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Consensus of the Ibero-American Oculoplastic Society for
selecting the ideal orbital implant in the anophthalmic socket

Enrique G. Padilla-Garcia’, Rocio Ardito?, Alejandra Valenzuela-Arellano?, Alfredo Medina?,

Ana M. Vera-Torres® y Gerardo Graue-Moreno™

1Servicio de Orbita y Oculopléstica, Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz IAP, Ciudad de México, México; 2Clinica Ardito Oculopldstica,
Lima, Perd; SWake Forest Baptist Health, Winston, Salem, Carolina del Norte, EE.UU.; “Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, Instituto de

Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Ciudad de México, México; °Asociacion para Evitar la Ceguera, Hospital
Dr. Luis Sanchez Bulnes, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: Proponer una guia para la eleccion del implante ideal en la cavidad anoftélmica por parte de un grupo de expertos
en orbita y oculoplastica, miembros de la Sociedad Iberoamericana de Oculoplastica (SIAO). Panel de expertos: Dra. Rocio
Ardito (Peru), Dra. Alejandra Valenzuela (EE.UU.), Dr. Alfredo Medina (México). Mooderadora: Dra. Ana Vera (Colombia).
Comisarios de sala y recopiladores: Dr. Enrique Padilla Garcia (México), Dr. Gerardo Graue Moreno (México).
Metodologia: Se realizé una discusion dirigida interactiva entre el panel de expertos y los asistentes al VI Congreso dela
Sociedad Iberoamericana de Oculopldstica, en la que se presento la experiencia basada en evidencia y personal para|la
eleccion del implante ideal en la cavidad anoftalmica. Al encuentro, realizado en el Hospital de Nuestra Sefiora de la’Luz,
en Ciudad de México, el 23 de octubre de 2018, asistieron alrededor de 200 médicos oftalmélogos, especialistas en oculo-
plastica, originarios de Norte, Centro y Sudamérica, asi como de Espafia y Portugal. La discusidn se centro en los siguientes
subtemas: implantes orbitarios en la cavidad anoftdlmica, manejo quirdrgico de anoftalmos y criptoftalmos, alternativas a
implantes orbitarios. Conclusiones: Los implantes orbitarios que se colocan con mayor frecuencia entre miembros de |la
SIAO son de acrilico, estos han demostrado buenos resultados a largo plazo, y su principal desventaja es la migracian, que,
en caso de presentarse, resulta en una rehabilitacion secundaria compleja. El injerto dermograso en nifios y el lipomicroin-
Jjerto en adultos representan también buenas alternativas en el manejo del déficit volumétrico orbitario.

Cavidad anoftalmica. Evisceracion. Enucleacion. Implante. Protesis.

Abstract

Objective: To propose a guide for selecting the ideal orbital implant in the anophthalmic socket by a group of experts lin
orbit and oculoplastics, members of the Ibero-American Society of Oculoplastics (SIAO). Expert Panel: Rocio Ardito;-MD
(Peru), Alejandra Valenzuela, MD (USA), Alfredo Medina, MD (Mexico). Moderator: Ana Vera, MD (Colombia).

Correspondencia:
*Gerardo Graue-Moreno
Ezequiel Montes, 135

Col. Tabacalera, Del. Cuauhtémoc Fecha de recepcion: 03-04-2019 Disponible en internet: 02012020
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Room Commissioners: Enrique Padilla MD, Gerardo Graue MD. Methods: An interactive, guided discussion was held
between the expert panel and attendees to the VI Ibero-American Society of Oculoplastics meeting, held at the “Hospital
Nuestra Sra. De la Luz I.A.P’in Mexico City on October 23, 2018, presenting evidence-based and personal experience for
choosing the ideal orbital implant in the anophthalmic socket. The meeting was attended by around 200 specialists in Ocu-
loplastics from North, Central and South America as well as from Spain and Portugal. The discussion was centered of'the
following subtopics: Type of orbital implants, surgical management, surgical management of anophthalmos and cryptophtal-
mos, alternatives for orbital implants. Conclusions: Acrylic implants are placed more frequently for rehabilitation of;the
anophthalmic socket among SIAO members since they demonstrate good, long lasting results and minor complications.
Migration is their main complication, making rehabilitation complex when present. Dermis-fat grafts in children and micro-free

orbital fat grafts in adults are good alternatives for hypo-volumetric orbits.

Anophthalmic socket. Evisceration. Enucleation. Implant. Prosthesis.

Introduccion

Uno de los principales problemas al que se enfrenta
el oftalmdlogo oculoplastico al intentar rehabilitar una
cavidad anoftalmica es el déficit volumétrico orbitario.
Para compensar este inconveniente se han descrito
distintos implantes orbitarios de materiales, formas y
tamanos diversos. Bajo estos principios fue que, en el
afo 1884, Mules desarrollé una técnica de eviscera-
cion con colocacion de una esfera de vidrio en la es-
clera remanente, lo que representd la piedra angular
en los esfuerzos para el tratamiento y rehabilitacion de
la cavidad anoftalmica’-.

Debido a la extrusion de las esferas de vidrio, se
utilizaron posteriormente diversos materiales (p. €j.,
hule, madera, marfil, corcho, plata, oro y otros), y des-
de entonces contindan en desarrollo. A partir de 1989
surgieron implantes orbitarios elaborados a partir de
silicona, polimetilmetacrilato y, mas recientemente,
otros polimeros sintéticos biocompatibles®.

En la actualidad no existe un consenso para el ma-
nejo volumétrico de la cavidad anoftalmica. Debido a
esto, se plantedé una discusién con expertos para co-
nocer lo descrito en la literatura y su experiencia, y
lograr determinar el mejor implante orbitario disponible
actualmente en condiciones ideales.

Metodologia

Se realiz6é una discusion dirigida interactiva entre el
panel de expertos y los asistentes al VI Congreso de
la Sociedad Iberoamericana de Oculoplastica, en la
que se presentd la experiencia basada en evidencia y
personal para la seleccion del implante ideal en la ca-
vidad anoftalmica.

Al encuentro asistieron alrededor de 200 médicos
oftalmdlogos especialistas en oculoplastica originarios

de norte, centro y sudamérica, asi como de Espafa y
Portugal. La discusién se centrd en los siguientes sub-
temas: implantes orbitarios en la cavidad anoftdlmica,
manejo quirdrgico del anoftalmos y criptoftalmos, alter-
nativas a implantes orbitarios.

El panel de expertos se constituyd por la Dra. Recio
Ardito (Lima, Peru), que expuso cdmo compensaruna
prétesis ocular en una cavidad con déficit de volumen
orbitario, la Dra. Alejandra Valenzuela (West Forest Uni-
versity, Carolina del Norte, EE.UU.), presentd el manejo
quirdrgico actual de anoftalmos y criptoftaimos, y el
Dr. Alfredo Medina (Hospital Regional Lic. Adolfo |Lopez
Mateos, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSTE), México), presentd
otras alternativas quirdrgicas a implantes orbitarios-tra-
dicionales. La discusion fue coordinada por la Dra.Ana
Maria Vera (médico adscrita al Servicio de Oculoplastica,
Asociacion para Evitar la Ceguera en México).

Epidemiologia

Actualmente, los procedimientos de enucleacién|y
evisceracion son mas comunes que la exenteracionZ, La
incidencia de enucleacién se estima en 2.8 personas
por cada 100,000 habitantes®. En las Ultimas décadas
se ha reportado un cambio de tendencia, de enuclea-
cion por evisceracion, y la edad promedio de enuclea-
cion es aproximadamente a los 50 afios de edad.=Por
una pequefa diferencia, este tipo de procedimientos es
mas frecuentemente realizado en hombres®.

Un estudio en EE.UU. reportd una incidencia-de
2.2 casos de microftalmia y anoftalmia clinica por cada
10,000 embarazos'®, mientras que estudios reportados
en el Reino Unido muestran una incidencia= de
anoftalmia de 0.6 casos por cada 100,000 nacimientos
y de 2.5 casos para microftalmia, sin mostrar predilec-
cién de género'.
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Etiologia y patogénesis

Los defectos de anoftalmia ocurren entre los dias 22
al 27 de gestacion (3 mm)©. La anoftalmia primaria
resulta por un fallo a nivel del tubo neural’?, mientras
que la anoftalmia secundaria se refiere a una degene-
racion de la vesicula optica después de ya iniciada su
formacion y, como consecuencia, estan presentes ele-
mentos del neuroectodermo'®. Diversas mutaciones
genéticas estan asociadas, el primer gen identificado
fue el gen PAX6, aunque el gen SOX2 es el mayor
causante de esta patologia. Otras causas asociadas
incluyen rubeola, citomegalovirus, exposicion intraute-
rina a talidomida, dietilamida de &acido lisérgico (LSD,
por sus siglas en inglés) y deficiencia de vitamina A'*.

En adultos, las causas principales para una cavidad
anoftalmica incluyen: tumores, glaucoma en etapas
avanzadas, trauma, infecciones y otras enfermedades
que resulten en ceguera, dolor y cambios morfoldgicos
oculares.

Manejo

La orbita adquiere aproximadamente el 90% de sus
dimensiones finales durante el quinto afo de vida, lo que
es critico para poder iniciar un tratamiento efectivo tem-
prano'®. La meta de tratamiento es agrandar el tejido 6seo
orbitario, asi como la conjuntiva y fondos de saco, con el
fin de desarrollar simetria facial. Inicialmente se deben
utilizar conformadores. Entre los 2 a 3 afios se alcanza el
limite para usar conformadores expansores, y, entonces,
son necesarios los procedimientos quirdrgicos para ex-
pandir la cavidad. Las cirugias para expandir el fondo de
saco conjuntival incluyen implantar tejido, como mucosa
oral o de paladar'®. La expansion del volumen orbitario
puede lograrse por varios métodos, como el uso de im-
plantes de acrilico o polimetiimetacrilato, otra opcidn, es
el implante dermograso, el cual tiene la ventaja de proveer
una excelente expansién volumétrica en nifos.

Pacientes con hipoplasia medio facial y hendiduras pal-
pebrales estrechas deben iniciar el uso de conformadores
desde el primer mes de vida, con cambios cada 4 sema-
nas, hasta lograr un volumen anteroposterior y lateral
adecuado. Posteriormente, entre los 18 a 24 meses, se
puede colocar un implante (didmetro 16 a 18 mm) o un
injerto dermograso. La colocacién de ambos de forma
separada es posible entre los 6 a 24 meses de edad.

Los implantes orbitarios heterdlogos pueden clasificar-
Se coOmo porosos 0 No porosos, en cualquier categoria
estos pueden integrarse o no, dependiendo de la cone-
xién del implante con la cavidad orbitaria'” (Tabla 1).

Terminologia en la cirugia de la cavidad
anoftalmica

Implante
anoftalmico

Material o sustancia utilizada para
reemplazar un ojo eviscerado o
enucleado (p. ej., polimetiimetacrilato,
silicona, hidroxiapatita calcica, polietileno
poroso)

Implante poroso  Implante interconectado por poros o
canales a través de su estructura, que
permite el crecimiento fibrovascular entre

ellos (p. ej., hidroxiapatita, polietileno

poroso)
Implante no Implante sélido que no permite el
poroso crecimiento fibrovascular

intrinseco (polimetilmetacrilato, silicona)

Concha de ceramica u otro material
sintético colocada en la cavidad
anoftdlmica —generalmente sobre un
implante orbitario—, fabricada para simular
el ojo contralateral

Protesis ocular

Concha de acrilico, con o sin
fenestraciones, colocada sobre la
conjuntiva bulbar, generalmente postefiof“a
una cirugia de evisceracion o enucleacion

Conformador

Otras alternativas a los implantes
orbitarios

La transferencia de grasa autdloga (técnica de. li-
poescultura de Coleman) fue descrita para el trata-
miento de la atrofia de grasa facial y ha demostrado
ser util en el aumento de volumen orbitario en las ca-
vidades anoftalmicas'®'®. La duracién del injerto-es
variable segun la literatura, Coleman report6 -una
retencion del injerto cercano al 100% en el area|naso-
labial?®, mientras que autores como Fulton, et al.—en-
contraron una viabilidad del tejido del 57 al 100%,
dependiendo de la zona de aplicacion?'.,

Existen dos factores principales para la superviven-
cia del injerto graso, estos son los factores quirdirgicos
(aspiracion, procesamiento e infiltracion) y factores-del
sitio donante. Otros factores relacionados incluyen el
tamano de la zona a injertar y la vascularidad, yasque
las zonas alejadas de una buena vascularizacion pue-
den presentar necrosis y requieren multiples procedi-
mientos para alcanzar volimenes satisfactorios??.

Conclusiones

Los implantes de acrilico continiian siendo los ‘mas
utilizados entre los miembros de la SIAO para reponer el
volumen en cavidades anoftalmicas, ya que han demos-
trado efectos predecibles con menores complicaciones y
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bajos costos a largo plazo, sin embargo, también pueden
presentar serios inconvenientes, como la migracion, que
representa un complejo reto terapéutico.

Algunas posibles complicaciones que presentan los
implantes porosos son la erosion del tejido suprayacen-
te, que facilita la colonizacién bacteriana, y que puede
requerir el retiro del mismo para su manejo definitivo.
Por sus caracteristicas de porosidad, la remocion suele
ser compleja, y tomar mayor tiempo durante el transo-
peratorio. Algunos cirujanos prefieren asegurarse que
la infeccidn esté controlada, previo a una nueva recons-
truccion, por lo que se requiere un segundo tiempo
quirdrgico para su rehabilitacion. Asi mismo, la erosion
de la conjuntiva y capsula de Tenon puede producir un
acortamiento del fondo de saco, lo que genera una
mayor dificultad para el ajuste de la prétesis.

Aunque cada caso debe individualizarse, en términos
generales se sugiere la colocacién de implantes de
polimetiimetacrilato en caso de cirugias de evisceracion
como método de rehabilitacion volumétrica, mientras
que en los casos de enucleacidon puede resultar mas
efectiva la colocacién de implantes porosos.

Finalmente, en cuanto a métodos alternos a los im-
plantes tradicionales, el injerto dermograso en nifios y el
lipomicroinjerto en adultos bajo la técnica propuesta por
Coleman son buenas opciones, existiendo aun contro-
versia entre la utilidad de la centrifugacién o simplemente
decantacion grasa, asi como la adicion de factores esti-
mulantes y hormonas para mejorar la supervivencia del
injerto durante su preparacion e implantacion.
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Resumen

Objetivo: Las células del epitelio pigmentario retiniano tienden a la apoptosis en la distrofia macular de Stargardt (STGD). Ante-
riormente, los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) del gen del receptor Toll de tipo 4 (TLR4) se habian relacionado con|la
apoptosis y la inflamacion. Por tanto, este estudio se realizé para investigar si los SNP del TLR4 estan asociados con la STGD en
un estudio familiar. Métodos: Se incluyeron 4 pacientes mexicanos consanguineos con diagndstico clinico de STGD (4 mujeres)
y 12 familiares no afectados. Se utilizaron como control 109 sujetos (40 hombres y 69 mujeres; edad, 63.28 + 793 afios) sin enfer-
medades maculares ni antecedentes familiares. Los SNP rs4986790, rs1927911,rs12377632, rs2149356 y rs11536889 del gen TLR4
fueron genotipados usando un ensayo de discriminacion alélica Tagman®. Resultados: La frecuencia del alelo menor rs4986790
(G) fue significativamente mayor en pacientes con STGD en comparacion con los controles (25 vs. 1%; p = 0.0012). El genatipo
portador del alelo menor rs4986790 (AG) fue mas frecuente en los pacientes con STGD (50%) en comparacion con sus familiares
y controles (8 y 2.75%, respectivamente) de manera significativa (p = 0.0048). Las frecuencias alélicas y genotipicas de los SNP
restantes no fueron significativas entre pacientes con STGD y controles (p > 0.5). Los familiares no afectados mostraron frecuencias
alélicas y genotipicas similares a las encontradas en los controles. Conclusion: El alelo menor del SNP rs4986790 (G) y el geno-
tipo portador (AG) se relacionaron con la enfermedad de Stargardt clinica. Curiosamente, el rs4986790 se ha descrito como un
promotor de la apoptosis. Asi, pues, este polimorfismo del gen TLR4 debe considerarse como un marcador en estudios futuros.

Enfermedad de Stargardt. Receptor tipo toll 4. Polimorfismos. Estudio genético familiar.

Abstract

Purpose: Retinal pigment epithelial cells exhibit a propensity for apoptosis in Stargardt macular dystrophy (STGD). Previously,
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in the toll-like receptor 4 (TLR4) gene have been related to apoptosis and inflammatory
response. Therefore, this study was undertaken to investigate whether TLR4 SNPs are associated with STGD in a family-based
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study. Methods: Four blood-related Mexican patients with a clinical diagnosis of STGD (4 women) and 12 of their unaffected
relatives were included in the study. A total of 109 subjects (40 men and 69 women; age, 63.28 + 793 years) without, macu-
lar affections, family history, or inherited macular dystrophies were used as controls. SNPs rs4986790, rs1927911, rs12377632,
rs2149356, and rs11536889 of the TLR4 gene were genotyped using a Tagman® Allelic Discrimination Assay. Results:-The
frequency of the minor allele of rs4986790 (G) was significantly higher in STGD patients compared to control subjects (25%
vs. 1%, p = 0.0012). The genotype carrying the minor allele of rs4986790 (AG) was more frequent in STGD patients (50%)
compared with their relatives and unrelated control subjects (8 and 2.75%, respectively), with statistical significance
(p = 0.0048).The allele and genotype frequencies of the remaining SNPs were not significant between STGD patients and
control subjects (p > 0.5). Unaffected relatives of STGD patients showed allele and genotype frequencies similar to those
observed in control subjects. Conclusion: Minor alleles of the SNPs rs4986790 (G) and genotypes carrying it (AG) were
related to clinical STGD in one family. Interestingly, rs4986790 has been described as a promoter of apoptosis. Therefore;:this

TLR4 gene polymorphism should be considered as a marker in future studies.

Stargardt disease. Toll-like receptor 4. Polymorphisms. Family-based genetic study.

Introduccion

La enfermedad de Stargardt o distrofia macular de
Stargardt (STGD) (Online Mendelian Inheritance in Man
[OMIM]: 248200) es una forma autosémica recesiva de
distrofia macular de inicio juvenil descrita por primera
vez en 1909 por el oftalmélogo aleméan Karl Stargardt'.
Es el tipo mas comun de distrofia macular hereditaria
recesiva, con una incidencia estimada de 1 en cada
10,000 nacidos vivos. Representa aproximadamente el
7% de todas las enfermedades de la retina, y se
presenta tipicamente en nifios y adultos jovenes?®. El
diagnostico de STGD se basa clasicamente en los an-
tecedentes familiares, la agudeza visual, el examen del
fondo de ojo, la angiografia con fluoresceina, la auto-
fluorescencia del fondo y la electrorretinografia®.

La forma tipica de STGD (STGD1, OMIM #248200)
es causada por mutaciones en el gen del transportador
de casete de unién a ATP 4 (ABCA4) ubicado en
1p22.1, con una transmision autosémica recesiva ho-
mocigética o heterocigética compuesta. Las mutaciones
del gen de la proteina 1 similar a la prominina (PROM1),
ubicado en 4p15.32, causan una forma autosomica
dominante (STGD4, OMIM #603786). Las mutaciones
dominantes del gen de la elongasa 4 de acidos grasos
(ELOVLA4) (6g14.1) causan distrofias maculares simila-
res a Stargardt (STDG3, OMIM #600110)°.

La patogénesis de la enfermedad de Stargardt asociada
con mutaciones del gen ABCA4 ha sido bien establecida.
ABCA4 participa en el ciclo retinoide como una «flipasa»
que transporta el subproducto N-retinilideno-fosfatidileta-
nolamina (N-retinilideno-PE) a través de las membranas
del disco. Mediante este mecanismo, ABCA4 previene la
acumulacion de retinoides en el espacio subcelular des-
pués del fotoblanqueo de rodopsina®. La ausencia del
transporte de N-retinilideno-PE a través de la membrana

del disco conduce a su atrapamiento y reaccién con:to-
do-trans-retinal (atRAL) para formar di-retinoide-piridi-
nio-fosfatidiletanolamina (A2PE). Cuando los fotorrecepto-
res se renuevan, el A2PE se convierte - en
di-retinoide-piridinio-etanolamina (A2E), un dimera de la
vitamina A, que queda atrapado permanentemente én el
epitelio pigmentario de la retina (EPR) porque no puede
hidrolizarse. EI A2E es un componente importante de lla
lipofuscina, un sello distintivo de la degeneracion celular®.
El atRAL acumulado puede volver a asociarse con la-op-
sina, y el complejo resultante es menos efectivo para
activar la cascada visual que la rodopsina fotoactivada;
esto puede explicar la prolongada adaptacion a la oscu-
ridad encontrada en pacientes con STGD®®. La lipoftisci-
na puede acumularse hasta 5 veces por encima de.10s
valores normales, y el exceso de A2E en el EPR Jafecta
su funcion y supervivencia porque actia como un| deter-
gente que compromete la membrana celular y las funcio-
nes metabdlicas. Ademas, en presencia de oxigenoyluz
de longitud de onda azul, la lipofuscina forma radicales
libres de epdxido que inducen la muerte de células;del
EPR®. La muerte de las células del EPR conduce @ /la
degeneracion secundaria de fotorreceptores’.

