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EDITORIAL

Estimados Socios:

Es realmente gratificante trabajar en equipo v, el que hemos conformado durante este afo, bajo la
direccion del Dr. Ramon Galmarini, con el Dr. Patricio Schlottmann como editores vy Agustina Matienzo
en la produccion, es un ejemplo de lo que se puede lograr en esta tarea.

Cuando la Comision Directiva me convoco a incorporarme como editor de la Revista Archivos lo
acepté inmediatamente siendo consciente del desafio que esta participacion significaba. Numero a
numero, los Archivos Argentinos de Oftalmologia han ido adquiriendo un formato bien definido en
constante evolucion y, ha comenzado a estimular, nuevamente, la vocacion de los oftalmologos del pais
para publicar y compartir sus experiencias con el resto de los colegas.

Esta edicion de fin de afo cuenta con un atractivo especial: el Consenso sobre Degeneracion Macular
Relacionada a la Edad, en cuya redaccion han participado los principales especialistas en el tema.

El impacto de esta patologia en la calidad de vida de nuestros pacientes que la padecen, el niumero
creciente de casos, el costo que significa la incapacidad resultante y los tratamientos disponibles,

la convierten en un serio problema de salud publica que requiere un abordaje interdisciplinario para
comprenderla en toda su complejidad.

El afo 2015 ha resultado muy fecundo en cuanto significo revitalizar las actividades cientificas que se
ha desarrollado en el ambito de la Sociedad Argentina de Oftalmologia. Podria enumerar la
significativa participacion de la SAO en el XX Congreso Argentino, con un programa muy atractivo que
transcurrié a sala llena en todas sus actividades; los Ateneos Interhospitalarios, que mensualmente se
realizan en el Hotel Intersur, con la entusiasta participacion de los socios. Ademas, los Cursos One Day
2015, los ateneos de los jovenes oftalmdlogos de los viernes, que cada dia atraen mas y mas
asistentes.

Esta renovacion, que se ha producido en el dmbito de la sociedad cientifica mas antigua de nuestra
Oftalmologia, ha propuesto alcanzar la unidon en nuestra especialidad con un anhelo que es el de todos
los oftalmdlogos, realizar un Unico congreso anual de la especialidad. Desgraciadamente, el proximo
afo no serd posible la unificacion.

Estamos proximos al Congreso Anual SAO 2016 que se realizard entre el 29 de marzo vy el 1 de abril.
Agradezco, especialmente, a la Comision Directiva de la Sociedad Argentina de Oftalmologia el honor
de haber sido designado Director del mismo. Espero contar con la asistencia de todos los oftalmdlogos
de la Argentina para que el encuentro resulte muy productivo.

Dr. Julio Fernandez Mendy
Director del Congreso Anual SAO 2016



Articulo de Interés

ONSeNnso sopre
cgeneracion Macular
elacionada con la edao

Sociedad Argentina de Oftalmologia

El presente Consenso sugiere lineas de actuacion
frente a un paciente con sintomas y signos que
sugieran la presencia de una Degeneracion Macular
Asociada a la Edad (DMAE). No pretende
establecer criterios de obligado cumplimiento.
Ademas, en modo alguno limita o vincula la libertad
del oftalmdlogo en su toma de decisiones para el
tratamiento de un paciente determinado, pudiendo
éste optar por otra pauta distinta si entendiese que,
segun su experiencia y las condiciones particulares
del paciente, serd igual 0 mas beneficioso para el
paciente. El que dicha opcion no esté contemplada
en este documento como pauta de actuacion
recomendada, no puede considerarse en modo
alguno como una mala praxis profesional o una

vulneracion de la “lex artis ad hoc”.

Para la redaccion del presente Consenso sobre
Degeneracion Macular Asociada a la Edad se ha
realizado una amplia revision de la literatura y de
los protocolos existentes por parte de una comision
nombrada a tal fin por los Dres. Arturo
Alezzandrini, Marcelo Zas y Patricio Schlottmann,

y se han discutido los aspectos generales de la
enfermedad como la incidencia y prevalencia, la
clasificaciéon mas adecuada, sus bases
fisiopatologicas, las diferentes metodologias para
su diagnostico vy las distintas opciones terapéuticas
disponibles en la actualidad. Se han discutido los
aspectos cientificos que son hoy considerados de
vanguardia en el mundo vy las condiciones
socioecondmicas de Argentina, teniendo en cuenta
que se trata de un Consenso para establecer
recomendaciones para el territorio nacional.

De esta forma, las recomendaciones clinicas,
diagndsticas vy terapéuticas que se establecen en el
presente Consenso se basan en informacion
cientifica publicada, con distintos niveles de
evidencia. Los niveles de Evidencia y Grados de
Recomendacion estan basados en la US Agency for
Health Research and Quality, segun se indica a

continuacion:

Nivel de evidencia 1

la: La evidencia proviene de meta-analisis de
ensayos controlados, aleatorizados, bien disefados.
1b: La evidencia proviene de, al menos, un ensayo
controlado aleatorizado.

Nivel de evidencia 2

2a: La evidencia proviene de, al menos, un estudio
controlado bien diseflado sin aleatorizar.

2b: La evidencia proviene de, al menos, un estudio
no completamente experimental, bien disefiado,
como los estudios de cohortes. Se refiere a la
situacion en la que la aplicacion de una
intervencion esta fuera del control de los
investigadores, pero su efecto puede evaluarse.

Nivel de evidencia 3

La evidencia proviene de estudios descriptivos no
experimentales bien diseflados, como los estudios
comparativos, estudios de correlacion o estudios
de casos y controles.

Nivel de evidencia 4

La evidencia proviene de documentos u opiniones
de comités de expertos o experiencias clinicas de
autoridades de prestigio o los estudios de series de

casos.



Grado de Recomendacion

A: Basada en una categoria de evidencia 1.
Extremadamente recomendable.

B: Basada en una categoria de evidencia
2.Recomendacion favorable.

C: Basada en una categoria de evidencia 3.
Recomendacion favorable pero no concluyente.

D: Basada en una categoria de evidencia 4. Consenso
de expertos, sin evidencia adecuada de investigacion

MODULO I : Introduccién y Generalidades
Moderador: Dr. Rafael Tissera

Epidemiologia, factores de riesgo evitables y no
evitables - Dr. Eduardo Zabalo

La DMAE es la tercera causa de ceguera en el mundo
v la primera en paises industrializados. En Europa y
EEUU es la primera causa de pérdida de AV central
irreversible en mayores de 50 afios. Segun el
meta-analisis publicado en Lancet el aflo pasado
sobre prevalencia de DMAE a nivel global, el 8% de la
poblacion presenta algun tipo de DMAE. Se estima
que en el ano 2020 serdn 196 millones las personas
con algun tipo de afectacion de esta condicion, y para
el 2040 este numero se elevara a casi 300 millones.
Se trata de una patologia bilateral y asimétrica, cuya
evolucion natural sin tratamiento es la pérdida
progresiva e irreversible de la vision, pudiendo llevar
incluso a la ceguera. Es importante destacar la
irreversibilidad de la pérdida visual que suponen las
formas tardias de DMAE - a diferencia, por ejemplo,
de la catarata.

También merece la pena destacar el aspecto
incapacitante de esta enfermedad, con un enorme
impacto en la calidad de vida de las personas
afectadas. No es extrafo observar en los cuestionarios
de calidad de vida que los pacientes que sufren la
Enfermedad Avanzada la califican como una de las
mas importantes (entre otras como ACV, infartos, etc.)
en relacion al deterioro de su calidad de vida.

Mientras que el 80% de los afectados presentan la
forma no exudativa, la forma exudativa es
responsable, actualmente, del 90% de la pérdida de
Vision severa e irreversible. El acceso de los pacientes
a la terapia antiangiogénica cada vez mayor que se
observa en los Ultimos afios en algunos paises se
asocia a una disminucion de la incidencia de ceguera
entre los pacientes afectados de las formas tardias
exudativas.

Consenso sobre Degeneracién Macular
Relacionada con la Edad

Mientras que el 80% de los afectados presentan la
forma no exudativa, la forma exudativa es responsable,
actualmente, del 90% de la pérdida de vision severa e
irreversible. El acceso de los pacientes a la terapia
antiangiogénica cada vez mayor que se observa en los
Ultimos afos en algunos paises se asocia a una
disminucion de la incidencia de ceguera entre los
pacientes afectados de las formas tardias exudativas.

Argentina no dispone aun de estadisticas fiables, y esto
deberia constituirse en un area de interés para la
investigacion en nuestro pais, para verificar si el
esfuerzo realizado en el tratamiento de la DMAE
humeda se refleja en una reduccion en el registro del
numero de personas discapacitadas por esta condicion.
Se puede analizar la prevalencia en otros ambitos para
tener una idea de la importancia de esta patologia. En
Estados Unidos la prevalencia es de 1,75 millones de
habitantes, vy se espera que para el afio 2020 este
numero se duplique. Un millon doscientos mil personas
tienen al menos Membrana Neovascular (MNV) en un
0jo, un millon sufren DMAE atrofica 'y 7,5 millones
presentan drusas grandes en AC.

Existen factores de riesgo modificables y no
modificables. Entre estos ultimos, la edad es uno de los
mas importantes:
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Otro de los factores de riesgo no modifica

bles de mayor peso es el perfil genético. También se
observa una mayor prevalencia de la enfermedad en
la poblacion blanca.

Si bien se han propuesto al color de iris vy la refraccion
como factores asociados al riesgo de desarrollar la
enfermedad, no hay evidencia que indique que esto
sea asi. La enfermedad avanzada es mas prevalente
en mujeres, aungque es probable que esto se deba a la
mayor expectativa de vida que se observa en este
género.

El estatus macular es otro factor muy importante a la
hora de valorar el riesgo de un paciente de desarrollar
DMAE avanzada: la presencia de drusas grandes o de
anomalias pigmentarias constituyen per se un factor
de riesgo.

Entre los factores evitables o modificables se
encuentran el tabaquismo v la dieta pobre en
antioxidantes (los de mayor peso), la exposicion a la
luz azul (mediante la formacion de radicales libres), el
indice de masa corporal, la HTA vy la
hipercolesterolemia.

Existe una relacion directa entre el nimero de
cigarrillos fumados por dia y afo, y el riesgo de
DMAE, ya sea las formas atroficas o exudativas. El
abandono del habito tabaquico se relaciona, a su vez,
con un descenso del riesgo de la progresion de la
enfermedad por lo que esto podria considerarse un
argumento muy a favor para incentivar al paciente a
dejar de fumar.

La luteina y la xeaxantina son pigmentos maculares
que provienen de la dieta, que ayudan a filtrar la luz
azul, responsable del dafio tisular. El habito de fumar y
la obesidad disminuyen la disponibilidad de estos
pigmentos, lo que podria justificar, al menos en parte,
la asociacion que se observa de estos factores con la
enfermedad.

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 también
contribuyen a disminuir el riesgo de sufrir DMAE. El
precursor, el acido alfa linoleico, es un acido graso
esencial que debe ser ingerido de fuente exdgena,
como el pescado y los mariscos.

El 3cido docosaexaenoico es un componente muy
importante en los fotorreceptores, y se ha observado
propiedades antiangiogénicas, antiinflamatorias y
antiapoptoticas.

Es importante entonces tener presentes las
estrategias de prevencion sobre aquellos factores
modificables, sobre todo para los pacientes que
tienen factores de riesgo como la carga genética o
personas de edad avanzada: sugerir el abandono del
cigarrillo y/o el aumento de alimentos ricos en
antioxidantes en su dieta. A su vez, indicar controles
oftalmoldgicos frecuentes vy la autoexploracion con
rejilla de Amsler.

Es importante destacar que no hay evidencia que
indique que el AAS aumenta el riesgo de desarrollo de
formas exudativas ni de sangrado espontaneo de las
MVN vy, por lo tanto, no estd indicada la suspension de
la antiagregacion en los pacientes que asi lo requieran.
Asi mismo, no existe evidencia contundente para
contraindicar la cirugia de catarata en pacientes con
signos de DMAE sin signos que sugieran actividad de
la membrana neovascular.

Clasificacion - Dr. Matko Vidosevich

La DMAE es una patologia degenerativa de la macula,
bilateral y asimétrica, que puede aparecer después de
los 50 anos. Segun la definicion de AREDS, estudio
multicéntrico y prospectivo que enrold a casi 5.000
pacientes con DMAE, se define a esta patologia como
una maculopatia que se caracteriza por la presencia
de uno 0 mas de los siguientes hallazgos:

- Drusas mayores a 63 micras

- Anormalidades del EPR (hiper o hipopigmentacion)
- Atrofia geografica del EPR vy coriocapilar y/o
Neovascularizacion coroidea.

El estudio AREDS clasifico a los pacientes con DMAE
en distintas categorias:

‘No presencia de maculopatia (categoria 1):

Ausencia de drusas o drusas aisladas pequefas <63
micras

- DMAE temprana (categoria 2):

Combinacion de drusas peqguefas e intermedias (>63
a <124 micras) o alteracion del EPR

El riesgo de progresion hacia las formas avanzadas
aqui es de 1,3% a los 5 afos.



- DMAE intermedia (categoria 3):

Presencia de drusas intermedias o al menos una
grande (>125 micras) o atrofia del EPR vy coriocapilar
sin compromiso del centro de la févea.

El riesgo de progresion hacia las formas avanzadas es
de 18% a los 5 anos. Si son bilaterales, el riesgo es de
26%.

- DMAE avanzada (categoria 4):

Atrofia geografica del EPR vy coriocapilar con
compromiso del centro de la fovea o maculopatia
neovascular NV coroidea dentro 2DD del centro
macular, Desprendimiento seroso y/o hemorragico del
EPR y/o neuroepitelio, exudados duros, proliferacion
vascular subretinal o cicatriz disciforme.

El 35% al 50% de los ojos contralaterales desarrollaran
DMAE avanzada a los 5 afos.

El siguiente cuadro indica el score de riesgo que se
le asigna a un paciente segun el estadio en que se
encuentra, de acuerdo a lo que establecid el grupo
AREDS:
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A partir de la puntuacion que presente el paciente en
la valoracion clinica, es posible conocer el riesgo de
progresion que tiene hacia las formas avanzadas,

segun se observa en el siguiente grafico:
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Es importante sefalar que, cldsicamente, se
hablaba de DMAE seca y humeda refiriéndose a la
ausencia o presencia de membrana neovascular,
respectivamente. Sin embargo, en el presente
Consenso establecemos la conveniencia de utilizar
los términos Atrdfica y Exudativa al referirnos a la
DMAE avanzada.

La forma atrdofica es aquella en la que se observa
un area con aparente ausencia de EPR,
visualizandose los vasos coroideos (<175 micras en
estadios tempranos e intermedios y >175 micras en
estadios avanzados o Atrofia Geografica). La forma
exudativa es aquella en la que se evidencian signos
de neovascularizacion coroidea, y constituye
también una forma avanzada de la enfermedad.
También es importante subrayar la existencia de
dos formas especiales de DMAE exudativa: la
Vasculopatia Coroidea Polipoidal (VCP) vy la
Proliferacion Angiomatosa Retiniana (RAP).

