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EDITORIAL

La hipotesis, para poder ver lo que no se ve

Rodrigo M. Torres
Director de OCE
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( : omo médicos oftalmologos estamos acos-
tumbrados a cuidar la vision de las per-
sonas. Para hacerlo debemos ver lo que

no se ve mediante aparatos, tecnologia y ciencia.

Aplicamos métodos que nos permiten ver mas alla

de nuestra capacidad fisiologica. Descubrimos

desperfectos e intentamos resolverlos. Pero antes
de que estos hechos ocurran, nuestra mente arma
hipétesis de lo que puede estar sucediendo, de lo
que ha sucedido o incluso de lo que podria suce-
der segun las diferentes acciones que tomemos.

Con mas o con menos conocimientos sobre
metodologia de la investigacion, todos los médi-
cos e investigadores tenemos en nuestro instinto
una gran capacidad de observacion y percepcion
que retroalimenta de manera intuitiva un pode-
roso mecanismo de imaginaciéon. Eso nos per-
mite crear posibles hipétesis, bases de probables
formas de resolver problemas. A continuacién
quiero comentarles la relevancia de entrenar
nuestra capacidad de crear hipétesis... para ver
lo que no se ve. Son actos que conviven con noso-
tros incluso mas alla del consultorio, el quiréfano

o el laboratorio.

Hipotesis 1: AIVO siempre esta, aunque no
siempre la veamos

Para que tengamos a disposicién clinica nue-
vos tratamientos farmacologicos y equipamientos
médicos, hay una etapa de inspiracién creativa
y mucho trabajo en grupos de investigado-
res basicos. Esto es parte de lo que no se ve. La
importancia de mostrarlo fue algo que percibié
el Consejo Argentino de Oftalmologia (CAO) y
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ainicios de noviembre se desarrolld por primera
vez en la sede de esta entidad el congreso bie-
nal de la Asociaciéon en Visiéon y Oftalmologia
de Argentina (AIVO), evento realizado en con-
junto con “InVisionT” (sector dedicado a inves-
tigar sobre tematicas de luz y visién). En dos dias
intensos, con conferencistas internacionales y
mas de 30 trabajos libres, el auditorio del CAO
fue un medio de cultivo de multiples hipotesis
clinico-basicas que buscaran ayudarnos a ver mas
alla de lo habitual de un modo interdisciplinario.
Pronto, el libro de resimenes de AIVO estard a
disposicién como suplemento de la revista OCE,
para conocer parte de lo vivido.

Hipotesis 2: nuestros colegas de Bahia
Blanca nos ensefian a ser mejores

Recientemente participé de las Jornadas
Regionales Bonaerenses del CAO desarrolladas
en la ciudad de Bahia Blanca, en las instalaciones
del CONICET. Tras la apertura, el actual presi-
dente de la Asociacion Oftalmoldgica de Bahia
Blanca, representando no sélo a sus colegas sino
también a sus vecinos, mostré un video de lo
que pas6 en marzo del presente afio cuando la
naturaleza lastimo6 a la ciudad y sus habitantes
con una inundacion histérica. Pero también nos
mostré como reaccionaron todos poniendo lo
mejor de cada uno de ellos para poder seguir
cuidando la salud visual de la poblacion, ademas
de atender las necesidades basicas de sus veci-
nos y de sus propias familias. Cuando suceden
hechos como estos se comienzan a tejer hipdte-
sis sobre las razones por las cuales suceden las
cosas. Tratamos de ver qué pasd, de prever que
no vuelva a ocasionarse e intentamos aprender.
Ese conmovedor video fue un gran inicio para el
congreso, haciéndonos empatizar no por el drama
que sufrieron, sino por mostrarnos coémo ellos
pudieron adaptarse para satisfacer las necesida-
des del momento y como lo contintian haciendo.
Destaco que eventos como “Jornadas Regionales”
nos ayudan a conocernos entre nosotros y vernos
de verdad. A veces las hipdtesis que nos forma-
mos de como son nuestros colegas tienen tantos

sesgos y recelos profesionales que nos desenfocan
y nos aislan en redes y grupos de Whatsapp.

Hipatesis 3: en la consulta oftalmoldgica la
muerte puede estar cerca

Cuando intento motivar a mis colegas para
ejercitarse en investigacion, resalto la relevancia
de contar un caso clinico. Remarco que elijan
casos que los hayan conmovido y muestro dos de
mis antiguas publicaciones'. En ambos casos los
pacientes fallecieron y eso me incentivo a estu-
diarlos y compartirlos académicamente. Esos
casos me ensefiaron que la muerte esta oculta en
cada consulta oftalmoldgica, detras de sintomas,
debajo de signos, como jugando a las escondidas
y esperando el momento de aparecer sin darnos
chances de hacer nada. También aprendi el valor
del escepticismo y a no minimizar ni una con-
juntivitis que podria ser linfoma. Desde un con-
texto médico-oftalmoldgico se vuelve relevante
reconocer que a nosotros también se nos pue-
den morir los pacientes mas alla de la edad que
tengan. Los ojos pueden ocultar enfermedades
generales letales y nosotros debemos intentar ver
lo que no se ve. Ahi es donde tenemos que conje-
turar las diferentes hipotesis con criterio practico
pero sin limitar nuestra imaginacion.

Hipotesis 4: la inflamacion fue por las
espinas de los cardos

Hace poco, un lunes feriado, fui a realizar
tareas no académicas a un ambito rural. Me
acompand como siempre uno de mis perros.
Chocolate, un Border Collie mestizo adoptado
hace casi 10 aflos y agregado a otros perros que
llevamos a la casa de mi suegra. Al anochecer,
cuando terminé de trabajar, lo vi acercarse con
la cabeza algo ladeada hacia la derecha. Lo revisé
y percibi que una oreja estaba inflamada. Pensé
(hipdtesis erronea) que habrian sido espinas del
cardal que desmalece. A la mafana siguiente
aparecio con la cabeza completamente hinchada
y marcas de sangre en la region de la oreja. A
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pesar de haberle puesto suero antiofidico, habian
pasado unas 12 horas desde la mordedura de
una yarard. Chocolate finalmente falleci6. Su
instinto falld, tal vez porque tenia los sentidos
disminuidos para percibir el peligro en el campo,
pero yo tampoco pude pensar en lo que no se ve.
Plantearme la hipdtesis mas cémoda y posible-
mente mas frecuente (espinas de cardales) no me
permitié presumir la hipotesis mas importante:
la mordedura de una yarara.

Moraleja de este editorial

Contar la hipdtesis 4 es una analogia de lo que
a veces pasa en la consulta cuando nos plantea-
mos la hipdtesis mas comoda y comun. Carecer
de capacidad para esgrimir hipdtesis originales
y creativas es algo que ocurre pero que puede y
debe mejorar. Las hipdtesis son construcciones
de pensamientos que nos permiten hacernos pre-
guntas y desarrollar estrategias para responderlas.
El método cientifico estd ahi y nos ayuda a com-
prender por qué pasan las cosas. Ni bien vemos
a un paciente nos planteamos una hipoétesis de
lo que le pasa porque somos buenos observado-
res, capaces de percibir todo alrededor. Pero a
veces construimos una hipoétesis automatica que
nace de la rutina, que ignora nuestra intuicién
construida por experiencias y vivencias. En ese
momento, el “veneno” que nos lleva al error ya
estd circulando. Si no ejercitamos nuestras habi-
lidades nos estancamos y nos limitamos a pensar
solo en lo obvio. Estas reflexiones quieren poner
énfasis en que el ejercicio del método cientificoy
la medicina basada en la evidencia buscan esti-
mular el pensamiento critico, para ser mejores
médicos e indirectamente también mejores seres

humanos. El poder de ayudar a nuestros pacientes
necesita de nuestra capacidad de imaginar que las
cosas increibles pueden suceder porque la ficcion
siempre se termina inspirando en la realidad.

Asi, nuestra revista OCE termina un afio
donde, como director y junto a todo mi equipo,
hemos visto como nuestros autores plantearon
las hipétesis de sus trabajos de manera expli-
cita o implicita. Termina un afio donde nuestra
revista ha estado aprendiendo a resolver desafios
técnicos (como lo son los ciberataques); donde
incrementamos el posicionamiento de nuestros
autores a nivel internacional al incluir los metada-
tos de cada articulo en Crossref, de forma tal que
cualquier repositorio electrénico pueda recupe-
rar la informacion de los trabajos publicados en
OCE. Al atardecer del afio, miramos el mafana
con energia positiva y estamos bien nutridos para
seguir creciendo junto a ustedes —lectores, auto-
res y revisores— adaptandonos con agilidad a los
cambios que siempre deben venir.

Muchas gracias y que todos terminen un gran
2025 e inicien el 2026 con nuevas hipotesis que
comprobar o refutar. Esperamos ver sus ideas
trascender en sus futuras publicaciones.
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s ophthalmologists, we are accustomed to
Asafeguarding our patients’ vision. To do

so, we must perceive what cannot be seen
with the naked eye —using instruments, technol-
ogy, and science. We rely on methods that allow
us to look beyond our physiological limits. We
detect imperfections and strive to correct them.
But before any of these actions take place, our
minds formulate hypotheses about what may be
happening, what has already occurred, or even
what could occur depending on the choices we
make.

Regardless of how much formal training we
have in research methodology, every physician
and investigator possesses an innate capacity for
observation and perception—an instinct that
intuitively fuels a powerful mechanism of imag-
ination. This allows us to build potential hypoth-
eses and envision possible pathways to solving
problems. In the following paragraphs, I would
like to reflect on the importance of cultivating our
ability to generate hypotheses... to see what can-
not be seen. These acts accompany us far beyond
the clinic, the operating room, or the laboratory.

Hypothesis 1: AIVO is always present, even
when we do not see it

Before new pharmacological treatments
and medical devices become available to clini-
cians, there is always a phase of creative inspi-
ration and intense work carried out by teams of
basic researchers. This is part of what remains
unseen. The importance of making this visible
was recognized by the Argentine Council of
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Ophthalmology (CAO), which in early November
hosted, for the first time at its headquarters, the
biennial congress of the Argentine Association
for Vision and Ophthalmology (AIVO). The
event was organized jointly with “InVisionT,” a
group dedicated to research on light and vision.

Over two dynamic days, featuring international
speakers and more than 30 free papers, the CAO
auditorium became a fertile ground for the emer-
gence of multiple clinical-basic hypotheses aimed
at helping us see beyond the ordinary through an
interdisciplinary lens. The AIVO abstract book
will soon be available as a supplement to OCE,
offering readers a glimpse into what took place.

Hypothesis 2: Our colleagues from Bahia
Blanca teach us to become better

I recently participated in the CAO Regional
Conference of Buenos Aires province, held in
the city of Bahia Blanca at the CONICET facili-
ties. Following the opening session, the current
president of the Bahia Blanca Ophthalmological
Association —representing not only his col-
leagues but also his community— shared a video
recounting what had happened in March of this
year, when nature struck the city and its residents
with a historic flood. He also showed how every-
one responded by giving the best of themselves:
continuing to care for the population’s visual
health while also tending to the basic needs of
their neighbors and their own families.

When events like these occur, we inevitably
begin to weave hypotheses about why things
happen. We try to understand what occurred,
to anticipate how to prevent it from happening
again, and we attempt to learn. That moving video
was a powerful way to open the meeting—not
because it highlighted the hardship they endured,
but because it revealed how they adapted to meet
the needs of the moment and how they continue
to do so.