La activacién microglial por proteinas retinianas|endo-
genas que surgen de fotorreceptores lesionados juega un
papel importante en la patogénesis de la degeneragion
retiniana. En un estudio exhaustivo en un modelo de ra-
ton de STGD (causado por la eliminacion retardada de
atRAL de la retina), se demuestra una contribucion-im-
portante de la activacion microglial mediada por el recep-
tor Toll de tipo 4 (TLR4) en la inflamacién de la fretina,
que agrava la muerte de las células de la retina®.

El gen del TLR4 ha sido asociado en varios informes
con apoptosis de células retinianas. Por ejemplo, el TLR4
y su via de sefalizacién se han relacionado con la muerte
de las células ganglionares de la retina (RGC)*'"ly_con
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Pedigri de la familia afectada por distrofia macular de Stargardt (STGD). Las personas afectadas se
muestran en sombreado y los sujetos sanos se muestran como figuras abiertas. Los circulos representan mujeresy
los cuadrados representan hombres. Cuatro hermanos en la segunda generacion (11: 8, 11: 9, 11: 10 y II: 22) estan
afectados. Este patron es compatible con la transmisién autosémica recesiva observada en la STGD.

la apoptosis de las RGC y las células endoteliales de la
retina en modelos con alto contenido de glucosa que
imitan el microambiente de la retinopatia diabética'™ 3.

El TLR4 es un miembro de la familia de receptores
de reconocimiento de patrones que son una parte clave
del sistema inmune innato. Se ha identificado en el
sistema nervioso central y en la retina®. El gen del
TLR4 esta ubicado en el locus 9933.1 que abarca una
region gendémica de ~13.3 kb con cuatro exones
(Ensamblado; GRCh38.p2, RefSeqGene; NG_011475.1,
ID de gen; TLR4 7099)'* que codifica un receptor de
reconocimiento de patégenos transmembrana involu-
crado en la deteccion de lipopolisacaridos (LPS) de
bacterias Gram negativas y otros ligandos exdgenos o
enddgenos’™. Este gen muestra varios polimorfismos
de un solo nucledtido (SNP) que presumiblemente in-
fluyen en la actividad y la funcion de su producto’®. Se
ha demostrado que los polimorfismos de TLR4 en hu-
manos pueden contribuir a la gravedad de las enfer-
medades degenerativas oculares como el glaucoma'’'®
o la degeneracion macular relacionada con la edad'.

Con base en estudios que sugieren la participacion
del TLR4 en la patogénesis de la enfermedad de Star-
gardt y la asociaciéon de polimorfismos del TLR con
trastornos degenerativos de la retina, decidimos eva-
luar la asociacion de SNP en regiones codificantes y
no codificantes del gen TLR4 (locus 9932- q33) con la
enfermedad de Stargardt macular en una familia con
diagnostico clinico de enfermedad de Stargardt. Sor-
prendentemente, esta marca genética ha sido descrita
como proapoptotica en otros estudios.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se obtuvo ADN de 4 pacientes afectados (4 mujeres)
y 12 familiares no afectados de una familia mexicana
multigeneracional. El pedigri de la familia afectada se
muestra en la figura 1. Se incluyeron un total de

109 (40 hombres y 69 mujeres; edad 63.28 + 7.93 afios)
muestras de control de una poblacién mexicana empa-
rejada. Los pacientes diagnosticados con STGD s&“so-
metieron a un examen ocular completo, angiografia-con
fluoresceina y tomografia de coherencia dptica decalta
definicion (HD-OCT). Ademas, se realiz6 una electrorre-
tinografia para corroborar el diagndstico de STGD; La
fotografia del fondo de ojo, la fotografia de fondo libre
de rojo y las imagenes de HD-OCT de pacientes:¢con
STGD se presentan en la figura 2. Los sujetos control
tenian una historia clinica completa, ninguno de €llos
tenia antecedentes familiares de enfermedad macular,
y fueron examinados cuidadosamente para descartar
cualquier enfermedad ocular. Se obtuvo el consenti-
miento informado de todas las personas que participa-
ron en el estudio. El estudio fue aprobado por el comité
de ética local y cumplid las directrices de la declaragion
de Helsinki. Todos los detalles del estudio se explicaron
a los pacientes y a los sujetos control antes de obtener
el consentimiento informado para el cribado genético.

Preparacion de muestras y genotipado

Los SNP objetivo se encuentran en regiones; no
codificantes del gen TLR4 (locus 9932-933); rs1927911
G/A, rs12377632 T/C y rs2149356 G/T dentro de llos in-
trones, rs11536889 G/C dentro de la regién 3’ no|tradu-
cida y rs4986790 A/G (Asp299Gly) ubicado en el tercer
exon (variante de transcripcion 1; RefSeq: NM_138554.3).
La posicion de los polimorfismos es 8595, 11271, 12740,
16672 y 13843, respectivamente (Ensamblaje; GRCh38.
p2, RefSeqGene; NG_011475.1, ID de gen; TLR4 7099).

El ADN gendmico se extrajo de leucocitos de sangre
periférica y se purificé con el kit para sangre de Qiagen
QIAmp DNA (Qiagen, Valencia, CA, EE.UU.). El genoti-
pado de los SNP objetivo se realizd utilizando ensayos
de genotipado de SNP con TagMan validados (TagMan:
Applied Biosystems, Inc. [ABI], Foster City, CA). Los‘SNP
se amplificaron utilizando reaccién en cadena|de la
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Imagenes representativas de los estudios diagndsticos de sujetos afectados. Fotografia de fondo (A),
fotografia de fondo libre de rojo (B) e imagenes de tomografia de coherencia dptica macular de alta definicion (C)
de pacientes con enfermedad de Stargardt (STGD). Las filas 1, 2, 3y 4 corresponden a imagenes de diagnéstico de

11: 8, 11: 9, [I: 10 y II: 22, pacientes con STGD.

polimerasa (PCR) en tiempo real con 0.5 pM de cebado-
res y Master Mix para genotipado de TagMan (TagMan:
Applied Biosystems, Inc. [ABI], Foster City, CA) con 30 ng
de ADN templado en la mezcla de amplificacion (25 pl).
La sefial de fluorescencia de la sonda se detect6 con el
sistema de PCR en tiempo real StepOnePlus™ (Applied
Biosystems, Inc. [ABI], Carlsbad, CA).

Analisis estadistico

Se utiliz el software estadistico IBM SPSS (version
21.0, SPSS, Inc., Chicago, IL) para los andlisis estadis-
ticos. El equilibrio de Hardy-Weinberg se analizd utili-
zando frecuencias de genes obtenidas mediante un
simple conteo de genes y la prueba Chi-cuadrada (X?)
bcon la correccion de Yates para comparar los valores
observados y esperados. Las diferencias en las fre-
cuencias de genotipo entre los casos y 10s controles se

analizaron mediante la prueba exacta de Fisher o X2
dependiendo de los recuentos celulares. Los haplotipos
inferidos y el LD (desequilibrio del ligamiento) cuantifi-
cados entre los loci bialélicos se estimaron utilizando el
software en linea SNPStats (http://biocinfo.iconologia.
net/SNPStats). La importancia de una asociacion- se
determind mediante anélisis de tablas de contingencia
utilizando pruebas de X2 o prueba exacta de Fisher: La
significancia estadistica se definié como una p < 0:05.

Resultados
Frecuencias de alelos y genotipos

Las frecuencias alélicas de SNP en pacientes.con
STGD, sus familiares y los sujetos control se muestran
en la tabla 1. Los SNP rs1927911 G/A, rs12377632 T/C,
rs2149356 G/T, rs11536889 G/C y rs4986790 A/G se
genotipificaron en todos los sujetos y se encontraban
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Tabla 1. Frecuencia de alelos SNP en los grupos de STGD y control .
SNP/alelos Familiares p
rs4986790 A/G 2 (0.25) 1(0.04) 3(0.01) 0.00120 0.00772 &
rs1927911 G/A 2 (0.25) 6 (0.25) 56 (0.26) 0.71229 0.99651
©
rs12377632 T/C 3(0.375) 5(0.21) 105 (0.48) 0.81624 0.06467
=
rs2149356 G/T 4(0.5) 7(0.29) 60 (0.28) 0.32393 0.381942
©
rs11536889 G/C 0(0) 0(0) 28 (0.13) 0.59151 0.26700%
*Frecuencia del alelo menor seguida de su proporcion. 8—
SNP: polimorfismos de un solo nucleétido; STGD: distrofia macular de Stargardt. 8
(]
3
Tabla 2. Frecuencia de genotipos en polimorfismos de un solo nucleétido de TLR4 objetivo )
Posicion del gen Posicion del | Ubicacion Genotipos STGD mm B
N B EENECNECTN
<
9932-33 rs4986790 13843 Exon AA 2 (0.5) 11(0.92) 106 (0.9724) 0048
(]
A/G 2(0.5) 1(0.08) 3(0.0275) g
o
G/G 0(0) 0(0) 0(0) S
O
rs1927911 8595 Intron G/G 2(0.5) 6 (0.5) 64 (0.587) 0.55
A/G 2(0.5) 6 (0.5) 34(0.312) 5
AA 0 0(0) 11 (0.101) S
©
rs12377632 121 Intrén T 2 (0.5) 7(0.58) 31(0.284) 0.29
o
/T 2(0.5) 5(0.42) 51 (0.468) E
c/C 0 0(0) 27 (0.248) S
o
rs2149356 12740 Intrén G/G 1(0.25) 6 (0.5) 61 (0.56) 0.44
/6 2005 5(042) 36 (0.33) S
E=
T/ 1(0.25) 1(0.08) 12(0.11) @
[}
rs11536889 16672 3x UTR G/G 4(1) 12(1) 84 (0.771) 036
=
C/G 0(0) 0(0) 22 (0.202) S
(5]}
C/C 0(0) 0(0) 3(0.028) )
o
*RefSeqGene, NG_011475.1; ID del gen, TLR4 7099. o
SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; STGD: distrofia macular de Stargardt; UTR: region no traducida. 5
a
2
en equilibrio de Hardy-Weinberg. La frecuencia del Las frecuencias de alelos y genotipos de los SNP
alelo menor de rs4986790 A/G (G) fue significativa- restantes no fueron significativas entre los caso;_gl S
mente mayor en pacientes con STGD en comparacion  sujetos control (p > 0.05). Los familiares no afectados
con los sujetos control (25 frente a 1%; p = 0.0012). de los pacientes con STGD mostraron frecuencias; de
Las frecuencias de genotipo de los SNP analizados alelos y genotipos similares a las observadas a%l S
se muestran en la tabla 2. El genotipo que porta el sujetos control. S
alelo menor de rs4986790 (AG) fue mas frecuente en g
los pacientes con STGD (50%) en comparacion con Cre s . =
paciel D (50%) parac Andlisis de haplotipos S
sus familiares y los sujetos control no relacionados -
(8 y 2.75%, respectivamente), con significacién esta- Los SNP etiqueta se ubicaron en un bloque~ de
distica (p = 0.0048). haplotipos, y la magnitud del LD entre los loci bialélicos

13
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Frecuencias de haplotipos de SNP etiqueta en el gen TLR4 entre los casos y los sujetos control

A G G C G
A A T T G
A G T

G G T T G

=2
I3
@
>
c
5
0.3532 0.25 0.2083 1
0.2523 0.25 0.25 1.57 (0.21-11.71) 0:66.
0.2385 0.25 0.5 1.32 (0.15-11.30) 0:8
0.0138 0.25 0.0417 33.84 (2.38-481.17) 0011

*Los valores de OR se calcularon utilizando tablas de frecuencia de dos vias con los grupos control y con Stargardt.
IC: intervalo de confianza; OR: cociente de probabilidades; SNP: polimorfismos de un solo nucledtido.

fue muy alta, con una D’ > 0.98 pareada para todos los
casos al comparar pacientes con STGD con los sujetos
control. Los haplotipos con una frecuencia superior al
1% se muestran en la tabla 3. Encontramos un haplo-
tipo de riesgo significativo. Como se muestra en la
tabla 3, el haplotipo GGTTG alcanzd el cociente de
probabilidad (OR) mas alto (p = 0.011; OR: 33.84;
intervalo de confianza del 95%: 2.38-481.17). Curiosa-
mente, el alelo menor de rs4986790 AG (G) esta pre-
sente en el haplotipo de riesgo.

Discusion

Los TLR son proteinas transmembrana capaces de
activar vias de sefalizacion de respuestas inflamatorias
e inmunes. Se expresan en el sistema inmune innato,
asi como en el sistema nervioso central, incluida la re-
tina. Hasta el momento se han identificado 13 TLR
(TLR1-TLR13) en humanos®. El TLR4 es un receptor
transmembrana involucrado en la deteccion de LPS de
bacterias Gram negativas y muchos otros ligandos exo-
genos o enddgenos. Tiene un dominio extracelular (rico
en leucina) responsable del reconocimiento, un dominio
transmembrana y un dominio intracelular (similar al do-
minio interleucina [IL]-1)">. Después de la activacion,
varias proteinas estan involucradas en la sefalizacion
intracelular: Molécula adaptadora que induce interferén
y contiene al dominio TIR (TRIF) y gen 88 de respuesta
primaria de diferenciacién mieloide (MYD88)?°. EI TLR4,
a través del factor nuclear kappa B (NF-B), es capaz de
iniciar la produccién de citocinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-0). Ade-
mas, al activar el factor regulador 3 de interferon (IFN)
(IRF3), inicia la expresion de genes inducibles por IFN
e IFN-2'. Todas las vias mencionadas controlan la su-
pervivencia celular y la apoptosis??.

El gen del TLR4 humano muestra varios SNP que se
han asociado con una amplia variedad de enfermedades

infecciosas y no infecciosas, incluyendo artritis reuma-
toide®®24, asma bronquial?®, periodontitis cronica®?, sus-
ceptibilidad a aspergilosis pulmonar y tuberculosis?®?’,
cancer de pulmon® y riesgo de ulcera péptica®®.

Los SNP del gen TLR4 presumiblemente influyen en
la actividad y la funcion de su producto. Por ejemplo,
las variaciones del gen TLR4 rs4986790 y rs4986791
conducen a variantes sin sentido (Asp299Gly y Thr399I-
le, respectivamente) que alteran el dominio extracelular
de la proteina, y afectan la funcién del TLR4 al disminuir
su capacidad de respuesta®®3'. El mecanismo por el
cual estos SNP inducen hiporreactividad aun no se ha
aclarado, pero actualmente se sabe que estas mutacio-
nes inducen cambios conformacionales que afectan el
plegamiento y la estabilidad de las proteinas, las-inte-
racciones con las proteinas mensajeras y la expresion
en la superficie celular®?. Ademas, se ha demostrado-que
Asp299Gly induce un reclutamiento deficiente_-de
MYD88 y TRIF®S,

Como se mencion6 anteriormente, el gen del TLR4
se ha asociado con la apoptosis de las células de la
retina, incluidas las RGC vy las células endoteliales de
la retina®'3, pero de manera intrigante, los polimofis-
mos del TLR4 rs4986790 y rs4986791 pueden inducir
la apoptosis de las células estrelladas hepaticas acti-
vadas al reducir a fosfo-ERK y Bcl-234,

La apoptosis del EPR® y la degeneracion de fotorre-
ceptores’ son fendmenos caracteristicos de la STGD.
Aunque la fisiopatologia de estos procesos se-ha
establecido con base en las mutaciones del igen
ABCA4 y sus efectos en la STGD®7, se debe explorar
la contribucién de otros genes para descubrir otros
mecanismos de lesion en la STGD.

De forma interesante, rs4986790 se ha descrito como
un promotor de la apoptosis®’. Se debe evaluar la
importancia de este efecto, pero para la STGD, podria
estar relacionado con la activacion microglial mediada
por el TLR4, como se sugirié en estudios previos®,
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Conclusion

El alelo menor de los SNP rs4986790 y los genotipos
que lo portaban se relacionaron con la STGD clinica en
una familia. Somos conscientes de que la principal limi-
tacion de nuestro estudio es el bajo ndmero de pacientes
incluidos, pero consideramos que la evidencia en estos
y otros informes respalda que el gen TLR4 y sus poli-
morfismos deberian considerarse en futuros estudios
para determinar si son marcadores moleculares Uutiles
para el diagndstico, pronéstico o tratamiento de la STGD.
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Resumen

Objetivo: /dentificar las patologias oculares mas frecuentes en el servicio de urgencias, categorizar el nimero de consultas
urgentes y no urgentes, evaluar la concordancia diagndstica entre el médico de urgencias (MU) y el oftalmdlogo.
Métodos: Estudio observacional analitico de corte transversal. Se incluyeron pacientes que asistieron al servicio de urgencias
de un hospital universitario de alto nivel de complejidad en Bogotd, Colombia, por un motivo de consulta oftalmoldgico, desde
el 1 de noviembre de 2016 al 30 de abril de 2017 Se extrajeron variables sociodemograficas (edad, sexo, aseguradora de
salud), tipo de lesidn (traumédtica/no traumatica), clasificacion del cuadro clinico (urgente/semiurgente/no urgente), diagnosti-
co del MU, diagndstico del oftalmélogo. Resultados: Se analizaron 473 pacientes. El 52.9% de las visitas fueron de cardcter
urgente, el 171%, semiurgentes y el 30%, no urgentes. El diagndstico mas frecuente fue de cuerpo extrafio corneal (22:4%),
la mayoria relacionados con accidentes laborales (p < 0.01), y el sexo masculino fue el mas afectado. El acuerdo diaghdstico
entre el MU y el oftalmdlogo fue del 34.1%. Conclusiones: Se encontrd una alta prevalencia de cuerpo extrafio corneal
comparado con la literatura mundial, lo que evidencia la necesidad de insistir en el uso de proteccion ocular en casa<wy en
el trabajo. El 30% de las visitas se consideraron no urgentes, lo que enfatiza la necesidad de informar a los pacientes-y al
personal encargado del triaje en urgencias para identificar urgencias oftalmologicas verdaderas. La pobre concordancia en
los diagndsticos posiblemente refleja una falta de entrenamiento en oftalmologia del personal de urgencias.

Urgencias médicas. Salud publica. Oftalmologia. Servicios de salud ocular. Epidemiologia.

Abstract

Purpose: The purpose of the study was to characterize emergency room (ER) ophthalmology referrals to identify the maost
common pathologies, the frequency of urgent and non-urgent diagnoses, and compare diagnostic accuracy between the*ER
physician and the ophthalmologist. Methods: Cross-sectional study, we included consecutive patients referred |to-the
ophthalmology department from the ER of a large general teaching hospital in Bogotd, Colombia, from November 1, 2016, to
April 30, 2017 Variables extracted from the patients’ medical records included age, sex, type of insurance, cause (traumatic
vs. nontraumatic), referring physician’s diagnosis, final diagnosis, and urgency (urgent, semi-urgent, or non-urgent).
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Results: A total of 473 patients were included in this study. 52.9% of visits were for an urgent condition, 171% were considered
semi-urgent, and 30% of the visits were not urgent. The most common diagnosis was a corneal foreign body (22.4%),-often
from a work-related accident. Urgent or semi-urgent visits and traumatic injuries were more frequent in males and in patients
with job insurance (p < 0.01). The agreement between the diagnosis given by the ER physician and the ophthalmologist-was
34.1%. Conclusions: A much higher prevalence of corneal foreign bodies (22.4%) was observed compared to the repérted
global literature, highlighting the urgent need to increase eye protection at work and home. About 30% of visits were|due (to
non-urgent conditions, which could be decreased by teaching patients and training our nurses in triage to identify true.gcu-
lar emergencies. ER physicians need more ophthalmology training evidenced by the low agreement between their diagnosis

and the ophthalmologist’s diagnosis.

Emergency service. Hospital. Public health. Ophthalmology. Eye injuries. Epidemiology.

Introduccion

El numero de visitas a la sala de emergencias ha
aumentado espectacularmente en las ultimas dos dé-
cadas, no solo en Colombia', sino en muchos otros
paises. Hay pocos departamentos de emergencias de
oftalmologia especificos en Bogota, y la mayoria de los
pacientes van a un hospital general si tienen una emer-
gencia oftalmica. El tratamiento en la sala de emergen-
cias es hasta 10 veces mas costoso que una cita
ambulatoria® y contribuye a los largos tiempos de es-
pera en una sala de emergencias abarrotada. Ademas,
muchas consultas de urgencias no son en realidad
urgentes (alrededor del 37%, en general)®. En oftalmo-
logia, las condiciones no urgentes observadas en la
sala de emergencias son aun mas frecuentes, y van del
50% al 80%**. Las visitas a urgencias que en realidad
no son urgentes mas comunes se deben a conjuntivitis,
hemorragia subconjuntival y orzuelo*'®'", Las afeccio-
nes urgentes mas comunes son la abrasion corneal, el
cuerpo extrafio corneal y la celulitis orbitaria®°.

En consecuencia, para poder disefiar politicas para
mejorar la atencién al paciente y disminuir los tiempos de
espera, es crucial identificar la frecuencia de afecciones
urgentes y no urgentes en nuestra poblacion y los facto-
res de riesgo asociados con una emergencia ocular.