MODULO Il : Diagnéstico Clinico

Moderadores: Dres. Mauricio Martinez Cartier;
Marcelo Zas

Tomografia de Coherencia Optica (OCT) - Dr.
Joaquin Bafalluy

Son multiples las utilidades que presenta la OCT en
el estudio de la DMAE. Nos permite detectar la
presencia o ausencia de fluido, cuantificar el
espesor retiniano, y valorar la respuesta al
tratamiento.

Se constituye entonces en una herramienta de gran
utilidad para el diagnostico temprano de la
enfermedad exudativa, el seguimiento de los
pacientes con formas atroficas y/o en tratamiento
de las formas exudativas, para el prondstico visual
al permitir el analisis de la integridad de la linea de
los elipsoides, la integridad de la linea
correspondiente al EPR, la presencia/ausencia de
signos que sugieran atrofia del complejo
corio-retiniano, la localizacion de la MNV. A su vez,
permite analizar la presencia de patologia
concurrente, como puede ser la valoracion de la

interfase vitreo-retiniana.



Por lo tanto, es altamente recomendable realizar un
estudio de OCT macular frente a un paciente con
sintomas que sugieran la presencia de una
maculopatia y ante la observacion oftalmoscopica
de drusas grandes, cambios pigmentarios, edema
retiniano, desprendimiento de EPR, o hemorragia.
Se trata de una herramienta basica para el
diagndstico y seguimiento de los pacientes con
DMAE. Contar con el OCT en forma inmediata
permite evaluar, diagnosticar y tomar una actitud
terapéutica que redundara en el beneficio para el
paciente.

Las caracteristicas del OCT al momento del
diagndstico (basal) se consideran como el mayor
biomarcador para predecir la evolucion de la
condicion respecto de ganancias visuales y numero
de inyecciones.

La figura permite valorar la presencia de material hiperflectivo a nivel de la linea del EPR
que sugiere la presencia de drusas de gran tamafo. No se aprecia aumento de la
reflectividad posterior que sugiera la presencia de atrofia, ni imagenes de
hiporreflectividad intra o subretiniana lo que permite descartar la presencia de una MNV.

La presencia de material hiperreflectivo subepitelio pigmentario es compatible con
desprendimiento del epitelio pigmentario fibrovascular.

Las imagenes permiten
diferenciar la presencia de
material hpo o arreflectivo por
debajo del EPR que sugiere la
presencia de una DEP seroso
(izquierda), mientras que en el
imagen de la derecha el
aumento de la reflectividad
orienta hacia las
caracteristicas hemorragicas
del DEP.
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Las imagenes de RFG y OCT orientan hacia el diagndstico de Vasculopatia Coroidea Polipoidea Idiopatica. Se aprecia
la imagen bilobulada compatible con DEP y que sugiere la presencia de VCPI.

Retinofluoresceinografia - Dra. Susana Cura

La angiofluoresceinografia nos permite conocer los
componentes de la lesion neovascular (clasica:
cuando se observa un area hiperfluorescente bien
delimitada en la fase inicial con escape tardio del
colorante o leakage; minimamente clasica: cuando
el drea que muestra este comportamiento es menor
al 50% de la lesion; u oculta: cuando se observa
desprendimiento del epitelio pigmentario e
hiperfluorescencia tardia de origen indeterminado).
También permite conocer la extension de la
membrana vy la localizacion en relacion a la fovea.
La tendencia actual es no realizar RFG en el inicio
del manejo de la enfermedad, vy luego si el paciente
se presenta como un no respondedor, se realiza la
angiografia. Esto muchas veces nos permite valorar
qué tipo de membrana es la que estamos tratando
y por gué pudo no haber respondido.

En la actualidad, se considera que no es
indispensable indicar angiografia para el
diagndstico inicial de la enfermedad o para la toma
de decision terapéutica. Sin embargo, es util en el
caso de pacientes no respondedores 0 en casos
que sugieran la presencia de otras formas de
DMAE, como Vasculopatia Coroidea Polipoidal

Idiopatica (VCP) o Proliferacion Angiomatosa
Retiniana (RAP). Estas ultimas dos variantes son de
baja frecuencia en nuestra poblacion,
especialmente la VCP cuya frecuencia es del 10%
en poblacion de origen europeo.

Existe una tendencia actual a la valoracion de esta
y otras patologias de forma multimodal, por lo que
no descartamos la modificacion de este Ultimo
punto en funcion de la verdadera utilidad que
demuestren estas tecnologias en un futuro cercano,
sobre todo por la posibilidad actual de combinar
fluoresceina e indocianina verde en un solo

procedimiento.

La RFG evidencia la presencia de un gran DEP
serohemorrdagico que sugiere la presencia de RAP



Indocianina Verde - Dr. Alejandro Lavaque

La indocianina verde es un pigmento hidrosoluble
gue se une casi por completo a proteinas cuando
es inyectado en forma endovenosa. Al estar unido
a proteinas no difunde por las fenestraciones de la
coriocapilar lo que le confiere baja permeabilidad,
ideal para evaluar los vasos coroideos.

Se metaboliza en el higado vy se excreta por la bilis.
Las caracteristicas del pigmento permiten que sea
utilizado conjuntamente con la fluoresceina.

Se puede inyectar antes o después de la
fluoresceina. La angiografia con verde indocianina
(ICG, del inglés Indocianine Green) es Util en el
estudio de las membranas vasculares coroideas
ocultas. Estas membranas se clasifican segun la
angiografia con verde indocianina en puntos
focales (Hot Spot, lesiones de menos de un disco
tipicamente asociadas a polipos o proliferaciones
angiomatosas RAP), placas (lesiones tardias del
tamafo de un disco dptico tipicamente originadas
por membranas ocultas) y lesiones combinadas.
La angiografia con verde indocianina permite
muchas veces hacer el diagnostico de Proliferacion
angiomatosa retiniana (RAP) vy la Vasculopatia
coroidea polipoidea idiopatica. El término BVN
(del inglés Branching Vascular Network) se utiliza
habitualmente para describir la red vascular que
acompafa a los podlipos coroideos y que
caracteriza a los ojos con PCV. Algunos autores
han sugerido también que la persistencia de esta
red capilar implica un mayor riesgo de reactivacion
de la MNV.

La indicacion actual es ante la sospecha clinica

de las formas polipoideas, RAP o en membranas
neovasculares ocultas no respondedoras al
tratamiento para replantear la actitud terapéutica.

Autoflourescencia - Dr. Mauricio Martinez Cartier
La autofluorescencia con laser azul (BAF por sus
siglas en inglés) permite documentar la extension

vy progresion de la DMAE atrdfica, ya que es mas
sensible que la retinografia color o la
autofluorescencia con cédmara fotografica.

La hiperautoflourescencia es un signo que precede
a la muerte del EPR, por lo tanto permite predecir
la progresion de la atrofia mediante la valoracion de
la misma en los bordes de la atrofia preexistente.

2 | GAD

Es Util para establecer patrones de
autofluorescencia que responden de diferente
forma al tratamiento. De esta forma, y una vez que
estén disponibles los tratamientos para la DMAE
atrofica, podriamos seleccionar aquellos pacientes
qgue mas se van a beneficiar de esta terapia.

Por ultimo, es muy Util para diferenciar fenotipos
similares de DMAE, por ejemplo en distrofias del
EPR.

Por todo lo dicho, se sugiere la indicacion de
autofluorescencia ante sospecha de atrofia
geografica, ante cualquier paciente con estadio 3
0 4 segun la clasificacion de AREDS vy para el

diagndstico diferencial con otras maculopatias
(distrofias de retina/EPR).

Las imagenes ponen en evidencia la diferencia en la calidad
de autofluorescenia que puede obtenerse mediante el
estudio con SLO (arriba) y con filtros (abajo).

Las imagenes de autofluorescencia permiten identificar
facilmente la presencia de drea de atrofia
(hipoautofluorescencia). La hiperautofluorescencia que
rodea a estas dreas oscuras sugiere el avance de la atrofia a
corto plazo.



Determinacién Genética en DMAE - Dra. Jimena
Rojas

La DMAE es una enfermedad poligénica y
multifactorial en la que existe una interaccion entre
los factores ambientales (edad, tabaguismo vy tipo
de dieta), y el perfil genético del individuo que
determina una mayor o menor susceptibilidad a
desarrollar la enfermedad.

En los ultimos 10 afos se ha establecido la
importancia de determinados genes vy variantes
poliférmicas de riesgo de progresion hacia las
formas tardias de la DMAE o de mayor/menor
respuesta a tratamientos profilacticos o
terapéuticos. Sin embargo, no existe evidencia que
nos permita saber si existe un perfil genotipico
determinado que vaya a beneficiarse mas o menos
de la ingesta de suplementos vitaminicos y/o del
tratamiento antiangiogénico, o de cualquier medida
preventiva o terapéutica de la enfermedad.

Por lo dicho anteriormente se establece que no
existe evidencia que sugiera el beneficio de solicitar
una determinacion genética en los pacientes con
DMAE o sus familiares.

Investigaciones que se encuentran aun en curso
ayudaran a clarificar la utilidad de los tests

genéticos en un tiempo no muy lejano.
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MODULO lII : Manifestaciones clinicas y
diagnésticos diferenciales

Moderador: Dr. Guillermo Iribarren

Formas atroéficas - Dr. Federico Furnosola

Se trata de la forma clinica de DMAE caracterizada
por la presencia de areas bien delimitadas de
atrofia del EPR donde se aprecia la vascularizacion
coroidea. Estas areas de atrofia pueden coalescer y
llevar al Ultimo estadio, que es la Atrofia Geogréafica,
cuando supera las 175 micras, definido como
Enfermedad Avanzada en la clasificacion de
AREDS, cuando compromete el centro de la fovea,
y como intermedia, cuando la AG esta presente
pero no compromete el centro foveal.

Es importante sefalar la caracteristica progresiva
de la enfermedad gque comienza con la presencia
de drusas, y gque son la manifestacion inicial de
maculopatia. El nimero y tamafo de las drusas
constituye un factor de riesgo para desarrollar
areas de atrofia. Serd mayor si existen abundantes
drusas intermedias (entre 64 y 124 micras) o al
menos 1 de gran tamano (125 micras o mas), segun
se seflala en el apartado de Clasificacion. Con el
tiempo, estas drusas pueden dar lugar a un
desprendimiento de epitelio pigmentario
drusenoide que puede progresar en un 50% de las
veces a atrofia del EPR.

Es importante destacar que la AG una vez instalada
suele progresar con distintos patrones de
crecimiento y velocidad en el aumento del area
afectada. Algunos patrones de crecimiento afectan
a la fovea desde una primera instancia, otros
evolucionan respetando el centro foveal hasta la
Ultimas instancias. La utilizacion de la BAF permite
distinguir patrones de crecimiento y patrones de
autofluorescencia, o que se relaciona con la
velocidad de crecimiento.

En las siguientes figuras (pagina siguiente) se
ejemplifican las diferentes velocidades de
crecimiento que pueden observarse en las formas
atroficas, y los patrones de atrofia que pueden
determinarse por BAF.
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El estadio previo a la atrofia del centro de la fovea
es el de mayor interés clinico ya que,
probablemente en un futuro cercano, sea aquel que
mas se beneficie de tratamientos actualmente en
etapa de investigacion.

La incidencia de Atrofia Geografica que afecta al
centro foveal es equivalente a la mitad de la
incidencia de membranas neovasculares que
afectan el centro foveal.

Entre los diagnodsticos diferenciales, deben
mencionarse las alteraciones causadas por miopia
patoldgica, distrofias retinianas y del EPR como
posibles etiologias a descartar.

Formas exudativas: Membrana neovascular
coroidea, Desprendimiento del EPR y neuroepitelio
- Dr. Guillermo Iribarren

Las formas exudativas de la DMAE son aguellas en
las que existen vasos nuevos formados a partir de

la coroides, es decir una membrana neovascular

coroidea (MNV). Las MNVs pueden ser clasificadas
segun los hallazgos angiograficos: clasicas,
minimamente clasicas u ocultas. Aunque esta
clasificacion ha perdido cierta utilidad ya que la
conducta terapéutica no se modifica segun estos
subtipos, es importante tener presente que las MNV
clasicas suelen tener mejor respuesta al tratamiento.
Otra clasificacion de las MNV es la propuesta por
Gass en funcion de su localizacion con respecto al
EPR: tipo I, la neovascularizacion coroidea se inicia
en la parte externa de la membrana de Bruch,
continuando su crecimiento por debajo del epitelio
pigmentario; vy la tipo Il, por debajo de la retina
neurosensorial y sobre el EPR.

También pueden diferenciarse a las MNVs segun su
localizacion en relacion a la fovea: Extrafoveolar: a
mas de 200 micras de centro de la fovea;
Yuxtafoveolar: entre 1-199 micras y Subfoveolar:

debajo del centro de la zona avascular foveolar.



Los signos que sugieren la presencia de una MNV
pueden ser la presencia de fluido sub o
intraretiniano, hemorragias submaculares o la
presencia de Desprendimientos del EPR (DEP), en
donde se produce una separacion del EPR de la
Membrana de Bruch. Estos pueden ser de tipo
serosos, fibrovasculares o hemorragicos. Los DEPs
pueden evolucionar al desgarro del EPR,
complicacion que suele asociarse a pérdida
importante de la AV si afecta la zona subfoveal. La
altura del DEP, la dimension lineal, el volumen y
subtipo son propuestos como factores predictores
de riesgo de desgarro. El OCT permitiria identificar
pacientes de mayor o menor prondstico.

A pesar del riesgo de complicacion de los DEPs
tras la inyeccion intravitrea, hoy estd establecido
claramente el beneficio de los pacientes con DEPs
tratados con antiangiogénicos vs. la observacion.
Los pacientes con DEP al diagndstico mostraron la
misma ganancia visual que aquellos que no tenian
un DEP al diagnostico en el estudio HARBOR
cuando fueron tratados con Ranibizumab 0.5 mg
PRN.

No existe evidencia sélida que demuestre una
diferencia en el tratamiento de los DEP con
diferentes antiangiogénicos. El reporte del estudio
VIEW2 mostrd una incidencia de 80% de DEP al
diagndstico en los 1.240 pacientes que participaron
del estudio. No se encontro diferencia en la
respuesta al tratamiento entre los pacientes
tratados con Aflibercept o Ranibizumab. Nivel 1 de
evidencia.

Fibrosis y atrofia en el contexto de la DMAE
exudativa - Dr. José Luna Pinto

La cicatriz disciforme fibrovascular es el resultado
final de la DMAE exudativa. Estas lesiones casi
siempre comprometen la fovea por lo que se
acompafan de una pérdida severa de la vision
central.