I would emphasize that events such as the
CAO Regional Conferences allow us to truly get
to know one another and to genuinely see each
other. At times, the hypotheses we form about our
colleagues are clouded by biases or professional

apprehensions that blur our focus and isolate us
within social networks and WhatsApp groups.

Hypothesis 3: In ophthalmic practice, death
may be closer than we think

When I try to encourage colleagues to engage
in research, I emphasize the relevance of doc-
umenting clinical cases. I urge them to choose
cases that have moved them, and I share two of
my own earlier publications'? In both instances,
the patients had passed away, and that experi-
ence motivated me to study their cases and share
them academically. Those cases taught me that
death is hidden in every ophthalmic consulta-
tion, behind symptoms, beneath signs, almost as
if playing hide-and-seek, waiting for the moment
to surface without giving us a chance to intervene.

I also learned the value of skepticism and the
importance of never minimizing even a simple
conjunctivitis that could turn out to be a lym-
phoma. From a medical-ophthalmic perspec-
tive, it becomes essential to recognize that our
patients may die, regardless of their age. The eyes
can conceal life-threatening systemic diseases,
and we must strive to see what cannot be seen.
This is where we must develop hypotheses with
practical judgment, yet without restricting our
imagination.

Hypothesis 4: The inflammation was caused
by thistle spines

Not long ago, on a Monday holiday, I went to
do non-academic tasks in a rural area. As always,
one of my dogs accompanied me. Chocolate —a
mixed Border Collie adopted nearly ten years
ago— added to the group of dogs we keep at my
mother-in-law’s house. At dusk, when I had fin-
ished working, I saw him approach with his head
slightly tilted to the right. I examined him and
noticed that one ear was swollen. I assumed (an
incorrect hypothesis) that it had been caused by
the thistle spines from the area I had cleared.

The following morning, he appeared with his
entire head swollen and blood marks around the
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ear. Although I administered antivenom serum,
nearly twelve hours had passed since the bite of
a yarara snake. Chocolate eventually died. His
instinct failed —perhaps because his senses were
dulled, preventing him from detecting danger in
the field— but also failed to think beyond what
was visible. Choosing the most comfortable and
seemingly common explanation (thistle spines)
prevented me from considering the most critical
hypothesis: a yarara bite.

Moral of this editorial

Hypothesis 4 serves as an analogy for what
sometimes happens in clinical practice, when
we adopt the most comfortable and familiar
hypothesis. Lacking the ability to formulate
original, creative hypotheses is not uncommon,
but it is something that can, and must, improve.
Hypotheses are thought-structures that enable us
to ask questions and design strategies to answer
them. The scientific method is there to help us
understand why things happen. The moment
we see a patient, we generate a hypothesis about
what is occurring because we are skilled observ-
ers, capable of perceiving everything around us.
Yet sometimes we construct an automatic hypoth-
esis born from routine —one that ignores our
intuition, which has been shaped by experience
and lived moments. At that point, the “venom”
that leads us to error is already circulating. If we
do not exercise our skills, we stagnate and limit
ourselves to thinking only about what is obvious.
These reflections aim to emphasize that applying
the scientific method and evidence-based medi-
cine fosters critical thinking, helping us become
better physicians—and indirectly, better human

beings. The power to help our patients depends
on our capacity to imagine that the extraordinary
is possible, because fiction is always ultimately
inspired by reality.

Thus, our journal OCE concludes a year in
which, as Editor-in-Chief and together with my
entire team, we have witnessed how our authors
formulated the hypotheses of their work either
explicitly or implicitly. It is also a year in which
our journal has learned to overcome technical
challenges (including cyberattacks), and in which
we enhanced the international visibility of our
authors by incorporating Crossref metadata for
every article, allowing any electronic repository to
retrieve information from the works published in
OCE. As the year draws to a close, we look toward
tomorrow with renewed energy, well-nourished
to continue growing alongside you —our readers,
authors, and reviewers— adapting with agility to
the changes that must inevitably come.

Thank you very much, and may you all con-
clude 2025 on a high note and begin 2026 with
new hypotheses to test or challenge. We look for-
ward to seeing your ideas transcend through your
future publications.
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Resumen

El Premio Nobel de Medicina 2025, otorgado a Shi-
mon Sakaguchi, Mary Brunkow y Fred Ramsdell,
reconoce descubrimientos fundamentales sobre
la tolerancia inmune periférica y el rol de las cé-
lulas T reguladoras (Tregs). Estos hallazgos, ini-
cialmente orientados a comprender mecanismos
sistémicos de autoinmunidad, tienen una resonan-
cia particular en oftalmologia, donde el equilibrio
inmunoldgico es crucial para preservar la funciéon
visual. La cérnea constituye un ejemplo tnico de
inmunoprivilegio, sustentado en barreras anatd-
micas, mediadores inmunorreguladores y la ac-
cién de Tregs locales que limitan la inflamacion.
En trasplante corneal, la presencia o disfuncién de
estas células influye directamente en la aceptacion
o rechazo del injerto, abriendo la posibilidad de
futuras terapias dirigidas basadas en FOXP3 o en
la expansion selectiva de Tregs para promover to-
lerancia sin inmunosupresion sistémica.
Asimismo, el conocimiento derivado de estos in-
vestigadores permite reinterpretar diversas patolo-
gias oculares —desde enfermedades autoinmunes
de la superficie ocular hasta conjuntivitis alérgicas,
tumores conjuntivales y procesos uveiticos— bajo
la lente de la regulacién inmune fina. En conjun-
to, los avances reconocidos por el Nobel iluminan
como el ojo, y en particular la cérnea, actian como
un microecosistema donde la tolerancia periférica
se expresa de manera ejemplar, ofreciendo nuevos
horizontes terapéuticos para la practica oftalmolo-
gica.

Palabras clave: Nobel, oftalmologia, cérnea, ojos,
sistema inmune.

e412


https://doi.org/10.70313/2718.7446.v18.n4.473

Células T reguladoras y tolerancia inmunoldgica: del Nobel al inmunoprivilegio de la cérnea

Regulatory T cells and immune tolerance:
from the Nobel prize to corneal immune
privilege

Abstract

The 2025 Nobel Prize in Physiology or Medicine,
awarded to Shimon Sakaguchi, Mary Brunkow, and
Fred Ramsdell, recognizes fundamental discoveries
in peripheral immune tolerance and the central role
of regulatory T cells (Tregs). Although originally
framed within systemic immunology, these findings
hold particular relevance for ophthalmology, where
immune balance is essential to preserving vision. The
cornea represents a unique model of immune privi-
lege, sustained by anatomical barriers, local immuno-
modulatory factors, and the action of tissue-resident
Tregs that limit inflammation. In corneal transplanta-
tion, the presence or dysfunction of these cells direct-
ly influences graft acceptance or rejection, suggesting
future therapeutic avenues based on FOXP3 modula-
tion or targeted Treg expansion to promote localized
tolerance without systemic immunosuppression.
Moreover, the knowledge derived from these Nobel
laureates reframes the understanding of multiple oc-
ular disorders —from autoimmune diseases of the
ocular surface to allergic conjunctivitis, conjunctival
tumors, and uveitic processes— through the lens of
finely tuned immune regulation. Collectively, the ad-
vances recognized by the Nobel Prize highlight the
eye, and particularly the cornea, as a living microen-
vironment where peripheral tolerance is expressed in
its most refined form, offering new conceptual and
therapeutic perspectives for ophthalmic practice.
Keywords: Nobel, Ophthalmology, cornea, eyes, im-
mune system.

Células T reguladoras e tolerancia
imunoldgica: do Nobel ao imunoprivilégio
da cornea

Resumo

O Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 2025,
concedido a Shimon Sakaguchi, Mary Brunkow e
Fred Ramsdell, reconhece descobertas fundamen-
tais sobre a tolerancia imune periférica e o papel
central das células T reguladoras (Tregs). Embora

inicialmente situadas no campo da imunologia sis-
témica, essas contribui¢des tém relevancia particu-
lar para a oftalmologia, onde o equilibrio imuno-
légico é essencial para preservar a visdo. A cérnea
representa um modelo singular de privilégio imu-
nolégico, sustentado por barreiras anatdmicas, fato-
res imunomoduladores locais e pela agdo de Tregs
residentes no tecido que limitam a inflamagdo. No
transplante de cornea, a presenca ou disfuncao des-
sas células influencia diretamente a aceita¢ao ou re-
jeicdo do enxerto, sugerindo futuras abordagens te-
rapéuticas baseadas na modulagdo de FOXP3 ou na
expansdo direcionada de Tregs para promover tole-
rancia localizada sem imunossupressao sistémica.
Além disso, o conhecimento derivado desses lau-
reados do Nobel oferece uma nova perspectiva
para entender multiplas doen¢as oculares —des-
de enfermidades autoimunes da superficie ocular
até conjuntivites alérgicas, tumores conjuntivais e
processos uveiticos— sob a 6tica de uma regulagao
imune finamente ajustada. Em conjunto, os avangos
reconhecidos pelo prémio destacam o olho, e parti-
cularmente a cérnea, como um microambiente vivo
onde a tolerancia periférica se manifesta de forma
exemplar, oferecendo novos horizontes conceituais
e terapéuticos para a pratica oftalmolégica.
Palavras-chave: Nobel, oftalmologia, cornea, olhos,
sistema imunoldgico.

Introduccion

Recientemente se conocié el nombre del pre-
mio Nobel en Medicina sobre un drea de gran
interés para la oftalmologia, pero que tal vez el
porqué de su relevancia no ha sido resaltada. Por
lo tanto, el motivo del presente articulo es hacer
un breve repaso de por qué nos resulta impor-
tante en oftalmologia el trabajo que han realizado
los cientificos elegidos como premios Nobel en
medicina 2025.

El Nobel 2025: La era de la tolerancia
periférica

El Premio Nobel de Medicina 2025 fue otor-
gado a los investigadores Shimon Sakaguchi,
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Mary Brunkow y Fred Ramsdell por sus descu-
brimientos sobre los mecanismos de tolerancia
inmune periférica, fundamentales para evitar
que el sistema inmunitario ataque los propios
tejidos del cuerpo. Sus investigaciones identifi-
caron y caracterizaron a las células T reguladoras
(Tregs), un subtipo de linfocitos CD4" que expre-
san el marcador CD25 y el factor de transcripcion
FOXP3'.

En 1995, Sakaguchi describi6 por primera vez
estas células como guardianas de la autoinmu-
nidad®. Afios mas tarde, Brunkow y Ramsdell
demostraron que mutaciones en el gen FOXP3
—denominado entonces “scurfin”— provoca-
ban autoinmunidad letal en ratones (scurfy) y
un sindrome equivalente en humanos (sindrome
IPEX)**. Posteriormente, Sakaguchiy colabora-
dores confirmaron que FOXP3 regula el desa-
rrollo y la funcién de las Tregs, consolidando la
base molecular de la tolerancia periférica’. Estos
hallazgos explicaron cémo el sistema inmune
puede reconocer antigenos propios sin destruir
tejidos y sentaron las bases para nuevas terapias
en enfermedades autoinmunes, rechazo de tras-
plantes y cancer®.