Este estudio describe la frecuencia, la urgencia y el
tipo de visitas a urgencias que se derivaron al depar-
tamento de oftalmologia de un gran hospital general
en Bogotda, Colombia. También evaluamos los factores
de riesgo para una consulta urgente y evaluamos la
concordancia entre el diagnostico dado por el médico
de la sala de emergencias y el oftalmélogo.

Métodos

Este fue un estudio analitico transversal. Se revisaron
los registros médicos de todos los pacientes consecu-
tivos que ingresaron a la sala de emergencias de la

Fundacion Cardioinfantil (un gran hospital general de
ensefanza en Bogotd, Colombia) y que fueron remiti-
dos para una evaluacion oftdlmica desde el 1= de
noviembre de 2016 hasta el 30 de abril de 2017_La
aprobacion ética se obtuvo del Comité de Etica Institu-
cional. Estimamos un tamafio de muestra de 320 pacien-
tes, considerando una prevalencia del 50% para visitas
no urgentes a la sala de emergencias* '3 (10 eventos
por variable para un nimero minimo de 15 parametros).
Las variables demogréficas evaluadas incluyeron edad,
sexo, dia de visita y tipo de seguro de salud (basico
[seguro universal], complementario [pacientes con in-
gresos mas altos] y seguro de trabajo [para condiciones
relacionadas con el trabajo]). También se registrd la
causa (traumatica versus no traumatica). Se registro
para cada paciente el diagndstico inicial del médice de
urgencias y del oftalmdlogo. Los resultados de los-pa-
cientes se clasificaron en tres categorias: 1) tratades y
dados de alta, 2) ingresados para cirugia o tratamiento
de emergencia, y 3) no requirieron tratamiento.-Los
diagndsticos oftalmicos se clasificaron como urgehtes
(evaluacién por un oftalmélogo en minutos-horas);~se-
miurgentes (pueden ser evaluados por un oftalmélogo
dentro de 2-7 dias) o no urgentes (programar una:cita
ambulatoria cuando esté disponible), de acuerdoccon
un consenso de los oftalmélogos del departamento«(Ta-
bla 1).

Se realizé un andlisis de regresion logistica multivaria-
do para determinar los factores demograficos asociados
con un diagndstico urgente/semiurgente versus no- ur-
gente. Los diagndsticos urgentes y semiurgentes; se
agruparon en el andlisis para incluir todas las condicio-
nes potencialmente mortales. Las covariables incluyeron
la edad, el sexo y el tipo de seguro (basico, complemen-
tario [pacientes con mayores ingresos] o seguro de tra-
bajo [accidentes laborales]). Los individuos se clasifica-
ron por edad en las siguientes categorias: nifos| (edad
0-12), adolescentes (edad 13-20), adultos (edad 21-60) y
adultos mayores (edad 61 afios 0 mas), dado que el tipo
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Clasificacion de diagnésticos segtn el nivel de urgencia

Quemadura quimica de moderada a grave

Cuerpo extrafio corneal
Queratitis infecciosa
Glaucoma agudo

Trauma ocular penetrante
Uveitis

Neuritis 6ptica/papiledema

Traumatismo cerrado de moderado a grave

Desprendimiento de retina

Celulitis orbitaria postseptal

Trauma quimico leve*

Trauma contundente leve*

Desprendimiento de vitreo posterior*

Paresia muscular (con examen por lo demas normal)
Celulitis orbitaria preseptal

Herpes zoster oftalmico (sin queratitis)

(

wyer 201

Conjuntivitis infecciosa
Hemorragia subconjuntival
Blefaritis/orzuelo/chalazion
Glaucoma cronico

0Ojo seco

Pterigion

Migrafia con dolor ocular

Error refractivo/catarata

*El trauma quimico leve incluy6 pacientes con exposicion a una sustancia no corrosiva, con un examen normal o hiperemia leve como (nico signo presente.
'El traumatismo contundente leve incluy6 pacientes con un mecanismo de trauma de baja energia, con un examen normal o hiperemia leve como Gnico signo presente.
*El desprendimiento de vitreo posterior incluyé pacientes con una agudeza visual normal que se quejaban de miodesopsias sin destellos ni disminucion del campo vistal.

Caracteristicas sociodemograficas y de las

visitas de los pacientes

Sujetos, n (%)
Edad, media (DE), afios

Género, n (%)
Masculino
Femenino

Urgencia de la visita, n (%)
Urgente
Semiurgente
No urgente

Tipo de lesion, n (%)
Traumatica
No traumatica

Dia de visita, n (%)
Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo

Tipo de seguro, n (%)
Bésico
Complementario
Trabajo

Resultados del paciente, n (%)
Tratado y dado de alta
Admision para cirugia/tratamiento
No requirié tratamiento

473
40.9

301
172

250

142

210
263

350
53
70

393

30

(100)
(17.7)

(63.6)
(36.4)

(52.9)
(17.1)
(30)

(44.4)
(55.6)

(19.2)
(23.3)
(16.7)
(13.1)
(17.5)
(7.8)
(2.3)

(74)
(11.2)
(14.8)

(83.1)
(10.6)
(6.3)

y la etiologia de las afecciones oculares varia con |la
edad. Se utilizé un modelo separado para determinar si
el tipo de lesion (traumatica versus no traumaticay se
asocidé con un diagndstico urgente/semiurgente versus
no urgente. El modelo se ajust6 para las mismas cova-
riables enumeradas anteriormente.

Resultados

Se incluyeron un total de 473 pacientes en el analisis
de visitas realizadas desde el 1 de noviembre de 2016
hasta el 30 de abril de 2017. En la tabla 2 se presentan
las variables demogréficas y las caracteristicas delas
visitas de los pacientes. La media de edad en la pre-
sentacion fue de 40.9 + 17.7, y el 64% de los sujetos
eran hombres. Lunes y martes fueron los dias ccon
mayor frecuencia de visitas (19.2% y 23.3%, respecti-
vamente). Alrededor del 74% de los pacientes ingresa-
ron con cobertura de salud basica, el 11.2% con seguro
complementario y el 14.8% con seguro de trabajo.-Las
lesiones oculares traumaticas representaron el 44.4%
de todas las consultas: el 80% de estos pacientes eran
hombres y la edad promedio era de 36.3 + 13.8. Apro-
ximadamente el 83% (83.1%) de los pacientes fueron
dados de alta después del tratamiento, el 10.6%/ingre-
saron para cirugia o tratamiento, y el 6.3% no requirié
tratamiento (o el examen fue normal o la condicion-era
autolimitada sin tratamiento).
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Anélisis de regresion logistica multivariado de los factores asociados con visitas a urgencias que fueron

urgentes/semi-urgentes o traumaticas/no traumaticas

Total 331 (70.0) 142  (30.0)
Grupos de edad, afios
Referencia:
21-60 257 (73.0) 95 (27.0)
0-12 12 (60.0) 8 (40.0) 0.6
13-20 19 (731 7 (269 1.1
> 60 43 (57.3) 32 (42.7) 059
Género
Referencia:
Femenino 100  (58.1) 72 (41.9)
Masculino 231 (76.7) 70 (23.3)  2.06
Asegurador
Referencia:
Basico 237 (67.7) 113 (323)
Complementario 31 (58.5) 22 (41.5) 075
Relacionado con 63 (90.0) 7 (10.00 3.99
el trabajo

Alrededor del 52.9% de los pacientes tenia una
afeccion oftélmica urgente, el 17.1%, una afeccién que
se considerd semiurgente y el 30%, una afeccion que
no era urgente. Las consultas no urgentes fueron mas
comunes entre los grupos de edad de 0-12 afios (40%)
y > 60 afios (42.7%) en comparacion con los pacientes
de 13-60 afos (27%), aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Los resultados de un
modelo de regresion logistica multivariado (Tabla 3)
mostraron que las visitas urgentes o semiurgentes
fueron mas frecuentes entre los hombres (cociente de
probabilidades, [OR]: 2,06; intervalo de confianza [IC]
del 95%: 1.36-3.13) y en pacientes con seguro de tra-
bajo (OR: 3.99; IC 95%: 1.76-9.06). Del mismo modo,
las lesiones traumaticas fueron mas frecuentes en los
hombres (OR: 3.46; IC 95%: 2.01-5.94) y en pacientes
con seguro de trabajo (O: 6.56; IC 95%: 1.82-23.7).

La figura 1 muestra los 15 diagndsticos mas comu-
nes clasificados por urgencia. El diagnostico mas
comun fue cuerpo extrafo corneal (22.4%), general-
mente secundario a un accidente laboral. El segundo,
tercer y cuarto diagnosticos mas comunes fueron diag-
nosticos no urgentes, como trauma ocular leve, con-
juntivitis infecciosa y hemorragia subconjuntival (6.3%,
6.3% y 5.1%, respectivamente). En quinto lugar, las
abrasiones corneales (5.1%), que también fueron un
accidente laboral frecuente. En el 5.1% de los pacien-
tes, el examen oftalmico era normal, y el paciente no
requirié tratamiento.

© Permanyer 2

210 (44.4) 263 (55.6)
180  (51.1) 172 (48.9)
(0.23-1.57) 5 (25.0) 15 (75.0) 044  (0.12-181)
(0.42-2.70) 12 (46.2) 14 (53.8) 073 (0.27-224)
(0.35-1.01) 13 (17.3) 62 (82.7) 0.23  (0.11-049)
42 (24.4) 130 (75.6)
(1.36-3.13) 168  (55.8) 133 (44.2) 346  (2.01-594)
132 (37.7) 218 (62.3)
(0.41-1.37) 19 (35.9) 34 (64.2) 07  (0.31-1,59)
(1.76-9.06) 59 (84.3) 1" (15.7) 6.56  (1.82-23:7)

La tabla 4 muestra los 10 diagndsticos mas frecuentes
registrados por los médicos de urgencias y su concor-
dancia con el diagndstico del oftalmélogo. Fue dificil
comparar directamente la precisién de los diagndsticos
dado que el diagnostico proporcionado por el médico de
la sala de emergencias a menudo no era especifico
(el 28.3% de los pacientes fueron remitidos con un diag-
nostico de «dolor ocular», «disminucion de la agudeza
visual» y «0jos rojos»). En general, el diagndstico coin-
cidié en el 34.1% de los casos. El diagndstico mas:fre-
cuente del médico de urgencias fue «cuerpo extrafio»
en 130 casos (75.4% de concordancia). Veinticinca-pa-
cientes fueron diagnosticados en la sala de emergengcias
con una lesion ocular penetrante o glaucoma agudo,
pero ninguno tenia la afeccion. En contraste, los 6¢cho
pacientes que tuvieron una lesion penetrante o glaucoma
agudo tuvieron un diagndstico inicial diferente.

Discusion

En Bogotd, como en la mayor parte del mundoy:los
servicios de urgencias estan saturados'. Se estima‘que
hasta una tercera parte de las visitas a los departamen-
tos de emergencias en Bogota no constituyen una emer-
gencia real'®, pero gastan recursos humanos Yy fisicos
de urgencias significativos. En nuestra cohorte, las con-
diciones urgentes constituyeron el 52.9% de todas-las
visitas, el 17.1% fueron semiurgentes, y las condiciones
no urgentes representaron el 30% de todas las visitas.



Rev Mex OrtaLmoL. 2020;94(1)

0 5

Porcentaje del total de visitas

10 15 20 25

CUERPO EXTRANO CORNEAL- I 7> 77

TRAUMA CONTUSOLEVES ] 63%
CONJUNTIVITIS INFECCIOSA{ ] 6.3%
HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL{ ] 53%
ABRASION CORNEAL - 5.1%
EXAMEN OCULARNORMALY ] 51%
TRAUMA QUIMICO LEVE4 1 4.7%

QUERATITIS HERPETICA 3.4%
0JO SECO 3.0% B URGENTE
QUERATITIS BACTERIANA 2.3% g ﬁch)ML: gggﬁgg E

HEMORRAGIA VITREA 2.3%

UVEITIS ANTERIOR 2.1%

MIGRANA 2.1%

ORZUELO 1.7%

DESPR. DE VITREO POSTERIOR 1.7%

Diagnosticos oftadlmicos mas comunes.

Concordancia entre los 10 diagndsticos mas frecuentes registrados por el médico de urgencias vy el

diagnostico registrado por el oftalmoélogo

Cuerpo extrafio 130
Dolor ocular n
Disminucién de agudeza visual 55
Trauma ocular 38
Conjuntivitis 37
Trauma quimico/térmico 24
Queratitis/lesion corneal 23
Trauma ocular penetrante 18
Hemorragia subconjuntival 10
0Ojo rojo 8

Concordancia promedio

Un estudio que evalué casi 12 millones de visitas a la
sala de emergencias oftalmicas en los EE.UU.,, clasifico
el 44.3% de las visitas como no urgentes*. En Irlanda,
Fenton, et al.8 informaron que el 80.9% de las visitas no
eran urgentes, y Alotaibi, et al.’®, de Arabia Saudita,
informaron que el 50.4% de las visitas no eran urgentes
(ojo seco, chalazion, blefaritis y conjuntivitis alérgica).
En América Latina, una serie en Brasil'® informé que el
55% de las visitas relacionadas con los ojos se consi-
deraron no urgentes y, en Cuba'’, el 70.9% se considerd

Reic

S
98 75.4%
0 0.0%
0 0.0%
19 50.0%
10 21.0%
18 75.0%
10 43.5%
0 0.0%
1 70.0%
0 0.0%
34.1%

no urgente. Nuestra serie informé un menor porcentaje
de visitas no urgentes (30%) en comparacién con fa |li-
teratura. Esto se debe en parte a una menor prevalencia
de conjuntivitis infecciosa (6.3%) y blefaritis (1.7%) en
nuestra muestra en comparacion con otras |series
(8.7-39.2%)*'6"8, Una explicacion probable para esto
puede ser que los pacientes con sintomas de conjunti-
vitis son tratados por su médico de atencion primaria o
se automedican (una practica muy comun en nuestro
pais).
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Reportamos una prevalencia muy alta de afecciones
urgentes (52.9%) que se debe en gran parte a la alta
frecuencia de cuerpos extrafos corneales observados
en nuestra serie (22.4%) en comparacion con la litera-
tura global (1.9% en Egipto®, 4.5% en Australia'®, 4.7%
en Arabia Saudita'®, 7.5% en los EE.UU.* y 9.3% en
Irlanda®). Nuestro hospital es un centro de referencia
para muchas aseguradoras relacionadas con el traba-
jo, y esto puede explicar la alta prevalencia de cuerpos
extraios corneales. Al mismo tiempo, destaca la fre-
cuencia de las lesiones oculares traumaticas, espe-
cialmente las relacionadas con el trabajo. En nuestra
serie, el 44.4% de las visitas se debieron a condicio-
nes traumaticas, y el 28% de ellas fueron admitidas
con seguro de trabajo. Esto es similar a los informes
de Italia®® y Finlandia®', donde el 29.6% y el 34% de
las lesiones oculares, respectivamente, ocurrieron en
el trabajo. En nuestra serie, la mayoria de los cuerpos
extrafos corneales fueron diagnosticados en soldado-
res. Este seria un accidente evitable si se impusiera
el uso generalizado de proteccién ocular en entornos
de trabajo. El porcentaje de lesiones oculares relacio-
nadas con el trabajo probablemente se subestima en
este estudio porque muchos trabajadores no tienen un
seguro laboral formal. Como se esperaba, el analisis
multivariado revel6 que ser hombre (la mayoria de los
soldadores son hombres) y tener un seguro de trabajo,
se asoci6 significativamente con una lesion ocular ur-
gente y traumatica.

Con respecto a los resultados de los pacientes, el
89.4% fueron tratados y dados de alta o no requirieron
tratamiento. El 10.6% restante fue ingresado para ci-
rugia o manejo por otra especialidad. Esto significa
que casi el 90% de las emergencias oftalmicas en
esta serie podrian ser manejadas por un médico de
atencion primaria o ser examinadas en un entorno
ambulatorio. Es necesario implementar un nuevo sis-
tema para dirigir a estos pacientes a instalaciones
ambulatorias para liberar los recursos de urgencias
que tanto se necesitan para emergencias que ponen
en peligro la vida.

En esta serie, los médicos de urgencias que primero
atendieron a los pacientes los derivaron al departa-
mento de oftalmologia con un diagndstico preliminar.
La concordancia diagnéstica entre el médico de ur-
gencias y el oftalmologo fue baja (34.1%). Esta discre-
pancia puede explicarse en parte por el hecho de que
el médico de urgencias no necesita comprometerse
con el diagndstico, ya que de cualquier manera el pa-
ciente serd examinado por un oftalmélogo. Sin embar-
go, apunta a una falta de capacitacion en oftalmologia

para los médicos de urgencias. Esto es especialmente
evidente en el hecho de que, de los 8 pacientes—que
tuvieron una emergencia oftalmica real (glaucoma
agudo o lesién ocular penetrante), la concordancia
entre el médico de la sala de emergencias y el oftal-
mologo fue del 0%. Se debe crear un plan para capa-
citar al personal de emergencias para identificar-ver-
daderas emergencias oftalmicas, evitar retrasos en el
tratamiento y, por lo tanto, mejorar los resultados;

Este estudio tiene varias limitaciones. Es una instan-
tanea de 6 meses de las visitas a urgencias y puede
no reflejar todos los tipos de visitas en nuestro hospital,
ya que los contratos de seguro varian a lo largo.del
afo. Sin embargo, dado que el hospital tiene contratos
con mas de 20 compafiias de seguros de salud; cree-
mos que los tipos de afecciones pueden no |variar
significativamente. Al igual que en todas las revisiones
retrospectivas de registros médicos, es posible <que
falte informacién o que esté incompleta. No todos-los
pacientes que llegan con problemas oculares cson
evaluados por un oftalmdlogo por varias razones: (el
oftalmélogo no esta disponible en ese momento;-hay
problemas con el seguro o el médico de la sala de
emergencias prescribe el tratamiento). Por lo | tanto,
esta serie puede no incluir a todos los pacientes:que
ingresan a la sala de emergencias con problemas ocu-
lares. A pesar de estas limitaciones, proporciona infor-
macién valiosa para que el hospital prepare mejor al
personal de emergencias en la evaluacion de pacien-
tes oftalmoldgicos, y ayuda a arrojar luz sobre la=fre-
cuencia de lesiones oculares evitables relacionadas
con el trabajo.

Conclusiones

Este es el primer estudio sobre la frecuencia y el tipo
de derivaciones oftdlmicas urgentes de una sala, de
emergencias general en Colombia. Determinar la pre-
valencia y el tipo de emergencias oftalmicas es crucial
para la planificacién de la salud, la disminucién de-los
tiempos de espera en la sala de emergencias y laime-
jora de la atencién al paciente.

Nuestro departamento de emergencias esta reci-
biendo un nimero alarmante de pacientes con cuerpos
extrafios corneales (22.4%) en comparacion con la [i-
teratura mundial. La mayoria de estos estan relacioha-
dos con el trabajo y son potencialmente evitables:con
una proteccion ocular adecuada. Deben tomarse ‘me-
didas para garantizar la proteccion de los ojos tanto en
el trabajo como en el hogar.
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Ademas, informamos una menor prevalencia de
afecciones no urgentes en comparacion con la litera-
tura, especialmente en relaciéon con la conjuntivitis y
las afecciones asociadas con la blefaritis. Esto debe
investigarse mas a fondo para determinar si estos
pacientes estan siendo tratados por su médico de aten-
cién primaria o si se automedican, ya que los antibié-
ticos se pueden comprar sin receta en nuestro pais.

Finalmente, se observo una gran discrepancia entre
el diagnostico dado por el médico de urgencias y el
oftalmdlogo, especialmente con respecto a las verda-
deras emergencias oftalmicas. Una mejor capacitacion
en oftalmologia para los médicos de emergencias po-
dria conducir a un manejo mas efectivo de las visitas
relacionadas con los 0jos a la sala de emergencias, y
a mejores resultados para nuestros pacientes.
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Is the blue light filter for spectacle and intraocular lenses
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Resumen

Introduccioén: La luz azul puede inducir dafio retiniano. Hoy en dia, los dispositivos electronicos emiten altos niveles dezeste
tipo de luz. Cerca del 90% de los usuarios experimentan sintomas como ojo seco, cefalea y vision borrosa. Algunos dispositi-
vos oftalmolégicos, como lentes aéreos e intraoculares, absorben la luz azul. Se han sugerido diversos beneficios y desventa-
Jjas sobre su uso diario. Objetivo: Analizar si el uso de filtros de luz azul reduce el dafio ocular inducido por este espectro de
luz. Metodologia: Se emplearon las siguientes bases de datos: PubMed, BVS, BIG, Academic Search Complete, Science
Direct, Wiley Online Library, SpringerLink, Medic Latina, OvidSP, Trip Database, Clinical Key and UpToDate. Se realizé una recu-
peracion secundaria para incrementar el numero de estudios para su posterior analisis con la escala OPMER. Resultados: Djvérsos
estudios demuestran que los filtros para lentes intraoculares tienen beneficios con pocos eventos adversos. En cuanto a los
filtros para lentes aéreos, falta mas investigacion, pero parecen tener efectos beneficiosos. Conclusiones: Los estudios sagie-
ren que no hay efectos perjudiciales en cuanto a desempefio visual con el uso de lentes intraoculares y pueden ser una opecion
para reducir el riesgo de desarrollar degeneracion macular relacionada con la edad. Con el uso de filtros para lentes aéreos
se observo una reduccion en la fatiga ocular y pueden ayudar a mejorar la discapacidad visual. Es conocido que el uso de
estos filtros in vitro minimiza el dafio retiniano, pero la evidencia en humanos no es concluyente.