La atrofia que suele acompanar a estas lesiones
tiende a aparecer alrededor de la misma, y muestra
un crecimiento centrifugo. En la actualidad, se
discute si estos fendmenos atroficos son parte de
la evolucion natural de la enfermedad (ya sea como
atrofia del EPR progresiva o atrofia preexistente
que se visualiza ante la contraccion de las lesiones
disciformes), o si de alguna manera son inducidas o
favorecidas por la aplicacion del tratamiento
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antiangiogénico. Se discute también si esta atrofia
es una atrofia geografica propiamente dicha o si es
una forma diferente de atrofia en sus mecanismos,
evolucion y velocidad de progresion.

Tanto la fibrosis como la atrofia tienen efecto
deletéreo para la AV y son predictores de baja AV.
Sin embargo, no es en absoluto concluyente la
evidencia de que los antiangiogénicos induzcan
atrofia y /o fibrosis. Por otro lado, hay evidencia
suficiente para saber que la historia natural de la
enfermedad tiene un prondstico funcional muy
inferior a lo observado con los actuales
tratamientos antiangiogénicos. Por lo tanto, el
potencial desarrollo de fibrosis y/o atrofia en el
contexto de una DMAE exudativa no resulta en la
actualidad criterio de suspension o disminucion del
tratamiento antiangiogénico.

Proliferacion Angiomatosa Retiniana (RAP) y
Vasculopatia Coroidea Polipoida I- Dr. Jorge Bar
RAP:

Se trata de una forma particular de DMAE
exudativa.

Se describen los siguientes estadios:

Estadio 1: neovascularizacion en el plexo capilar
profundo de la retina

Estadio 2A: crecimiento intraretiniano del angioma
retiniano sin DEP

Estadio 2B: crecimiento intraretiniano del angioma
retiniano con DEP

Estadio 3: Anastomosis retino-coroidea

El diagnostico clinico puede ser dificultoso vy suele
ser mas facil en los estadios tempranos.
Tipicamente se observa en pacientes de raza
blanca, es de neto predominio femenino, produce
una gran pérdida visual, son mas frecuentemente
bilaterales y suelen mostrar resistencia al
tratamiento. Este ultimo hecho suele alertar
muchas veces sobre el posible origen si no se ha
hecho el diagndstico previamente.

Como ya se menciond, una de las complicaciones
de los DEPs es el potencial desgarro del EPR vy con
ello la mala evolucién en relacion a la AV. Las
caracteristicas de alto flujo que presentan estas
MNVs son uno de los elementos que los transforma
en tan altamente resistentes al tratamiento, siendo
muchas veces extremadamente dificil conseguir la
reaplicacion completa del EPR.



En RAP no hay actualmente estudios randomizados
controlados para valorar la efectividad del
tratamiento, que sigue siendo la aplicacion de
antiangiogénicos.

Junto con la Vasculopatia Polipoidea Coroidea
Idiopéatica (PCV) constituyen las formas menos
frecuentes de DMAE.

pPCVv

Se debe sospechar en pacientes mas jovenes que
DMRE, lesiones unilaterales que no responden bien al
tratamiento antiangiogénico o que presentan
hemorragias submaculares masivas.

La condicion se da con alta prevalencia en poblacion
de origen Asiatico (China, Japon, Korea, Malasia).

A diferencia del RAP, en la PCV las lesiones consisten
en una red de neovasos procedentes de la circulacion
coroidea terminadas en unas dilataciones
aneurismaticas de aspecto polipoideo. Clinicamente
suelen presentarse como DEPs serosos y
hemorragicos recurrentes, muchas veces
extrafoveales. El diagndstico exacto sdlo puede
realizarse mediante angiografia con verde de
indocianina, lo que permite la visualizacion del polipo
y otras caracteristicas tipicas de esta condicion
(branching).

Para el manejo de las VCP, el estudio Everest mostrd
que el tratamiento combinado de Ranibizumab y PDT
presenta las mismas ganancias visuales que el
tratamiento con Ranibizumalb monoterapia. En este
estudio de 60 pacientes, con solo 6 meses de
seguimiento, la combinacion PDT + RBZ mostrd una
desaparicion del 70% de los polipos, mientras que los
tratados solo con RBZ mostraron solo un 10% de
regresion de los polipos. El niumero de inyecciones fue
levemente menor para aquellos tratados con terapia
combinada, pero en un estudio de solo 6 meses es
dificil establecer si esta diferencia es significativa.
Actualmente, se estd realizando el estudio EVEREST 2
con 330 pacientes y dos aflos de seguimiento, lo que
va a aportar un mayor conocimiento respecto de
como manejar estos pacientes. Hay que destacar que
casi el 50% de los pacientes de origen oriental con
una DMRE exudativa presentan una PCV. Es de vital
importancia tener en cuenta este punto a la hora de
manejar pacientes de origen oriental (China, Japodn,
Corea, Malsia o Vietnam por ejemplo).

MODULO IV : Tratamiento

Moderador: Dr. Pablo Franco

Complejos Vitaminicos - Dr. Patricio Schlottmann
El estudio AREDS clasifica a los pacientes en
funcion del estatus macular. Este estudio permitid
identificar el riesgo de progresion hacia las formas
avanzadas y estudio el efecto de los suplementos
nutricionales sobre esta progresion. En el afo 2006
se estudio la formulacion AREDS 2 que no contiene
beta-carotenos, ya que se demostrd el aumento de
incidencia de cadncer de pulmon en quienes
fumaban (y, por lo tanto, esta formalmente
contraindicado en este grupo de pacientes el uso
de betacarotenos), e incluye vitaminas E y C,
luteina y zeaxantina.

Si bien en todos los estadios de DMAE se observa
un beneficio a cinco afios en la reduccion de la
progresion a estadios avanzados de la enfermedad
tras la ingesta diaria de la formulacion AREDS2, los
estadios 3y 4 son los gue mas se van a beneficiar
de los suplementos nutricionales ya que son los
gue mas riesgo tienen de progresar hacia las
formas avanzadas, y es donde se demostro la
reduccion del ritmo de progresion. Este beneficio
es aun mayor en relacion a las formas exudativas
respecto de la forma atrdfica, que no parece
reducir en forma significativa el riesgo.

Debido a la ausencia de beta-carotenos, no es
necesario indicarle a los pacientes el descanso
mensual que se indicaba con la formulacidn previa.
Si bien se le explicard al paciente el beneficio
directo que implica para esta enfermedad el
abandono del habito tabdquico, no es condicién
indispensable para la indicacion de estos
suplementos.

Es de destacar que existe evidencia sobre la falta
de beneficios adicionales con la ingesta de
suplementos con Acidos grasos Omega 3 (DHA v
EPA), por lo que no estd indicado prescribirlos.

Es importante sefalar que la formula AREDS 2 no
esta disponible en Argentina en ninguna de las
versiones de polivitaminicos oculares que existen a
la venta en el mercado.



Consenso sobre Degeneracion Macular
Relacionada con la Edad

PreserVision® Eye Vitamin AREDS 2 Formula Soft Gels

Supplement Facts
Serving Size: 2 Soll Gels daily; 1in the mormang. 1 in the evening wilh food,
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Inyeccion Intravitrea de antiangiogénicos -

Dr. Ricardo Vazquez

El objetivo es dar las recomendaciones que faciliten
la administracion de inyecciones intravitreas con las
maximas medidas de seguridad vy fiabilidad.
Debemos tener en cuenta que el resultado de estos
tratamientos va a depender no solo de la eficacia
del f&rmaco inyectado sino también de sus riesgos
(seguridad, tolerancia y complicaciones) propios de
la droga sino también a los del procedimiento cuya
complicacion mas temida es la endoftalmitis. No
obstante, tomando ciertas medidas de asepsia es
riesgo es muy bajo.

La técnica de inyeccidon es muy importante ya que
se trata de un procedimiento invasivo.

La tabla 2 muestra las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes incluidos en este
estudio. Se detectd un predominio de pacientes de
sexo masculino, 538 (76%) y mas aun, entre los
traumatismos abiertos (89%).

Requisitos antes de la inyeccion:

Explicar al paciente el objetivo de realizar el
procedimiento, expectativas del tratamiento vy
posibles riesgos. Es fundamental la firma del
consentimiento informado que serd suficiente, sea
uno solo, al inicio del tratamiento siempre y cuando
no haya cambios en el procedimiento (lugar fisico

de la inyeccion, técnica, etc.). Asi mismo, no sera

necesaria la firma de un nuevo consentimiento
informado mientras no se discontinue el

tratamiento por un periodo mayor a 6 meses.

Profilaxis pre-inyeccion:

Tratar previamente infecciéon externa si la hubiera,
utilizacion de todos los colirios estériles
(anestésicos, midriaticos). La indicaciéon de
tratamiento antibidtico tépico previo a la inyeccion
queda a criterio de cada profesional actuante al no
contarse con evidencia suficiente que demuestre el
beneficio del mismo en relacidn a la disminucion de
incidencia de endoftalmitis.

No hay recomendacion especifica sobre el lugar
fisico requerido para realizar el procedimiento
siempre y cuando este espacio sea lo
suficientemente comodo para la realizacion de un
procedimiento estéril.

Tampoco hay recomendacion especifica sobre la
indicacion de midriasis previa.

Se precisan precauciones como son: lavado de
mManos, uso de guantes y barbijos y demas
materiales estériles: blefarostato, compas, pinzas
hisopos.



Secuencia:

1. Anestesia topica con tetracaina o xilocaina al 2%.
2. Asepsia de piel de parpados, borde palpebral v
pestanas con iodopovidona al 10% vy de la
superficie ocular con iodopovidona al 5%, 3 gotas
en el fondo de saco conjuntival dejando actuar por
30 segundos a 3 minutos. Luego enjuagar con
solucion fisioldgica. La utilizacion de yodo
povidona en colirio al 5% en el fondo de saco
conjuntival es el Unico método que ha demostrado
ser eficaz en la reduccion del riesgo de
endoftalmitis post inyeccion.

3. Blefarostato estéril.

4. Marcar con un compas desde el limbo
esclerocorneal 3,5 mm en pseudofaquicos y 4 mm
en faquicos.

5. Indicar al paciente llevar la mirada al lado
contrario al sitio de inyeccion.

6. Movilizar con pinza la conjuntiva a fin de evitar
que coincidan el sitio de entrada de conjuntiva y
esclera.

7. Insertar la aguja 27 o 30G con la punta dirigida al
globo ocular para evitar danar el cristalino e
inyectar de manera suave para evitar un efecto
difusor. En algunos trabajos realizados, evaluando
la sensacion de dolor del paciente, no se
demostraron diferencias cuando se utilizaron
agujas 27, 29 o 30G.

8. Extraccion lenta de la aguja para evitar el reflujo.
Las agujas de menor calibre parecen presentar un
menor reflujo en el sitio de inyeccion. No se sabe
con certeza si este reflujo contiene a la medicacion
o es vitreo liquefacto.

9. Control postinyeccion: si es inferior a vision luz o
movimiento de manos, realizar paracentesis.
También se puede realizar mediante OBI el control
directo de la permeabilidad de la arteria central de
la retina. En caso negativo, estd indicado hacer la
paracentesis.

10. Indicar ciprofloxacina cada 8 hs por 3 dias.
Pueden también solo indicarse lubricantes, ya que
no hay evidencia del beneficio del uso de
antibidtico postinyeccion.

11. Instruir al paciente sobre los posibles signos de
alarma oculares (disminucion de la AV, fotofobia,

enrrojecimiento, dolor).

Tratamiento de las formas exudativas de la DMAE
Farmacoterapia intravitrea

Aflibercept - Dr. Marcelo Zas

El aflibercept es una proteina de fusién
recombinante que consta de las porciones de los
dominios extracelulares de los receptores 1y 2 del
VEGF humano, fusionados con la porcién Fc de la
IG1 humana y formulado como una solucion
iso-osmotica altamente purificada para la
administracion intravitrea.

El mecanismo de accion del aflibercept es el de
actuar como un receptor "anzuelo” soluble que se
une a todas las isoformas VEGF-A (soluble y
transmembrana) vy al placentario PIGF, de forma tal
gue inhibe la unidn y la activacion de los receptores
de VEGF afines. Presenta mayor afinidad que los
receptores nativos, con una relacion
estequiomeétrica 1:1.

A partir de los estudios realizados para valorar la
seguridad y eficacia de este farmaco en DMAE, el
VIEW 1y el VIEW2, Aflibercept fue aprobado en
Europa, Estados Unidos, Japon, Australia y en
varios paises de Sudamérica, entre ellos Argentina
desde 2013, para el tratamiento de las formas
exudativas de la DMAE.

El estudio VIEW1 tuvo lugar en 154 centros de
Estados Unidos y Canada, e incluyo 1.217 pacientes;
el VIEW2 se desarrolld en la mayoria de los paises
de Europa, varios paises de Asia, Australia y
algunos paises de Latinoameérica, entre ellos
Argentina, e incluyd 1.240 pacientes.

La medida de resultado primario en ambos
estudios fue la proporcion de pacientes que
mantuvieron la vision a los 12 meses, definida como
pérdida de vision de menos de 15 letras medidas en
la escala de ETDRS. En el estudio VIEW 1y VIEW2,
aflibercept 0,5 mg mensual, 2 mg mensual, y 2 mg
cada 2 meses demostraron no inferioridad frente a
ranibizumalb en la proporcidon de pacientes
manteniendo vision. La incidencia de efectos
adversos fue similar en todos los grupos tratados.
Durante el segundo afo de tratamiento, la
efectividad fue mantenida.

Se trata de un farmaco eficaz para el tratamiento
de la DMAE con una evidencia clinica nivel 1.



Bevacizumab - Dr. Juan Cortalezzi

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de 149
kD que bloguea todas las isoformas del VEGF. Fue
desarrollado y actualmente esta aprobado su uso
para el tratamiento de las metastasis del cancer de
colon, y se usa fuera de etiqueta e indicacion
(off-label) en forma intraocular.

El estudio CATT fue un estudio aleatorizado, simple
enmascarado, de no inferioridad, que incluyo 1.208
pacientes con DMAE exudativa. Se compararon
cuatro modalidades de tratamiento: inyecciones
mensuales vs. segln necesidad para ranibizumab vy
bevacizumab.

No hubo diferencias significativas en relacion a la
tasa de muertes, infartos de miocardio, o ACV entre
ambos farmacos.

Se demostrd no inferioridad entre ranibizumab vy
bevacizumalb cuando se utilizaron en forma
mensual o PRN para ambas drogas. No se
demostrd no inferioridad cuando se compard
ranibizumalb mensual vs. bevacizumalb PRN. Para
ambas drogas las ganancias fueron superiores para
mensual gue PRN. El tratamiento PRN mostrd un
numero significativo menor de inyecciones

Estos resultados indican que tanto ranibizumb
como bevacizumalb confieren soélidos beneficios en
relacion a la funcidn visual con dosis mensuales. En
el esquema de tratamiento segun necesidad
también existe evidencia a favor de ambas drogas
aunque el beneficio es menor, siendo
recomendable la aplicacion de dosis fijas
mensuales en caso de que el tratamiento sea con
bevacizumb.