El privilegio inmune de la cérnea: un
microcosmos de tolerancia

La cdrnea representa un ejemplo paradigma-
tico de inmunoprivilegio: un entorno ocular
donde la respuesta inmune esta modulada para
preservar la transparencia y la vision. Este feno-
meno combina barreras anatémicas, humorales
y celulares que reducen la inflamacién y el dafio
tisular. Algunas caracteristicas basicas son, por
ejemplo, la ausencia de vasos sanguineos y lin-
faticos en condiciones normales. También, la
expresion local de moléculas inmunomodulado-
ras como TGF-f, FasL, PD-L1 y a-MSH. Otra
caracteristica es la capacidad de produccion de
mediadores antiinflamatorios en el humor acuoso
y la presencia de células T reguladoras locales
inducidas por antigenos corneales y por factores
del microambiente ocular. Las Tregs, descritas
por Sakaguchi y sus colegas, son esenciales para
mantener este equilibrio. En modelos experimen-

tales de trasplante corneal, la deplecion de Tregs
acelera el rechazo del injerto, mientras que su
expansion o induccién promueve la aceptacion
prolongada del tejido.

Implicancias clinicas relacionadas con la
cornea

A continuacién se enumeran algunos de los
aspectos mas relevantes en relacion con las impli-
cancias clinicas y la cérnea.

a) Trasplante de cérnea: en relacion con el éxito
del injerto, depende en gran parte del manteni-
miento del privilegio inmune. El entendimiento
del rol de las Tregs abre la posibilidad de terapias
celulares o moleculares que potencien la tole-
rancia local sin necesidad de inmunosupresion
sistémica.

b) Enfermedades autoinmunes oculares: para
patologias como el sindrome de Sjégren o la que-
ratitis autoinmune, la disfuncién de Tregs puede
romper la tolerancia periférica y contribuir a la
inflamacion cronica.

c) Terapias futuras: la modulacién de FOXP3
y las vias asociadas podria permitir inducir tole-
rancia ocular especifica, evitando el rechazo en
trasplantes de limbo, cdrnea o superficie ocular
compleja.

Otras implicancias para la oftalmologia

Pero ademas, la utilidad del conocimiento
construido a lo largo de las vidas de estos pre-
mios Nobel también se aplican en la compren-
sion fisiopatoldgica y nuevas estrategias terapéu-
ticas para conjuntivitis alérgicas’®, enfermedades
autoinmunes tiroideas', ojo seco asociado a
artritis reumatoide'!, tumores conjuntivales' y
procesos uveiticos' .

Conceptos finales a modo de conclusion.

El trabajo de Sakaguchi, Brunkow y Ramsdell
no solo revolucioné la inmunologia sistémica
sino que ofrece una base conceptual para enten-
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der el inmunoprivilegio ocular como un modelo
natural de tolerancia periférica controlada.

La cdrnea, transparente por fuera y silencio-
samente inmunoldgica por dentro, se consolida
como un laboratorio vivo donde la tolerancia y
la inmunidad encuentran su equilibrio.
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Resumen

Antecedentes: El virus Herpes simplex (HSV),
presente en el botén corneal donante normal, es
una causa de falla primaria en queratoplastias pe-
netrantes. Corneas clinicamente normales pueden
portar genoma herpético potencialmente infec-
tante. Recientemente se ha reportado transmisién
herpética en queratoplastias endoteliales —am-
pliando el espectro conocido— a las diferentes
queratoplastias lamelares en especial las endotelia-
les. Esta revision se inspir6 luego de haber anali-
zado un caso de queratocono operado de querato-
plastia lamelar anterior (DALK) con falla primaria
que, al ser estudiada se identificd como de causa
herpética pero sin el antecedente clinico herpético.
Se hicieron tomas de muestra corneales para exa-
men directo, cultivo y biologia molecular. Ademas,
se realizé una revision de la literatura disponible.
Todos los estudios microbioldgicos fueron negati-
vos, excepto la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) para virus Herpes simplex. La cérnea
recupero la transparencia al ser tratado para HSV.
La revision bibliografica muestra la aparicién de
casos con fallas primarias de queratoplastias pe-
netrantes y lamelares endoteliales por transmision
de HSV en pacientes sin antecedentes herpéticos,
siendo excepcional en las lamelares anteriores.

Conclusién: En toda falla primaria de una quera-
toplastia se debe considerar la posible causa her-
pética, aun sin el antecedente clinico previo o sig-
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nos especificos herpéticos. La presencia de ADN
herpético permitira hacer un diagndstico precoz y
tratamiento antiviral especifico temprano con bue-
nas probabilidades de éxito y, en caso de falla del
injerto, permitira proteger la nueva queratoplastia.
Palabras clave: queratoplastia, herpes, queratitis,
falla primaria, DALK.

Presence of herpetic DNA in tissue corneal
transplant: meaning and implications.
Narrative review regarding a case

Abstract

Background: Herpes simplex virus (HSV) present
in a normal donor corneal button is a cause of pri-
mary failure in penetrating keratoplasties. Clinical-
ly normal corneas can carry potentially infectious
herpetic genome. Recently, herpetic transmission
in endothelial keratoplasties has been reported,
expanding the known spectrum to different lamel-
lar keratoplasties, especially endothelial ones. This
review was motivated after analyzing a case of ker-
atoconus, operated on with deep anterior lamellar
keratoplasty (DALK) with primary failure, which,
upon investigation, is identified as being caused by
HSV, but without a clinical herpetic history. Corneal
samples were taken for direct examination, culture,
and molecular biology. Additionally, a review of the
available literature was conducted. All microbiolog-
ical studies were negative, except for the polymerase
chain reaction (PCR) for Herpes simplex virus. The
cornea regained transparency when treated for HSV.
The literature review shows the occurrence of cases
with primary failures of penetrating and endothelial
lamellar keratoplasties due to HSV transmission in
patients without herpetic history, being exceptional
in anterior lamellar keratoplasties.

Conclusion: In any primary failure of a keratoplas-
ty, a herpetic cause should be considered, even with-
out prior clinical history or specific herpetic signs.
The presence of herpetic DNA will allow for early
diagnosis and specific antiviral treatment, with a
good chance of success, and in case of graft failure,
it will help protect the new keratoplasty.

Keywords: keratoplasty, herpes, keratitis, primary
graft failure, DALK.

Presenca de DNA herpético em tecido
corneano transplantado: significado e
implicacoes. Uma revisao narrativa de um
caso.

Resumo

Contexto: O virus herpes simplex (HSV), presente
no botdo corneano normal do doador, é uma das
principais causas de falha em ceratoplastias pe-
netrantes. Cérneas clinicamente normais podem
conter o genoma do herpes, potencialmente infec-
cioso.

Recentemente, foi relatada a transmissdo herpética
em ceratoplastias endoteliais, ampliando o espec-
tro conhecido para incluir varias ceratoplastias la-
melares, especialmente as endoteliais. Esta revisao
foi inspirada pela analise de um caso de ceratocone
tratado com ceratoplastia lamelar anterior profun-
da (DALK) que apresentou falha primaria. Apds
investigacdo adicional, a causa foi identificada
como herpética, embora o paciente ndo apresen-
tasse historico de sintomas herpéticos. Amostras
da cdrnea foram coletadas para exame direto, cul-
tura e andlise de biologia molecular. Além disso,
foi realizada uma revisdo da literatura disponivel.
Todos os estudos microbioldgicos foram negativos,
exceto a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
para o virus herpes simplex. A cérnea recuperou a
transparéncia apos o tratamento para o VHS. A re-
visdo da literatura demonstra a ocorréncia de casos
de falha primaria de ceratoplastias lamelares pene-
trantes e endoteliais devido a transmissdo do VHS
em pacientes sem historico de herpes, embora isso
seja excepcional em ceratoplastias lamelares ante-
riores.

Conclusao: Em todos os casos de falha primaria da
ceratoplastia, deve-se considerar a possibilidade de
infeccao herpética, mesmo na auséncia de histori-
co clinico prévio ou sinais especificos de herpes. A
presenca de DNA herpético permitira o diagnosti-
co precoce e o tratamento antiviral especifico em
tempo habil, com boa probabilidade de sucesso e,
em caso de falha do enxerto, possibilitara a prote-
¢do da nova ceratoplastia.

Palavras-chave: ceratoplastia, herpes, ceratite, fa-
lha primaria, DALK.
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Introduccion

La infeccion por el virus Herpes simplex (HSV),
sintomatica o no, afecta a la mayor parte de la
poblaciéon mundial en algin momento de la vida'.
La queratitis herpética es una de las infecciones
corneales mas comunes y una de las causas de
ceguera mas importante en la poblaciéon mundial.
La queratoplastia es uno de los recursos terapéu-
ticos quirdrgicos mas utilizados para reestablecer
la vision del paciente. Su prondstico en queratitis
herpéticas es mas reservado que el normal por la
posibilidad de recidivas virales y rechazo inmu-
noldgico en el injerto. Esto ha mejorado con la
utilizacion de profilaxis antiherpética oral con
aciclovir, que es la norma’.

Las queratoplastias en general, realizadas en
cualquier patologia, pueden sufrir un proceso
de rechazo inmunoldgico, mas frecuente en
queratoplastias penetrantes, menos comunes en
queratoplastias endoteliales y muy raras en que-
ratoplastias lamelares anteriores. Pero también
pueden sufrir fallas primarias que consisten en
la pérdida inicial de la transparencia corneal, no
mediada por rechazo inmune sino por deficien-
cias en el manejo o procesado del tejido donante,
mala calidad de éste o una infeccion desconocida.

El HSV presente en el boton corneal donante
supuestamente normal, ha sido reconocido como
una causa de falla primaria en queratoplastias
penetrantes desde hace afios’. Las corneas clini-
camente normales pueden portar genoma her-
pético potencialmente infectante. Recientemente
se han reportado casos de transmision herpética
en queratoplastias endoteliales lo que ampli6 el
espectro anteriormente conocido ahora también
a las diferentes queratoplastias lamelares, en espe-
cial las endoteliales®.

El diagndstico de la queratitis herpética es cli-
nico oftalmologico; sin embargo, para presenta-
ciones atipicas, combinadas o para confirmar la
etiologia se recurre a estudios de laboratorio. Los
métodos de biologia molecular son las técnicas
mas utilizadas, como la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) convencional o de tiempo
final o de tiempo real’.

Estos métodos demuestran la presencia de
ADN herpético especifico en la muestra pero

no hacen diagnoéstico por si solos. Tienen que
coincidir con la situacién clinica del paciente
para poder atribuir la patologia del paciente a
la presencia de ADN herpético, que puede estar
alli sin ser responsable de la patologia que vemos
y tratamos.

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar
una revision narrativa del tema luego de moti-
varnos ante el analisis y presentacion de un caso
de queratocono y queratoplastia lamelar anterior
con falla inicial primaria que no resolvia con este-
roides, antibiodticos y lubricantes, sin antecedente
clinico herpético. Al ser estudiado, presenté6 ADN
de HSV en epitelio corneal y recupero la transpa-
rencia al ser tratado con antiherpéticos.

En el desarrollo de esta revision analizaremos
los informes recientes de transmision herpética
en queratoplastias y reactivaciones en pacientes
con y sin antecedentes clinicos de queratitis her-
pética; asi como las publicaciones de presencia de
ADN herpético en cérnea normal, con patologia
herpética y en el boton corneal o esclerocorneal
de donante ocular normal. Evaluamos finalmente
su significado e implicancias para la evolucion de
las queratoplastias en general y el tratamiento del
paciente en particular.