Degeneracion macular. Cambios maculares. Agudeza visual. Rendimiento visual. Filtro de luz azul.

Abstract

Introduccion: Blue light can induce retinal damage. Nowadays technological devices emit high levels of this light, Up to
90% of users experience symptoms including eyestrain, headaches, ocular discomfort, dry eye and blurred vision. Seme
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ophthalmic devices like spectacle lenses and intraocular lenses (IOLs) absorb blue light. Benefits have been suggested as
well as possible disadvantages. Objective: To analyze if the use of blue light filters reduces ocular damage produced-from
blue light spectrum. Method: The databases used were PubMed, BVS, BIG, Academic Search Complete, Science| Direct,
Wiley Online Library, SpringerLink, Medic Latina, OvidSP, Trip Database, Clinical Key and UpToDate. A second query-was
performed to increase the number of studies that were analyzed with the OPMER scale. Results: Several studies show that
blue light filter IOLs have benefits in ocular health with low adverse effects. For other ophthalmic devices like spectacle
lenses, evidence is lacking. Nevertheless, it seems to be beneficial. Conclusions: The studies suggest there are no sighificant
harmful effects of blue-blocking IOLs on visual performance and could be an option to reduce the risk of development of
age-related macular degeneration. With the use of spectacle lenses there was a reduction in eye fatigue, suggesting itcmay
help to ameliorate visual impairment. It is known that the use of blue light filters in vitro minimizes the damage to retinal cells

but data in humans is inconclusive, especially regarding spectacle lenses.

Macular degeneration. Macular changes. Visual acuity. Visual performance. Blue light filters.

Introduccion

La utilidad de los lentes con filtro de luz azul para
prevenir la fototoxicidad retiniana sigue siendo incierta.
Desde la década de 1980, se ha especulado que la luz
dentro del espectro visible de la longitud de onda azul,
asi como la luz ultravioleta, causan dafios en multiples
estructuras oculares. Por esta razon, era necesario agre-
gar filtros especificos a los lentes intraoculares (LIO)"2.

La luz azul tiene una alta energia fotoquimica e in-
duce apoptosis celular en las células del epitelio pig-
mentario de la retina (EPR) debido a su fototoxicidad;
el riesgo para la retina por la estimulacion con luz azul
ha sido bien demostrado utilizando fuentes de luz de
alta intensidad. Hoy en dia, nuestros dispositivos tec-
noldgicos con pantallas que contienen diodos emisores
de luz (LED) y lamparas fluorescentes compactas emi-
ten niveles relativamente altos de luz azul. Si bien
varios estudios han demostrado que los LIO que blo-
quean la luz dentro del espectro azul tienen multiples
beneficios para mejorar la salud ocular con desventa-
jas minimas, existen muy pocos estudios sobre ante-
ojos con filtro azul como factor de proteccion, y este
tipo de filtros puede ser significativamente mas caro
que los lentes que no los incluyen'2,

Las longitudes de onda azules del espectro electro-
magnético (400-500 nm) pueden provocar dafios foto-
téxicos en la retina. Con el aumento de la edad, la
exposicion durante toda la vida de las células del EPR
a la luz, incluso con la intensidad diaria, puede tener
un impacto significativo en su degeneracion. Los even-
tos celulares y moleculares que subyacen al dafio fo-
toquimico de la retina por la luz, incluida la apoptosis
de fotorreceptores, se han analizado en modelos ani-
males experimentales. Se han descrito dos tipos de
dafio retiniano inducido por la luz. Noell, et al. explica-
ron el dafo retiniano de clase | causado por bajos

niveles de luz y exposiciones prolongadas. La extension
del dafio observado esta relacionada con la duracion
de la exposicion y la longitud de onda de la luz utiliza-
da, con una longitud de onda mas corta (luz azul)-que
tiene un mayor efecto. El dafo fotoquimico de clase Il
0 el riesgo de la luz azul, descrito por Ham, et als se
relaciona con exposiciones retinianas cortas de calta
intensidad. En este caso, la toxicidad disminuye al
tiempo que aumenta la longitud de onda de los rayos
ultravioleta (UV) a través de la parte violeta y azul.del
espectro visible. El dafo retiniano esta relacionadocon
el tiempo y la intensidad de la exposicion, ademas de
la longitud de onda, con un pico de excitacion>de
alrededor de 440 nm'2,

Tanto los estudios en humanos como en animales
sugieren que son principalmente las longitudes- de
onda cortas dentro de los rangos de luz UV y azul-las
que provocan dafnos en la retina e inducen toxicidad
fotoquimica o estrés oxidativo al EPR, con la formacion
de especies reactivas de oxigeno®“.

La luz azul es emitida naturalmente por el sol y ayuda
a regular la melatonina en el cerebro, activando el eiclo
natural de suefio-vigilia. Sin embargo, la tecnologia ha
alterado esto, ya que la mayoria de los dispositivos elec-
tronicos emiten luz azul. Hoy en dia, hasta el 90% de’los
usuarios de computadoras y otros dispositivos electroni-
cos digitales experimentan sintomas que incluyen fatiga
visual, cefalea, malestar ocular, ojo seco, diplopia ¥ vi-
sién borrosa. A pesar de los riesgos, la radiacion espec-
tralmente ponderada de estos dispositivos no alcanza
los limites de exposicion internacionales, incluso con-una
visualizacién prolongada; sin embargo, esto no ha sido
bien estudiado. Moon, et al. demostraron que los dispo-
sitivos con un pico de luz azul a una longitud de onda
mas corta causan una disminucién mas pronunciada’del
numero de células. El dafio de la luz como posible factor
contribuyente al desarrollo de la degeneracion macular
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Palabras clave y términos

Degeneracion Degeneracion ~ Cambios maculares
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Maculopatia relacionada
con la edad

Degeneracion
macular

Acuidad visual
Desempeifio visual

Agudeza visual

Filtro de luz azul Lentes con filtro paraduz

macular macular Degeneracion macular relacionada con la edad
Maculopatias relacionadas con la edad
Maculopatia relacionada con la edad
Degeneracion macular, relacionada con la edad
Distrofia macular
Maculopatias, relacionadas con la edad
Maculopatia, relacionada con la edad

Agudeza visual ~ Agudeza Desempefio visual

visual
Filtros de luz Titulo/ Filtros de luz azul
azul Resumen Lentes para luz azul

relacionada con la edad (DMRE) se sugirié por primera
vez en la década de 1980. En el estudio de la Bahia de
Chesapeake, hubo una relacién entre los altos niveles
de exposicion a la luz azul y visible y el desarrollo de
DMRE, especialmente mas tarde, en etapas avanzadas
de la vida®>®.

Las propiedades de los medios oculares limitan la
transmisién de ciertas longitudes de onda. La cdrnea
absorbe la radiacion de longitudes de onda inferiores
a 300 nm, pero permite la transmision de radiacion con
longitudes de onda de entre 300 y 400 nm. A medida
que el cristalino envejece, acumula croméforos amari-
llos, lo que resulta en una reduccion constante en la
transmision de la luz visible de longitud de onda corta.
En los ojos afaquicos o pseudofaquicos, la radiacion
azul y UV llega directamente a la retina, por lo que en
los ultimos afos han surgido medidas profilacticas con-
tra la DMRE. Esto dio como resultado la implantacién
de LIO «amarillas» que absorben la radiacién azul de
alta energia y pueden ser mas adecuadas para casos
que requieren proteccion especial de la retina'®'3,

Algunos beneficios sugeridos incluyen proteccion
contra el dafio de la retina, con un posible papel en la
prevencion del desarrollo o exacerbacién de la DMRE,
la mejora de la sensibilidad al contraste (SC), la reduc-
cion del glare en condiciones fotdpicas y mesdpicas y
la reduccidn de la alteracion en la vision del color azul.
Las posibles desventajas incluyen alteraciones de la
percepcién del color, disminuciéon de la sensibilidad
escotopica e interrupcion de la sincronizacion del sis-
tema circadiano. Ademas, también se ha afirmado que
los anteojos con filtro azul mejoran la calidad del suefio
después del uso de dispositivos electrénicos por la no-
che, y reducen la fatiga ocular y los sintomas de fatiga

azul

ocular durante el trabajo intenso en la computadora.
Los fabricantes de anteojos que blogquean la luz azul
afirman que alivian las molestias oculares debidojaluso
de dispositivos digitales, mejoran la calidad del suefio,
la fatiga visual y mejoran la proteccion de la retina.dHoy
en dia, el uso de dispositivos digitales es mas que-he-
cesario en sitios como escuelas, lugares de trabajoy
entornos domésticos, donde pasamos varias haras al
dia usandolos™8.

El objetivo de este estudio es analizar sistematica-
mente si el uso de filtros de luz azul reduce el dafio
ocular producido por el espectro de luz de longitud de
onda corta, para ayudar a nuestros colegas a tomar
decisiones sobre la prescripcion de este tipo de ante-
ojos considerando los beneficios y riesgos para cada
paciente.

Métodos
Estrategia de busqueda

Se realiz6 una estrategia de busqueda en diferentes
bases de datos durante el periodo de enero a febrero
de 2019; utilizando las palabras clave, los términos
MeSH y finalmente los términos DeCS descritos €n la
tabla 1.

Bases de datos y fuentes de informacion

Las principales bases de datos y motores-de
metabusqueda utilizados en este articulo fueron:
PubMed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Busque-
da de Informacién Global (BIG), Academic Search
Complete, Science Direct, Wiley Online Library,
SpringerLink, Medic Latina, Wolters Kluwer Health
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Palabras clave
(Filtros de luz azullTIIuloMbsuact]: O Bloqueo de luz azuleluIn!Abstract]} 0 Lentes con ﬁm de luz

azul[Titulo/# 1Y (Deg {Términos MeSH]) 0 Dy {Titul 1)) O
D ion macular i con la edad(Ti i) O i con la
edad{Titulo/Ab 1]) © Maculop {aci con la edad(Titulo/Ab Ii]O D in macular,
Relacionada con la edad[Titulo/Ab 1]) O Distrofia lar[Titulo/Ab 1) O M: P Relacionad:

con la edad(Titul o i con la edad(Titulo/Abstract]) Y (Agudeza
visual[Términos MSGH]) o] Aouueza visual[Titul oD visual[Tit ]). Clasil
por: mejor resultado. Fllms Humanos
1
Registro identificado de la bisqueda en bases de datos y ot de queda (n=1517)
PubMed (n=182)

Biblioteca Virtual en Salud (BVS) (n=59
Busqueda de Informacion Global (BIG) Sn 12]
Academic Search Complete (n=93
Wiley Online Library (n=600)
SpringerLink (n=472)
Medic Latina (n=1)
Wolters Kluwer Health OvidSP (n=30)
Trip Database (n=62)
Recuperacion secundaria (n=6)

1
Articulos descartados por titulo (n=1384)

PubMed g::ﬂsbvs
Biblioteca Virtual en Salud ( (n=38)
Bisqueda de Informacion Global (BIG) (n=2)

Academic Search Complete g|6=82)
Online Library (n=5:
ingerLink (n=461)
Medic Latina (n=0)
Wolters Kluwer Health OvidSP (n=23)
Trip Database (n=56)
Recuperacion secundaria (n=0)

Articulos seleccionados (n=133)

PubMed (n=46)
Biblioteca Virtual en Salud (BVS g:-21
Bisqueda de Informacion Global (BIG) (n=10)
Academic Search Complete (n=11)
Wiley Online Library (n=14)
SpringerLink (n=11)
Medic Latina (n=1)
Wolters Kluwer Health OvidSP (n=7)
Trip Database (n=6)
Recuperacion secundaria (n=6)
T
! |

I Articulos seleccionados (n=82)

Articulos irrelevantes y duplicados (n=51) PubMed (n=30)
PubMed (n=16) _Biblioteca Virtual en Salud (BVS) (n=8)
Biblioteca Virtual en Salud (BV: % (n=13) Bisqueda de Informacion Global (BIG) (n=9)
Bisqueda de Informacion Global ( G) (n-‘l) Academic Search Complete (n=8)
Academic Search Complete (n=3) Wiley Online Library (n=6)
iley Online Library (n=8) pringerLink (n=8)
pringerLink (n=3) Medic Latina (n=1)
Medic Latina (n=0) Wolters Kluwer Health OvidSP (n=5)
Wolters Kluwer Health OvidSP (n=2) Trip Database (n=1)
Trip Database (n=5) Recuperacién secundaria(n=6)
Recuperacién secundaria (n=0)
/ I \ A para elegibilidad
Descartados por criterios OPMER (n=35) . b,&";‘"}
PubMed (n=10) -, u ga
Biblioteca Virtual lud (BVS) (n=4 'Bsblloleca Virtual en Salud (BVS) (n=4)
Bisqueda de Informacion Gloval {B)I n) (n)=7) Busqueda de Informacién Global (BIG) (n=2)
Academic Search Complete (n=2) Academic Search Complete (n=6)
iley Online Library (n=2) Online Library (n=4)
ingerLink (n=4) pringerLink (n=4)
Medic Latina (n=0) Medic Latina (n=1) =~
Wolters Kluwer Health OvidSP (n=5) Wolters #::owgém [cr);g)sp (n=0)
Trip Database (n=1) Recuperacién secundaria (n=6)

\ Recuperacién secundaria (n=0) /

Estudios incluidos para
antecedentes (n=18)
Basicos (n=4)
Revisién (n=9)
Criginal (n=5)

Estudios incluidos
para evaluacion (n=29)
Original (n=28)
Basicos (n=1)

© Permanyer 2019
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Figura 1. Estrategia de basqueda y metodologia de bases de datos.
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OvidSP, Trip Database, Clinical Key y UpToDate.
También hicimos una segunda busqueda para au-
mentar el nimero de estudios. Con todas las pala-
bras clave, los términos MeSH y los términos DeCs,
creamos tres universos diferentes vinculados con el
operador booleano «Y», también en cada uno de
ellos el operador booleano utilizado para vincular los
términos MeSH con sus sinénimos era «O». Consulte
la figura 1 para consultar la estrategia de busqueda
completa.

Limites

En bases de datos como PubMed, Biblioteca Virtual
en Salud (BVS) y Academic Search Complete que son
multidisciplinarias, utilizamos el filtro «estudios en
humanos»; con los otros motores de metabusqueda no
se necesitaban filtros.

Criterios de seleccion

Primero, uno de los autores selecciond los articulos
por titulos considerando los que tienen una gran
cantidad de palabras clave. Luego, todos los autores
revisaron de forma independiente los resimenes.
Finalmente, uno de los autores analizd los estudios
potencialmente relevantes con versiones de texto com-
pleto utilizando una escala de calidad para tomar una
decision final sobre la inclusion. La evidencia de los
articulos originales se evalud con la escala OPMER.
Esta escala fue desarrollada en el Departamento de
Epidemiologia de la Universidad Auténoma de San
Luis Potosi, se basa en los criterios PRISMA y contiene
una lista de verificacion que incluye cinco grupos de
validez que abordan la solidez cientifica de los articu-
los originales.

- Objetivo

- Poblacidén

- Metodologia
- Estadistica

- Resultados

Se seleccionaba un articulo si obtenia mas de 14
puntos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los estudios con un titulo no
relacionado con el tema principal. Finalmente, después
de leer los articulos seleccionados, si la escala OP-
MER estaba por debajo de 14 puntos, el estudio era
excluido.

Desarrollo del tema

Veintinueve articulos originales cumplieron corlos
criterios y fueron seleccionados como los mas impar-
tantes y confiables (Tabla 2). Sus resultados se pre-
sentan a continuacion.

Discusion

Para facilitar el analisis de los documentos y compa-
rarlos entre grupos, decidimos distribuir los articulos
en dos grupos: uno sobre LIO y sus efectos y el otro
sobre anteojos.

Owczarek, et al. compararon la cantidad de transmi-
sion de luz de dos tipos de LIO acrilicos hidrofobicos
con el mismo poder de refraccion de 20.0 dioptrias,
uno que contiene un croméforo amarillo (AcrySof®-Na-
tural SNBOAT Alcon Labs, EE. UU.) y otro sin un €to-
moforo (Alcon Labs). Se evalud la transmision della;luz,
en condiciones de luz del dia y nocturna. Los resulta-
dos muestran un valor significativamente més bajo de
transmisién de la luz (74.41% y 92.14%, respectivamen-
te) para los LIO con filtro de luz azul en comparacion
con los LIO no modificados, respectivamente. Porotro
lado, parece razonable sugerir que bloquear la radia-
cion de luz azul en condiciones mesopicas puede me-
jorar la calidad visual®.

En 2006, se disefid un estudio prospectivo aleatori-
zado para comparar los resultados visuales postopera-
torios: mejor agudeza visual (AV) corregida, |SC |y
percepcion del color con los LIO AcrySof® Natural
(SNGOAT) y AcrySof® de una sola pieza (SAGOAT):que
filtran la luz azul. El grupo de SN60AT incluyé ndeve
ojos de nueve pacientes, y el grupo de SAG0AT incluyd
diez ojos de diez pacientes. La evaluacion postopera-
toria incluy6 un examen clinico completo a los 1, 37y 6
meses después de la cirugia, incluida la mejor AV-co-
rregida (cartilla de Snellen), la SC (cartilla de sensibili-
dad al contraste de Pelli-Robson) y la percepciondel
color (prueba de Farnsworth-Munsell D-15), medidas|a
los 1, 3y 6 meses después de la cirugia. Ambos gripos
mostraron una mejora en las puntuaciones logaritmicas
de SC (p = 0.08) en condiciones mesdpicas y fotdpicas,
y la percepcion del color no mostré diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos?’.

Se ha informado que los pacientes diabéticos desa-
rrollan alteraciones de la vision del color. Estudias pre-
vios sugieren que el sistema de conos sensiblés|a
longitudes de onda cortas, o conos S, son mas vulne-
rables a la diabetes. Tedricamente, el uso de| filtros
amarillos puede aumentar el desempefo visual en este
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Resultados de articulos

=1
JPWwEN
|31
=
Blue-Light Filtering Spectacle  Leung et al. 2017 80 Evaluar el desempefio optico de los Original 18
Lenses: Optical and Clinical anteojos con filtro de luz azul e
Performances. investigar si una reduccion en la
transmision de luz azul afecta el
rendimiento visual y la calidad del suefio
Short-Wavelength Lin JB et al. 2017 36 Determinar si los sujetos que usan Original 17
Light-Blocking Eyeglasses anteojos que bloquean la longitud de
Attenuate Symptoms of Eye onda corta durante el trabajo en la
Fatigue computadora exhiben menos fatiga
visual e informan menos sintomas de
incomodidad visual que los sujetos
que usan anteojos transparentes
Visual function improvement ~ Colombo et al. 2017 60 Evaluar parametros visuales Original 16
using photocromic and funcionales mediante el uso de
selective blue-violet light anteojos con filtrado fotocromético y
filtering spectacle lenses in selectivo de luz azul-violeta en
patients affected by retinal pacientes afectados por un escotoma
diseases central o periférico debido a
enfermedades de la retina
Psychophysical Da Costa et al. 2017 15 Medir la sensibilidad al contraste de Original 15
Measurements of Luminance luminancia y umbrales de vision al
Contrast Sensitivity and Color color en sujetos normales que utilizan
Discrimination with un lente con filtro de luz azul y material
Transparent and Blue-Light transparente de lente intraocular
Filter Intraocular Lenses
Sleep and mood changes in Zambrowski et al. 2017 204 Demostrar la superioridad de los Original 16
advanced age after lentes intraoculares (LIO) amarillos en
blue-blocking (yellow) intra comparacion con los LIO
ocular lens (I0Ls) transparentes sobre el suefio y los
implantation during cataract cambios de humor antes y después de
surgical treatment: a la cirugia de catarata bilateral
randomized controlled trial.
Protective effect of blue-light  Ayaki et al. 2016 12 Explorar si los anteojos con filtro de luz Original 16
shield eyewear for adults azul pueden proteger contra los efectos
against light pollution from de la contaminacion por la luz azul de
self-luminous devices used at los dispositivos portatiles
night autoluminiscentes utilizados por la noche
The effect of blue-blocking Brondsted et al. 2016 67 Comparar el efecto a largo plazo en el Original 15
and neutral intraocular lenses fotoarrastre circadiano y el suefio en
on circadian photoentrainment pacientes implantados con lentes
and sleep one year after intraoculares neutrales y con filtro
cataract surgery azul 1 afio después de la cirugia de
catarata
Reducing Short-Wavelength Kaido et al. 2016 40 Investigar si la supresion de la luz azul ~ Original 17
Blue Light in Dry Eye Patients puede mejorar la funcion visual en
with Unstable Tear Film pacientes con ojo seco con
Improves Performance on disminucion del tiempo de ruptura de
Tests of Visual Acuity. la pelicula lagrimal
Effect of blue light-filtering Mokuno et al. 2016 67 Evaluar la vision al color de los Original 16
intraocular lens on color pacientes con enfermedades
vision in patients with maculares después de implantar una
macular diseases after lente intraocular (LIO) con filtro de luz
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grupo de pacientes. Rodriguez, et al. evaluaron los po-
sibles cambios en la SC y la discriminacion de colores
en pacientes diabéticos que se sometieron a cirugia de
catarata e implante de LIO AcrySof Natural SNG60OAT con
filtro de luz azul en comparacion con un LIO AcrySof
SABOAT con filtro de luz UV. Se reclutaron 44 ojos de
22 pacientes diabéticos en un estudio de control con
los ojos contralaterales implantados con un filtro de luz
azul. Los pacientes recibieron AcrySof Natural en 1 ojo
y AcrySof SAB0AT en el ojo contralateral. Tres meses
después de la cirugia, la funcién de SC (FSC) monocu-
lar se midié con la cartilla de sensibilidad al contraste
CSV 1000-E a distancia, y la discriminacién de colores
se analizé con la prueba de 100 tonos de Farnswor-
th-Munsell. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los LIO (p = 0.62). Los ojos
implantados con los LIO con filtro de luz azul mostraron
mejores valores de SC que los ojos implantados con
LIO sin color amarillo (p < 0.05). Los LIO con filtro de
luz azul no modificaron la discriminacion cromatica en
comparacion con los LIO sin color amarillo (p = 0.62).
En pacientes diabéticos, el LIO AcrySof Natural propor-
ciona una mejor SC que el AcrySof SAG0AT. El filtro de
luz azul del LIO AcrySof Natural no caus6 defectos de
discriminacion cromadtica con base en los puntajes
de error totales, y mejord la visién del color en el eje
cromatico azul-amarillo en pacientes diabéticos?'.