Se trata de un farmaco eficaz para el tratamiento
de la DMAE con una evidencia clinica nivel 1.

Ranibizumb - Dr. Patricio Schlottmann

El Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo
(fab) totalmente humanizado con afinidad
madurada que inhibe la unién de varias formas
bioldgicamente activas del VEGF A a sus
receptores nativos.

Es el Unico antiangiogénico desarrollado
exclusivamente para uso intraocular, a diferencia de
las otras moléculas disponibles que son la
adaptacion o uso directo de moléculas
desarrolladas para el tratamiento de patologias
oncoldgicas.
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Al ser una molécula especificamente disefada para
uso intraocular no posee fragmento Fc, lo que
asegura una mayor sobrevida intraocular y casi
nulo efecto supresor de VEGF sistémico.

El ranibizumab fue aprobado en el 2006 para el
tratamiento de la DMAE en sus formas clasicas vy
ocultas en base a los resultados de los estudios
pivotales ANCHOR y MARINA, en los que se
demostrd superioridad al tratamiento con PDT para
membranas clasicas (ANCHOR) vy a placebo en
membranas ocultas o minimamente clasicas
(MARINA).

Varios estudios posteriores estudiaron su uso con
diferentes regimenes de tratamiento y
combinaciones con otras terapias (con PDT para
VCP).

El ranibizumab es la molécula antiangiogénica para
uso ocular que cuenta con el mayor nimero de
estudios con disefio adecuado desde el punto de
vista cientifico. Ha demostrado un adecuado perfil
de eficacia y seguridad mediante estudios clinicos
randomizados y controlados, por meta-analisis v
por estudios observacionales de vida real.

Se trata de un farmaco eficaz para el tratamiento
de la DMAE con una evidencia clinica nivel 1.

Esquemas de tratamiento - Dr. Patricio
Schlottmann

Los esquemas de tratamiento actuales para el
manejo de pacientes con DMAE han ido variando
desde la primera aprobacion de Ranibizumab en el
afno 2006. En un comienzo, el tratamiento sugerido
por la evidencia era el tratamiento fijo con
inyecciones mensuales. Casi en paralelo con los
estudios ANCHOR y MARINA, se comenzo con el
estudio PIER que comparaba el uso de
Ranibizumab por tres meses (dosis de carga)
seguido de inyecciones trimestrales con
tratamiento simulado (placebo). Este esquema fijo
demostrd que las ganancias visuales alcanzadas
luego de la dosis de carga se perdian a los doce
meses con un retorno a la agudeza visual basal.

Aunqgue en primer lugar se desestimo el uso
trimestral de la medicacion, los posteriores
subanalisis de este estudio mostraron que algunos
pacientes mantenfan la ganancia que se habia

observado con las dosis mensuales, aun con
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esquema trimestral. A su vez, se observo que
algunos pacientes ganaban para luego perder vy
otro grupo de pacientes nunca ganaba vision. Este
estudio fue la primera evidencia que la patologia se
comportaba en forma muy diferente en distintos
pacientes.

Posterior a este estudio y al estudio EXCITE, que
mostré muchas similaridades de resultados con el
estudio PIER, se realizaron los estudios PRONTO vy
SUSTAIN que evaluaron la estrategia pro re nata
(PRN) o0 a demanda, realizando tres dosis de carga
vy luego con visitas mensuales decidir si se realizaba
la inyeccion de acuerdo al cambio en la agudeza
visual o0 a las caracteristicas del OCT. Sin embargo,
estos estudios tenian varias limitaciones debido al
uso de OCTs con baja resolucion vy criterios de
agudeza visual demasiado amplios. Estudios
posteriores como HARBOR o CATT mostraron que
los esquemas PRN basados en nivel de actividad
de la enfermedad evaluada segun OCT de dominio
espectral mostraban ganancias visuales
comparables, con un menor numero de inyecciones

pero manteniendo las visitas mensuales.

El estudio VIEW gue demostrd la no inferioridad
del Aflibercept al Ranibizumab utilizé dosis de
carga y esquema fijo en el primer afo para ambas
drogas, siendo mensual para el Ranibizumab vy
bimensual para el Aflibercept. En esta primera
parte del estudio se observd una aparente mayor
durabilidad del Aflibercept por sobre el
Ranibizumab gue usaba esquema fijo mensual. En
el segundo afio del estudio se realizd un esquema
PRN limitado a un maximo plazo interinyeccion de
3 meses. En esta parte del estudio que ambas
drogas se utilizaban bajo un esquema equivalente
se observo que la ganancia visual, nimero de
inyecciones y tiempo medio entre inyecciones fue
equivalente entre ambas drogas. El nimero medio
de inyecciones para ambas drogas fue de 4, con un
tiempo medio de intervalos entre inyecciones de 76
dias para ranibizumab y 77.3 dias para aflibercept.
Las gananacias visuales que se observaron a las 96
semanas fueron de 7.9 letras para Ranibizumab vy
7.3 letras para Aflibercept.

Un esquema terapéutico que es muy utilizado en
los EEUU y el resto del mundo es conocido como
treat and extend (tratar y extender). Se basa en el
principio que la actividad de la condicion varia ente
sujeto pero también lo hace intra sujeto, y en que
las recidivas continuas gque se observan en el
esguema PRN serfan deletereas en el futuro visual
del paciente.

Este esquema de tratamiento propone tratar a los
pacientes en forma continua y mensual hasta lograr
la inactividad de la membrana neovascular
evaluada mediante agudeza visual y OCT, para
luego extender las visitas del paciente de a dos
semanas, realizando una evaluacion con AV y OCT
antes de cada inyeccion. Las visitas siempre se
componen de evaluacion e inyeccion. De no
observarse actividad se decidira extender dos
semanas mas la préxima evaluacion/inyeccion. Se
continuara asi hasta llegar a un maximo de doce
semanas o hasta que en alguna visita se haya
detectado actividad en la evaluacion previa a la
inyeccion. De detectarse actividad, se acortara el
periodo entre evaluacion/inyecciod dos semanas. El
periodo interinyeccion se regulard de esta forma,
adecuandose al nivel de actividad que presente la
lesiod de cada paciente en forma individual.

La estrategia Tratar y Extender reduce el nimero
de visitas en comparacion con cualquier otro
regimen, pero no se cuenta con evidencia para
conocer si este esquema reduce el niumero de
inyecciones o si las ganancias visuales son
comparables respecto el esquema PRN. La
evidencia disponible es retrospectiva y apuntaria a
un numero similar de inyecciones con menos visitas
que PRN.

El Unico estudio que evaluo esta estrategia en
forma prospectiva fue el estudio LUCAS que
comparo la efectividad de Ranibizumab vy
Bevacizumab en dos ramas bajo tratamiento T&E.
Al no incluir una rama PRN para comparar
efectividades no se puede precisar si es
comparable con PRN con un grado de certeza
elevado. El estudio LUCAS realizd 8 visitas y 8
inyecciones en el primer aflo para una ganancia
visual de 8.2 letras, valores de efectividad y niumero
de inyecciones similares a PRN pero con menos
visitas.



Farmacos en fases avanzadas

de Investigacion Clinica

Lampalizumab - Dr. Joaquin Bafalluy
Lampalizumab es la porcion FAB de un anticuerpo
monoclonal humanizado que inhibe el factor D de
la cascada del complemento, blogueando la via
alterna y preservando la respuesta de defensa del
huésped. La administracion es intravitrea aunque
aun no estan definidos dosis ni intervalos.

El desarrollo de esta molécula surge del hallazgo en
estudios histopatoldgicos de componentes del
Sistema Complemento y de la asociaciéon entre
variantes alélicas de este y otros genes que
codifican para moléculas del Sistema Complemento
de la via alterna mediante diversos estudios
genéticos.

Se trata de uno de los farmacos en fases avanzadas
de investigacion (fase 3) que, segun lo sugieren los
resultados de la fase 2, podria beneficiar a
pacientes con DMAE categoria 3.

Fovista - Dr. Arturo Alezzandrini

El complejo neovascular se encuentra formado por
las células endoteliales vy pericitos perivasculares.
Las células endotelilaes dirigen el crecimiento del
complejo neovascular, mientras que los pericitos
cubren y protegen el complejo neovascular. Estas
células proveen factores celulares de supervivencia
a las células endoteliales proliferantes, y en
conjunto establecen nuevos vasos sanguineos.

Las células endoteliales proliferan en respuesta al
estimulo de la angiogénesis (e.g. VEGF), que
ademas aumenta la permeabilidad vascular para
facilitar la migracion de las células endoteliales.
Estas pueden iniciar pero no completar la
angiogénesis. El reclutamiento de pericitos
dependientes del factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF-B) estabiliza el complejo
endotelial y les confiere independencia del VEGF.

La interferencia con la funcidn de los pericitos
puede prolongar el intervalo durante el cual las
nuevas células endoteliales reclutadas son sensibles
a la terapia anti VEGF y también promover las
desestabilizacion y desarmado del complejo
neovascular.

De esta forma, el tratamiento con anti-VEFG vy
anti-PDGF-B podria actuar mas eficientemente

Consenso sobre Degeneracion Macular
Relacionada con la Edad

sobre el desarrollo de nuevos vasos. El
desprendimiento de los pericitos v la
desestabilizacion vascular pueden mejorar la
eficacia de los agentes anti-VEGF al aumentar la
sensibilidad de las células endoteliales a la sefal del
anti-VEGF.

Fovista es un aptamero de ADN (oligonucledtido
gue se une con alta especificidad vy afinidad a una
molécula especifica, como una proteina o un
metabolito) que actua sobre el PDGF-B. Se trata de
un aptamero pegilado, es decir ha sido modificado
agregando una o mas cadenas de PEG con el
objetivo de disminuir su inmunogenicidad,
aumentar su estabilidad y el tiempo de retencion.

Los ensayos clinicos fase 2 y, actualmente, fase 3
comparan los resultados del tratamiento de la
DMAE exudativa con politerapia (FOVISTA +
ranibizumab) vs. monoterapia con ranibizumb tal
como se administra en su forma habitual. Los
resultados obtenidos tras el analisis de la fase 2
demuestran un beneficio de la politerapia sobre la
monoterapia, con un perfil seguro de tolerabilidad.
Las ganancias visuales del grupo tratado con
terapia combinada (RBZ + Fovista) fueron de un
beneficio relativo del 60% sobre los tratados con
monoterapia de ranibizumalb a seis meses de
seguimiento.

Los resultados de la fase Il que mostraran los
resultados de la asociacion no solo con
ranibizumalb sino también con aflibercept vy
bevacizumalb, estan previstos para el proximo afo,
2016. Constituye uno de los farmacos en fases
avanzadas de investigacion para el tratamiento de
la DMAE en su forma exudativa.

RTH 258. Brolicizumab - Dr. Patricio Schlottmann
El brolicizumab es una molécula de bajo peso
molecular que se encuentra en fase 3 de
experimentacion clinica. El bajo peso es una de las
principales caracteristicas de la molécula, 26 kD
comprado con 50 kD del Ranibizumab, 115 kD del
Aflibercept y 150 kD del Bevacizumab.

Al ser una molécula pequefa, permite la
dosificacion de altas concentraciones de droga al
espacio intravitreo, y al carecer de fragmento Fc, se
asegura una mayor sobrevida intraocular y baja
difusion sistémica. La mayor penetracion tisular



seria en teoria otro de los beneficios.

Presenta afinidad por todas la formas de VEGF A.

Los estudios de fase 2, aun no publicados,
demostraron una mayor durabilidad que el
ranibizumab (tiempo medio al rescate de 45 dias
para ranibizumab y 75 dias para Brolicizumab) vy
una mayor ganancia visual.

El estudio de fase 3 realiza un esquema de dosis
de carga de 3 inyecciones mensuales vy
retratamiento segln esquema fijo cada 12
semanas (3 meses) en comparacion con
Aflibercept (dosis de carga de 3 inyecciones
mensuales vy tratamiento fijo cada 8 semanas).

Indicacidn quirurgica en DMAE -

Dr. Ezequiel Rosendi

A pesar de estar establecido claramente en la
actualidad el beneficio del tratamiento
antiangiogénico para la DMAE exudativa, existe
una situacion clinica rara pero devastadora, la
presencia de una hemorragia macular
subretiniana masiva.

Ante este cuadro, el paciente nota un escotoma
muy severo. La presencia de sangre es altamente
toxica para los fotorreceptores, que se inicia
desde las primeras 24 horas de presentado el
cuadro. Este cuadro clinico ha sido
sistematicamente excluido de todos los ensayos
clinicos que evaluan eficacia de los farmacos
antiangiogénicos por lo que no hay evidencia
suficiente para saber cual es el efecto de estas
drogas, aunque la experiencia y algunos trabajos
demuestran la ausencia de beneficio en estos
casos.

Existen algunas modalidades quirdrgicas que
pueden proponerse: vitrectomia con inyecciéon
subretiniana de activador de plasminogeno
recombinante (TPA) y/o antiangiogénicos,
pneumodesplazamiento de la hemorragia con o
sin utilizacion de TPA, que deberia realizarse a la
mayor brevedad posible. Es importante tener
presente que después de los 14 dias el TPA no es
eficaz, por lo que si va a utilizarse este método
deberia realizarse antes de las 2 semanas.

Algunos estudios clasifican la severidad de la
hemorragia en funcion al tamafio. Podria resultar
util el desplazamiento pneumatico para el manejo
de las hemorragias peguefas (aguellas que no
superan las arcadas), y la vitrectomia para las
medianas (supera las arcadas). Las hemorragias

masivas (extension de la hemorragia hacia la
periferia) no parecen beneficiarse de una u otra
actitud terapéutica.

El nivel de evidencia de los trabajos que analizan
este tratamiento es 3y 4.

Futuras Terapias - Dr. Pablo Franco

En la actualidad, existen numerosas lineas de
investigacion orientadas al tratamiento y a la
prevencion del desarrollo de la DMAE en sus
formas atroficas y exudativas, cada una de las
cuales toma como fundamento los diferentes
mecanismos etiopatogénicos involucrados en el
desarrollo de la enfermedad descriptos hasta el
momento, como son la inhibicion del estrés

oxidativo, la inmunomodulacion, la
neuoproteccion, etc.

Muchas de las moléculas en estudio para el
tratamiento de la DMAE ya han sido disefiadas vy
estdn en estudio o comercializadas para el
tratamiento de patologias que comparten alguno
de los mecanismos moleculares implicados en el
desarrollo de DMAE (como activacion de la via
alterna del complemento).