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 28 afios con querato-
cono bilateral operado sin complicaciones de
queratoplastia lamelar anterior cinco meses antes
en el OL Sin antecedentes herpéticos locales o
generales. El injerto no recupera la transparencia
esperada a pesar del tratamiento con corticoides y
antibiodticos topicos, sufre un proceso inflamato-
rio inespecifico con puntos flojos que son retira-
dos. La OCT de cérnea muestra edema estromal
con un espesor corneal central de 815 micrones
sin interfase liquida. Mantiene inflamacién extra
e intraocular y lo tratan con corticoides, lubrican-
tes y antibiodticos topicos. Finalmente desarrolla
microabscesos en varios puntos que son tratados
con colirios fortificados de vancomicina y cef-
tazidima sin resultado y deciden su derivacion.

Se recibe para su evaluacion, estudio y tra-
tamiento. Vemos dos pequenos infiltrados en
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Figura 1. Queratoplastia lamelar anterior profunda, infiltrados en éreas de puntos, edema corneal difuso con pliegues endoteliales, inflamacion
periquerdtica, intraocular y conjuntival.

puntos ya retirados, multiples neovasos sobre
el injerto, edema corneal mas intenso en cérnea
central e inferonasal, pliegues endoteliales y pre-
cipitados queraticos finos (figs. 1 y 2), AV cuenta
dedos, inyeccién conjuntival, células en camara
anterior, queratitis punctata inferior y tinciéon
inespecifica con fluoresceina sobre el injerto (fig.
3). Presion ocular e iris, normales. Se realiza toma
de muestra corneal para examen directo, cultivo
para bacterias, hongos y amebas. PCR panfun-
gica, PCR para Acanthamoeba y PCR para virus
HSV-1y HSV-2.

El examen directo, el cultivo, la PCR panftn-
gica y la PCR para Acanthamoeba fueron todos

negativos y la PCR en tiempo final para HSV-1
y 2 fue positiva. La PCR en tiempo real fue posi-
tiva para HSV-1 y detecté 1,5 x 10* copias/pg
(1,5 x 10.000 copias/ug) de muestra. Se lo traté
con moxifloxacina y voriconazol 1% cada 3 horas
como prevencion, ganciclovir 0,15% cada 4 horas
y aciclovir oral 800mg/8 horas como tratamiento
especifico. A los cuatro dias, luego de una mejoria
inicial, se agregé prednisolona acetato 1% cada 3
horas y luego un tapering progresivo. Mejora todo
el cuadro, cede el edema y pliegues endoteliales
dejando una opacidad estromal nasal inferior
con una vision de 20/40 c/c (fig. 4). Se realizd
un seguimiento de un ano sin recidivas, rechazo
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Figura 2. Imagen de limpara con hendidura fina mostrando edema corneal y pliegues endoteliales.

Figura 3. Queratitis punctata nasal inferior, tincion con fluoresceina.
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Figura 4. Resolucion final posterapéutica. AV: 20/40 ¢/c. Opacidad estromal residual leve inferonasal.

o complicaciones con un tratamiento tépico de
prednisolona acetato 1% y ganciclovir 0,15% gel
cada 24 horas y aciclovir oral 400 mg cada 12
horas de mantenimiento.

Revision y discusion del tema

El desarrollo de una queratitis herpética tipica
nueva sobre una queratoplastia reciente sin ante-
cedente clinico previo de HSV es facilmente reco-
nocido por sus caracteristicas clinicas cuando
se manifiesta como una ulcera dendritica, pero
puede ser dificil de diferenciar de un rechazo u
otra infeccion en las formas estromales o endo-
teliales. Esto puede producirse por una infeccion

herpética nueva o por una reactivacion endégena
de virus latente preexistente y hasta ese momento
asintomatica®.

Por otro lado, la falla primaria inicial de una
queratoplastia puede obedecer a varias causas y
rara vez tiene un diagnostico etioldgico preciso.
Consiste en una cérnea donante que no alcanza
la transparencia esperada, con edema y a veces
inflamacién en el segmento anterior, sin una
explicacion evidente. Habitualmente se atribuye
a mala calidad o maltrato del tejido donante y
fundamentalmente se describe en queratoplastias
penetrantes y endoteliales.

Biswas es el primero en describir el HSV como
productor de falla primaria y la transmision her-
pética con el boton donante corneal en una que-
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ratoplastia penetrante’. Se ha estudiado que hasta
un 33% de los casos de fallas primarias en que-
ratoplastias penetrantes tienen ADN herpético
en la cornea’.

Estos reportes quedaron sujetos a controversias
por ser poco frecuentes en pacientes sin ante-
cedentes de herpes ocular y por las dificultades
diagndsticas del laboratorio en una infeccién viral
tan extendida y comun en la poblacién mundial.

La apariciéon de nuevos informes confirmé
la posibilidad de transmision herpética con el
boton corneal donante de apariencia normal en
queratoplastias penetrantes, incluso en repeti-
das queratoplastias®. Mds recientemente se han
comunicado series de casos en queratoplastias
lamelares endoteliales®. Estos casos no tratados
terminan con la falla definitiva del injerto cor-
neal que puede repetirse sobre un nuevo injerto.

También se describe un caso de transmision
herpética corneal y diseminacion sistémica en
paciente no inmunocomprometido con peligro
de su vida, lo que agrega una preocupacién ain
mayor’.

En nuestro caso, se trata de una falla primaria,
un rechazo o ambos, asociados a la presencia de
ADN de HSV en una queratoplastia lamelar ante-
rior realizada en un paciente con queratocono y
sin antecedente de HSV.

Sélo encontramos un reporte de DALK y falla
o rechazo por transmisiéon de HSV'® donde dos
corneas normales del mismo donante fueron pro-
cesadas para realizar dos queratoplastias endote-
liales y dos DALK. Ante la falla primaria de los
injertos endoteliales, se identificé la causa her-
pética y presencia viral en el botén donante y los
pacientes fueron tratados. Las dos queratoplastias
endoteliales evolucionaron a la falla y reemplazo
delinjerto. Y de las dos queratoplastias lamelares
anteriores, un DALK sufrié un proceso similar al
rechazo que mejor6 con el tratamiento especifico
y el otro DALK no sufrié dafios'.

Los pocos reportes en DALK pueden indicar
menor carga viral o virus con menor capaci-
dad infectante en el estroma. También pueden
estar siendo interpretados como simples fallas
primarias ya que habitualmente no se estudian
completamente.

Es poco probable que el HSV se pueda trans-
mitir sélo por endotelio corneal y no con el resto
dela cornea donde es mas frecuente, a menos que
se deba a una latencia especial endotelial. Biswas
identifico particulas virales en el estroma corneal
de sus casos con fallas primarias’.

En nuestro caso descartamos el rechazo como
causa unica inicial ya que el injerto nunca alcanzé
la transparencia y visién adecuadas hasta ser
tratado con antiherpéticos; el paciente ya habia
sido tratado con corticoides meses anteriores sin
resultado, por lo que terminaron retirandolos y
tratandolo con antibidticos tépicos fortificados.
En cambio, respondi6 rapidamente al agregado
de antivirales primero y luego los corticoides. La
PCR cuantitativa con niveles altos de copias de
HSV también sugiere replicacién viral. Ademas,
es probable que la presencia de particulas virales
de HSV también pueda haber desencadenado una
respuesta inmune de rechazo.

Demostrar la trasmision viral hubiese sido
posible estudiando el rim o remanente donante
que ya no estaba disponible.

Para poder interpretar el hallazgo de ADN her-
pético en el contexto clinico ocular y su utilidad
para decidir la terapéutica es necesario conocer
la evidencia cientifica de laboratorio publicada y
con ese objetivo realizamos la siguiente revision.

Sabemos que la infecciéon herpética en cual-
quier localizacién es tan frecuente que alcanza
a mas del 66% de la poblacién adulta de todo el
mundo.

En cérneas con diagnoéstico clinico de que-
ratitis herpética, la deteccion de ADN de HSV
mediante PCR resulta positiva en un 36% a 82%
de las muestras, dependiendo de los autores, la
metodologia empleada y las situaciones clini-
co-terapéuticas evaluadas, . La PCR cualitativa
es algo menos sensible y mas dificultosa que la
cuantitativa o PCR en tiempo real, pero ambas
son especificas®. La queratitis por HSV necroti-
zante suele presentar ADN herpético con mas
frecuencia y tener una carga viral mayor'. Se
ha demostrado que en cérneas con mayor carga
viral en el momento quirurgico, la queratoplastia
tiene peor evolucion a largo plazo'. Por lo tanto,
la terapia antiherpética deberia ser mas intensa
justo antes o en los primeros dias de la querato-
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plastia, ademas de la profilaxis habitual ya reco-
mendada con aciclovir oral.

Las corneas normales sin patologia clinica pre-
sentan ADN de HSV so6lo entre un 1% al 2%, que
hacen que se lo considere un hallazgo viral end6-
geno y ademds es posible que sean fragmentos
virales sin capacidad replicante'.

Esto da origen al pensamiento de muy baja
probabilidad de transmision viral con la quera-
toplastia, que considera superfluo el screening
herpético del botén donante de cdrneas supuesta-
mente normales. Las corneas con otras patologias
no herpéticas suelen tener ADN para herpes con
mas frecuencia que cérneas normales, entre 4%
y 8% seguin diferentes autores".

La evidencia de nuevos casos demostrados de
transmision viral herpética en queratoplastias y
estudios recientes que llegan al 8% de los boto-
nes corneales donantes positivos para HSV hacen
pensar diferente a otros autores, quienes reco-
miendan el estudio previo de todos los botones
corneales y el tratamiento profilactico con aci-
clovir de los pacientes que recibieron una cérnea
donante normal, pero con PCR positiva para HSV,
tengan o no antecedentes clinicos herpéticos, ya
que al tratar los casos con cérnea donante con
PCR positiva para HSV tienen menos fallas en la
evolucion de las queratoplastias a largo plazo, aun
en pacientes sin antecedentes clinicos oculares
herpéticos'. Estos autores también encontraron
una mayor incidencia de ADN herpético en cor-
neas normales de donantes muertos por sepsis,
pero no hay un analisis de subgrupos para inferir
grupos de riesgo de donantes'.

En cambio, Jing-Hao Quy colaboradores estu-
diaron la presencia de ADN herpético en 942
botones corneales donantes, la causa de muerte
mas frecuente de todos los donantes fue trauma o
accidente (48%), cancer (29%), accidente cardio-
vascular (15%), respiratorio (5%) y otros (1,9%).
El2,4% de los botones donantes fueron positivos
para ADN herpético y la causa de muerte y el
estado general previo en este grupo de donan-
tes fue diferente. E1 90% estaba internado y el
54% padecia cancer. Los autores sugieren que las
cérneas obtenidas de pacientes internados con
cancer, inmunosuprimidos o con terapias inmu-
nosupresoras sean estudiadas para virus Herpes".

También se ha encontrado una correlaciéon
entre la pérdida endotelial y la presencia de ADN
herpético, aun en pacientes sin antecedentes cli-
nicos de herpes ocular'.

Varios estudios remarcan la utilidad de estu-
diar la cornea explantada y/o del humor acuoso
del paciente, tenga o no antecedentes herpéticos,
ya que la presencia de ADN viral aun en pacien-
tes sin clinica herpética se correlaciona con mas
fallas de injertos a largo plazo'. Nuevamente
destacan que esto se previene con el tratamiento
antiviral.