Hammond, et al., en 2010, compararon el desempe-
fio visual en ojos con LIO que filtran luz azul versus
ojos contralaterales con LIO que no filtran la luz azul
visible. Fueron evaluados 52 sujetos, y se encontré que
la media de discapacidad por glare fue significativa-
mente menor (p = 0.04) en el grupo de LIO con filtro
azul que en el grupo control, asi como que el umbral
de contraste heterocromatico fue significativamente
mayor (p = 0.0003). Ademas, la recuperacion del foto-
estrés fue mas rapida (p = 0.02) en el grupo de LIO
con filtro azul, con una recuperacion de la funcion vi-
sual 5 segundos mas rapido (esto se traduce en 440
pies cuando se conduce a 60 millas por hora)??.

Da Costa, et al. evaluaron la SC de 15 participantes.
Compararon la medida de SC del filtro para luz trans-
parente y azul, y encontraron que los sujetos tenian una
mayor SC con el filtro transparente en comparacién con
el filtro azul (p = 0.632). Sin embargo, los participantes
(87%) refirieron tener una visiébn mas cémoda con el
lente con filtro para luz azul (p = 0.016). La vision del
color tuvo una significancia estadisticamente mas alta
para el filtro de luz azul (p = 0.003). La impresién sub-
jetiva mostrd en todos los participantes una mejor vision
de color en condiciones de filtro de luz azul. En

resumen, no se observaron diferencias cuantitativas en
la sensibilidad a la luminancia entre ambos tipos: de
lentes, aunque se inform¢ que el filtro de luz azul fue
mas comodo que el filtro transparente®.

En 2011 Kara Jr, et al. evaluaron los posibles efectos
secundarios y la posible proteccion de un LIO con’ un
filtro de luz azul. Los pacientes recibieron aleatoriamente
un LIO con filtro UV y para luz azul (AcrySof Natural
SNB0AT) en un ojo y un LIO acrilico que filtra la luz2UV
(AcrySof SAB0AT) en el otro ojo. Midieron la SC, la vision
de colores y los hallazgos maculares 5 afos después de
la cirugia en condiciones fotdpicas y escotdpicas, y se
realizé un examen macular detallado. No hubo hallazgos
significativos mediante tomografia de coherencia éptica
ni clinicos en términos de DMRE, o diferencias estadis-
ticamente significativas del grosor macular central entre
los 2 grupos (p = 0.712). Ademas, no hubo diferencias
significativas bajo condiciones fotopicas o escotopicas
en ninguna frecuencia espacial estudiada, ni cambios en
la discriminacién de colores (p = 0.674). La ventajatpo-
tencial del LIO con filtro para proporcionar proteccién a
las células maculares, sigue sin estar clara.

En 2014, Lavric, et al. desarrollaron un estudio-para
evaluar el efecto de un LIO con filtro para luz azul sebre
la funcién visual, los cambios maculares y la calidad
visual subjetiva. En un ojo, se implantd un AcrySof
SABOAT (un LIO con filtro de luz UV), mientras qug-en
el ojo contralateral, se implanté un AcrySof IQ SN6OWF
(un LIO con filtro para luz azul). Cada paciente se=so-
meti6 a pruebas de AV, pruebas de vision de colores
(pruebas de Ishihara y de 100 tonos de Farnsworth
Munsell) y pruebas de SC. La méacula se evalué:me-
diante tomografia de coherencia dptica y examen“cli-
nico, y la calidad visual subjetiva se evalué con el
Cuestionario de funcionamiento visual del National-Eye
Institute. Con respecto a la visidén de colores, ng se
detectaron cambios significativos en las puntuaciones
de error de Ishihara y de 100 tonos de Farnswaor-
th-Munsell entre ambos ojos (p = 0.48 y p = 0.59, Fes-
pectivamente). El andlisis de SC no mostr¢ diferencias
significativas entre los grupos. Ademas, no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en el
grosor macular central y el volumen macular fotal
(p =0.72 y p = 0.61, respectivamente). Este estudio no
mostr6 efectos significativos de un LIO con filtro para
luz azul sobre la AV, la percepcion de colores y la SC%°.

En 2016, Mokuno, et al. realizaron un estudio para
evaluar la vision de colores de pacientes con enfetme-
dades maculares después de implantar un LIO con filtro
para luz azul. Se utilizé la prueba de 100 tonos- de
Farnsworth-Munsell para determinar las puntuaciones
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de error total (PET) y la media de las puntuaciones de
error en condiciones fotdpicas y mesdpicas en ambos
grupos. Las PET en condiciones mesdpicas fueron sig-
nificativamente mayores que en condiciones fotopicas
en ambos grupos (p < 0.05). Sin embargo, las PET en
el grupo de enfermedad macular no fueron significati-
vamente diferentes en comparacién con el grupo de
enfermedad no macular en condiciones fotopicas y me-
sopicas. Las medias de las puntuaciones de error en
condiciones fotdpicas fueron significativamente mas
altas en el grupo de enfermedad macular en compara-
cion con el grupo de enfermedad no macular. En con-
diciones mesdpicas, la media de las puntuaciones de
error fue significativamente mas alta en el grupo de
enfermedad no macular que en el grupo de enfermedad
macular (p < 0.05). Estos resultados indican que los LIO
que filtran la luz azul no alteran la discriminacion de
colores en los ojos con enfermedades maculares?.

Kiser, et al. en 2008 estudiaron si un filtro para luz
azul afecta la sensibilidad retiniana escotdpica y el
desempefio visual (movilidad, coordinacién ojo-mano)
en pacientes con DMRE temprana. Las mediciones
escotopicas realizadas con y sin un filtro de atenuacion
de la luz azul incluyeron un curso de obstaculos para
movilidad, la manipulacion de bloques cilindricos y una
prueba con flash de campo completo con adaptacion
psicofisica a la obscuridad. Una tarea de clasificacion
del color de un calcetin azul marino y azul evalud la
discriminacion fotdpica de colores. Con el filtro, en
promedio, hubo un aumento del 13% en el tiempo du-
rante la prueba de bloque. Las diferencias en el tiempo
y el numero de topes con versus sin el filtro no fueron
significativas para el curso de movilidad. El desempefio
con y sin filtro se correlaciond bien para los bloques
(r = 0.70), la prueba de flash (r = 0.83) y la movilidad
(r=0.66), y las pendientes de regresion no fueron sig-
nificativamente diferentes de la unidad. El 77% de los
sujetos identificaron erréneamente al menos un calce-
tin azul marino como negro con el filtro en comparacion
con el 9% sin él, con un aumento significativo en tales
identificaciones erroneas con el filtro. La diferencia en
la funcion o el desempefo visual escotopico con un
filtro para luz azul versus sin un filtro para luz azul pro-
bablemente no ocasione un efecto o riesgo clinicamen-
te significativo; sin embargo, la deteccién del color azul
marino puede verse afectada®’.

Bransted, et al. examinaron el efecto del envejeci-
miento del cristalino humano sobre el fotoarrastre del
ritmo circadiano, y lo compararon con los LIO disefiados
para bloquear la radiacién UV, la luz violeta o azul. Se
calculd el potencial de fotoarrastre del ritmo circadiano

para cristalinos de donante y cinco LIO (uno con filtro
UV, dos con filtro violeta y dos con filtro para luz azul)
en funcion de las propiedades de transmisién de los
lentes y las caracteristicas espectrales de la activacion
de melanopsina. El potencial para la estimulacion de
melanopsina y la supresién de melatonina se redujo en
0.6-0.7 puntos porcentuales por afio de vida debido al
amarilleamiento de la lente natural. Los efectos calcu-
lados fueron pequefios para los LIO. En consecuencia,
se espera que el proceso de envejecimiento naturakdel
cristalino influya en el fotoarrastre del ritmo circadiano,
mientras que no se espera que los LIO sean perjudi-
ciales para el ritmo circadiano®.

En otro estudio de Bronsted, et al. en 2017, seinves-
tigé el efecto de los LIO con filtro de luz azul y los-LIO
neutros en el fotoarrastre circadiano 1 afio después de
la cirugia. Los sujetos fueron asignados al azar a la
implantacion con un LIO neutral de bloqueo UV & un
LIO de bloqueo de luz azul. El resultado principalfue
la activacién de las células ganglionares de la|retina
intrinsecamente fotosensibles (ipRGC) medida median-
te pupilometria cromatica. El ritmo circadiano se ana-
liz6 mediante perfiles de melatonina de 24 horas|y
actigrafia; esta ultima también se utilizd para determi-
nar la calidad objetiva del suefio. Un afio después de
la cirugia, la concentracién maxima de melatoninasfue
de 3.3 pg/ml (IC 95%: 2-5.5), el 50% mas baja para;los
participantes asignados a LIO con filtro azul en com-
paracion con los participantes asignados a LIO neu-
tros. En comparacion con los niveles preoperatorios, la
respuesta de ipRGC aumentdé en el [13.7%
(IC 95%: 3.2-22.6) 1 afno después de la cirugia: La
calidad objetiva del suefio también mejord, ya que el
tiempo de vigilia después del inicio del suefio mejoro
5 min (IC 95%: 1-10) para toda la poblacion, mientras
que la eficiencia del suefio aumenté dos puntos {por-
centuales (IC 95%: 0.42-3.65) solo en los participantes
asignados a LIO con filtro para luz azul. Los LIO<on
filtro para luz azul mejoraron la respuesta de ipRGC y
la calidad del suefo, sin embargo, el efecto sobre la
calidad del suefio puede no estar relacionado con el
fotoarrastre circadiano®.

Kubista, et al. analizaron el efecto de los LIOfcon
filtro para luz azul y compararon el cambio enslos
niveles diurnos de melatonina después de la implanta-
cion en comparacion con los LIO sin filtro. Los pacien-
tes fueron aleatorizados para recibir implante de.LIO
con un filtro para luz azul o LIO transparentes. El ana-
lisis de melatonina, la AV, el examen completo ‘con
lampara de hendidura y los habitos de suefio y> un
cuestionario de calidad de vida, se realizaron antes!y
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1 mes después de la cirugia de catarata. EI numero
promedio de interrupciones del suefio durante la noche
aumentd después de la operacién en sujetos que
recibieron el lente con filtro para luz azul. Los sujetos
con lente transparente solo tuvieron un aumento de
< 1.0 pg/ml, mientras que los sujetos con filtro para luz
azul tuvieron un aumento de > 1.0 pg/ml de melatonina
después de la cirugia. Los sujetos que recibieron LIO
con filtro para luz azul tuvieron un aumento del suefio
inquieto y mas interrupciones del suefio durante la no-
che relacionadas con niveles elevados de melatonina
durante el dia®°.

Leruez, et al. estudiaron el estado de animo en pa-
cientes postoperatorios. El proposito del estudio fue
determinar si la implantacién de LIO con filtro azul afec-
ta el estado de animo postoperatorio, induciendo mas
depresion, en comparacion con los pacientes someti-
dos a implantacién con LIO convencionales. Se usé el
mismo tipo de LIO en ambos ojos de cada paciente.
Los pacientes cognitivamente sanos (un puntaje de
examen de estado mini mental superior a 25) fueron
evaluados antes y después de la cirugia, utilizando la
escala de depresion geridtrica (EDG) de 30 items para
evaluar los sintomas de depresion. Preoperatoriamente,
la AV y las puntuaciones de EDG fueron comparables
en los dos grupos. La puntuacion de EDG postopera-
toria mejord en 1.91 + 3.10 puntos en toda la muestra
(p = 0.002), asi como en cada subgrupo de pacientes.
Tres meses después de la cirugia, el cambio medio en
la puntuacién de EDG no difiri6 entre los grupos
(p = 0.365), al igual que la AV media (p = 0.198)°".

Zambrowski, et al. compararon los efectos de los LIO
amarillos y transparentes sobre el suefio y el estado
de animo en pacientes de edad avanzada sometidos a
cirugia de catarata bilateral. Los sujetos fueron asigna-
dos al azar a grupos de LIO amarillos o transparentes.
Los pacientes llenaron un diario de suefio, la escala de
somnolencia pictdrica y el Inventario de depresion de
Beck (IDB) 1 semana antes y 8 semanas después del
ultimo procedimiento quirurgico. No se observaron di-
ferencias significativas entre los grupos de LIO amari-
llos y transparentes con respecto al tiempo de suefo,
la latencia del suefio, la duracion total del suefio, la
calidad del suefio y las puntuaciones de IDB. Pero,
sorprendentemente, el nimero de pacientes cuyo pun-
taje de IDB aumentd, fue significativamente mayor en
el grupo de LIO amarillos, p = 0.02. Esto sugiere que
los pacientes que reciben LIO amarillos podrian tener
un mayor riesgo de desarrollar depresion o, al menos,
en lugar de mejorar, el estado de animo puede verse
alterado en los pacientes que reciben LIO amarillos. El

uso de LIO amarillos para la cirugia de catarata no
afecta significativamente el suefio, pero puede inducir
cambios de humor en el envejecimiento. Como .una
posible explicacion, el cambio de humor puede|ser la
consecuencia de la alteracion de los ritmos circadianos
que han demostrado tener un impacto significative’ en
el estado de animo®2.

Kim, et al. evaluaron en 2011 la influencia de los.LIO
con filtro de luz azul en el grosor de la capa de fibras
nerviosas peripapilares de la retina (RNFL). Los=pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente para recibir
un LIO con filtro de luz azul o un LIO transparente.
Hubo un aumento significativo del grosor promedio’ de
la RNFL después de la cirugia de catarata en ambos
grupos de LIO. No se observaron diferencias significa-
tivas en los cambios perioperatorios de las mediciones
de RNFL entre los grupos de LIO amarillos y transpa-
rentes. El tipo de LIO no afectd las diferencias
perioperatorias de las mediciones de grosor de la
RNFL (p = 0.002)%.

Nolan, et al. investigaron si las propiedades de filtra-
do de luz azul del LIO AcrySof Natural de Alcon
implantado durante la cirugia de catarata, afecta la
densidad optica del pigmento macular (DOPM). cLos
pacientes fueron aleatorizados al LIO acrilico dedres
piezas de Alcon AcrySof (controles) o el LIO de Alcon
AcrySof Natural implantado en el momento de la €iru-
gia de catarata. Hubo una correlacién altamente signi-
ficativa y positiva entre todas las densidades dpticas
de pigmento macular registradas 1 semana antes|y
después de la cirugia en ojos con un implante de.LIO
acrilico de tres piezas AcrySof de Alcon (p < 0.01)|y
en aquellos con implante de LIO de Alcon AcrySof
Natural (filtro azul) (p <0.01). La densidad opticapro-
medio de pigmento macular en toda la retina aumentd
significativamente con el tiempo (después de 3 meses)
en el grupo de LIO de Alcon AcrySof Natural (filtro azul)
(p < 0.05), pero permanecio estable en el grupo deLIO
acrilicos de tres piezas de Alcon AcrySof. Esto propar-
ciona evidencia de que la implantacién de un LIO.que
filtra la luz azul estd asociada con el aumenta;de
DOPM. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
evaluar si el aumento de DOPM se asocia con un fies-
go reducido de desarrollo y/o progresién de DMRE®#.

Las variaciones de grosor macular a lo largo_del
tiempo en los ojos pseudofaquicos implantados con un
LIO transparente en comparacién con los ojos contra-
laterales implantados con un LIO amarillo, se evaluaron
en dos sesiones separadas por un intervalo de tiempo
de 5 afos. Los ojos implantados con un LIO transparente
mostraron una reduccion estadisticamente significativa
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del grosor macular, 5 + 8 um (p = 0.02), y la reduccion
del grosor foveal fue de 10 = 17 pm (p = 0.02), mayor
de lo esperado debido al aumento de la edad. Sin
embargo, los ojos implantados con LIO amarillos
mantuvieron un grosor macular estable®.

En comparacion con los anteojos, resumimos los
siguientes datos.

Eperijesi, et al. en 2004 determinaron el efecto de las
superposiciones de filtros de luz de colores sobre la
velocidad de lectura de personas con DMRE que a
menudo tienen dificultades con tareas que incluyen
lectura, reconocimiento facial y mirar la television. La
agudeza para leer palabras cercanas se determind
como la palabra mas pequefia que se podia leer a
25 cm utilizando la correccion refractiva optima. La
prueba de velocidad de lectura mostré que la velocidad
de lectura no estaba relacionada con el color del filtro
(p = 0.08). Las superposiciones de filtros de luz de
colores no mejoraron la velocidad de lectura; es poco
probable que la aberracion cromatica longitudinal afec-
te la lectura en la DMRE®®.

Leung, et al. analizaron el impacto de los anteojos
con filtro azul en el desempefio visual y la calidad del
suefio. Se evaluaron «BlueControl» (Hoya, Japdn),
«BlueProtect» (Zeiss, Alemania), «Crizal Prevencia»
(Essilor, Francia), «StressFree» y «Noflex» (Swiss
Lens, Hong Kong). Los cambios relativos en fototoxi-
cidad, sensibilidad escotopica y supresion de melato-
nina se calcularon en funcioén de sus transmisiones
espectrales medidas por un espectrofotdmetro. El
desempefio clinico de dos anteojos con filtro de luz
azul se comparé con anteojos transparentes regulares
que sirvieron como control. Se midié la SC en condi-
ciones estandar y de glare, y la discriminacion de
colores. Después de cada periodo de uso mensual,
se evaluaron de forma subjetiva mediante un cuestio-
nario el desemperio del lente de los participantes, la
calidad de la vision nocturna y la calidad del suefo.
Todos los anteojos con filtro para luz azul analizados
redujeron tedricamente la fototoxicidad de un 10.6 a
23.6%. Aunque el uso de este filtro también disminuyd
la sensibilidad escotdpica entre un 2.4 y un 9.6%, y
la supresion de melatonina entre un 5.8 y un 15.0%,
mas del 70% de los participantes no pudieron detectar
estos cambios Opticos. Sus pruebas clinicas tampoco
revelaron una disminucion significativa en la SC. Es-
tos lentes pueden servir como una opcion suplemen-
taria para proteger la retina del peligro potencial de la
luz azul®.

Bonnin, et al. compararon el efecto de los nuevos
anteojos de sol con certificacion de seguridad retiniana

(RSC) y los anteojos de sol tradicionales sobre la fun-
cion visual. Los anteojos de sol se caracterizaron-por
medio del espectrofotdmetro Humphrey, y la principal
diferencia entre los anteojos de sol nuevos con RSC y
los tradicionales esta en la absorbancia selectiva- de
las longitudes de onda cortas. Los aspectos de |afun-
cion visual evaluados fueron: AV, estereoacuidad (SA),
percepcion de colores y FSC. Los valores de AV y-SA
con el filtro solar con RSC fueron similares a los obte-
nidos sin el filtro; sin embargo, con el filtro solar tradi-
cional, ambas variables disminuyen significativamente.
La discriminaciéon de colores disminuye con ambos
filtros, con una pérdida muy superior con el filtro tfadi-
cional (45%) en comparacion con el filtro con RSC
(5%). En consecuencia, estos lentes mejoran la visibi-
lidad y la comodidad al tiempo que mantienen la pro-
teccion solar y, al mismo tiempo, optimizan la AY, la
SA y la FSC y mantienen la percepcion del colares®.