La mayoria de las moléculas en desarrollo para el
manejo de la DMAE atrofica se basa en la
modulacién de la inflamacion e inhibicion del
complemento, y para las formas exudativas en
mejorar la terapia antiangiogénica que
disponemos en la actualidad (eficacia y
durabilidad).

En la siguiente tabla se mencionan algunas de las
moléculas que se encuentran en fases mas
avanzadas de investigacion:
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Antiangiogénicos no-antiVEGF
Via Fas

Molecula Target adm e
Sirolimus mTor IVit I/ 11
Infliximab Anti-TNFo Vit |
POT-4 C3 complemento It I
Volociximab Integrinas B I\t I
ALG-1001 Integrinas p [vit I/ 11
Fovista Anti-PDGF Vit Il
AdGVPEDF.11
D Adeno-PEDF it I
ATGO003 nAchRirecept nicotina) | Topico I

Antiangiogénicos antiVEGF

DARPIn Abicipar
Pegol WEGF Vit [l
RTH258
brolicizumab WEGF I/it [
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RESUMEN
iMvalv: implantacion experimental en conejos

Objetivos:

La iMvalv es un dispositivo de drenaje para glauco-
ma gue cuenta con tecnologia MEMS. Este es el
primer estudio exploratorio in-vivo en conejos, para
evaluar parametros clinicos, hidrodinadmicos,
compatibilidad electromagnética, quirdrgicos e
histoldgicos.

Métodos:

Se utilizaron 5 conejos neocelandeses, los cuales
tras recibir anestesia general y topica, fueron
operados de su ojo derecho con equipamiento
quirdrgico e instrumental similar al utilizado para
otros implantes de drenaje en humanos. Se tomé la
presion intraocular (PIO) en ambos ojos previa-

mente y alas 24 hs, 7, 21y 50 dias (tondmetro de
aplanacion Perkins); a los mismos tiempos se
evaluaron aspectos clinicos post-operatorios. Se
mantuvieron durante 10 dias tras la cirugia con
gotas de antibidticos y corticoides (4 x dia). Al
terminar el estudio, tras eutanasia, los 0jos opera-
dos fueron enucleados vy se realizd estudio
histologico de la regiéon del implante.

2013 y noviembre del 2014. Se incluyeron pacientes
gue presentaban oftalmopatia distiroidea activa
moderada o severa.

Resultados:

En el primer ojo operado, a las 24hs se observo
extrusion del tubo y el animal fue excluido del
estudio. El resto de las 4 cirugias se realizaron sin
problemas. La PIO en los ojos operados fueron de
2-3mm Hg a los diferentes tiempos, con 5-6 mm Hg



en el contralateral (control), salvo un animal que
tuvo 6mmHg en el ojo operado a las 24hs y que
disminuyd a 3mmHg a la semana. El estudio
histologico del drea del implante mostré en todos

los ojos reaccion tisular de cuerpo extrano.

Conclusiones:

Se realizd la implantacion de un prototipo de iMvalv
exitosamente en 4 de 5 ojos, que se mantuvieron
por 50 dias, con presiones mas bajas que el ojo
contralateral, presentando cambios histologicos
similares a los descriptos por implantes de glauco-
ma en humanos.

Palabras clave: glaucoma, implantes de drenaje,
cirugia, MEMS, iMvalv.

ABSTRACT
iMvalv: experimental implant in rabbits

Objective:

The iMvalv is an ocular implant with MEMs technol-
ogy to produce agueous humor drainage with an
active mechanism. This is the first exploratory
in-vivo study in rabbits to implant it and to describe
its clinical outcome, hydrodynamics, electromag-
netic compatibility, surgical and histological

performance.

Methods:

Five New Zeland male rabbits were anesthetized
and his right eyes were operated (left eyes were
controls) with similar equipment and technique
utilized for humans glaucoma implants procedures.
Previously, intraocular pressure (IOP) were
measured with Perkins tonometer (for both eyes)
and measurements were taken again 1, 7, 21 and 50
days after surgeries. Also, clinical evolution were
evaluated at the same time-points. Post-operative
topical drops (gatifloxacin 0,3 plus dexamethasone
1%) were instilled four times a day during 10 days.
At day 50, animals were euthanized, right eyes
were enucleated and the histological study were
performed (heatoxylin-eosine).

Results:

From the five eyes, the first which was operated
has suffered the tube extrusion one day after
surgery and the animal were euthanized and
excluded from the study.

iMvalv:
implantacién experimental en conejos

The remains four operated eyes could have finish
the complete study and their IOP were lower than
controls at all the different time-points (2-3 mmHg
versus 5-6 mm Hg in controls). However, one eye
reach 6 mmHg one day after surgery (clinical
evaluation shows fibrin reaction in the anterior
chamber), which spontaneously decrease to 3
mmHg one week after (anterior chamber reaction
disappear). No other clinical alteration were
described in all of the eyes. The histological study
shows foreign body tissue reaction in the implant
area (the same similar cellular reaction in all of the
eyes).

Conclusions:

The iMvalv device were successfully implanted in
four eyes from five and IOP were lower than
controls during all of the study. Clinical and
histological evolution were similar than could be
observed in non complicated humans glaucoma
implants surgeries.

Key words: glaucoma, drainage implants, surgery,
MEMS, iMvalv.

Introduccién

El principal factor de riesgo identificado para el
desarrollo y la progresion del glaucoma es la
presion intraocular (PIO) y por ende los tratamien-
tos estdn orientados a disminuir la PIO"™. Esto
puede ser realizado con tratamientos farmacoldgi-
cos topicos, o ante su ineficacia, con procedimien-
tos laser o directamente quirdrgicos. Sobre este
aspecto existen diferentes opciones vy, aunque a
nivel mundial la trabeculectomia sigue siendo la
técnica mas utilizada, su eleccién durante los
ultimos 15 afios estd descendiendo”. Esto se puede
deber a varios factores, como las complicaciones
relacionadas a la trabeculectomia, sea por prob-
lemas de cicatrizacion o efectos secundarios a la
utilizacion de farmacos moduladores de la cicatri-
zacion®™, como también al aumento en la
utilizacion de diferentes dispositivos de drenaje
para glaucoma (DDG)'°™. Pero, independiente-
mente de las variables técnicas y quirdrgicas que
presentan estos DDG, todos actlan de un modo
pasivo. La iMvalv es un DDG implantable, construi-
do en silicona, que presenta un cuerpo o plato (de
3x4xImm3 ancho/largo/espesor) v un tubo (lumen
de 0,3 mm; didmetro externo de 0,6 mm y Imm de



espesor) cuyo fin es conectar la cdmara anterior
con un espacio subconjuntival para derivar el
humor acuoso por esta via y facilitar su salida con
la consiguiente disminucién de la PIO. La diferencia
principal es que consta con un mecanismo activo
que utiliza tecnologia MEMS (micro-elec-
tro-mecanico) y que es activado a través de una
antena interna. Esto permite que el cuerpo de la
iMvalv contenga un "musculo” que pueda ser
activado y desactivado desde el exterior (sin
necesidad de que el dispositivo contenga una
bateria interna). De esta forma, se podria aumentar
o disminuir la salida del humor acuoso ante los
requerimientos del médico tratante y del caso en
cuestion (el musculo de la iMvalv facilita o no la
salida del humor acuoso acorde se active o no).

El presente trabajo es el primer experimento piloto
in-vivo de su implantacion en conejos, luego de
haber realizado pruebas y estudios in-vitro, simula-
ciones computacionales y procedimientos en ojos
vacunos cadavéricos, con resultados ya publicados
y difundidos en é&mbitos cientificos™". Por lo tanto,
el objetivo principal de este estudio exploratorio es
describir y evaluar el comportamiento quirdrgico y
post-quirdrgico de la iMvalv en conejos, en 0jos No
hipertensos.

Material y Métodos

Se utilizaron cinco conejos machos “New Zeland”
de 2 kgs. de peso acorde a las normas de Associa-
tion for Research in Vision and Ophthalmology
(ARVO). Los animales fueron provistos vy el estudio
fue desarrollado en el Centro de Medicina Com-
parada del Instituto de Ciencias Veterinarias del

Litoral (UNL-CONICET) en la Ciudad de Esperanza,

provincia de Santa Fe, Argentina.

En cada animal se utilizé el ojo derecho (OD) para
realizar la cirugia y el ojo izquierdo (Ol) se dejo
como control. Previo a la cirugia vy tras la instilacion
de una gota de proparacaina 0,5% y de una gota
de fluoresceina 0,25% vy se realizaron tres tomas de
PIO consecutivas de ambos ojos, con un tondmetro
de aplanacion Perkins Clements Clarke modelo
MK2 (fotos 1y 2), y se registraron los valores (PIO
pre-quirdrgica).

Foto 1. Toma de presion intraocular.

Foto 2. Observacion de los anillos formados en la tonometria de
aplanacion en conejos.

Cirugia para el implante de la iMvalv:

Para la realizacion de las cirugias, se contd con un
microscopico quirdrgico portatil de 3,5X-90X
(AmScope) vy para el registro de imagenes una
cdmara digital de 8M incorporada. La técnica
quirdrgica y el instrumental fue similar al utilizado
en cirugia de humanos para el implante de DDG
como la vélvula de Ahmed. Brevemente, luego de
que veterinarios asistentes indujeron la anestesia
general, se procedio a realizar la apertura de
conjuntiva y tenon (4 mm base limbo) que se
divulsionan para crear un espacio (bolsillo, en foto
3y 4) vy alojar, posteriormente, el plato de la iMvalv
(foto 5). Luego, tras realizar una paracentesis (con
aguja 21G) y crear cdmara inyectando aire, se
introdujo inmediatamente el tubo de la iMvalv en
camara anterior. Previamente, se corto el exceso del
tubo, de forma tal de que en camara anterior no
sobrepasara el eje pupilar. Finalmente, se suturd la
conjuntiva con nylon 10.0, a nivel limbar.



iMvalv:
implantacion experimental en conejos

Los animales fueron retirados del quirdfano experi-
mental a una sala contigua de recuperacion y
observacion, donde recibieron agua y comida
ad-libitum. Como tratamiento post-operatorios,
todos recibieron gotas de gatifloxacina 0,3% en
combinacion fija con dexametasona 1%, cuatro
veces por dia durante 10 dias (0jos operados y no
operados).

Los siguientes datos fueron evaluados en estos
tiempos (1, 7, 21y 50 dias) tras la cirugia:
Posicion del plato vy del tubo; formacién de ampol-

Foto 3. Se observa el cuerpo de silicona de la iMvalv y el contenido la, reaccion en camara anterior, signos de infeccion,
microelectrénico (estructura color rojo) en su interior. Seidel y PIO. Las tomas de PIO se realizaron
siempre de la misma forma en gue se ha descripto
anteriormente.

El dia 50 se realizd otro experimento (motivo de un
estudio paralelo) para realizar manometria directa,
curva de calibracion con el tondmetro de Perkins y
estudio de parametros hidrodindmicos, tras lo cual
se procedio a realizar la eutanasia de cada animal y
se realizd la enucleacion de los ojos operados. La
iMvalv fue retirada post-mortem vy el area donde
ésta se encontraba alojada fue disecada y seccio-
nada para realizar un estudio histoldgico con

) - ; hematoxilina-eosina. Todos los procedimientos
Foto 4. Apertura tisular creada para alojar la iMvalv. L ) ) o
quirdrgicos fueron realizados por el mismo cirujano

! - investigador,

En este experimento, los cinco prototipos de iMvalv
implantados no fueron activados durante todo el
estudio, por lo cual el funcionamiento del sistema
hidraulico interno resultd pasivo. Asimismo, en
diferentes tiempos del estudio y como motivo del
experimento en paralelo, se evaluaron parametros
de compatibilidad electromagnética.

Resultados
Las presiones preoperatorias de los cinco conejos,

en ambos 0jos, fueron de 5 a 6 mmHg.

Foto 5. Implantacion del plato de la iMvalv.

En el primer animal operado, a las 24 hs. se observo
la extrusion del tubo, por lo cual fue excluido del
estudio.

El resto de los animales (2 a 5) no presentaron
alteraciones en cuanto a posicion del plato vy del
tubo, formando una ampolla observable, principal-
mente, a partir del segundo control (7 dias
post-operatorio) como se observa en la foto 6.



Respecto a la evaluacion histologica, se observd
una reaccion de cuerpo extrano en el drea donde la
iMvalv habia sido alojada, con presencia de tejido
de granulacion alrededor del la cavidad. También se
observd hiperemia conjuntival, infiltracion leucoci-

taria y hiperplasia corneal.

Foto 6. Se observa, a la derecha de la foto, la ampolla
presente a los 7 dias del post-op, y el tubo, en el sector
superior, con restos de fluoresceina.

Uno de los animales presentd reaccion en
camara anterior en el control del primer dia tras
la cirugfa que fue autolimitada y resuelta en el
control de los 7 dias post-operatorio.

Respecto a las PIO, los ojos operados en 3 casos
se mantuvieron en 2 a 3 mmHg durante todos los
tiempos del post-op (1,7, 21y 50 dias) salvo el ojo
que presentd inflamacidén en camara anterior, que
tuvo 6 mmHg a las 24 horas, vy que disminuyo a 3
mmHg en el control de la primer semana vy se
mantuvo sin cambios el resto del estudio. Los
ojos contralaterales de todos los animales
presentaron una PIO de 5 a 6 mmHg durante
todo el estudio. En ninguno de los ojos se
observo Seidel ni signos de infeccion. Los ojos
operados se mantuvieron con buen aspecto

hasta la finalizacion del estudio.

Foto 9. Ojo operado. Corte histoldgico de H&E donde, en
sector derecho, se observa tejido de granulacion en el
sector tisular que contenia a la iMvalv.

Foto 10. Ojo operado. Serie de tres fotos de cortes
histologicos de H&E, para marcar con R, en conjuntiva
bulbar y parte de esclera, reaccion granulomatosa y células

Foto 7. Se observa el ojo operado, con el tubo gigante de cuerpo extrano “R”, en parte del sector tisular
(coloracion azulada, observable en camara anterior a que contenia a la iMvalv. Asimismo, se observa hiperplasia
hora 11), en su dia 50 y sin sighos inflamatorios. del epitelio corneal, en el area adyacente.



Discusion

El glaucoma es una causa actual de ceguera a nivel
mundial, cuyo principal factor predisponente modifica-
ble es la hipertension ocular. Si bien existen eficaces
tratamientos farmacoldgicos tdpicos, a veces no son
suficientes, o en otras ocasiones, su utilizacion crénica
puede generar diversos problemas en la superficie
ocular que justifican realizar una cirugia'®.