Recientemente, en instituciones donde se estu-
dia la presencia de ADN herpético en todas las
corneas explantadas se ha encontrado que el 61%
de los botones corneales de queratitis herpéticas
como es esperable es positivo. Pero, ademas, un
18% de los botones corneales clinicamente no
herpéticos también presentaba ADN herpéticoy
el tratamiento antiherpético profilactico de estos
casos coincidié con la ausencia de rechazos®.

La presencia de ADN del VZV en el botén
corneal donante fue muy esporadica en todos
los estudios y la del HSV-2 menos atn. E1 CMV
fue estudiado en varios trabajos cientificos, tanto
en botones corneales donantes como recepto-
res, pero se lo encontrd fundamentalmente en
la poblacién de paises asiaticos donde fue una
importante causa de falla de queratoplastias ade-
mas de]l HSV"®.

La tabla 1 destaca los hallazgos mas significa-
tivos de la revision bibliografica.

La informacion sobre la presencia de ADN her-
pético en la cornea y su relacion con la patologia
corneal es extensa y de compleja interpretacion.

Su utilidad clinica es indudable, aunque man-
tiene muchas areas de controversias. Por ejemplo,
qué tejido nos conviene estudiar si el botén o rim
donante: el del paciente o su humor acuoso; si
debiera realizarse en el banco de ojos en el tejido
ablacionado o dentro de la institucion que realiza
la queratoplastia en el momento quirurgico, etc.
La interpretacion de los resultados se ve signi-
ficativamente fortalecida por la cuantificacion
mediante PCR en tiempo real. Sin embargo, no
existe consenso sobre su uso como screening ruti-
nario debido a los elevados costos y a la com-
plejidad técnica asociada a este tipo de estudios.
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Tabla 1. Conceptos principales sobre la presencia de ADN de HSV en cornea y queratoplastia.

PUNTOS CLAVE

La presencia de ADN de HSV corneal en queratitis herpética es de 33%-82% y a mayor carga viral peor
evolucion de las queratoplastias a largo plazo.

La presencia de ADN de HSV en cérneas sin patologia es de 1%-8%. Evolucionan con menos fallas y menor
pérdida endotelial si se tratan al ser identificados, aun si no tienen clinica herpética o falla.

No hay informacion estadistica de la evolucion de queratoplastias lamelares anteriores realizadas con botones
corneales supuestamente normales, pero con presencia de ADN de HSV.

El screening de ADN herpético en botones corneales donantes por el momento no se aconseja por los costos y
la complejidad de estos estudios, a pesar de que es beneficioso.

La transmision herpética con los botones corneales donantes esta suficientemente demostrada en reportes
de casos y estudios. El paciente sin clinica ocular herpética previa también puede sufrir una reactivacion
enddgena del HSV sobre el injerto y es dificil de diferenciar uno de otro evento sin el screening del rim

donante.

El estudio de ADN herpético en una queratoplastia reciente con falla primaria de causa desconocida o
sospechosa de causa herpética—aun sin ningtn antecedente clinico herpético ocular— es necesario para el

diagndstico, manejo y tratamiento del paciente.

Queratoplastias con rechazo tienen ADN herpético en humor acuoso en un 8% de casos, tengan o no
antecedente viral; en cambio, las queratoplastias normales fueron todas negativas. El 18% de las crneas
explantadas por causa no herpética tienen ADN herpético a pesar de no tener antecedentes virales oculares
previos. Identificar estos casos es importante para poder tratarlos y disminuir la probabilidad de falla en

futuras queratoplastias.

Las cdrneas clinicamente normales de donantes que estuvieron internados con cancer o inmunosuprimidos
tienen mayor probabilidad de portar y transmitir virus Herpes.

Pero no hay dudas que su uso esta indicado en
cualquier caso de falla primaria de una querato-
plastia para descartar una infeccion herpética ya
sea por transmision del donante o reactivacion
enddgena en paciente sin antecedente viral ocular
e iniciar su tratamiento.

La falla inesperada de una queratoplastia
lamelar anterior se debe habitualmente a com-
plicaciones técnico-quirurgicas, cicatrices en la
interfase, pliegues en la Descemet, puntos proble-
maticos, recidivas de infecciones —entre ellas, la
herpética—, rechazo, astigmatismo alto, proble-
mas de superficie y de causa desconocida'®. No
existe por el momento un caso demostrado de
transmision del HSV por donante en un DALK
sin antecedente herpético previo; como si exis-

ten en queratoplastias penetrantes y endoteliales.
Sin embargo, casos como el presentado sugieren
esta posibilidad o en su defecto una reactivacion
endogena del HSV. En cualquier caso, siempre
necesitan diagndstico y tratamiento.
Publicaciones recientes muestran la presencia de
ADN herpético en el humor acuoso de pacientes
con queratoplastias rechazadas en un 8%, tengan o
no antecedentes herpéticos oculares previos, y en
cambio ninguna queratoplastia normal presentaba
ADN viral en el humor acuoso®. ] Bing Bu encon-
tré que 18% de los botones corneales explantados
presentaban ADN herpético a pesar de no tener
antecedentes clinicos virales oculares previos®.
Estos ultimos trabajos pueden estar indicando
que algunos pacientes no estan siendo diagnosti-
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cados con queratitis herpética al realizar la que-
ratoplastia, quizas por ser atipicas o, por el con-
trario, se trataria de una reactivacion herpética
endogena posquirurgica.

Identificar estos casos es siempre importante
para disminuir la probabilidad de falla en futuras
queratoplastias, ya que estos casos, en diferentes
trabajos, al ser detectados y luego tratados, desa-
rrollan menos rechazos y fallas.

Conclusiones

En toda falla primaria de una queratoplastia se
deberia considerar la posibilidad de causa herpé-
tica, aun sin el antecedente clinico previo o sig-
nos especificos herpéticos. La presencia de ADN
herpético nos permitiria hacer un diagnoéstico
y tratamiento antiviral especifico temprano que
tiene buenas probabilidades de éxito y en caso
de falla del injerto permitiria proteger a la nueva
queratoplastia de repetir la falla.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacion de alteraciones
representativas de retinopatia diabética (RD) en
retinas de pacientes con factores de riesgo docu-
mentados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en primer nivel de atencion.

Métodos: Estudio transversal, observacional y
analitico. Se incluyeron pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 del Centro de Atencion a la Diabetes
IMSS (CADIMSS) de la Unidad de Medicina Fa-
miliar No 250, perteneciente al Instituto Mexicano
del Seguro Social, que cumplieron con los criterios
de seleccidn. Se realizé un examen mediante oftal-
moscopia directa e indirecta para detectar cambios
retinales y se registraron factores de riesgo disponi-
bles en el expediente clinico de los pacientes. Para
el analisis descriptivo se utilizaron frecuencias y
porcentajes, mediana y rangos intercuartilicos de
acuerdo con la prueba de Kolmogorov- Smirnov.
Para el analisis inferencial se utilizé prueba de chi
cuadrada y U-Mann-Whitney.

Resultados: Se analizaron 232 pacientes; 49
(21,1%) presentaron hallazgos compatibles con
retinopatia diabética. No se encontrd asociacion
significativa con antecedentes de los pacientes ni
con HbAlc o glicemia capilar en ayuno. La edad (p
= 0,011, mediana de 59 afios) y el IMC (p = 0,005;
6,5%, 10,3% y 4,3% de pacientes con peso normal,
obesidad y sobrepeso, respectivamente) mostra-
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ron relacion significativa. El tiempo de evolucion
de DM2 fue el factor mas asociado con RD (p <
0,001).

Conclusiones: El principal factor asociado a cam-
bios retinales fue el tiempo de evolucion de la dia-
betes, remarcando la importancia de una vigilan-
cia oftalmoldgica oportuna desde fases iniciales.
Se recomiendan estudios longitudinales con mayor
tamafio de muestra y marcadores microvasculares
adicionales.

Palabras clave: retinopatia diabética, diabetes me-
llitus tipo 2, atencién primaria de salud, factores
de riesgo, fondo de ojo, diagnostico precoz.

Eye fundus findings and their association
with risk factors in type 2 diabetes patient
in first level healthcare

Abstract

Purpose: To associate eye fundus exploration
findings that represent suspicion of diabetic reti-
nopathy (DR) and documented risk factors, in pa-
tients diagnosed with type-2 diabetes in first-level
healthcare

Methods: A transversal, observational, descriptive
study. Type-2 diabetes patients attending a diabe-
tes care praxis (CADIMSS) belonging to Unidad
de Medicina Familiar N. 250, which is part of
West Mexico State Instituto Mexicano del Seguro
Social, who fulfilled selection criteria were includ-
ed. An ophthalmologic test using direct and indi-
rect ophthalmoscopy was made to detect retinal
findings, and available risk factors were registered
from the patients’ clinical record. A descriptive
analysis was made using frequencies, percentages,
median and interquartile range according to Kolm-
ogorov-Smirnov test, an inferential analysis was
also made using chi square and U-Mann-Whitney.
Results: 232 patients were analysed; 49 (21.1%)
presented findings compatible with DR. There was
no significant association with sex, dyslipidaemia,
hypertension or comorbilities. Age (p = 0.011)
and IMC (p = 0.005) showed a significant rela-
tion. There weren 't relevant differences in either
HbAlc (p = 0.236) or capillary fasting glycaemia
(p = 0.425). Diabetes duration was the strongest
associated factor with DR (p < 0.001).

Conclusions: The most important predictor factor
of DR is diabetes duration, emphasizing the impor-
tance of an opportune, early ophthalmologic vig-
ilance. Longitudinal studies, with a bigger group
size and using additional microvascular markers are
needed for further deeper and stronger findings.
Keywords: diabetic retinopathy, diabetes mellitus
type 2, primary health care, risk factors, fundus
oculi, early diagnosis.

Alteragoes no exame de fundo de olho e
sua associacao com fatores de risco em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 na
atencao primaria a saude

Resumo

Objetivo: Avaliar a associacao de alteragdes repre-
sentativas da retinopatia diabética (RD) na retinas
com fatores de risco documentados em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no primeiro
nivel de atengdo a saude.

Métodos: Estudo transversal, observacional e
analitico. Foram incluidos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 do Centro de Atendimento ao Dia-
betes do IMSS (CADIMSS) da Unidade de Medi-
cina de Familia n° 250, pertencentes ao Instituto
Mexicano de Seguro Social (IMSS), que atendiam
aos critérios de sele¢ao. Realizou-se oftalmoscopia
direta e indireta para detectar alteragdes retinia-
nas, e os fatores de risco disponiveis nos prontu-
arios dos pacientes foram registrados. A analise
descritiva utilizou frequéncias e porcentagens,
medianas e intervalos interquartis, de acordo com
o teste de Kolmogorov-Smirnov. A anélise inferen-
cial utilizou o teste do qui-quadrado e o teste U de
Mann-Whitney.