Ide, et al., estudiaron el efecto de bloquear la luz de
longitud de onda corta sobre la frecuencia de parpadeo
de fusién critica (CFF). La poblacién del estudio; se
dividio en tres grupos segun el tipo de anteojos utiliza-
dos durante el estudio: lentes con filtro para luz-azul
(lente 1, tasa de bloqueo alta), lentes con filtro para:luz
azul (lente 2, tasa de bloqueo baja) o lentes transpa-
rentes (lente 3, control). Antes y después de realizar
las tareas experimentales, se evalu¢ la fatiga visual
calculando la CFF y evaluando las respuestas a un
cuestionario de 13 items sobre quejas visuales (0jos
secos, 0jos irritados, dificultad para reenfocar lo$ 0jos,
fotofobia, picazon en los ojos, tension/fatiga ocular,
estrés mental, somnolencia al trabajar, dolor de ctello
hombro/espalda/cintura). El tipo de lente utilizado
afecto significativamente la CFF; sin embargo, las¥es-
puestas a los cuestionarios subjetivos no difirieronsig-
nificativamente entre los grupos. Solo dos dedlos
13 items de preguntas (dolor de cuello/hombro/espal-
da/cintura y tension/fatiga ocular) mostraron una dife-
rencia estadistica entre la transparencia de los lentes.
Cuanto mayor sea el efecto de bloqueo de la| lente,
menor serd la reduccién de la CFF, lo que sugierezque
bloguear la luz de onda corta puede reducir la| fatiga
ocular®.

Kaido, et al. investigaron si la supresion de la luz azul
puede mejorar la funcion visual en pacientes con-ojo
seco con un tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
(TRPL) corto. Veintidds pacientes con TRPL corto y 18
controles sanos se sometieron a examenes de AV=con
y sin anteojos, con un 50% de capacidad de bloqueo
de la luz azul. Los parametros de AV funcionales fueron
AV de referencia, AV funcional y relacidn_de
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mantenimiento visual. Los valores medios basales de
AV funcional y la relacién de mantenimiento visual fue-
ron significativamente peores en los pacientes con
TRPL corto que en los controles (p < 0.05), mientras
que no se observaron diferencias significativas de la AV
basal. Los pacientes con TRPL corto tuvieron una me-
joria significativa en la media de AV funcional y la rela-
cién de mantenimiento visual mientras usaban anteojos
(p < 0.05), mientras que no hubo cambios significativos
con y sin anteojos en el grupo control (p > 0.05). Pro-
teger los ojos de la luz azul de onda corta puede ayudar
a mejorar la discapacidad visual asociada con la ines-
tabilidad lagrimal en pacientes con TBUT corto*C.

En 2010, Eperjesi, et al. realizaron un estudio para
evaluar los efectos de tres filtros amarillos comerciales
sobre la AV y la SC medidos con la prueba de Pe-
lli-Robson (con y sin glare) y la lectura medida con
tablas MNRead (sin glare) en condiciones de disper-
sion de luz. Se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre el efecto general del glare y entre
los filtros fotocromaticos de Corning (CPF) para la AV
y la SC. Se observo una disminucién gradual de la AV,
la SC vy la lectura con el aumento de la absorcién de
CPF*'. Ademas, Mahjoob, et al. evaluaron el efecto del
filtro amarillo sobre la AV y SC en condiciones de
dispersion de luz en diferentes grupos de edad. Su
hipétesis era que el filtro amarillo podria cambiar el
desempefio visual analizado y tener resultados diferen-
tes en adultos mayores y mas jévenes. En general, no
hubo diferencias estadisticamente significativas de la
AV con y sin glare (p = 0.083), tampoco se encontrd
un efecto significativo del filtro amarillo en la AV de los
pacientes bajo glare (p = 0.564). Por otro lado, hubo
una diferencia significativa entre la media de SC con y
sin deslumbramiento (p = 0.000) y se encontr6 un efec-
to significativo del filtro amarillo en la AV de los pacien-
tes bajo glare (p = 0.000). La SC en todos los grupos
de edad en condiciones de glare fue significativamente
menor que la SC sin glare. Los resultados mostraron
que los efectos de dispersion de la luz aumentaron con
la edad y que podrian reducirse con el uso del filtro
amarillo*.

Burkhart, et al. en 2009 asignaron al azar a 20 adul-
tos a utilizar anteojos de seguridad con filtro azul (&m-
bar) o filtro amarillo (solo bloqueo UV) durante 3 horas
antes de dormir. Los participantes llenaron diarios de
suefo durante una evaluacion inicial de una semana y
dos semanas de uso de anteojos. Las medidas de re-
sultados fueron subjetivas: cambio en la calidad general
del suefio y efecto positivo/negativo. El grupo de lentes
de color &mbar experimentd una mejora significativa

(p < 0.001) en la calidad del suefio en relacién con el
grupo control, y un efecto positivo (p = 0.005). El estado
de animo también mejord significativamente en relacion
con los controles*®. Ademas del tema del estado-de
animo, Sasseville, et al. en 2006 analizaron la hipétesis
de que eliminar la parte azul del espectro de luzscon
lentes de color naranja (filtro para luz azul) evitarfa la
supresion de la melatonina inducida por la luz. Se com-
pard el cambio en la cantidad de melatonina salival-con
una basal de melatonina obtenida la noche anterior.
Aunque ambos lentes transmitieron la misma ilumina-
cion, la prueba ANOVA encontrd un aumento no, signi-
ficativo del 6% (IC 95%: 20%-9%) con el lente naranja,
mientras que se observé una reduccion significativa
(p < 0.05) del 46% (IC 95%: 35-57%) con el lente gris.
Los bloqueadores de la luz azul representan un mgdio
elegante para prevenir la supresiéon de melatonina in-
ducida por la luz**.

Investigadores de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Keio investigaron la calidad del sueno ylos
niveles de melatonina en adultos que usaban anteojos
con filtro para luz azul o anteojos control 2 horas antes
de dormir mientras usaban un dispositivo portatil auto-
luminiscente, y evaluaron la calidad visual para l0s:dos
tipos de anteojos, monitoreando cada ciclo de suefio/
vigilia del paciente con un registrador de micromovi-
miento, y haciendo un cuestionario validado (que incor-
poraba el indice de calidad del suefio de Pittsburghy la
escala de suefio Karolinska) antes y durante el experi-
mento. La secrecion de melatonina durante la noche-fue
significativamente mayor después de usar los anteojos
con filtro para luz azul (p < 0.05) en comparacion-con
los anteojos control. La eficacia del suefio y la latencia
del suefio fueron significativamente superiores para’los
usuarios de anteojos con filtro de luz azul (p < 0.05-para
ambos), y este grupo informé una mayor somnalencia
durante el uso de dispositivos portatiles en comparacion
con los que usaron los anteojos control*S.

Otro estudio con anteojos y dispositivos electronicos
fue realizado por Lin, et al. en 2017. Su propdsito-era
determinar si los sujetos que usan anteojos que blo-
quean la longitud de onda corta durante las tareas de
la computadora, exhiben menos fatiga visual e infor-
man menos sintomas de incomodidad visual queslos
sujetos que usan anteojos transparentes. Un calificador
enmascarado midi6 la frecuencia de parpadeo de-fu-
sion critica (CFF) como una métrica de fatiga ocular.
Encontraron que el cambio de CFF después de |a tarea
de la computadora fue significativamente mas positivo
(menos fatiga ocular) en el grupo de bloqueo alto versus
el grupo sin bloqueo (p = 0.027). Ademas, la
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asignacion aleatoria al grupo de bloqueo alto, pero no
al grupo de bloqueo bajo, predijo un cambio mas po-
sitivo de la CFF (es decir, menos fatiga ocular) después
de realizar tareas en la computadora (p = 0.002). Ade-
mas, los sujetos que utilizaron anteojos con bloqueo
alto informaron significativamente menos dolor alrede-
dor/dentro del ojo (p = 0.0063), menos sensacion de
pesadez ocular (p = 0.0189) y menos sensacién de
picazén en los ojos (p = 0.0043) después de realizar
tareas en la computadora, en comparacién con sujetos
que no usaron lentes de bloqueo alto. Los resultados
apoyan la hipétesis de que los anteojos que bloquean
la luz de longitud de onda corta pueden reducir la fatiga
ocular asociada con el uso de la computadora con
base en una correlacion fisiologica de la fatiga ocular
y en los informes de los sujetos de sintomas tipicamen-
te asociados con la fatiga visual; sin embargo, parece
que la frecuencia de parpadeo es independiente de la
exposicion a la luz azul*®.

Colombo, et al. evaluaron los parametros visuales
funcionales utilizando lentes fotocromaticos y selecti-
vos con filtro para luz azul en pacientes con escotoma
central (grupo 1) o periférico (grupo 2) debido a enfer-
medades de la retina. La AV mejor corregida en negro
sobre blanco (BW-BCVA), la AV mejor corregida en
blanco sobre negro (WB-BCVA), SC de Mars y una
prueba de glare (GT) se realizaron en todos los pacien-
tes. Se compararon los resultados de la prueba con el
filtro azul-violeta, un filtro amarillo de paso corto y sin
filtros. La media de BW-BCVA aumenté de 0.30 + 0.20
a 0.36 + 0.21 decimales en el grupo 1y de 0.44 + 0.22
a 0.51 + 0.23 decimales en el grupo 2 (p < 0.0001). La
media de WB-BCVA aument6 de 0.31 + 0.19 a 0.38 =
0.23 decimales en el grupo 1y de 0.46 + 0.20 a 0.56
+0.22 decimales en el grupo 2 (p < 0.0001). El recuen-
to de letras para la prueba de SC aumenté de 26.7 +
7.9 a2 30.06 + 7.8 en el grupo 1 (p = 0.0005) y de 31.5
+ 76 a3372 +73en el grupo 2 (p = 0.031). La GT
disminuyé significativamente: el recuento de letras au-
mentd de 20.93 + 5.42 a 22.82 + 4.93 en el grupo 1
(p <0.0001) y de 24.15 + 5.5 a 25.97 + 4.7 en el grupo
2 (p < 0.0001). Se registraron puntuaciones mas altas
con el filtro azul en comparacion con el filtro amarillo
para todas las pruebas (p < 0.05). No se pudieron de-
tectar diferencias significativas en los resultados de las
pruebas entre el filtro amarillo y la condicién sin filtro.
El uso de una combinacion de lente fotocromatico con
un filtro selectivo para luz azul-violeta mostrd un bene-
ficio funcional en todos los pacientes evaluados®.

La principal fortaleza de este analisis sistematico es
la evaluacion rigurosa de la calidad de los estudios

incluidos y la comparacion entre los LIO y otros dispo-
sitivos oftalmoldgicos. Una limitaciéon de nuestro estu-
dio es la inclusion de estudios publicados Unicamente
y, por lo tanto, no se excluye el sesgo de publicacion.

Conclusiones

Con respecto a los LIO que bloquean la luz azul,
ningun estudio muestra efectos nocivos sobre el-des-
empefio visual, incluida la AV, la SC y la percepeion
del color, incluso en ojos con enfermedad macular.
Hubo una mejora general en la SC bajo condiciones
mesopicas y fotdpicas. Los pacientes informaron ‘me-
nos molestias por glare, y la percepcion del calor se
informé como «més comoda» con estos LIO.

La ventaja potencial de los LIO con color para pro-
porcionar proteccion a las células maculares siguessin
estar clara. El estado de animo postoperatorio mejora
en la mayoria de los pacientes después de la cirugia
de catarata, y esto no esta relacionado con el filtroodel
LIO. Los LIO que bloquean la luz azul pueden mejorar
la calidad del suefio.

Hay una falta de estudios clinicos de calidad -que
muestren los beneficios de los anteojos con estog fil-
tros en comparacion con los LIO. Todos los antéojos
con filtro de luz azul probados redujeron tedricamente
la fototoxicidad y pueden servir como una opcidn‘adi-
cional para proteger la retina de un posible riesgopor
la luz azul.

Los dispositivos emisores de longitud de onda corta
contribuyen a la fatiga visual. De hecho, el uso pralon-
gado de estos dispositivos puede dar lugar a una cons-
telacion de sintomas, que ahora se reconocen| como
sindrome de visién digital. El bloqueo de la luz° de
longitud de onda corta puede reducir la fatiga ocular y
puede ayudar a mejorar la discapacidad visual asocia-
da con la inestabilidad lagrimal en pacientes con-ojo
seco. Con respecto al sindrome de vision digital que
induce fatiga visual, cefalea, molestias oculares~ojo
seco, diplopia y vision borrosa, es una afeccion multi-
factorial con causas muy diferentes como anomalias
de la pelicula lagrimal, enfermedades reumatoldgicas
sistémicas, trastornos oculomotores e incluso errores
refractivos no corregidos. Es por eso que delimitar el
papel de la luz azul en este sindrome es un poco
dificil.

Este tipo de lentes muestra un ligero aumento en la
SC, pero con un impacto clinico muy bajo. Algunos
estudios sugieren una mejora en la calidad del suefio
con un aumento no significativo en los niveles séricos
de melatonina.
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El dafio retiniano inducido por LED en modelos
animales muestra dependencia de la longitud de
onda. Desde el descubrimiento de los riesgos de la
luz azul, los lentes con filtro de luz azul se han con-
siderado como una opcidn viable para la proteccion
de la retina, pero el impacto real de este procedimien-
to no se ha demostrado definitivamente. Aunque la
exposicion humana a la luz de longitud de onda corta
generalmente es crénica y subumbral en lugar de
aguda y supraumbral, como lo es para la mayoria de
estos modelos animales, los estudios analizados im-
plican que la luz de longitud de onda corta es pato-
l6gica. Aunque el aumento de la edad, la genética y
el tabaquismo son factores de riesgo bien estableci-
dos para la DMRE, todavia no esta claro si otros
aspectos, incluida la exposicion a largo plazo a la luz
de onda corta, podrian contribuir al desarrollo de la
enfermedad.

En la literatura médica actual, se identificaron pocos
documentos que informaran los efectos de los anteojos
que bloquean la luz azul en la salud de la retina, y
todos concluyen que la irradiacion de estos dispositi-
vos no alcanza los limites internacionales de exposi-
cién para dafo de la retina, incluso con la visualizacién
prolongada. Con estas consideraciones, un uso mas
amplio de anteojos con filtro de luz azul, especialmente
por las personas mayores con un mayor riesgo de pro-
gresion de DMRE, podria desempefar un papel com-
plementario en la preservacion visual y podria ser una
opcién para una mayor proteccién contra las enferme-
dades de la retina.

Un aspecto clave de los filtros de bloqueo de luz azul
es encontrar el equilibrio entre reducir efectivamente
los riesgos de la luz azul sin comprometer las funcio-
nes visuales esenciales de la vida diaria. Los estudios
a largo plazo bien disefiados podrian revelar qué es-
pectro de luz visible se debe filtrar para minimizar los
riesgos para la salud, permitiendo una transmision su-
ficiente de luz azul para permitir realizar las funciones
fisiolégicas normales, ademas de definir cudl es el
papel real de la luz azul en la patogenia de la enfer-
medad retiniana, tanto degenerativa como distrdfica.
Los estudios futuros no solo exploraran los efectos de
la exposicion cronica a la luz azul, sino que también
identificaran las caracteristicas de la luz azul que pro-
ducen estos efectos toxicos.

Es dificil generalizar basandose solo en nuestros re-
sultados; sin embargo, los autores esperan que con los
resultados de esta revision sistemdtica pueda ser
util para futuros estudios clinicos para mejorar la

metodologia y el andlisis estadistico para abordar mejor
los beneficios de estos filtros en la poblacién general.
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Uveitis associated with Lyme disease in Mexico

Alejandro Rodriguez-Garcia™, Isidora Arroyo-Garza? y Beatriz E. Patifio-Ramirez?

'Servicio de Inmunologia Ocular y Uveitis, Instituto de Oftalmologia y Ciencias Visuales; Programa Multicéntrico de Residencia en Oftalmologia,
Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. Nuevo Ledn, México

Resumen

Objetivo: La borreliosis de Lyme es una infeccion multisistémica rara, y al igual que ocurre en otros paises, en Méxicorara
vez se considera en el diagndstico diferencial de ciertas formas de uveitis debido al desconocimiento de los factares de
riesgo de contagio por Borrelia burgdorferi. EI presente reporte tiene como objetivo revisar dichos factores de riesgo, las
caracteristicas clinicas de la afeccion ocular, asi como su sospecha en pacientes susceptibles. Observaciones: Paciente
femenina, 4 afios, con ojo rojo y vision borrosa bilateral de 6 semanas de evolucion. Mialgias-artralgias, erupcion cutanea y
cuadro respiratorio las 10 semanas previas. Tratada como panuveitis bilateral con esteroides topicos y sistémicos por 20<dias
sin mejoria. AQudeza visual 20/200, células 3+ en cémara anterior y vitreitis difusa 2+ en ambos 0jos. Pérdida de bordes-del
nervio dptico derecho; exudados perivasculares e infiltrados coriorretinianos color blanco-cremoso en la periferia en ambos
ojos. Se diagnosticd coriorretinitis multifocal, papilitis y vasculitis retiniana con serologia positiva para B. burgdorferi. Tratada
con amoxicilina 250 mg cada 8 h por via oral por 3 semanas con resolucion del cuadro inflamatorio. Conclusiones: E/
diagndstico de borreliosis de Lyme en etapas tempranas es dificil debido a los signos inespecificos y la seroconversion
inconstante. La uveitis por Borrelia burgdorferi debe considerarse en todo paciente bajo riesgo que presente manifestaciones
neurooftalmoldgicas asociadas a uveitis bilateral crdnica refractaria a tratamiento con esteroides.

Borreliosis ocular. Lyme. Borrelia burgdorferi. Uveitis. Coriorretinits. Papilitis.

Abstract

Objective: Lyme disease is a rare multi-systemic infection and like in many other countries, in Mexico it is rarely considered
in the differential diagnosis of certain forms of uveitis due to lack of knowledge about the risk factors of Borrelia burgdorfe-
ri infection. This report aims to review such risk factors, the clinical characteristics of ocular involvement, as well as the keys
to suspect the disease in susceptible patients. Observations: A 4-year-old female with a 6-week history of bilateral red”eye
and blurred vision. The patient referred muscular and joints pain, skin rash, and respiratory symptoms 10 weeks before-She
was previously treated for bilateral panuveitis with topical and systemic steroids during 20 days without improvement, Visual
acuity was 20/200, with 3+ cells in the anterior chamber, and 2+ diffuse vitritis. Blurred right disk margins, perivascular shea-
thing, and multiple chorioretinal white-cream-colored infiltrates in the peripheral retina of both eyes. Multifocal chorioretinitis,
papillitis, and vasculitis were diagnosed with a positive serology for B. burgdorferi. Treatment consisted in 250 mg of:oral
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amoxicillin every 8 h for 3 weeks, with complete resolution of inflammation. Conclusions: The diagnosis of Lyme disease at
early stages is difficult due to its unspecific signs and inconsistent serology. Uveitis due to B. burgdorferi must be considered
in every patient at risk who presents with neuro-ophthalmologic manifestations associated with chronic bilateral uveitis re-

fractory to steroid therapy.

Ocular borreliosis. Lyme. Borrelia burgdorferi. Uveitis. Chorioretinitis. Neuroretinitis.

Introduccion

La borreliosis de Lyme es una enfermedad infecciosa
emergente multisistémica causada por la espiroqueta
Borrelia burgdorferi, que se transmite por la mordedura
de garrapatas del género Ixodes, vector de la enferme-
dad'. El Ixodes scapularis, vector mas frecuente en
EE.UU. y presente en el estado de Texas, también se
ha encontrado en zonas de Coahuila®. Ademas, se han
identificado Ixodes en la Baja California, la peninsula
de Yucatan, el golfo de México y la zona del noreste
de la Republica Mexicana®?. El riesgo de contagio esta
directamente relacionado con la prevalencia de garra-
patas y de reservorios infectados, asi como la exposi-
cién a zonas endémicas®.

En México, los primeros casos de eritema cronico
migratorio asociado a borreliosis de Lyme fueron repor-
tados en Sinaloa y Monterrey en 199178, Ocho afos
después, Gordillo, et al- reportaron una prevalencia de
infeccion por B. burgdorferi del 1.1% en la poblacién
general de México, mientras que la prevalencia del ve-
nado cola blanca del noreste de nuestro pais fue del
3%*. Los venados son hospederos finales de los Ixodes
adultos y su funcién primaria es mantener al vector. Otro
estudio detectd Borrelia spp en el 16% de los perros
residentes del drea metropolitana de Monterrey'®. Para
el aho 2003 se habia reportado una seroprevalencia de
infeccion por B. burgdorferi del 3.4% en la ciudad de
México y del 6.3% en la poblacion general del noreste
del pais, incluyendo los estados de Nuevo Leodn,
Coahuila y Tamaulipas, este ultimo era el de mayor se-
roprevalencia®. En 2007 se reportaron los primeros ca-
sos confirmados de enfermedad cutanea y neuroldgica
procedentes del valle de México y de Quintana Roo'".