Dentro de las cirugias, la trabeculectomia es la mas
utilizada a nivel mundial, aungue un estudio entre los
miembros de la Academia Americana de Glaucoma
(American Academy Society) muestra un aumento en
la preferencia de elegir procedimientos con DDG en
lugar de la trabeculectomia asociada a mitomicina C, a
causa de complicaciones como blebitis y endoftalmi-
tis'?, Inclusive, se plantea la posibilidad de elegir DDG
como primera opcion quirtrgica'®?®. Aungue, desde
otro aspecto, hay estudios que al comparar resultados
quirdrgicos entre trabeculectomias versus proced-
imientos con DDG, muestran eficacias y tasas de

complicaciones similares®?’.

Los trastornos en la cicatrizacion conjuntival contindan
siendo el problema gue puede afectar la eficacia de la
mayoria de los procedimientos quirdrgicos en glauco-
ma, sean trabeculectomias o nuevos procedimientos
con DDG. Y es que, con diversos mecanismos, todos
plantean la disminucion de la PIO a través de un
drenaje del humor acuoso de forma pasiva, de un
compartimiento a otro. &Y si se pudiera controlar de
forma permanente el drenaje de humor acuoso, a
voluntad del médico tratante? De esta forma, ante una
potencial disminucién en el drenaje por estadios
iniciales de fibrosis, se podria aumentar el caudal y
evitar o romper la aparicion de tejidos fibroticos. Si
bien hay nuevas tecnologias, como se describe en el
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trabajo de Pashallis y col.“® al plantear una DDG con

ferrofluidos, siguen teniendo un mecanismo pasivo.

La iMvalv es un implante de drenaje que consta de un
mecanismo interno con tecnologia MEMS que
permitiria aumentar o disminuir la salida de humor
acuoso ante la necesidad del cirujano (sea, por
ejemplo, para evitar hipotensiones post-operatorias,
disminuyendo la salida del humor acuoso, o aumentan-
do la salida del liquido, en casos donde se requiera que
la PIO disminuya al valor deseado). Tras haber realiza-
do simulaciones computacionales de su comporta-
miento hidraulico y posteriores estudios en ojos
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cadavéricos, se decidio continuar a un estudio
exploratorio in-vivo en animales. En este estudio, la
iMval fue implantada en ojos de conejos no hiperten-
sos y no fue activada, por lo cual el mecanismo
actuante fue pasivo (derivado del disefio hidraulico),
ya que se tratd de observar su comportamiento
quirurgico y post-quirirgico de esta forma para que,
en posteriores estudios -en modelos experimentales
de glaucoma- poder pasar a comprobar su mecanis-
mo activo. Aun asi, cuatro de los cinco ojos operados
presentaron una PIO inferior al ojo contralateral
(control), donde el primer animal fue excluido del
estudio por extrusion del tubo (posiblemente por
error en el seccion del tubo, demasiado corto).

La presion fue tomada con un instrumento disefiado
para humanos (tondmetro de Perkins), no conejos,
por lo cual podria existir una disparidad en la PIO real.
Igualmente, existio una diferencia entre los ojos
operados vy los no operados, y la PIO disminuyd luego
de la cirugia, manteniéndose estable durante 50 dias.
La técnica quirdrgica empleada tiene varios aspectos
que se desean mejorar, Como realizar una menor
apertura tisular con un dispositivo de menor tamafno
y contando con instrumental especificamente
disenado para este implante, de forma tal de realizar
un rapido ingreso a camara anterior en un solo
tiempo. Sin embargo, con la técnica empleada en este
estudio, salvo el primer animal, no se presentaron
complicaciones en este aspecto. En cuanto al
seguimiento, la observacion post-operatoria fue
realizada bajo el microscopio quirurgico, y lo ideal
hubiera sido realizarlo en ldmpara de hendidura; algo
programado para proximos experimentos.

Pero tratandose del primer estudio exploratorio en
conejos, sirvid a los fines de observar su evolucion y
tolerancia in-vivo. Se obtuvieron datos para mejorar el
disefio de la estructura de silicona con posibilidades
de disminuir el tamafio del conjunto de dispositivos
internos, se destaca a nivel de innovacion, que a la
tecnologia del presente dispositivo se le podrian
agregar funciones, como un sensor de presion,
difusion de resultados de forma inaldmbria hacia
otros dispositivos electronicos (del paciente y del
médico) y hasta una potencial funcion de autorregu-
lacion. Pero se necesitan realizar mas experimen-
tos, con nuevos prototipos, en mayor niumero de
animales, con un mayor tiempo de seguimiento, vy
completar estudios histopatoldgicos,



inmunohistoquimicos para conocer mas acerca de los
procesos de cicatrizacion, con ciclos de activacion de
la iMvalv in-vivo y asi llegar a conocer sus potenciales
beneficios en la cirugia del glaucoma.

Finalmente, se concluye que cuatro de los cinco

animales operados toleraron la iMvalv durante 50 dias,

con presiones mas bajas que en el ojo control.
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Trabajo Libre

Resultados visuales con
entes intraoculares multifocales:
Comparacion de disenos
aslericos refractivos vy difractivos

Autores: Dres. Pablo Andrés Andersson; Maria Matilde Lopez.

Objetivos

Comparar la agudeza visual vy la sensibilidad de
contraste en distintas condiciones de iluminacion
en pacientes operados de catarata con implante de
lentes intraoculares multifocales asféricos refracti-
vos y difractivos.

Disefio
Estudio de cohorte prospectivo comparativo no

randomizado y no intervencionista.

Materiales y Métodos

La agudeza visual y la sensibilidad de contraste a
distancia bajo condiciones fotopicas y mesdpicas
con vy sin deslumbramiento fueron evaluadas en 48
0jos de 24 pacientes operados de catarata con
implante de lente intraocular refractivo Rayner
M-flex 630F +4D (grupo Rayner) y en 54 ojos de
27 pacientes con implante de lente intraocular
multifocal difractivo AcrySof |Q ReSTOR +3.0 D
SNBAD1y AcrySof IQ ReSTOR Térico (grupo
Restor).

Resultados

La agudeza visual media a distancia sin correccion
fue de 0,027 +/-0,067 logMAR para el ojo derecho

vy de 0,015 +/- 0,034 logMAR para el ojo izquierdo
en el grupo Rayner y de 0,020 +/- 0,045 logMAR
para el ojo derecho y 0,036 +/- 0,067 logMAR para
el ojo izquierdo en el grupo de lentes ReSTOR.

La diferencia hallada entre las agudezas visuales
medias de cada ojo entre cada grupo no fue
significativa. En condiciones fotdpicas la sensibili-
dad de contraste a distancia binocular se encontro
dentro del rango de valores normales en todas las
frecuencias espaciales en ambos grupos. En
condiciones mesopicas sin deslumbramiento la
sensibilidad de contraste en ambos grupos se
encontro dentro de los valores considerados
normales en las frecuencias espaciales de 1.5, 3, 6 y
12 ciclos por grado y se halld por debajo de los
valores normales en la frecuencia espacial de 18
ciclos por grado. Finalmente en condiciones de
baja luminosidad con deslumbramiento los valores
de sensibilidad de contraste fueron normales en
ambos grupos en las frecuencias espaciales de 1.5 y
3 ciclos por grado y disminuyeron en las frecuen-
cias espaciales mas altas (6, 12 y 18 ciclos por
grado). Tanto en condiciones mesopicas sin
deslumbramiento como con deslumbramiento los
valores de sensibilidad de contraste media de
ambos grupos logrados en las distintas frecuencias
espaciales, no presentaron diferencia significativa.



Conclusion

La agudeza visual a distancia y la sensibilidad de
contraste en condiciones fotdpicas y mesdpicas
con vy sin deslumbramiento obtenidas con el
implante de lentes intraoculares Rayner son
comparables a las obtenidas con la lente multifocal
ReSTOR.

Palabras claves: Sensibilidad de contraste, lentes
intraoculares multifocales, M-flex 630F, ReSTOR.

PURPOSE

To compare distance visual acuity and contrast
sensitivity under different luminance conditions
after cataract surgery and implantation of aspheric
refractive and diffractive multifocal intraocular
lenses.

Design
Prospective comparative cohort study and non
interventional.

Materials and Methods

Distance visual acuity and contrast sensitivity
under photopic and mesopic conditions with and
without glare were assessed in 48 eyes of 24
patients who were implanted with M-flex 630F +
4D Rayner refractive multifocal intraocular lens
(Rayner group); and in 54 eyes of 27 patients who
received the AcrySof IQ ReSTOR +3.0 D SN6AD]
orAcrySof IQ ReSTOR Toric diffractive multifocal
intraocular lenses (ReSTOR group).

Results

Uncorrected distance visual acuity was 0,027
+/-0,067 logMAR and0,020 +/- 0,045 logMAR in
right eyes and 0,015 +/- 0,034 logMAR and0,036
+/- 0,067 in left eyes in the Rayner and ReSTOR
group respectively. The difference found in distance
visual acuity between both groups was not signifi-
cant. Under photopic conditions, contrast sensitivi-
ty in either group was within the normal range in all
spatial frequencies. Under mesopic conditions
without glare, contrast sensitivity in both groups
was found within the normal range in 1.5, 3, 6 and 12
cpd and below the normal range in the 18 cpd
spatial frequency. Finally, under mesopic condi-
tions with glare contrast sensitivity values were
within the normal range in the 1.5 and 3 cpd spatial
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frequencies in both groups but decreased at high
spatial frequencies (6, 12, and 18 cpd). The differ-
ence found in contrast sensitivity values between
the two groups in mesopic conditions with or
without glare, in all spatial frequencies, was not
significant.

Conclusion

Distance visual acuity and contrast sensitivity
values found under photopic and mesopic condi-
tions with or without glare after cataract surgery
and implantation of the M-flex 630F + 4D Rayner
refractive multifocal intraocular lens were similar to
those found after the implantation of the AcrySof
|Q ReSTOR +3.0 D SNGADT1 or AcrySof 1Q ReSTOR
Toric diffractive multifocal intraocular lenses.
Keywords: Contrast sensitivity, multifocal intraocu-
lar lenses, M-flex 630F, ReSTOR.

Introduccién

La sensibilidad de contraste es la habilidad para
distinguir entre un objeto vy su contexto. Las
personas pueden tener una agudeza visual de
20/20 y aun asi quejarse de tener una mala vision si
su sensibilidad de contraste se encuentra disminui-
da. La sensibilidad de contraste juega un rol
fundamental en varios aspectos de la vision,
especificamente en la deteccidon del movimiento,
campo visual, reconocimiento de patrones, adapta-
cién a la luz y agudeza visual?,

Los exdmenes que comunmente determinan la
agudeza visual, como el test de Snellen, se basan
en la capacidad de identificar objetos de alto
contraste progresivamente mas pequefos. Como la
vision del mundo real no es siempre de alto
contraste, los test de medicion de la agudeza visual
normalmente utilizados no son lo suficientemente
sensibles para detectar la reduccion de la calidad
de vision, conocida también como visidon funcional.
Los test de sensibilidad de contraste, por el
contrario, utilizan objetivos de diferente contraste y
tamano (frecuencia espacial) para estimar el
funcionamiento visual. Por consiguiente, la
valoracion de la sensibilidad de contraste refleja la
percepcion visual de las personas en su vida diaria
mas exactamente que la evaluacion de la agudeza
visual. En la actualidad, la cirugia de catarata

apunta no solo a restaurar la agudeza visual sino



también a proveer al paciente de una mejor calidad
visual. Si bien con las lentes intraoculares monofo-
cales la vision obtenida es generalmente buena no
deja de ser limitada pues involucra una sola distan-
cia, tipicamente la lejana. De esta manera, los
pacientes con implante de lentes monofocales
frecuentemente requieren anteojos para llevar a
cabo algunas de sus actividades luego de la
cirugia®®. La introduccién de las lentes multifocales
permitio, en la mayoria de los pacientes, superar la
dependencia de anteojos para el desempeno visual
de cerca®®, y es por eso que cada vez tienen
mayor aceptacion.

Hoy en dia, son multiples las opciones de lentes
multifocales con las que cuentan los cirujanos para
ofrecer a sus pacientes. Segun su principio 6ptico,
las lentes multifocales pueden clasificarse en
refractivas, difractivas o combinadas. La refraccion
se basa en un cambio en la direcciéon del rayo
luminoso debido a una modificacidon en la densidad
oOptica del material que transmite dicho rayo. La
difraccion, en cambio, es un fendmeno basado en la
desviacion que experimentan las ondas luminosas
al encontrar un obstdculo o un borde en el material
a través del cual se transmiten. Si bien existen
multiples estudios que valoran diversos parametros,
como la agudeza visual vy la sensibilidad de
contraste en las lentes multifocales, hasta la fecha
no hay reportes que comparen directamente el
desempefio de la lente multifocal Rayner M-flex
630F +3.0 D con la lente AcrySof IQ ReSTOR +3.0
D SN6AD1 Yy su variante torica.

El objetivo del presente estudio fue entonces,
comparar prospectivamente la agudeza visual de
lejos vy la sensibilidad de contraste -con y sin
deslumbramiento- bajo condiciones fotopicas y
mesopicas obtenidas luego del implante de las
lentes multifocales Rayner M-flex 630F +3.0 D y
AcrySof |Q ReSTOR +3.0 D SN6ADT1 (con su

variante torica).

Materiales y metodos

En este estudio de cohorte, prospectivo, comparati-
vO no randomizado y no intervencionista, 51
pacientes candidatos a cirugia de catarata recibi-
eron implante binocular de lente intraocular
multifocal con diferencia de una semana entre un
ojo y otro. Aquellos pacientes que, segun el plan
quirdrgico, no presentaron riesgo de astigmatismo

postquirurgico mayor a 0.5 D, recibieron lentes
intraoculares multifocales refractivas (Rayner M-flex
630F +4D) o difractivas (AcrySof |Q ReSTOR +3D).
Por el contrario, en aquellos casos en que el
astigmatismo postoperatorio fuese mayor a 0.5D se
les implantd una lente multifocal difractiva AcrySof
IQ ReSTOR Torica. De esta manera, 48 ojos de 24
pacientes recibieron implantes de la lente intraocu-
lar refractiva Rayner M-flex 630F +4 D (grupo
Rayner) y 54 ojos de 27 pacientes fueron implanta-
dos con las lentes intraoculares multifocales
difractivas AcrySof |Q ReSTOR +3.0 D (SNGADT) y
AcrySof |Q ReSTOR Torica (grupo Restor).

Todas las cirugias fueron realizadas por el mismo
cirujano P.A.A. entre noviembre de 2008 y agosto
de 2014, en la ciudad de Buenos Aires, Argentina.
En todos los casos se obtuvo el consentimiento
informado firmado por cada paciente luego de
explicados los riesgos e implicancias de la cirugia y
el propodsito del estudio. Los criterios de inclusion
abarcaron: pacientes mayores de 50 aflos con
catarata bilateral que consultaron por la posibilidad
de no usar anteojos para ninguna distancia luego
de la cirugia. Los criterios de exclusion compren-
dieron: antecedentes de patologias severas del
nervio 6ptico, macula, o cornea; opacidad de
medios distintas de catarata, e historia de
inflamacion ocular o cirugia.