Resultados: Foram analisados 232 pacientes; 49
(21,1%) apresentaram achados compativeis com
retinopatia diabética. Ndo foi encontrada asso-
ciagdo significativa com o historico do paciente,
HbA1lc ou glicemia capilar em jejum. A idade (p
= 0,011, mediana de 59 anos) e o IMC (p = 0,005;
6,5%, 10,3% e 4,3% dos pacientes com peso nor-
mal, obesidade e sobrepeso, respectivamente)
apresentaram relagdo significativa. A duragdo do
diabetes tipo 2 foi o fator mais fortemente associa-
do a retinopatia diabética (p < 0,001).
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Conclusdes: O principal fator associado as alte-
racdes retinianas foi a dura¢ao do diabetes, o que
destaca a importéncia do acompanhamento oftal-
moldgico oportuno desde os estagios iniciais. Re-
comenda-se a realizagdo de estudos longitudinais
com amostras majores e marcadores microvascu-
lares adicionais.

Palavras-chave: retinopatia diabética, diabetes
mellitus tipo 2, atencdo primdria a saude, fatores
de risco, exame de fundo de olho, diagnéstico pre-
coce.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
metabdlica crénica caracterizada por hiperglu-
cemia secundaria a un déficit absoluto o rela-
tivo de insulina con impacto multisistémico. Su
prevalencia mundial en adultos de 20 a 79 afos
fue del 10,5% en 2021 y se estima que alcanzara
el 12,2% en 2045, con un costo sanitario global
superior al billon de délares anuales' . Las com-
plicaciones microvasculares, como la neuropatia
y la retinopatia, representan causas mayores de
morbilidad y discapacidad visual**.

La retinopatia diabética (RD) constituye la
principal causa de ceguera adquirida en adultos
en edad productiva y afecta aproximadamente al
40% de los pacientes con DM*”. La hiperglucemia
cronica genera disfuncion de la unidad neurovas-
cular retinal, pérdida de pericitos y alteraciéon de
la barrera hematorretinal, promoviendo isque-
mia, permeabilidad vascular e inflamacion. Estos
mecanismos conducen a la retinopatia diabética
no proliferativa (RDNP) y, en etapas avanzadas,
a la retinopatia diabética proliferativa (RDP),
caracterizada por neovascularizacién y riesgo
de hemorragias o desprendimiento de retina®*°.

Aunque el control glucémico, la presion arte-
rial y los lipidos influyen en su progresion, tales
factores explican solo una parte limitada de la
variabilidad interindividual''. A pesar de las reco-
mendaciones internacionales de tamizaje anual,
hasta un 40% de los pacientes con diabetes no
recibe la evaluacién oftalmoldgica correspon-
diente'. En este contexto, resulta esencial iden-
tificar los factores asociados a los cambios reti-

nales en etapas tempranas. Por ello, el presente
estudio tuvo como objetivo evaluar la asociacion
entre alteraciones representativas de retinopatia
diabética y factores de riesgo documentados en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos
en el primer nivel de atencioén.

Materiales y métodos
Diseiio de estudio y aspectos éticos

Se realiz6 un estudio observacional, transver-
sal, analitico, retrospectivo y abierto en el Centro
de Atencion a la Diabetes IMSS (CADIMSS) de
la Unidad de Medicina Familiar No. 250 “La
Magdalena” perteneciente al Instituto Mexicano
del Seguro Social del Estado de México Poniente,
México. Este estudio fue sometido a evaluacion
por el comité de ética e investigacion en salud con
namero de registro 2025-1505-026, los partici-
pantes para ingresar en él firmaron una carta de
consentimiento informado apegados a la decla-
racion de Helsinki, a la que adhirieron los inves-
tigadores del presente estudio. Se desarroll6 entre
el 16 de junio y el 11 de julio de 2025.

Poblacion

En cuanto a la poblacién de estudio, se inclu-
yeron pacientes mayores de 20 aflos con diag-
noéstico confirmado de diabetes mellitus tipo 2,
atendidos en el consultorio de CADIMSS, que
aceptaron participar y firmaron el consenti-
miento informado. Se excluyeron aquellos con
diagnoéstico previo de otras retinopatias (hiper-
tensiva, del prematuro, por radiacion, trauma-
tica, serosa central, paraneopldsica o mixta), con
condiciones que impidieran la observacion ade-
cuada del fondo de ojo o que contraindicaran la
oftalmoscopia indirecta (alergia a midriaticos o
antecedente de glaucoma de angulo cerrado), con
enfermedades médicas graves o en fase terminal,
con trastornos psiquiatricos graves o discapacida-
des cognitivas que limitaran su comprension del
estudio o la firma del consentimiento informado,
asi como aquellos con condiciones clinicas prio-
ritarias que requirieran tratamiento inmediato y
dificultaran su asistencia a las citas del estudio. Se
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consideraron criterios de eliminacion la decisién
del paciente de retirarse en cualquier momento
y la deteccidn de instrumentos de recoleccion de
datos incompletos o con errores.

Evaluacion de los pacientes

Se realiz6 un interrogatorio directo para obte-
ner las variables de edad, sexo y tiempo de evolu-
cion de diabetes. La exploracion de fondo de ojo
se realizo aplicando una gota de medicamento
midridtico y ciclopléjico (tropicamida/fenilefrina)
en cada ojo, revisando el progreso de dilatacion
pupilar 15 minutos después de la aplicacién y de
no contar con dilatacion pupilar suficiente parala
exploracion, se revis6 cada 5 minutos hasta lograr
dilatacion objetivo. Se utilizé un oftalmoscopio
indirecto binocular (Keeler Vantage Plus LED)
junto con una lente de 20 dioptrias para ver el
fondo de ojo con un campo amplio, analizando
las estructuras retinales; posteriormente se uti-
liz6 un oftalmoscopio directo de bolsillo (Welch
Allyn LED) para observar detalles en el fondo de
ojo. Para la revision ocular se contd con previo
entrenamiento con una médico especialista en
oftalmologia. También se revisaron expedientes
clinicos de los pacientes posterior a la explora-
cidn para registrar datos de laboratorios (HbA1c
y glicemia capilar en ayuno) y potenciales factores
de riesgo (diagnostico de dislipidemia, hiperten-
sion arterial sistémica o comorbilidades) ademas
del indice de masa corporal (IMC) mas reciente
reportado.

Bioestadistica

Seleccionados por técnica aleatoria simple,
el tamafio de la muestra se estim¢ utilizando el
programa de analisis estadistico OpenEpi, con-
siderando un nivel de confianza del 95% y un
margen de error del 5% obteniendo un tamafo
de muestra ideal de 194 pacientes para obte-
ner resultados representativos de la poblacion.
En cuando al disefio estadistico, se empled un
disefo analitico para evaluar los factores asocia-
dos a cambios retinales utilizando en su analisis
descriptivo frecuencias, porcentajes, mediana y
rangos intercuartilicos de acuerdo con la prueba

de Kolmogorov-Smirnov. En el analisis inferen-
cial se utilizé prueba de chi cuadrada y U-Mann-
Whitney con valor de p= < 0,05.

Resultados

En este estudio se incluyeron 232 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, de los cuales 49 (21,1%)
presentaron cambios retinales sospechosos de
retinopatia diabética. De la muestra, 69 (29,7%)
se encontraban en metas de HbAlc, 57 (24,5%)
carecian de un control reciente de este parametro
y 205 (88,3%) alcanzaban las metas de glicemia
capilar en ayuno.

Al analizar la asociacion entre la presencia de
cambios de retina y variables clinicas como sexo,
comorbilidades, IMC, dislipidemia e hiperten-
sién arterial sistémica, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en relacion
con el sexo (17 pacientes masculinos [7,3%] y 31
femeninos [15,5%] con retinopatia; p = 0,533), la
presencia de al menos una comorbilidad (72,4%
de la muestra; p = 0,852), la dislipidemia (49,6%
de prevalencia; p = 0,926) o la hipertension arte-
rial (49,1%; p = 0,767) (tabla 1). En cambio, el
IMC mostré una asociacion significativa con la
presencia de cambios retinales (p = 0,005), obser-
vandose que sdlo el 6,5% de los pacientes con
peso normal presentaba retinopatia, mientras que
el sobrepeso y la obesidad eran mas frecuentes
en aquellos sin alteraciones en el fondo de ojo
(tabla 1).

Por otra parte, la media de edad fue significa-
tivamente mayor en el grupo con cambios reti-
nales (63 afos frente a 59 afos; p=0,011) y el
tiempo de evolucién de la diabetes se identifico
como el factor con mayor asociacioén, con una
mediana de 17 afos en los pacientes con retino-
patia frente a 8 afos en los que no presentaban
cambios (p < 0,001) (tabla 2). Finalmente, los
parametros de control glucémico —mediana de
HbA1lc de 7,2% y de glicemia capilar en ayuno
de 120 mg/dL— no mostraron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (p=0,236 y
p = 0,425, respectivamente) con medias de 7,2
para la HbAlcy de 120 para la glicemia capilar
en ayuno (tabla 3).
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Tabla 1. Presencia de cambios retinales por factores de riesgo.

N=232 Cambios retinales o*
IMC Ausencian=183  Presencia n=49

Normal Fr (%) 23(9,9) 15(6,5)

Sobrepeso Fr (%) 93 (40,1) 24(10,3)

Obesidad Fr (%) 67 (28,9) 10(4,3) 0,005
Comorbilidades

Ausencia Fr (%) 51(22) 13 (5,6)

Presencia Fr (%) 132(58,9) 36 (15,5) 0,852
HAS

Ausencia Fr (%) 94 (40,5) 24(10,3)

Presencia Fr (%) 89 (38,4) 25(10,8) 0,767
Dislipidemia

Ausencia Fr (%) 92 (39,7) 25(10,8)

Presencia Fr (%) 91(39,2) 24(10,3) 0,926

N: pacientes incluidos en el estudio. n: niimero de pacientes por grupo de cambios retinales segin el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).
p (<0,05) chi cuadrado Pearson*. Fr: Frecuencia. %: porcentaje. IMC: indice de masa corporal obtenido al calcular peso/altura? de cada paciente:

normal 18,5-24,9, sobrepeso 25-29-9, Obesidad >30 (OMS) Cambios retinales: presencia/ausencia de manifestaciones de retinopatia diabética como se
establece por el ETDRS; Comorbilidades: patologias asociadas a la presentacidn de retinopatia (hipertension, dislipidemia, enfermedad renal cronica, pie
diabético, neuropatia). HAS: presencia/ausencia de hipertension arterial sistémica obtenido del expediente clinico. Dislipidemia: presencia/ausencia de
dislipidemia, obtenido del expediente clinico.

Tabla 2. Presencia de cambios retinales por antecedentes personales.

N=232 Cambios retinales .

Sexo Ausencian=183 Presencia n=49 P

Masculino Fr (%) 55(23,7) 17(7,3)

Femenino Fr (%) 128 (55,2) 31(13,8) 0,533
p*

Edad Med (RIQ) 59(14) 63 (12) 0,011

Tde EDM2 Med (RIQ) 8(10) 17 (14) <0,001

N: pacientes incluidos en el estudio. n: nimero de pacientes por grupo de cambios retinales segun el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS). p (<0.05) chi cuadrado Pearson*. p (<0.05) por prueba de U-Mann-Whitney Normalidad de los datos por prueba de Kolmogorov- Smirnov+.
Med: mediana. RIQ= rangos intercuartilicos. Edad: afios cumplidos al momento de revisién del estudio (11/07/2025). Cambios retinales: presencia/
ausencia de manifestaciones de retinopatia diabética como se establece por el ETDRS. T de E DM2: afios cumplidos desde el diagndstico de diabetes
mellitus.
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Tabla 3. Presencia de cambios retinales por valores de control glicémico.