La tercera parte de los casos de borreliosis de Lyme
se presentan en menores de 18 afios, y la edad de
mayor riesgo es entre los 5 y los 14 afios de edad'.
En México, desde 1999 se ha mantenido una vigilancia
epidemioldgica para identificar casos de borreliosis de
Lyme en la infancia'®. Hasta el afio 2010 se habian
estudiado 72 nifios, con una edad promedio de 8.5
afos, de los cuales, el 55% presentaron manifestacio-
nes cutdneas, el 27%, neuroldgicas, y 18% presenta-
ron artritis. El 31.9% dieron positivo al estudio por

ensayo enzimatico inmunoabsorbente (ELISA), y- se
confirmé enfermedad de Lyme en 28% de ellos-por
Western blot'®. El 75% de estos nifios presentaron-ma-
nifestaciones tempranas de la enfermedad, lo que-ex-
plica el bajo indice de seropositividad, mientras que el
25% restante presentaron manifestaciones tardias,
pero en ninguno de estos casos se identificaron mani-
festaciones oculares'.

La borreliosis de Lyme puede presentar diversas
manifestaciones oftalmolégicas que se agrupanzen:
desordenes neurooftalmoldgicos, inflamaciéon ocular
externa, inflamacion intraocular y desoérdenes vascula-
res de la retina'*. La borreliosis ocular de Lyme sigue
siendo una enfermedad subdiagnosticada en| parte
debido al desconocimiento de las manifestaciones’ of-
talmoldgicas y su falta de inclusién en el diagnéstico
diferencial de diversos trastornos inflamatorios ocula-
res, pero también por la dificultad de obtener un diag-
ndstico seroldgico definitivo™™1e. En el presente reporte
presentamos el primer caso de uveitis secundariala
borreliosis de Lyme descrito en México.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 4 afios de edad, originaria de
Monclova Coahuila, que fue referida al Servicio dé In-
munologia y Uveitis de nuestra institucién para funa
segunda opinién por ojo rojo, fotofobia extrema y|vision
borrosa bilateral de 6 semanas de evolucion. La-pa-
ciente pertenece a una clase socioeconémica me-
dia-baja, que tiene como antecedente de importancia
haber vivido en la zona semirrural de la ciudad de
Longview al noreste de Texas, zona geografica consi-
derada area endémica de enfermedad de Lyme por el
Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta,
Georgia, EE.UU., y también en el area suburbana de
Monclova, Coahuila, en el noreste de México.

La paciente habia sido tratada por panuveitis bilate-
ral con esteroides tépicos y sistémicos durante 20 dias,
sin mejoria, pero con deterioro de su estado visual e
inflamatorio ocular. Al interrogatorio indirecto (padres)
por aparatos y sistemas referia mialgias y artralgias en
los miembros inferiores y un cuadro similar a infeccion
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de las vias respiratorias superiores, manifestado como
fiebre, ataque al estado general, rinorrea y erupcién
cutanea de 8 dias de duracion, cuadro que se presento
10 semanas antes de su consulta. Al examen fisico, la
paciente no presentaba manifestaciones cutaneas,
neuroldgicas o reumaticas evidentes asociadas a en-
fermedad de Lyme. El examen oftalmoldgico inicial
reveld una agudeza visual mejor corregida de 20/200,
presentando miopia (-1.25 dioptrias) y astigmatismo
leve (—-0.50 dioptrias) en ambos ojos. Al examen exter-
no se encontrd inyeccion ciliar 1+ y a la biomicroscopia
se observaron precipitados retroqueraticos endotelia-
les finos de distribucién media-inferior y celularidad de
3+ en la camara anterior. El iris no presentaba altera-
ciones patoldgicas y el cristalino se encontrd claro. A la
fondoscopia se aprecié una vitreitis difusa de 2+, pér-
dida sutil de los bordes del nervio dptico derecho
(Fig. 1), exudados perivasculares segmentarios perifé-
ricos de predominancia venular, asi como mudltiples
infiltrados inflamatorios coriorretinianos redondos de
aproximadamente 50 mm de diametro, de color blan-
co-cremoso en la periferia (Fig. 2). Se diagnosticé co-
riorretinitis multifocal, papilitis y vasculitis retiniana bi-
lateral. En el abordaje inicial se consideraron dentro
del diagndstico diferencial, ademas de la artritis idiopa-
tica juvenil y el lupus eritematoso sistémico, etiologias
infecciosas, como: sifilis, tuberculosis, toxoplasmosis
multifocal atipica, bartonelosis y borreliosis de Lyme.
Se solicitaron los siguientes estudios: biometria hema-
tica, perfil bioquimico, proteina C-reactiva, velocidad
de sedimentacidn eritrocitica, examen general de ori-
na, anticuerpos antinucleares, determinacion serologi-
ca de fracciones del complemento C3, C4 y CH50,
prueba cutanea de tuberculina (PPD), determinacion
de anticuerpos fluorinados contra el Treponema Palli-
dum (FTA-Abs), prueba seroldgica para la sifilis (VDRL),
anticuerpos IgG e IgM contra Toxoplasma gondii, Bar-
tonella henselae y B. burgdorferi (ELISA). Los resulta-
dos de las pruebas seroldgicas fueron negativos, ex-
cepto por el andlisis seroldgico diferenciado («2-tiered»)
para borreliosis de Lyme, el cual dio positivo para an-
ticuerpos IgM (resultado: 1.21; referencia: positivo >
1.09) e IgG (resultado: 1.35; referencia: positivo > 1.09)
por ELISA, confirmado por Western-inmunoblot. Este
ultimo arrojo positivo para las bandas IgM p41Kd (fla-
gelina), IgM p23Kd (Osp C) e IgG p41Kd, especificas
de B. burgdorferi (LabCorp - Laboratory Corporation
of America, Burlington, NC. EE.UU.; avalado por el
CDC de Atlanta, GA.)

Basado en los antecedentes de habitar en una zona
suburbana de Coahuila, el viaje y estancia en una zona

Nervio éptico derecho con margenes no
definidos, ligera hiperemia y congestion vascular.

Lesiones multifocales, blanco-cremosas,
profundas en la retina y coroides en el cuadrante
inferior-temporal del ojo derecho.

semirrural al noreste de Texas, la presencia de un cua-
dro respiratorio agudo con ataque al estado general,
mialgias, artralgias, fiebre y erupcioén cutdnea de mas
de una semana de duracion, ademas de la ausencia
de respuesta a esteroides tdpicos y sistémicos previos,
asi como los hallazgos fondoscdpicos y la confirmagion
seroldgica de B. burgdorferi, se llegé al diagndstico de
uveitis secundaria a borreliosis de Lyme. Se inicid-tra-
tamiento tépico a base de acetato de fluorometolona
al 0.1% cada 4 h y amoxicilina 250 mg cada 8 h|(dosis
ponderal: 50 mg/kg/dia) via oral durante tres semanas.
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Al término del tratamiento se observé ausencia de cé-
lulas inflamatorias en la camara anterior y la cavidad
vitrea; los bordes del nervio dptico estaban bien defi-
nidos (Figs. 3 A y 3 B); habia ausencia de vasculitis
retiniana y en la retina periférica las lesiones
coriorretinianas estaban atréficas con apariencia «en
sacabocado» (Figs. 4 Ay 4 B). La agudeza visual mejor
corregida era de 20/50 en ojo derecho y 20/40 en ojo
izquierdo. En su ultima visita de seguimiento, 4 meses
postratamiento, la paciente se encontrd asintomatica,
sin datos de actividad inflamatoria intraocular y con una
agudeza visual estable. Una nueva serologia diferen-
ciada para borreliosis de Lyme arrojé resultados nega-
tivos para anticuerpos por ELISA y ausencia de bandas
especificas para B. burgdorferi por Western-inmuno-
blot. La paciente acudié 2 afios después a revision por
miopia y astigmatismo, se encontraba asintomatica y
sin datos de uveitis activa.

Discusion

La borreliosis de Lyme es la enfermedad transmi-
tida por vectores mas frecuente en EE.UU. y algunos
paises de Europa'’'8. A pesar de ser reportada hasta
6 a 12 veces menos de lo estimado, aproximadamen-
te 30,000 casos son reportados al CDC de EE.UU.
cada ano'®'. El contexto epidemiolégico es muy
importante para el diagndstico temprano de la enfer-
medad de Lyme. La mordedura por garrapata ocurre
con mayor probabilidad en personas que pasan tiem-
po en habitats arbolados o con arbustos y pastizales
de lugares endémicos, especialmente entre mayo y
noviembre'®. En el presente caso, los antecedentes
de haber vivido en una zona endémica del noreste
de Texas, en EE.UU.?°, y de vivir en la zona noreste
de México, lugar donde se ha reportado la mayor
seroprevalencia de infeccién por B. burgdorferi®, asi
como la de mayor presencia de la garrapata Ixodes
scapularis®?' y de su hospedero natural, el venado
cola blanca*, promovieron la consideraciéon de la
borreliosis de Lyme como parte del diagndstico
diferencial.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Lyme han sido divididas en tres etapas: localizada, di-
seminada y persistente’. Las primeras dos etapas son
parte de la infeccidn temprana por B. burgdorferi, mien-
tas que la enfermedad persistente es considerada
como una infeccién tardia®?. La tabla 1 muestra las
principales manifestaciones multisistémicas y oftalmo-
l6gicas, asi como la duracion y metodologia diagndstica
empleada en las diversas etapas de la enfermedad.

Nervios dpticos derecho (A) e izquierdo (B),
que muestran bordes bien definidos y sin congestion
vascular.

Retina periférica del ojo derecho (A) y del djo
izquierdo (B) que muestra maltiples lesiones atréficas
coriorretinianas de distribucion difusa y vitreo clarp.

Se ha calculado que las manifestaciones oculares
ocurren en tan solo el 1% de los casos, y pueden ocu-
rrir en cualquiera de las tres etapas de la enferme-
dad'#?2, Durante la primera etapa, caracterizada por la
aparicién del eritema migratorio y un cuadro febriF in-
diferenciado, puede observarse conjuntivitis, 0jo-tojo,
fotofobia y lagrimeo?®24. La conjuntivitis es la manifes-
tacion mas comun, reportada en hasta el 11% de-los
casos y casi siempre se presenta en las primeras
semanas de la infeccion®®. En la segunda etapa,
dominada por sintomas neuroldgicos y musculoes-
queléticos, puede observarse diplopia, paralisis ffacial,
oftalmoplegia internuclear, visién borrosa y dolor ocu-
lar, asi como queratitis, epiescleritis, uveitis anterior,
coriorretinitis multifocal, papilitis, panoftalmitis, obstruc-
ciones venosas de retina, desprendimiento exudativo
de retina y miositis orbitaria'#?*2%, En la tercera etapa,
caracterizada por sintomas reumatoldgicos (artritis)| y
neuroldgicos, suelen ocurrir todas las manifestaciones
oculares descritas en la segunda etapa, pero sobre
todo las mas severas, como la inflamacion intraocu-
lar216.2426 | 3 uveitis intermedia es la forma_mas
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Caracteristicas clinicas sistémicas y oculares en las diversas etapas de la borreliosis de Lyme

Primera: Temprana
localizada

Segunda: Temprana
diseminada

Tercera: Tardia o
cronica
persistente

Eritema migratorio (66% casos), inicia
7 dias posmordedura de garrapata y
persiste por 2-3 semanas. Enfermedad
febril indiferenciada (50% casos), inicia
1-7 dias posmordedura. Fiebre,
escalofrios, malestar general, fatiga,
mialgias, artralgias y cefalea.

Neurolagicas (5-20% casos), paralisis
facial, mas comdn, meningitis y
radiculopatia (triada de Lyme), asi
como encefalopatia y
musculo-esqueléticas: poliartritis
migratoria que evoluciona a proceso
monoarticular (rodilla, tobillo y
mufieca).

Reumaticas: artritis de rodilla (90%
casos) y neuroldgicas: encefalopatia
subaguda, encefalomielitis crénica
progresiva, neuropatia axonal y
mielitis (50% casos).

Conjuntivitis, ojo rojo,
fotofobia y lagrimeo.

Diplopia, oftalmoplegia
internuclear, pardlisis

facial, papiledema, vision
borrosa, dolor, queratitis,

epi y escleritis,
uveitis (coriorretinitis
multifocal), papilitis,
panoftalmitis.

Uveitis anterior,
intermedia, posterior,
panuveitis, vasculitis
retiniana, miositis
orbitaria,

er 201¢

Inician 1-30 dias posinfeccion.
Diagnéstico clinico. No se
recomiendan pruebas
seroldgicas (falsos negativos).

Artritis, inicia 3-10 semanas. y
meningitis, 2-10 semanas posinfeccion.
Anticuerpos IgM e IgG contra

B. Burgdorferi (ELISA), confirmado -por
Western-blot. PCR (disponibilidad
limitada)

Inician meses a afios posinfeccidn
inicial. Anticuerpos IgG contra

B. Burgdorferi (ELISA), confirmado_por
Western-blot. PCR (disponibilidad
limitada)

Acrodermatitis cronica atropicana en
dorso de manos, pies, rodillas y
codos (europeos).

desprendimiento
exudativo de retina,
obstruccion de vena
central y de rama.

ELISA: ensayo enzimatico inmuno-absorbente; PCR: reaccion en cadena de polimerasas.

comun, pero también se observa la coriorretinitis mul-
tifocal como ocurri6 en el presente caso y la vasculitis
retiniana'. No se ha establecido si los pacientes
en etapa tardia representan una falla al tratamiento
antibidtico o persistencia de la borrelia, una nueva
infeccion con otro patégeno transmitido por garrapatas
o tal vez un fenémeno de autoinmunidad?®.

En el presente reporte, todo hace suponer que la
paciente se encontraba en la segunda etapa por el
tiempo transcurrido desde el cuadro respiratorio y febril
inespecifico hasta la apariciéon de los sintomas ocula-
res. Aparte del resultado seroldgico positivo y el tipo
de manifestacion ocular: coriorretinitis multifocal, vas-
culitis retiniana y papilitis, que son manifestaciones
clinicas concordantes con esta etapa, la paciente no
presentd sintomas reumaticos, ni neuroldgicos.

El eritema migratorio es el indicador diagnéstico cli-
nico de la borreliosis de Lyme; sin embargo, hasta en
el 20% de los casos no se observa erupcién cutanea®.
En areas endémicas, los pacientes con eritema migra-
torio y reciente exposicion a mordedura por garrapata
no requieren de estudios serolégicos para el diagnos-
tico'®%’. En estas primeras etapas de la enfermedad, la

posibilidad de resultados seroldgicos falsos negativos
es alta y cuando dichas pruebas resultan positivas; no
logran distinguir entre una infeccién activa o pasada?®.
En este mismo sentido, la sensibilidad del analisis-se-
rologico diferenciado («2-tiered») para detectar anticuer-
pos IgM e IgG contra B. burgdorferi en el suere: de
pacientes cuando la respuesta inmune humoral se-esta
desarrollando es tan solo del 30-40%2%2°. Por tanto, el
diagndstico de borreliosis ocular de Lyme en etapas
tempranas es dificil, pues esta basado en hallazgos
clinicos inespecificos relacionados con inflamacion de
la superficie ocular, inflamacidn intraocular o alteracio-
nes neurooftalmoldgicas de pacientes en alto riesgo de
contagio®. Para la enfermedad de Lyme diseminada,
la sensibilidad de las pruebas seroldgicas se incremen-
ta al 70-100%, mientras que la especificidad escalta
(95%) durante todas las etapas de la enfermedad!®.
Otras pruebas diagndsticas son las directas, especifi-
camente el cultivo y la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). El cultivo no esta disponible para su
realizacion en forma rutinaria, técnicamente es dificil de
realizar y se caracteriza por su baja sensibilidad diag-
ndstica. Por otra parte, la PCR solo se realiza en/forma
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ordinaria en liquido sinovial de pacientes con artritis
sospechosos de padecer la enfermedad, y existen re-
portes aislados de su utilidad diagnostica en tejidos
oculares, como conjuntiva, humor acuoso o vitreo®!22,

Entonces, el diagndstico de la uveitis secundaria a
borreliosis de Lyme estd basado en los antecedentes
de exposicion a mordedura por garrapata o ambientes
de riesgo; en un andlisis seroldgico diferenciado posi-
tivo durante las etapas diseminada y persistente; en la
resistencia al tratamiento con esteroides, y en la res-
puesta favorable a la antibioticoterapia, asi como en la
exclusion de otros diagnésticos probables®334. En este
caso, la paciente tenia antecedentes epidemioldgicos
de riesgo para desarrollar la borreliosis de Lyme, no
habia mostrado mejoria al tratamiento con esteroides
y la serologia para otras causas de uveitis fue negativa.
Ademas, presentd un resultado francamente positivo y
confirmatorio de infeccién con B. burgdorferi en la se-
rologia diferenciada. Al respecto, la paciente presentd
bandas en la electroforesis proteica de p23Kd y p41Kd
para IgM y de p41Kd para IgG contra B. burgdorferi,
las cuales son tipicas en la enfermedad de Lyme, que
se tornaron negativas después del cuarto mes postra-
tamiento?”2°. Durante el curso clinico de la borreliosis
de Lyme se observa una seroconversion por ELISA y
Western-blot, que cambia de positiva a negativa y vi-
ceversa sin seguir un patrén regulars.

El diagndstico diferencial de la borreliosis ocular de
Lyme debe incluir cualquiera de las causas probables
de las manifestaciones neurooftalmoldgicas e inflama-
torias oculares observadas en estos casos, incluyendo
la conjuntivitis viral, infecciones por virus herpes simple
y varicela zoster, fiebre de las Montafias Rocosas, sin-
drome de Horner, sarcoidosis, pardlisis facial y troclear,
neuritis ptica, sarcoidosis, sifilis, entre otrag??:243¢,

En cuanto al manejo, la conjuntivitis de la primera
etapa usualmente no requiere tratamiento, al igual que
la pardlisis facial presente en la segunda etapa, que
suele ser autolimitada, pero las complicaciones de la
queratitis por exposicién requieren terapia de soporte.
La epiescleritis y queratitis suelen tratarse con un curso
corto de esteroides tdpicos?. Por otra parte, en el caso
de enfermedad neurooftalmoldgica con afectacién del
nervio optico o uveitis intermedia, posterior y panuvei-
tis, el uso de esteroides sistémicos debe acompaharse
de antibidtico-terapia. Para ello, se emplean 2 a 3 se-
manas de penicilina-G, doxiciclina, cefuroxima, cefota-
xima o ceftriaxona en la mayoria de los casos®. En la
infancia, el antibidtico oral de primera eleccion es la
amoxicilina (50 mg/kg/dia hasta una dosis maxima de
500 mg/dia), es por ello que en este caso decidimos

emplear dicho antibiético, aunque también se puede
emplear penicilina-V sodica y ceftriaxona®. Una revi-
sion sistematica de la antibidtico-terapia en nifios.con
borreliosis de Lyme no encontré diferencias en la efica-
cia terapéutica entre los diferentes antibioticos¥.Las
recurrencias de la borreliosis de Lyme, sobre todo la
artritis en tercera etapa se trata con esteroides®.

Nuestra paciente tenia 4 afios de edad, se encontraba
en la segunda etapa y habia recibido esteroides sistémi-
cos durante 3 semanas sin respuesta. Por estos motivos
se decidié suspenderlos. En conclusion, la uveitis secun-
daria a borreliosis de Lyme es una entidad rara y proba-
blemente subdiagnosticada en nuestro pais. La escasa
informacion epidemioldgica y la falta de un escrutinio
seroldgico a pacientes sospechosos de contraer|la-en-
fermedad contribuyen al bajo diagnéstico. En el diagnds-
tico de cualquier panuveitis bilateral se debe incluit un
interrogatorio exhaustivo de aparatos y sistemas ‘que
incluya los antecedentes de modo y lugar de vida (zona
geogréfica), especialmente de habitats de alto friesgo
para el contagio con B. burgdorferi. En nuestro pais se
deben considerar dichos antecedentes, especialmente
en pacientes provenientes de la zona noreste y su franja
fronteriza con el estado de Texas, EE.UU. En cualquier
paciente sospechoso o0 en riesgo que presente manifes-
taciones neurooftalmoldgicas asociadas a uveitis bilateral
en quien se hayan descartado otros procesos infec¢io-
sos e inmunes frecuentes y que no respondan a esteroi-
des, se debe tomar en cuenta a la borreliosis de Lyme
dentro del diagndstico diferencial.
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CASO CLINICO

Malignant teratoid medulloepithelioma. A case report

Welsi J. Garcia-Barbosa* y Alfredo Lizdrraga-Corona

Departamento de Oftalmologia, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara; México

Resumen

El meduloepitelioma intraocular es un tumor embrionario poco frecuente. El diagndstico clinico se establece mediante la-pre-
sencia de tumor a nivel de cuerpo ciliar, quistes intratumorales confirmados mediante ultrasonido, aunado a caracteristicas
clinicas como neovascularizacion iridiana, corectopia, ectropion uveal, membrana ciclitica retrolental. La confirmacion del diag-
nostico se hace mediante estudio histopatoldgico. El tratamiento estandar es enucleacion. Presentamos el caso de un medu-
loepitelioma teratoide maligno confinado al globo ocular en una paciente de 1 afio de edad. Los estudios de extension fueron
negativos, por lo que se mantuvo en vigilancia estrecha por el Servicio de Oftalmologia y Servicio de Oncologia Pediatrica
después de la enucleacion. Comparado con otros tumores intraoculares, el meduloepitelioma tiene una fuerte tendencia a
producir glaucoma secundario, se ha descrito que el 60% de estos tumores desarrollardn hipertension ocular. Esto parece
deberse a la neovascularizacion iridiana. Es importante en pacientes de edad pediatrica que acuden a consulta con un cuadro
clinico de buftalmos, ademds de la sospecha de glaucoma congénito, buscar de manera intencionada la presencia de un
tumor intraocular mediante estudios de imagen, y asi brindar un tratamiento adecuado y oportuno. Clinica e histologicamente,
el diagndstico diferencial se debe realizar con el retinoblastoma, rabdomiosarcoma, neuroblastoma, malformaciones vasculares,
quistes hematicos, glioneuroma y con la hiperplasia primaria del vitreo. EI meduloepitelioma teratoide maligno tiene un riesgo
de mortalidad del 10%, relacionado con la extension intra y extracraneal (principalmente a ganglios linfaticos regionales):

Meduloepitelioma intraocular. Meduloepitelioma teratoide. Tumor del cuerpo ciliar. Tumor intraocular. Glaucoma.