Evaluacién preoperatoria

Todos los pacientes fueron estudiados previamente
a la cirugia mediante refraccion subjetiva, quer-
atometria, biomicroscopia con lampara de hendidu-
ra, tonometria, oftalmoscopia binocular indirecta,
topografia corneal y tomografia de coherencia
oOptica (OCT) con el Stratus OCT de Carl Zeiss
Medictec. El calculo de LIO fue realizado con
biometria ultrasoénica (A-Scan Sonomed) e interfer-
ometria de coherencia parcial (IOLMaster) de Carl
Zeiss Meditec utilizando la formula Haigis con el
objetivo de lograr la emetropia.

Técnica quirurgica

Todas las cirugias fueron llevadas a cabo con
anestesia topica. En todos los casos se realizd
incision corneocorneal temporal autosellante de
2,65 mm de extension, capsulorrexis de 4,5a 5,5
mm con pinza de capsulorrexis bajo hialuronato al



3% (Rayvisc), remocion del nlcleo con la técnica de
facoemulsificacion stop and chop y colocacion de
la lente intraocular con inyector en la bolsa capsu-
lar. Se utilizo el facoemulsificador Infiniti Vision
System de la casa Alcon. Posteriormente a la
cirugia, los pacientes recibieron tratamiento topico
con antibidtico y corticoides por 2 semanas. No se
observaron complicaciones en ninguno de los ojos

evaluados.

Caracteristicas de las lentes intraoculares

Lente M-flex 630F

La lente intraocular multifocal M-flex 630F (Rayner
Intraocular Lenses, Ltd.) es una lente multizona vy
refractiva. Posee un disefio biconvexo con una
superficie anterior asférica, didametro éptico de 6.25
mm, longitud de 12.5 mm vy angulacion de las
hapticas de cero grado (figura 1). El material de la
lente es un copolimero acrilico hidrofilico de
hidroxietilmetacrilato y metilmetacrilato vy su
contenido de agua es del 26 %. Su indice de
refraccion es 1.46. Su superficie posterior posee en
sus 3602 un borde cuadrado mejorado diseflado
para prevenir la migracion de células epiteliales |y
de esta manera, la opacificacion de la capsula
posterior. En su superficie anterior presenta 5
anillos refractivos que se alternan entre 2 poderes
(poder base vy poder de adicion), lo cual genera 2
puntos focales de entrada de luz al ojo. El poder de
la lente varia de +14.0 D a +25.0 D para la distancia
de lejos con una adicién de +3.0 D a +4.0 D para la
distancia cercana. El disefio es distancia dominante,
por lo que un mayor porcentaje de la luz es utiliza-
da para la distancia de lejos (60%) en comparacion
con la distancia cercana (40%).

178 mm

2.0 mm

4,10 mm

00 mim

§.7Emm

Figura 1. Lente intraocular multifocal M- flex Rayner

Resultados visuales con lentes intraoculares multifocales:

Comparacion de disefios asféricos refractivos y difractivos

Lente AcrySof IQ ReSTOR

La lente multifocal AcrySof IQ ReSTOR +3.0 D
(SNBADT1) es una lente de acrilico hidrofobico
monoplaza que contiene cromoforos que filtran la
luz azul y que combina una regidn refractiva con
una zona difractiva apodizada. El area difractiva
apodizada se encuentra en la zona optica central
de 3.6 mm de la superficie anterior del lente. Esta
zona comprende 9 anillos concéntricos, con una
disminucion gradual de la altura del anillo (entre 1,3
y 0,2 micrometros), que distribuye la cantidad
adecuada de luz a los puntos focales de la vision
cercana y a distancia, con independencia de las
condiciones de iluminacion. La porcion refractiva
de la dptica, que es utilizada para la vision a
distancia, rodea a la region difractiva. La lente tiene
un disefio biconvexo simétrico y su superficie
anterior es asférica con el objeto de reducir la
aberracion esférica total del ojo. El didmetro dptico
es de 6.0 mm vy el didmetro total de 13.0 mm. Por
ultimo, el poder de la lente varia de +6.0 D a +34.0
D para la distancia lejana y presenta una adicion de
+3.0 D en el plano lenticular (+2.40 D en el plano
aéreo), lo que permite mejorar la vision intermedia
en comparacion con su predecesor el lente AcrySof
IQ ReSTOR +4.0 D (SN6AD3).

La lente tdrica multifocal AcrySof IQ ReSTOR
Torica ofrece una calidad de vision similar en
comparacion con la lente intraocular AcrySof 1Q
ReSTOR +3,0 D ya que esta conformada por la
misma plataforma pero ademas incorpora la
capacidad de tratar el astigmatismo en una sola

intervencion quirurgica.

Figura 2. AcrySof IQ ReSTOR +3,0 D



Evaluacién postoperatoria

La agudeza visual postoperatoria fue tomada a
distancia con la cartilla de Snellen a 4 metros. La
sensibilidad de contraste bajo condiciones fotdépicas
(85 cd/m2) y mesdpicas (3 cd/m2) -con y sin
deslumbramiento- fue medida a distancia y de
manera binocular a través del test de Agudeza
Funcional de Contraste (FA.CT.) con el aparato
Optec 6500 de la firma Stereo Optical. Tanto la
agudeza visual a distancia como el test de sensibili-
dad de contraste fueron realizados dos meses
después de la Ultima cirugia. Los pacientes tuvieron
10 minutos para adaptarse a cada nivel de ilumi-
nacion previo al comienzo de cada evaluacion. Los
valores medios de sensibilidad de contraste fueron
enfrentados a la frecuencia espacial y comparados
con el rango de valores considerados normales.

Analisis estadistico

La agudeza visual decimal fue convertida a escala
[ogMAR para el analisis estadistico. Las diferencias
entre la agudeza visual a distancia, y la sensibilidad
de contraste en distintas condiciones de iluminacion
y de deslumbramiento, fueron comparadas utilizan-
do el test de Mann-Whitney. Las variables categori-
cas fueron comparadas utilizando el test de
chi-square. Las diferencias con un valor de P menor
a 0.05 fueron consideradas estadisticamente
significativas.

RESULTADOS

En el estudio participaron 51 pacientes (102 ojos). 48
ojos de 24 pacientes recibieron implantes del lente
intraocular refractivo Rayner M-flex 630F (grupo
Rayner) v 54 ojos de 27 pacientes fueron implanta-
dos con los lentes intraoculares multifocales difracti-
vos AcrySof 1Q ReSTOR +3.0 D (SN6ADT1) y AcrySof
IQ ReSTOR Torica (grupo Restor). La edad media de
los pacientes que conformaron el grupo Rayner fue
de 71,58 anos +/- 7.3 mientras que la edad media de
los integrantes del grupo Restor fue de 64,37 afios
+/-79. La diferencia fue significativa entre las edades
medias de ambos grupos. El poder medio del lente
intraocular fue de 20,75 +/- 1,82 dioptrias para el
grupo Rayner y 2312 +/- 2,54 dioptrias para el grupo
Restor. Todos los pacientes fueron sometidos al
implante binocular de lentes multifocales. Entre la
cirugia del primer ojo vy el segundo transcurrio 1
semana. La tabla 1 muestra las caracteristicas
preoperatorias y demograficas de los pacientes.

Parametros Grupo Rayner Grupo Restor
Pacientes (n) 24 27

Ojos (n) 48 54

Edad (a) 71,58 (+/-73) 64,37 (+/-79)
Sexo (m/f) 6/18 10/17

Poder del LIO (D)

20,75 (+/-1,82)

2312 (+/-2,54)

Longitud axial (mm) 23,51 (+/-0,60) 22,98 (+/-1,00)

Tabla 1. Datos demogrdaficos y preoperatorio de los pacientes

No se observo presencia de complicaciones intraop-
eratorias. En todos los pacientes la recuperacion
visual fue rapida con pupilas redondas, respuesta
optima al estimulo luminoso vy sin signos de trauma.
En todos los casos, el lente intraocular se ubicd en el
bag sin evidencia de tilting y buen centrado.

Agudeza visual

LLa agudeza visual corregida a distancia preoperato-
ria media en unidades logMAR fue de 0,247
+/-0,293 en el ojo derecho y 0,221 +/- 0,282 en el
ojo izquierdo para el grupo Rayner y 0,138 +/- 0,199
en el ojo derecho y 0,160 +/- 0,224 en ojo izquierdo
para el grupo Restor. Luego de la cirugia, la agudeza
visual media a distancia sin correccion en unidades
logMAR fue de 0,027+/-0,067 para el ojo derecho vy
de 0,015+/- 0,034 para el ojo izquierdo en el grupo
Rayner y de 0,020 +/- 0,045 para el ojo derecho y
0,036 +/- 0,067 para el ojo izquierdo el grupo de
lentes Restor. La diferencia hallada entre las agude-
zas Vvisuales medias de cada ojo de cada grupo no
fue significativa. La tabla 2 muestra estos valores.

Parametros Grupo Rayner Grupo Restor
Pacientes (n) 24 27
Ojos (n) 48 54

AVCC preoperatoria OD (logMAR) 0,247 (+/-0,293) 0138 (+/-0199)
AVCC preoperatoria Ol (logMAR) 0221(+/-0282) 0160 (+/- 0,224)
AVSC postoperatoria OD (logMAR) 0,027 (+/- 0,067) 0,020 (+/- 0,045)

AVSC postoperatoria Ol (logMAR) 0,015 (+/- 0034) 0,036 (+/- 0,067)

AVCC= Agudeza visual con correccion

AVSC= Agudeza visual sin correccion

Tabla 2. Agudeza visual media a distancia



Resultados visuales con lentes intraoculares multifocales:

Comparacidn de disefios asféricos refractivos y difractivos

Sensibilidad de contraste

En condiciones fotopicas (85 cd/m2) la sensibilidad de contraste a distancia binocular se encontrd dentro del
rango de valores normales en todas las frecuencias espaciales en ambos grupos (Figura 3)

En condiciones mesopicas sin deslumbramiento la sensibilidad de contraste se encontrd dentro de los valores
considerados normales en las frecuencias espaciales de 1.5, 3, 6 y 12 ciclos por grado y se halld apenas por
debajo de los valores normales en la frecuencia espacial de 18 ciclos por grado en ambos grupos. La diferencia
entre ambos grupos no fue significativa en ninguna

de las frecuencias espaciales (Figura 4). Condiciones fotdpicas
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DISCUSION

El presente estudio es el primero que compara la agudeza visual a distancia y la sensibilidad de contraste en
distintas condiciones de iluminacion alcanzadas con las lentes multifocales refractivas M-flex 630F +4D (Rayner
Intraocular Lenses, Ltd) y difractivas AcrySof IQ ReSTOR +3D (SN6ADT) v AcrySof IQ ReSTOR Torica (grupo
Restor).

En ninguna de las cirugias se observo presencia de complicaciones intraoperatorias. En todos los pacientes la
recuperacion visual fue rdpida con pupilas redondas, respuesta optima al estimulo luminoso vy sin signos de trauma.
En todos los casos, la lente intraocular se ubicod en el bag sin evidencia de tilting y buen centrado. El objetivo
refractivo en todos los pacientes fue la emetropia. En aguellos pacientes en que el astigmatismo postoperatorio
fuese mayor a 0.5D se les implantd una lente multifocal difractiva AcrySof IQ ReSTOR Torica. Dicha indicacion
radica en la drastica reduccion de la agudeza visual con astigmatismos residuales mayores a 0.5D.°



Nuestro trabajo arrojo valores dptimos de agudeza visual de lejos sin
correccion para ambas lentes intraoculares. La agudeza visual media a
distancia sin correccion fue de 0,027 +/-0067 logMAR para el ojo
derecho y de 0015 +/- 0034 logMAR para el ojo izquierdo en el
grupo Rayner y de 0,020 +/- 0,045 logMAR para el ojo derecho y de
0,036 +/- 0067 logMAR para el ojo izquierdo el grupo de lentes
Restor. La diferencia hallada entre las agudezas visuales medias de
cada ojo comparando los grupos no fue significativa. Santhiago y
col10 obtuvieron valores de agudeza visual media con la lente
AcrySof IQ ReSTOR +3.0 D (SN6ADT) comparables a nuestro estudio.
(0,032 +/-007). Asi mismo, el trabajo de Cezdn Prieto y colll
utilizando la lente intraocular Rayner M-flex 630F +3D, informo valores
de agudeza visual a distancia monocular sin correccion semejantes a
nuestro trabajo (0]0 +/-0O10).

La funcion de sensibilidad de contraste media fue comparada con los
valores estandar de sensibilidad de contraste en condiciones fotopicas
vy mesopicas -con 'y sin deslumbramiento- en todas las frecuencias
espaciales. Estudios previos demostraron que bajo condiciones de
luminosidad la sensibilidad de contraste hallada con lentes intraocu-
lares multifocales se encuentra dentro del rango de valores consider-
ados normales aungue reducida en comparacion con las lentes
monofocalesll2. La razon que explicaria una menor sensibilidad de
contraste en las lentes multifocales estaria relacionada con el mismo
mecanismo por el cual permiten ver a distintas distancias. Al generar
de manera simultanea dos imagenes, una nitida y otra fuera de foco, la
luz de ésta Ultima reduciria la detectabilidad de la primera imagen”.

Nuestro estudio también arroja valores de sensibilidad de contraste

normales en todas las frecuencias espaciales en condiciones
fotopicas para ambos tipos de lentes no siendo significativa la
diferencia entre las mismas.

En situaciones de menor iluminacion, varios reportes mostraron
que la sensibilidad de contraste se encuentra reducida en
pacientes con lentes intraoculares multifocales™**. Nuestros
resultados coinciden en una menor sensibilidad de contraste en
condiciones mesodpicas, especialmente en las frecuencias
espaciales altas. Algunos estudios mostraron que la sensibilidad
de contraste en las lentes difractivas es igual o superior a la
observada en las lentes refractivas™”. En nuestro caso, segun el
grado de iluminacion v las distintas frecuencias espaciales se
encontraron sutiles diferencias entre ambas lentes pero, en ningun
caso, fueron estadisticamente significativas.

Finalmente, si bien las lentes AcrySof IQ ReSTOR +3D (SN6ADT) v
AcrySof IQ ReSTOR Toric presentan filtro para la luz azul v la lente
M-flex 630F +3.0 D carece del mismo, consideramos que esta
situacion no es un impedimento para cotejar ambos tipos de
lentes ya que diversos trabajos®?' que comparan lentes, con v sin
filtro para luz azul tanto monofocales como multifocales, reportan
resultados similares en pardmetros tales como agudeza visual,
sensibilidad de contraste vy vision de colores.