Cambios retinales

Variable p*
Ausencian=183 Presencia n=49

HbA1c Med (RIQ) 7,2(1,9) 74(1.7) 0,236

Glicemiaenayuno  Med (RIQ) 120 (20) 125 (24) 0,425

p (<0,05) por prueba de U-Mann-Whitney Normalidad de los datos por prueba de Kolmogorov-Smirnov*. Med: mediana. RIQ: rangos intercuartilicos.
HbA1c: hemoglobina glicosilada en porcentaje obtenida de expediente electrénico. Glicemia en ayuno: obtenida de expediente clinico electronico en g/dl

Discusion

En esta cohorte de 232 pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 atendidos en el primer nivel
se identificaron cambios retinales compatibles
con retinopatia diabética (RD) en el 21,1% de
los casos, proporcion similar a la descrita en
estudios latinoamericanos de poblacion ambu-
latoria'. Este hallazgo refuerza la necesidad de
implementar estrategias de tamizaje oftalmold-
gico en el primer nivel de atencidén dado que la
mayoria de los pacientes no accede a revisiones
periddicas del fondo de ojo, a pesar de las reco-
mendaciones internacionales.

El tiempo de evolucién de la diabetes se con-
tirmo como el principal factor asociado a la pre-
sencia de RD, concordando con multiples estu-
dios que describen una relacién directa entre
la duracién de la enfermedad y la afectacion
microvascular progresiva®''. En cambio, la falta
de asociacién con los niveles de HbAlc y gli-
cemia capilar podria deberse al uso de valores
puntuales que no reflejan el control metabolico
sostenido. Estudios previos han demostrado que
la variabilidad glucémica y la exposicién acu-
mulativa a hiperglucemia son predictores mas
solidos de dafio microvascular que una medi-
cidén aislada'.

La asociaciéon observada entre el indice de
masa corporal (IMC) y los hallazgos retinales
mostrd un patrén inverso, con mayor frecuencia
de retinopatia en pacientes con peso normal.
Este fenomeno podria explicarse por la deno-
minada “paradoja de la obesidad” descrita en
enfermedades cronicas, en la que los pacien-

tes con sobrepeso u obesidad reciben controles
mas frecuentes o tratamientos mas intensivos®.
De igual modo, la asociacidn entre mayor edad
y presencia de RD probablemente refleje una
mayor exposicion a hiperglucemia a lo largo del
tiempo, mds que un efecto independiente de la
edad's.

Entre las limitaciones del presente estudio se
destacan el disefio transversal, que impide esta-
blecer relaciones causales y el tamafio de muestra
moderado, que podria haber reducido la poten-
cia para detectar asociaciones con otros factores
metabdlicos. Tampoco se incluyeron variables
microvasculares complementarias, como micro-
albuminuria o presion arterial estandarizada.
Aun asi, el estudio aporta evidencia relevante
sobre el valor del examen de fondo de ojo en el
primer nivel y subraya la necesidad de mejorar
los registros clinicos electrénicos para el segui-
miento metabdlico longitudinal.

Conclusiones

El tiempo de evolucion de la diabetes mellitus
tipo 2 fue el factor mas estrechamente asociado
con la presencia de cambios retinales, lo que
subraya la necesidad de una deteccién oftalmo-
légica temprana y sostenida desde las fases ini-
ciales de la enfermedad. Se recomienda fortalecer
los programas de tamizaje en atencién primaria
y desarrollar estudios longitudinales con mayor
tamano de muestras que evalten el impacto del
control metabdlico sostenido y del IMC sobre la
progresion de la retinopatia diabética.
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Abstract

Purpose: This study explores choroidal thickness
increments while reading with a device based on
an adaptation of Myofix peripheral defocus specta-
cle design for myopia control.

Methods: A series of voluntary myopic young sub-
jects were tested for 20 minutes reading a book
on computer display with their usual correction
and for another 20 minutes reading with Myofix
spectacles constructed with a plus 3.5 diopters add
Fresnel lens. The Fresnel lens was carved with a
central 9 mm hole for distance vision through the
usual correction and was adapted in a plano 37
mm diameter lens probe. Usual correction with
the Fresnel lens was fitted in trial frames. The ax-
ial length was measured at baseline and after each
period of reading.

Results: For this study, 16 subjects of both genders
(4 females) were tested with Myofix Fresnel lens-
es. Their mean age was 22.51+/-5.78 years. Their
mean spherical equivalent of the right eye was
-2.48+/-0.96 diopters. There was a non-significant
increase of +1.55 microns in axial length from
baseline when reading with the usual prescription
(p=0.561). When subjects read in the same situ-
ation with Myofix Fresnel defocus spectacles for
other 20 minutes, axial length decreased by -8.22
microns (p=0.002).
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Conclusions: The Myofix design applied in a Fres-
nel lens with the usual correction produces axial
length shortening in a similar manner as the poly-
carbonate carved lens. This short term axial length
shortening is in line with an effect in arresting my-
opia progression as has been demonstrated in the
Myofix trial.

Keywords: Fresnel lens, myopia control.

Cambios en la longitud axial con gafas
Fresnel de desenfoque periférico para el
control de la miopia: el estudio Myofix

Resumen

Objetivo: Evaluar el aumento del grosor coroideo
durante la lectura con un dispositivo basado en
una adaptacion del disefio de gafas de desenfoque
periférico Myofix para el control de la miopia.
Métodos: Se realizd una serie de pruebas a jévenes
miopes voluntarios durante 20 minutos leyendo un
texto en la pantalla de un ordenador con su correc-
cién habitual y durante otros 20 minutos leyendo
con gafas Myofix fabricadas con lentes Fresnel de
+3,5 dioptrias. La lente Fresnel se tall6 con un ori-
ficio central de 9 mm para la vision de lejos a través
dela correccion habitual y se adapt6 a un probin de
lente plano de 37 mm de didmetro. La correccién
habitual mas la lente Fresnel se coloc6 en la mon-
tura de prueba. La longitud axial se midié al inicio
del estudio y después de cada periodo de lectura.
Resultados: Para este estudio se evaluaron 16 suje-
tos (4 mujeres) con lentes Fresnel Myofix. La edad
media fue de 22,51 + 5,78 afos. El equivalente es-
férico medio del ojo derecho fue de -2,48 + 0,96
dioptrias. Se observé un aumento no significativo
de +1,55 micras en la longitud axial con respecto
del valor inicial al leer con la prescripcion habi-
tual (p = 0,561). Cuando los sujetos leyeron en la
misma situacion con gafas de desenfoque Fresnel
Myofix durante otros 20 minutos, la longitud axial
disminuy6 en -8,22 micras (p = 0,002).
Conclusiones: El disefio Myofix aplicado en una
lente Fresnel con la correccién habitual produce un
acortamiento de la longitud axial de manera simi-
lar a la lente tallada en acrilico. Este acortamiento
a corto plazo estd en consonancia con el efecto de

detener la progresion de la miopia, tal y como se ha
demostrado en el ensayo Myofix.

Palabras clave: lentes de Fresnel, control de la
miopia, largo axial.

Alteracées no comprimento axial
com oculos de Fresnel de desfocagem
periférica para controle da miopia: o
estudo Myofix

Resumo

Objetivo: Avaliar o aumento da espessura da co-
roide durante a leitura com um dispositivo baseado
em uma adaptagdo do design dos dculos de desfo-
cagem periférica Myofix para controle da miopia.
Métodos: Uma série de testes foi realizada em jo-
vens voluntarios miopes. Os participantes tiveram
20 minutos para ler um texto na tela do compu-
tador com sua correcao habitual e outros 20 mi-
nutos para ler com dculos Myofix confeccionados
com lentes de Fresnel de +3,5 dioptrias. A lente de
Fresnel foi lapidada com um orificio central de 9
mm para visdo de longe com a corregao habitual
e adaptada a uma sonda plana de 37 mm de dia-
metro. A corre¢ao habitual, juntamente com a len-
te de Fresnel, foi colocada na armagao de teste. O
comprimento axial foi medido no inicio do estudo
e apos cada periodo de leitura.

Resultados: Dezesseis individuos (4 mulheres)
foram avaliados neste estudo utilizando lentes de
Fresnel Myofix. A idade média foi de 22,51 + 5,78
anos. O equivalente esférico médio do olho direi-
to foi de -2,48 + 0,96 dioptrias. Observou-se um
aumento nao significativo de +1,55 micrometros
no comprimento axial em compara¢do com o va-
lor basal durante a leitura com a prescri¢do usual
(p = 0,561). Quando os individuos leram nas mes-
mas condi¢des utilizando 6culos de desfocagem
de Fresnel Myofix por mais 20 minutos, o compri-
mento axial diminuiu em -8,22 micrometros (p =
0,002).

Conclusées: O design Myofix aplicado a uma len-
te de Fresnel com corre¢do padrdo produz um en-
curtamento do comprimento axial semelhante ao
de uma lente de acrilico esculpida. Esse encurta-
mento a curto prazo é consistente com o efeito de
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interromper a progressao da miopia, conforme de-
monstrado no estudo Myofix.

Palavras-chave: lentes de Fresnel, controle da
miopia, comprimento axial.

Introduction

Myopia in children can now be effectively
managed through a range of treatment options,
including modifications in lifestyle and visual
environment, pharmacological therapies, and
optical devices'. Early treatment is essential, as
both the onset and progression of myopia are
modifiable factors that, if left untreated, increase
the risk of developing serious ocular complica-
tions later in life*”.

Key modifiable myopigenic lifestyle factors
include time spent outdoors and engagement in
near work activities indoors, such as reading and
using electronic devices®. Although time spent
reading has been associated with the develop-
ment of myopia’, reading is a fundamental part
of daily life for both children and adults, whether
for education, work, or leisure. The contribution
of indoor lighting conditions in combination with
near work to myopia development, however,
remains not fully understood®”.

Medical treatments include oral medications
like methylxantine, ocular drops of diluted atro-
pine in varying concentrations and medical
devices that stimulate the retina with blue or
red light®®. Optical treatments include periph-
eral defocus or low contrast spectacles of different
types, plus similar peripheral plus add defocused
contact lenses and orthokeratology'. All these
types of treatments are innovative and should be
tested in real-life settings once the clinical trials
involved in them are completed. The medical
community will then evaluate in each treatment,
or their combinations, the cost effectiveness of
any tailored specific approach'' 2.

This study comprises a device based on an
adaptation of a peripheral defocus spectacle
designed by our group in Argentina, the Myofix
myopia control lens", which has been tested in a
one year clinical trial since 2023". This spectacle
was originally tested for its effect on modifying

choroidal thickness during short reading peri-
ods in young individuals®. The first experiments
showed that reading for 40 minutes under 120 lux
room illumination caused the choroid to thicken
(according to movements in axial length mea-
sured with the Lenstar), and thus, a clinical trial
was commenced'*". This last trial finished in
April 2025 after following 36 subjects who wore
the spectacle for one year, and it has shown good
results in controlling myopia progression up to
75% etfectiveness.

The devices used in the present study share
the same design as the Myofix spectacle, but have
been constructed with +3.50 diopters Fresnel
lenses adapted to each subject’s myopic correc-
tion in trial frames for reading tests. In the case
of this experiment the luminance of the testing
room was slightly increased for studying the effect
illumination when testing choroidal movements
indirectly with biometry.