Abstract

Intraocular medulloepithelioma is an uncommon embryonic tumor. Its diagnosis is based on the clinical findings such a8 the
presence of a ciliary body tumor, intratumoral cysts confirmed by ultrasound, iris neovascularization, corectopia, uveal ectro-
pion and retrolental membrane. Diagnosis is confirmed by the pathology report. We present the case of a malignant teratoid
medulloepithelioma confined to the eyeball in a 1-year-old patient. Metastasis evaluation was negative, so she remained
under close ophthalmological and oncological surveillance after enucleation. Compared with other intraocular tumors;-me-
dulloepithelioma is more likely to develop secondary glaucoma, a complication that has been described in 60% of these
tumors, probably secondary to iris neovascularization. In pediatric patients who attend consultation due to buphthalmos-and
congenital glaucoma under evaluation, it is important to exclude intraocular tumors through imaging studies for timely diag-
nosis and treatment. Retinoblastoma, rhabdomyosarcoma, neuroblastoma, vascular malformations, hematic cysts, glioneuroma
and persistent hyperplastic primary vitreous, should be considered in the differential diagnosis. Malignant teratoid \medu-
lloepithelioma has a risk of mortality of 10%, related to intra and extracranial dissemination (mainly to regional lymph nodes).

Intraocular medulloepithelioma. Teratoid medulloepithelioma. Ciliary body tumor. Intraocular tumor. Glaucoma.
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W.J. Garcia-Barbosa, A. Lizarraga-Corona:

Introduccion

El meduloepitelioma intraocular es un tumor embriona-
rio poco frecuente, que afecta principalmente al cuerpo
ciliar, previamente descrito como teratoneuroma’.
Habitualmente es unilateral y focal, aunque hay casos
bilaterales. Puede afectar otros 6rganos derivados del
neuroepitelio, como la retina, el nervio dptico y el iris?. En
el sistema nervioso central, es generalmente periventricu-
lar, con afectacién por orden de frecuencia de los I6bulos
temporal, parietal, occipital y frontal'. Se ha clasificado
como teratoide y no teratoide, el meduloepitelioma no
teratoide es una proliferacién celular de neuroepitelio, y el
meduloepitelioma teratoide se distingue por la presencia
de elementos heterdlogos adicionales, particularmente
cartilago, musculo esquelético y tejido encefdlico. Basa-
dos en el criterio histopatoldgico, ambos tipos pueden ser
benignos o malignos®. Los criterios de malignidad son:
1) areas de células poco diferenciadas semejantes al re-
tinoblastoma, 2) presencia de componente sarcomatoide
0 anaplasico, 3) invasion a la Uvea o esclerdtica, 4) pleo-
morfismo celular, 5) mitosis y 6) invasion extraocular®.

El diagnostico de meduloepitelioma es basicamente
histopatoldgico. En algunos casos, la presencia de mu-
copolisacaridos es de utilidad para su confirmacion. La
inmunohistoquimica sirve para la identificacion de ele-
mentos celulares heterotdpicos, y muestra utilidad para
identificar neuroepitelio, sobre todo en tumores pobre-
mente diferenciados, en los que no se identifican la
formacion de rosetas y/o cordones'.

En tumores pequefos, la escisiéon local via iridoci-
clectomia, aunada a radioterapia, ha sido efectuada
con éxito variable, ya que estos casos con frecuencia
recurren y requieren una segunda intervencion median-
te enucleacion. Algunos meduloepiteliomas malignos se
tratan con braquiterapia en combinacién con escisién
quirurgica, sin embargo, una vez que se ha realizado
el diagnostico, el tratamiento estandar es la enuclea-
cion. Se requiere la exenteracidn si el tumor se extiende
mas alld del globo ocular. Si se trata de un tumor con
metastasis, se inicia tratamiento combinado mediante
quimioterapia y braquiterapia®.

Dos tercios de los meduloepiteliomas son malignos
y tienen una tasa de mortalidad del 10%. La causa mas
frecuente de muerte es secundaria a la extension intra
y extracraneana, esta Ultima es principalmente a gan-
glios linfaticos regionales?.

Presentacion del caso

Presentamos el caso de una paciente femenina de
1 afio y 5 meses de edad, que es llevada a consulta

Foto clinica al momento del diagndstico ensu
primera consulta.

Ultrasonido modo A y B. Globo ocular de
contorno normal, zonas densas pequefias de muy alta
reflectividad compatibles con calcificaciones;
membranas densas de alta reflectividad,
correspondientes a retina desprendida en su totalidad,
detras de las cuales se aprecia una zona quistica.

por su madre debido a un notorio aumento de tamafio
del globo ocular derecho en los ultimos 6 meses,
acompahfado de irritabilidad. Fue valorada por el-Ser-
vicio de Oftalmologia en el Hospital de Pediatria (HP)
del Centro Médico Nacional de Occidente (CMNOQ),
donde se inici¢ abordaje diagndstico.

En la exploracidn fisica encontramos el ojo derécho
sin respuesta a estimulo visual, buftalmos, movimientos
oculares disminuidos en todas las posiciones de|la-mi-
rada para el ojo derecho, megalocornea y opacidad
corneal, con dificultad para valorar las estructurasodel
segmento anterior debido a la pérdida de anatomia;
fondo de ojo derecho no valorable; ojo izquierdousin
alteraciones (Fig. 1).

El ultrasonido modo A y B del ojo derecho (Fig: 2)
reveld un globo ocular de contorno normal, con didme-
tro anteroposterior de 26.85 mm, cristalino desplazado
a la region anterior, zonas densas pequefas de muy
alta reflectividad, compatibles con calcificaciones,
membranas densas de alta reflectividad, correspon-
dientes a retina desprendida en su totalidad, detras-de
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Figura 3. Globo ocular y porcién de nervio dptico.
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Figura 5. Se observa en la porcion central una gran
de cartilago hialino, rodeada por la misma poblaci
celular inmadura. Se repite el patron histoldgico (t
H-E) (aumento original 40x).
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Figura 4. En este campo se observa un &rea sarcomatosa,
que forma un distintivo patron en fasciculos, con
celularidad densa. A mayor aumento, se corrobora la
presencia de numerosas mitosis y una morfologia nuclear
fusiforme con escaso citoplasma. Dicho componente se
localiza adyacente a una isla de cartilago (inferior
derecha) (tincion H-E) (aumento original 40x).

las cuales se aprecia una zona quistica, coroides en-
grosada en 360°.

La resonancia magnética T1 mostré una imagen hi-
perintensa con involucro de aproximadamente el 50%
del contenido intraocular, sin evidencia de afectacion
0sea o tejidos blandos adyacentes.

Se realizd enucleacion y se envié a estudio his-
topatologico, que reveld un globo ocular con diame-
tro anteroposterior de 27 mm (Fig. 3) y porcién de
nervio dptico de 15 mm; no se delimita limite cor-
neal; al corte, se observd tumoracion, que ocupaba
el 65% del globo ocular, que retrajo la retina,

Figura 6. Se aprecian estructuras quisticas con islas
cartilago maduro adyacentes, rodeadas por una
poblacion celular densa, intensamente basofila, que
corresponde a células de neuroepitelio poco

diferenciado. A la derecha se observa la cornea, ¢
tejido uveal adherido (tincién H-E) (aumento original

to delgditor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ningung
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localizada en la parte anterior del globo ocu
estrecho contacto con cornea; no se observd a
tectura conservada del cuerpo ciliar e iris. Tum
25 mm de didmetro con bordes moderadam
definidos, coloracidn blanco grisacea y consis
heterogénea.

Se identifico al corte histolégico meduloepit
teratoide maligno, con islotes de cartilago hiali 0.ma-
duro (Figs. 4 y 5), focos de diferenciacion neuroblastica
poco diferenciados, componente sarcomatoso d cZéI U-
las fusiformes y de condrosarcoma; alto indice mitéti
Infiltrando corneal (Fig. 6), tejido uveal, esclerdtica
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W.J. Garcia-Barbosa, A. Lizarraga-Corona:

anterior en sus 2/3 internos y retina. Segmento de
nervio optico sin tumor.

Fue valorada por el Servicio de Oncologia Médica
del HP del CMNO, que solicité estudios de extension
tumoral, sin encontrar afectacion en el resto de la eco-
nomia corporal. Al momento, se mantiene en vigilancia
por el Servicio de Oftalmologia y el Servicio de Onco-
logia Pediatrica del HP del CMNO, sin datos de recidi-
va a los 18 meses de seguimiento tras diagndstico.

Discusion

El meduloepitelioma intraocular es una neoplasia
rara tipicamente diagnosticada en la primera década
de la vida como tumor de cuerpo ciliar®, con una edad
media de presentacion de 5 afos®. Existen pocos re-
portes de meduloepitelioma en las pasadas décadas;
de una serie de 56 casos reportados de meduloepite-
liomas no sindrémicos, la media de presentacion fue
de 3.8 afos, sin predominio de sexo®.

El diagndstico clinico se establece mediante la pre-
sencia de tumor a nivel de cuerpo ciliar, quistes intra-
tumorales confirmados mediante ultrasonido, aunado a
caracteristicas clinicas como neovascularizacion iridia-
na, corectopia, ectropién uveal, cambios cristalinianos
(catarata, luxacion de cristalino, coloboma), membrana
ciclitica retrolental. La confirmacion del diagndstico es
mediante estudio histopatoldgico®.

La baja visual en pacientes con diagndstico de me-
duloepitelioma es secundaria a la presencia de mem-
brana neoplasica ciclitica, catarata o subluxacién del
cristalino. Comparado con otros tumores intraoculares,
el meduloepitelioma tiene una fuerte tendencia a pro-
ducir glaucoma secundario, ya que se ha escrito que
el 60% de estos tumores desarrollaran hipertension
ocular. Parece ser secundario al desarrollo de neovas-
cularizacion iridiana, por lo tanto, en pacientes de edad
pediatrica con glaucoma neovascular y polo posterior
normal, es altamente sugestivo de meduloepitelioma
en cuerpo ciliar oculto®. Dentro del abordaje diagnds-
tico de nuestra paciente, ante un cuadro clinico de
buftalmos y megalocornea, encontramos como uno de
los principales diagndsticos diferenciales el glaucoma
congénito, sin embargo, al no ser posible la valoracion
del resto de estructuras intraoculares por opacidad
corneal y alteraciones en la anatomia del segmento
anterior, fue de vital importancia realizar estudios com-
plementarios para documentar el estado del segmento
anterior y posterior del ojo, debido a la probabilidad de
encontrarse ante un tumor intraocular. Clinica e histo-
l6gicamente el diagndstico diferencial se debe realizar

con el retinoblastoma, rabdomiosarcoma, neuroblasto-
ma, malformaciones vasculares, quistes hematicos,
glioneuroma y con la hiperplasia primaria del vitreo’#.

Los hallazgos clinicos que pueden ayudar a distin-
guir meduloepitelioma de retinoblastoma incluyen:
glaucoma (44%), neovascularizacion del iris (51%)s"ca-
tarata (20%), luxacién del cristalino (27%), colobema
del cristalino (20%), y membrana ciclitica retrolental y
presencia de quistes intratumorales (61% en ambos
casos)®.

Una caracteristica clinica sugestiva de meduloepite-
lioma es la presencia de quistes intratumoralesslos
cuales estan rodeados de neuroepitelio y contienen
matriz rica en acido hialurénico analoga al contenido
del vitreo®, por lo tanto, si mediante un ultrasonido. se
encuentra un tumor de alta reflectividad con irregulari-
dad estructural asociado a cambios quisticos ques in-
volucran al cuerpo ciliar, se establecerd un diagnéstico
presuntivo de meduloepitelioma®.

Diversos estudios reportan que, a pesar de tratase
de un tumor maligno, no tiende a metastatizar jacdis-
tancia a menos que se trate de extension extraocular
de la lesion primaria®. Se evalla con estudios de-ima-
gen, la posibilidad de dicha afectacion. En casa de la
paciente, el estudio de resonancia magnética de|6rbita
y craneo no mostro afectacion del sistema nervioso
central, por lo que al momento se mantiene en vigilan-
cia conjunta con el Servicio de Oncologia Pediatrica.

Conclusiones

El meduloepitelioma intraocular es un tumor poco
frecuente, diagnosticado principalmente en la primera
década de la vida. Se presenta con diferentes signos
clinicos a nivel del segmento anterior, uno de los -prin-
cipales es la presencia de neovascularizacion iridiana,
que representa una de las principales causas para el
desarrollo de glaucoma en pacientes con retraso en el
diagndstico.

Es importante, en pacientes de edad pediatrica.que
acuden a consulta con cuadro clinico de buftalmgs|y
megalocornea, ademéas de la sospecha de glaucoma
congeénito, descartar patologias que se asocien con la
clinica presentada, y buscar de manera intencionada
un tumor intraocular mediante estudios de imagen, y
asi brindar un tratamiento adecuado y oportuno;

El estudio histopatoldgico es de vital importancia
para decisiones terapéuticas y evaluacion prondstica.
El meduloepitelioma teratoide maligno tiene un 10% de
mortalidad, la cual va a depender de la afectacién-ex-
traocular. En el caso de la paciente, se traté de una
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tumoracion confinada al globo ocular que, debido a la
poca tendencia a metastatizar, se recomienda Unica-
mente vigilancia estrecha ante la posible recurrencia
del tumor o que la afectacion sea intra y/o extracranea-
na, ya que son las principales causas de muerte en
este tipo de tumor.
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Un paciente de 50 afios, sin antecedentes médicos
relevantes, fue atacado con un cuchillo y recibié una
lesion en la orbita izquierda (Fig. 1). El paciente fue
trasladado a la sala de emergencias.

En la evaluacién inicial, el paciente tenia un examen
neuroldgico normal y estabilidad hemodinamica.

El examen oftalmoldgico mostrd que el objeto afilado
estaba ubicado en la regién medial de la érbita izquierda.
El tejido circundante estaba edematoso, lo que dificul-
taba la evaluacion de ese ojo. El ojo derecho (OD) era
normal.

Una tomografia computarizada de la orbita mostrd 1 o1
un cuerpo extrafio orbitario radiopaco situado entre el Tomografia computarizada de la orbita. Cuerpo
globo ocular y la pared medial de la orbita, con una ©extraio en la orbita izquierda.
fractura con involucro del hueso etmoidal en la drbita
izquierda (Figs. 2 y 3).

Tomografia computarizada de la 6rbita, corte
coronal. Se observa un cuerpo extrafio intraorbitario

Vista frontal del paciente. Lesion de la orbita radiopaco. Se encuentra entre el globo ocular y la pared
izquierda. Cuerpo extrafio reconocido como un cuchillo. medial de la orbita.
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El cuerpo extrafio fue extirpado bajo anestesia ge-
neral, suturando y reparando los tejidos por planos. En
la exploracion, no hubo evidencia de penetracion del
cuerpo extrano en el globo ocular. El paciente recibié
analgésicos y antibioticos después del procedimiento,
con buena evolucion a las 48 h.

En ese momento, su CV era de 20/40 en el OD y de
20/50 en el ojo siniestro. La exploracion del OS reveld
un segmento anterior normal, pupilas reactivas con re-
flejo pupilar normal, asi como fondo de ojo normal. Los
campos visuales no mostraron alteraciones. Solo habia
una ligera limitacién a la aduccién del ojo ipsilateral.
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En los estudios clinicos o epidemiolégicos en
oftalmologia, a diferencia de otras especialidades, se
presenta un problema en la seleccion de la muestra,
ya que los sujetos de estudio tienen potencialmente
dos fuentes de datos interrelacionados, es decir, dos
ojos para contribuir al estudio. Potencialmente podria
ser reclutado un ojo o podriamos duplicar nuestra
muestra reclutando ambos 0jos, ya que si en un pa-
ciente hay informacion disponible en ambos ojos, ¢por
qué no usarla?

El problema es que, probablemente, los hallazgos en
el ojo izquierdo de un individuo sean generalmente
mas parecidos a los del ojo derecho del mismo indivi-
duo que a los del ojo de otro individuo. Esto se debe
a multiples factores, y se denomina correlacion in-
ter-ojo. Las técnicas estadisticas habituales se basan
en la asuncién de que los valores de las observaciones
son independientes en cada ojo medido. En este caso,
al incorporar los dos 0jos, esto no se cumple. Actual-
mente, muchos articulos no tienen en cuenta este pro-
blema, y el ignorar este hecho puede conducir a un
rechazo del estudio.

En la literatura hay principalmente 4 tipos diferentes
de estudios en oftalmologia, segun los criterios de se-
leccion de la muestra®?: 1) disefio de sujeto, en el cual
el objeto del andlisis es el individuo, por ejemplo, es-
tudios de estrabismo o de discapacidad visual; 2) di-
sefo de ojos pareados, en el cual se incorporan ambos
0jos y se compara uno contra el otro; 3) disefio de un
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0jo, en el cual se selecciona solo un ojo de cada
paciente para ser incluido en el estudio, y 4) disefio de
dos ojos, en el cual algunos individuos contribuyen-con
un ojo y otros con dos, o todos con dos ojos, en este
ultimo caso, los dos ojos pueden ser, por ejemplo,
aleatorizados a un mismo grupo de tratamiento, grupos
diferentes o mixtos.

Segun el estudio de Lee, et al.' se estima que el
13% de los ensayos clinicos publicados correspon-
den a un disefio de sujeto o analisis de individuo;-los
cuales no tienen grandes problemas en su disefio.
Otro 13% corresponde a un disefio de ojos pareados,
que requiere de analisis estadisticos para datos-pa-
reados, por lo cual tampoco presenta problemas me-
todoldgicos. Un 48% corresponde a un disefio de-ojo
unico. Este es el disefio mas usado, posiblemente
porque es el método mas simple, se utiliza la esta-
distica clasica y no hay interferencia entre ojos: El
principal problema de este método es que hay;un
potencial desperdicio de informacion que conduge a
estimaciones menos precisas, ya que el otro 0jo esta
disponible, muchas veces se mide y luego lal infar-
macién no se utiliza y se desecha. En algunos estu-
dios, en un intento por no perder la informacion-del
segundo ojo, se utiliza un céalculo promedio de-los
dos ojos de aquellos pacientes que tienen los cdos
registros disponibles?. Ademads, en estos estudios
hay que prestar especial atencion a que se declare
claramente qué método se utilizo para seleccionar el
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ojo incluido en el analisis. Lee' estimé que, en el 52%
de los articulos publicados, el método no se declara
claramente. El método, ademas, puede ser sesgado
si no se utilizo aleatorizacion, por ejemplo, uso del
peor 0 mejor 0jo, ojo operado, el primer ojo con en-
fermedad, solo ojos derechos o izquierdos, 0 en unos
pacientes se aleatorizd y en otros se selecciond el
0jo que tenia la informacion completa. Por ultimo, el
disefio de dos ojos es el mas complejo de todos los
disenos. Lee estimd que el 19% de los estudios pu-
blicados corresponden a este disefio, en ninguno de
los estudios analizados por él encontré que los auto-
res ajustaran el tamafo muestral, y solo en el 39%
de los estudios los autores ajustaron el analisis es-
tadistico por la correlacién entre los ojos. En el estu-
dio de Murdoch? este valor incluso bajé a un 11%.
Los analisis que no tienen en cuenta la correlacion
ocular suponen que tenemos mas informacién de la
que tenemos realmente. Esto lleva a un grado de pre-
cision falsamente alto, una infraestimacién del error
estdndar, los intervalos de confianza se vuelven méas
precisos y las diferencias entre los dos grupos generan
valores de p falsamente mas pequefios de lo que real-
mente son®3. Si los autores no tienen posibilidades de
realizar andlisis estadisticos mas complejos, tanto en
el calculo de tamafo muestral como en el ajuste de la
correlacién que ocurre en los resultados, deben evitar
este tipo de disefo, ya que se arriesgan a que al enviar
un articulo para evaluacién a una revista este sea re-
chazado; o de ser aceptado, cuando este sea leido sera

descartado rapidamente por errores de validez interna
y no generar ningun impacto como publicacion.
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