En conclusion, las lentes intraoculares multifocales M-flex 630F
+4D, AcrySof 1Q ReSTOR +3D (SNEAD1) y AcrySof IQ ReSTOR
Torica, proveen buena agudeza visual a distancia y sensibilidad de
contraste dentro del rango considerado normal en condiciones
fotdpicas. Sin embargo, cuando la iluminacion disminuye, la
sensibilidad de contraste se reduce vy, en las frecuencias mas altas,
se encuentra por debajo del limite de los valores normales.
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Resumen

Objetivo

Reportar un caso de uveitis asociado al tratamiento
de melanoma cutaneo metastasico con vemu-
rafenib.

Disefio
Reporte de caso y revision bibliografica.

Método

Examen oftalmoldgico completo, retinofluores-
ceinografia y OCT en un paciente con melanoma
cutaneo metastasico en tratamiento con vemu-
rafenib y que desarrolla dos episodios de uveitis
bilateral desde que estad en tratamiento con esta
nueva droga.

Resultados

Al examen presentaba tyndall en camara anterior,
sinequias posteriores en ambos ojos, y una mem-
brana fibrinoide pre pupilar en el ojo izquierdo. Al
fondo de ojo se observo papilitis, vy vitritis, bilateral.
La retinofluoresceinografia digital mostro papilitis vy
leve difusion macular del colorante que no pudo ser
visualizado en la OCT. La evolucion del cuadro fue
favorable con difluprednato 0,05% tépico.

Conclusiones

En nuestro caso, la uveitis por vemurafenib fue
moderada v, si bien afectd tanto segmento anterior
como posterior, respondio al tratamiento tdpico sin
necesidad de interrumpir el vemurafenib. Es
importante conocer estos cuadros inflamatorios
oculares para poder prolongar la sobrevida del
paciente, sin afectar su calidad de vida.

Abstract
Objective: To report a case of uveitis associated
with metastatic cutaneous melanoma treatment.

Design: Case report and literature review.

Methods: Complete eye examination, angiography
and OCT in a patient with metastasis cutaneous
melanoma in treatment with vemurafenib who
developed two episodes of uveitis since treatment
with this new drug.

Results: At the examination presented tyndall in
anterior chamber, posterior synechiae in both eyes
and a pre pupilar fibrinoid membrane in the left
eye. At the ocular fundus was observed bilateral
papilitis and vitritis. The angiography showed



papilitis and a macular slight diffusion that couldn’t
be seen at the OCT. The evolution was favorable
with topical difluprednate 0.05%.

Conclusions:

In our case the uveitis for vemurafenib was moder-
ated and even thought it did affect the anterior and
posterior segment, it responded well to topical
treatment without been necessary to interrupt the
vemurafenib. It is important to know these intraoc-
ular inflammation cases to be able to prolong
survival without affecting life quality.

Introduccién

Hasta hace pocos afios no existian tratamientos
para el melanoma metastasico que alcanzaran una
respuesta terapéutica razonable. Actualmente, la
situacion ha mejorado con la introduccion de
drogas, como los inhibidores de la mutacion
activadora de la tirosinquinasa BRAFV60O0E.

El vemurafenib y el dobrafenib, entre otras nuevas
drogas, aparecen como alternativas terapéuticas
capaces de prolongar la expectativa de vida de
estos pacientes.

Los inhibidores BRAF como el vemurafenib han
alcanzado periodos de mas de 7 meses libres de
progresidon con una reduccion del 63% del riesgo
de muerte, y han sido aprobados por la FDA (Food
and Drug Administration) desde el afio 2011 para el
uso en melanoma metastasico. Desde entonces, su
uso se ha incrementado en todo el mundo."?

Los efectos adversos mas frecuentes son cutaneos
como sudor, alopecia, prurito, hiperqueratosis,
gueratoacantoma y carcinoma espino celular. Otros
efectos adversos incluyen artralgias, nalseas,
fatiga, diarrea, cefalea, vomitos, linfangioma vy
neutropenia. Los efectos adversos oculares mas
comunes reportados hasta el momento son uveitis
(4%), conjuntivitis (2,8%) vy ojo seco (2%).° El
propdsito del siguiente trabajo es el de revisar lo
reportado sobre efectos adversos oculares con el
vemurafenib y describir un caso de uveitis inducida
por esta droga, en nuestro medio

Caso. Paciente femenino de 62 afios presenta
diagnostico de melanoma desde el afio 2007. Se le
realizd amputacion de dedos de uno de los pies en
el afio 2014. Estuvo con varios tratamientos médi-
COSs con remision del tumor pero ninguno fue
suficiente. En ese mismo afo, debido a la aparicion

Uveitis Inducida por Drogas en Melanoma
Cuténeo Metastasico

de metdstasis hepaticas, cefdlicas y en otros
organos, comenzo el tratamiento con una nueva
droga aprobada por la FDA, el vemurafenib.

Desde entonces la paciente ha tenido dos episodi-
os de uveitis. El primero fue una uveitis bilateral
anterior tratada exitosamente con acetato de
prednisolona 1% topico. Cuatro meses después
desarrolla una panuveitis bilateral, con tyndall ++ en
cdmara anterior, sinequias posteriores en ambos
0jos y una membrana fibrinoide pre pupilar en el
ojo izquierdo (Fig. 1). Al examen del fondo del ojo
presentaba papilitis y vitreitis bilateral (Figs. 2 y 3).
Se inicid tratamiento con difluprednato 0,05% cada
dos horas de inicio bajando la dosis en dos meses,
atropina cada seis horas los primeros diez dias y
una sobrecarga dilatadora de ciclopentolato,
tropicamida, fenilefrina y atropina para romper las
adherencias iridocristalinianas en la primera hora.
Debido a la buena evolucion no se realizo trata-
miento sistémico con corticoides orales, ni local con
subtenonianas.

La agudeza visual inicial era de 20/100 OD vy
20/200 Ol, mejorando a 20/40 y 20/60 respectiva-
mente en 60 dias de tratamiento.

Se indicaron y realizaron estudios de orina y
hemograma completo, PPD, VDRL, TAC de tdrax,
para descartar patologia infecciosa sobreagregada,
vy un HLA B27 para descartar asociaciones autoin-
munes.

La retinofluoresceinografia mostraba papilitis y una
leve difusion macular de colorante, marcando un
edema macular leve que no pudo ser visualizado en
la OCT que fue normal (Figs. 4 y 5).

Los estudios generales no arrojaron mas datos vy
descartaron una etiologia infecciosa. El paciente
continud con un tratamiento sistémico con el
vemurafenib durante el tratamiento de la uveitis. Se
discontinud el seguimiento del paciente a los tres
meses por su enfermedad general.

Discusion

Historicamente el melanoma cutaneo metastasico
tiene un mal prondstico. Recientemente, haciendo
blanco en las vias mitdgeno-activadas de las
proteinquinasas (cascada de quinasas reguladas
extracelularmente RAS-RAF-MEK), se ha consegui-
do mejorar la evolucion de estos pacientes.

El descubrimiento de mutaciones activadoras
V60OOE en el BRAF (oncogen homologo Bl V-RAF
de sarcoma viral murino) presentes en el 40%-60%
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de los melanomas, vy que resultan en la activacion
independiente de la quinasa RAF; responsable de
inducir la proliferacion celular vy la evolucion del cancer,
llevd al desarrollo de drogas inhibidoras de esta
cascada, como el vemurafenib v el dabrafenib."?

El vemurafenib es un potente y especifico inhibidor
oral del BRAFV600E, alcanzando una reduccion en el
riesgo de muerte de 63%, y su uso se ha extendido,
siendo de rutina para casos de melanomas metastasi-
cos portadores de la mutacion BRAFVG6OOE.

Los efectos adversos mas notables de esta medi-
cacion son en piel, siendo el mas importante el
desarrollo de carcinomas espinocelulares. A nuestra
paciente va se le habia resecado de la piel del térax,
tres meses antes, un tumor espinocelular inducido por
el vemurafenid.

Otros efectos adversos como fotosensibilidad, prurito,
hipergueratosis, prolongacion del QT, fiebre, decai-
miento, artralgias, cefaleas, diarreas, son frecuentes
pero tolerables.! Dentro de los efectos adversos
oculares mas comunes tenemos uveitis (4%), conjunti-
vitis (2%), y 0jo seco (1%).3 La uveitis suele ser leve a
moderada y resolver con el tratamiento de corticoides
topicos sin necesidad de interrumpir el vemurafenid. Sin
embargo, existe el reporte de un caso severo con
panuveitis bilateral y gran pérdida visual que obligd a

Figura 1. Uveitis anterior, sinequias
posteriores y membrana fibrinoidea O/

Figura 4. Retinofluoresceinografia digital
con papilitis y leve difusion macular de
fluoresceina en tiempos tardios en OD.

Referencias
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interrumpir el vemurafenib y termind con la muerte del
paciente.4 En nuestro caso se penso, inicialmente, en
utilizar el corticoide tépico mas potente y con mejor
penetracion, como el difluprednato 0,05%. Esto fue
suficiente y no hizo falta recurrir a corticoides sistémicos
ni subtenonianos. Tampoco fue necesario interrumpir el
vemurafenib.

Nuevos esguemas terapéuticos para el melanoma
metastasico estan combinando los inhibidores BRAF con
los inhibidores MEK, como el trametinib, consiguiendo
resultados de sobrevida aln mejores para estos pacien-
tes®. El trametinib también puede presentar efectos
adversos oculares como desprendimiento del epitelio
pigmentario retinal,

coroideopatia central serosa, oclusion venosa retinal,
entre otros."®

Es importante respetar la calidad de vida de los pacientes
terminales, v en especial la posibilidad de mantener la
vision para lograr ese objetivo. Por eso creemos que es
necesario que el oftalmodlogo que recibe estos pacientes
tenga conocimiento de la existencia de este tipo de
uveitis inducida por el vemurafenib y otras nuevas drogas
dentro de los inhibidores BRAF y MEK, como también de
otros posibles efectos adversos oculares producidos por
estas medicaciones que ya estan ampliando sus indica-
ciones a otros tumores.®”
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Figura 2. Papilitis y vitritis OD

Figura 3. Papilitis y vitritis Ol

Figura 5. Retinofluoresceinografia digital
con papilitis y leve difusion macular de
fluoresceina en tiempos tardios en Ol.
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Introduccién

La conjunctivitis papilar causada por lentes de
contacto es una inflamacion de la conjuntiva bulbar
y tarsal que se asocia etioldgicamente a distintas
causas, entre ellas se encuentra la respuesta
inmune por hipersensibilidad, el dafio mecanico de
la lente de contacto y la disfuncion de las glandulas
de meibomio.

Ante un cuadro de esta estirpe contamos con
diferentes alternativas terapéuticas para disminuir
la inflamacion conjuntival y los sintomas del
paciente.

Una de ellas son los antialérgicos, como por
ejemplo la olopatadina que actua inhibiendo los
receptores histaminicos y como estabilizador de
mastocitos, v, por otro lado, tenemos a los corti-
coides de superficie como lo es la fluorometolona
que actua inhibiendo la liberacion de la molécula
precursora del dcido araquidonico.

visualizado en la OCT. La evolucién del cuadro fue
favorable con difluprednato 0,05% topico.

Clinica de ojos Dr. Nano, Buenos Aires - Argentina

Habitualmente, ante una conjuntivitis papilar uno
toma la decision de empezar con tratamiento
combinado entre un corticoide y un antihistamini-
co, donde el primero cumple una funcion antiin-
flamatorio de respuesta rapida y el otro mantiene el
efecto antiinflamatorio; esto es lo que creemos y
con este estudio trataremos de corroborar si lo que
pensamos es realmente cierto y cientificamente
demostrable, vy si es posible lograr un mismo efecto
con monodrogas ya que el uso de combinaciones
el efecto adverso notado en otros tratamientos es
la exposicion ocular a concentraciones excesivas de
conservantes.

Objetivos

Evaluar eficacia del tratamiento de la conjuntivitis
papilar por lente de contacto con monodrogas vy
con tratamiento combinado para determinar cual
es la terapéutica mas adecuada en esta patologia.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en la pagina web pubmed
(www.pubmed.com). No se utilizd ninguna restric-
cion de idioma ni fecha. Se utilizaron cinco palabras



clave para arribar a los estudios mas estrecha-

mente relacionados al objetivo de la revision. Se
identificaron 42 estudios asociados, en mayor o
menor grado, a la revision sistematica.

Criterios de seleccién

Se incluyeron estudios de casos y controles
randomizados en donde se evaluaba el tratamiento
para la conjuntivitis papilar con corticoides y/o
antihistaminicos.

Obtencidn y analisis de datos

Dos autores de forma independiente analizaron y
verificaron los titulos y resimenes de los 42
estudios identificados en un principio, y se los
clasifico de acuerdo a los criterios de Oxford, luego
se compard la seleccion de cada uno en conjunto y
se decidio y determind los estudios con mayor nivel
de evidencia. Se identificaron 8 estudios (4 con
evidencia 2b, 31b y 11c) vy se evaluaron los resulta-
dos.

Resultados principales

De un total de 823 pacientes de los 8 estudios
seleccionados con mayor nivel de evidencia se
arribd a los siguientes datos:

1 La utilizacion de monodroga es menos efectiva
gue el tratamiento con terapia combinada de
fluorometolona y olopatadina.

2) La olopatadina es mas efectiva que la fluorome-
tolona para reducir tanto signos como sintomas de
la conjuntivitis papilar por lentes de contacto.

3) La fluorometolona induce aumento de presion
intraocular después de 8 semanas de adminis-
tracion.

4) Tanto la terapia combinada como la terapia Unica
resultd mas efectiva que el placebo en todos los
Casos.

5) No se encontraron efectos adversos de impor-
tancia para la olopatadina en su uso promedio de 8
semanas.

Conclusiones

A pesar de que uno pensaria que el corticoide, en
este caso la fluorometolona, actuaria mejor y mas
rapido que el resto de los tratamientos para la
conjuntivitis papilar, esta revision sistematica nos
muestra un resultado un tanto sorprendente al
concluir que la terapia combinada es la mas efectiva
en comparacion con el resto. Por o que, en casos
de conjuntivitis papilar por lente de contacto a

predominio moderada, es de preferencia tratar
simultaneamente con olopatadina y flourometolona
para actuar tanto sobre signos como sintomas de
nuestros pacientes por un tiempo aproximado de 8
semanas.

Resumen

La conjuntivitis papilar por lentes de contacto es un
cuadro de inflamacion y congestion conjuntival
muy frecuente en pacientes que utilizan lentes de
contacto. Existen distintas terapéuticas para paliar
los sintomas entre ellos la olopatading, la fluorome-
tolona y la terapia combinada, teniendo las tres una
clara disminucioén de los signos vy sintomas. Nuestro
cuestionamiento radica en determinar cual de las
tres es la mejor alternativa para tratar esta
patologia. Se analizaron 42 estudios y de estos se
seleccionaron los 8 de mayor nivel de evidencia, en
donde hallamos que la terapia combinada es el
tratamiento mas efectivo para la conjuntivitis
papilar por lentes de contacto.
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