Material and methods

An experimental set up study was designed.
The study was conducted in accordance with
the tenets of the Helsinki Declaration and the
Ethics Committee of the Argentinian Council of
Ophthalmology approved the study. The pres-
ent study —as previous ones”'*— took place in
the City of Buenos Aires, Argentina. Previous
assessment of choroidal movements with Myofix
spectacles were conducted in Szeps’ lab in Liniers
Ophthalmological Centre, under an illumination
level of 120 lux at the subjects’ testing desk'. In
that case, subjects read black text on a computer
screen for two periods of 40-minutes periods,
first with their habitual myopia spectacles and
then with Myofix defocus spectacles. That study
showed that axial length, measured with the
Lenstar device as the average of five measure-
ments, increased while reading with habitual
spectacles (+8.1 um) and subsequently short-
ened after reading with Myofix defocus spectacles
during the second period (-10.6 um)". Another
set of experiments were done in Saracco’s lab,
in the city of Buenos Aires, under mesopic light
conditions, showing that the same device did not
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Figure 1. Left: +3.50 D Fresnel lens with 9 mm central hole, cut to 37 mm diameter and mounted on a negative spherical trial probe to evaluate

subjects with habitual correction plus Myofix peripheral addition.

elicit axial length shortening when reading in a
dim light environment’.

In this study, Fresnel plastic lenses of +3.50
diopters (Fresnel Technologies Inc., Texas, USA)
were cut into circular shapes with a 37 mm diam-
eter, including a 9 mm diameter central hole at
the center of the Fresnel lens. These Fresnel lenses
were then applied to the probes for testing myopic
subjects with their habitual correction (Fig. 1). In
the initial reading period, subjects viewed black
text on a computer screen, as in previous stud-
ies'>!, while wearing their habitual correction.
In the subsequent period, the probes fitted with
the Fresnel peripheral plus add were employed.
In the current experiments, reading periods were
reduced compared to previous studies, consisting
of 20 minutes with habitual correction and 20
minutes wearing Myofix Fresnel lenses. First, sub-
jects remained in the testing room for 15 minutes,
engaging in casual conversation with the research
team to allow for adaptation to indoor lumi-
nance. These experiments were also conducted
at Saracco’s Lab (Buenos Aires, Argentina).

After the adaptation period, axial length was
measured at three time points: baseline, 20 min-

utes, and 40 minutes. Each measurement period
lasted 2-4 minutes and was performed using the
MYAH biometer (Topcon, USA), acquiring four
measurements from the right eye and averaging
them to three decimal places (up to one micron).
The testing room was fully illuminated, with an
average of 250 lux at the testing desk. Subjects
read a similar black text with white background,
with same angular size, at 70 cm from the com-
puter screen as was done in previous experiments
with Myofix defocus spectacles.

Subjects, as usual, were instructed to rest well
before the morning of the testing day, which was
scheduled on Saturdays, from 9.00 a.m. to 11.00
a.m., to avoid problems with school, university
or working hours. The testing schedule was set
for the morning hours, as circadian choroidal
fluctuations remain relatively stable during this
period, prior to reaching their peak in the after-
noon. Subjects were also instructed to have a
light breakfast when getting awake and were not
allowed to drink during the hour that the testing
lasted. Myopic subjects were volunteers attending
our office who were informed about the testing
procedures and accepted willingly to participate
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Table 1. Lenstar axial lengths at baseline, monofocal and Myofix Fresnel defocus lenses.

Baseline 20 min. 40 min.
Mean axial length (mm) 25.479 25.480 25.472
Standard deviation (SD) (mm) 1.237 1.237 1.240

in the study of a myopia control device. Subjects
gave verbal informed consent to participate in
the study. The study was conducted in accor-
dance with the tenets of the Helsinki Declaration
and the Ethics Committee of the Argentinian
Council of Ophthalmology approved the study.
Refractive error was obtained from the records
of the patients. Only low and moderate myopes
age 15 to 30 years old were included, with no ocu-
lar disease except their myopia. For testing with
the Myofix Fresnel lens in the testing probes, the
probes were centred in an Oculus half eye trial
frame (Oculus Inc., USA).

Using sample size calculations for a difference
0f 0.003 mm between pre- and post-test measure-
ments, with a variance of 0.002 mm, significance
(p) value less than 0.05, and statistical power of
95%, it was estimated that 15 participants would
be sufficient'. For the statistical analysis the data
were gathered in an excel table were means and
standart deviations were calculated. Student t test
were performed with the distribution of variables
for baseline, first and second periods in each sub-
ject’s right eyes and the differences up to 1 micron
between pre- and post-spectacle use were calcu-
lated. As the axial length distributions were nor-
mal, according to the Kolmogorov-Smirnov test,
and had similar variances, parametric statistics
were applied. A p value < 0.05 was considered
significant.

Results

For this study, 16 subjects of both genders (4
females) were tested with Myofix Fresnel lenses.
Their mean age was 22.51+/-5.78 years. Their
mean spherical equivalent of the right eye was

-2.48+/-0.96 diopters. The mean axial lengths
at baseline (after 15 minutes light adaptation),
after usual spectacles (20 min more), and after
special defocus spectacles (other 20 min more)
are shown in Table 1. There was a non-significant
increase of +1.55 microns in axial length from
baseline when reading with the usual prescrip-
tion (p=0.561). When subjects read in the same
situation with Myofix Fresnel defocus specta-
cles for other 20 minutes, axial length decreased
by -8.22 microns (p=0.002). Figure 2 shows the
actual measured values for each subject. Table 2
and Figure 3 show the main results in microns
of change in axial length with the three illumi-
nations. There is a lack of axial elongation while
reading with usual spectacles in 250 lux, and there
is a lack of axial shortening when reading with
defocus spectacles in 20 lux.

Discussion

This new study with measurement of bio-
metric changes in axial length shows that the
eyes again become shorter when reading for 20
minutes black text with full view +3.50 periph-
eral defocus in front of the myopic correction
lenses. This is in line with a possible increase
in choroidal thickness that would be a signal in
myopic eyes for arresting myopia progression
via decreased ocular growth'”. The Myofix trial
with the same defocus spectacles has recently
showed good results in arresting myopia pro-
gression in children after 12 months of follow
up, with both good adaptation and compliance
(12 month follow up in preparation)™. So it is
expected that this Fresnel lens design would
have similar results in clinical practice, as it lays

e438



Axial length changes with peripheral defocus Fresnel spectacles for myopia control: the Myofix study

4,0 -69 12,0 -10, |-3,3 -8,0 -9,2 -2,5 17,0 6,7

T 25,0
2 :
-
o 20,0
Q.
-
5 15,0
T
- 10,0
'E —
-~ U
S5
o
QC) b 0,0 I 3 £ A £ 3
ol = § l |
— £ 50 | %
8= 0 ¢
2 | §
< -10,0 § .
£
O -15,0
&
© -20,0
-
< -25,0
123|456
m usual pectacles
@ defocus spectacles -7,8 -7,1 -20, -5,8 -0,8 -12, -10, |-12, -4,5 -14, 7.5

“ %

55
B
R s 2

Yoo

7 8|9 |10)11 12|13 |14 |15 16
-10, 10,0 22,5 -7,5 0,0 10,0

-10, -21, 7,5 -20, 0,5

Figure 2. Black bars represent the movement of axial length from baseline when reading 20 minutes with usual spectacles and grey bars represent
the movement of the axial length when reading with Myofix Fresnel lens for 20 minutes. This last change of -8.22 microns was significant

(p=0.002).

Table 2. Microns of axial length change (+ or -) for each testing environment.

Lux in testing room 250 lux 120 lux 20 lux
Time reading 20 Min 30 Min 20 Min
Usual spectacles for myopia +1.6 +8.1* +8.2*
Defocus Myofix spectacles -8.2* -10.6* -2.2

* Significant change (p<0.01)

beyond the same defocus principle as the Myofix
spectacle lens". Benefits of this Fresnel approach
are that no new lenses have to be bought in the
case refractive error is already well corrected in
the myopic child. And that it can be easily applied
to the spectacles the child already has, with adap-
tation and correct centring at the optician store,
giving a more affordable option than producing

new lenses with the Myofix defocus treatment.
This method could be a cheap option in under-
developed regions. Although these countries do
not have an increased high prevalence of myo-
pia yet, it may even be a burden if not correctly
treated™'*"°,

The other interesting finding of the present
study relies in the fact that reading with usual
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Axial lenght changes for differentilluminations,
first reading with spectacles, second with Myofix*
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Figure 3. Change in axial length in the two periods of reading with usual spectacles and with Myofix spectacles for different luminances. Wiskers

represent the 95% confidence intervals.

spectacles for 20 minutes did not produce axial
elongation as it had in the two previous testing
environments with similar methods. The main
difference in the three testing procedures were the
time periods of reading and the illuminance in
the testing rooms. Table 2 shows the main results
in microns of change in axial length with the three
illuminations. It can be clearly seen that thereisa
lack of axial elongation while reading with usual
spectacles in 250 lux, and that there is a lack of
axial shortening when reading with defocus spec-
tacles in 20 lux. It is possible that the signals for
choroidal movements while reading with usual
spectacles or myopia control spectacles based on
defocus are sensitive to background illumination.

A drawback of these comparisons is the dif-
ferent time periods considered for the different

experiments. In this sense shorter reading peri-
ods with special spectacles suppose less cho-
roidal movement, as happens when comparing
10.6 microns of eye shortening after 30 minutes
reading with Myofix lens vs. 6.7 microns similar
change with Fresnel Myofix during 20 minutes.
On the other hand, the change in device type
does not represent and issue as the carving in
the Myofix spectacle lens or the combination of a
corrective probe and a Fresnel plus lens are sim-
ilar in nature, showing possible benefit of either
approach on myopia progression in clinical prac-
tice. Further studies with subjects reading in dif-
ferent illuminations could replicate these findings
of choroidal changes related to light environment.
If choroidal thinning during reading (a surro-
gate of ocular expansion) is precluded under high
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illumination environments, increasing lights in
the reading room could be an option for myopia
treatment.

Another drawback in the present approach is
the lack of control for sequence effect. All par-
ticipants first wore their habitual correction and
then the Myofix lens. We cannot rule out carry-
over effects or regression to the mean. It would
be interesting to test whether the Myofix lens can
induce axial length shortening in high or low light
environments when used during the first period
of reading. In previous experiments under lower
lights, the axial length became longer when read-
ing in the first period with usual correction. But
in this new experiments under increased light
conditions the eye did not become longer and
became shorter with Myofix in the second period.
So it is probable that new experiments with this
lenses for myopia control show axial length short-
ening when used in the first period.

Conclusion

This study presents short term axial length
changes suggesting choroidal expansion while
reading with plus peripheral add based on Fresnel
lenses. A similarly carved spectacle has shown
good results in arresting myopia progression in
a one year trial (Myofix trial). This new Fresnel
approach seems a cheap and affordable treatment
that could be applied to the usual myopic correc-
tion in clinical practice for progressing myopic
children in underdeveloped communities.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados clinicos del uso de
tacrolimus tépico al 0,03% como agente inmuno-
modulador en pacientes intervenidos para quera-
toplastia de alto riesgo.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo tipo serie de casos, en-
tre mayo y diciembre de 2024 en la Clinica Of-
talmolédgica Colsubsidio (Bogota, Colombia). El
tacrolimus al 0,03% utilizado es una preparacion
magistral (Laboratorio ILAB). Se incluyeron pa-
cientes con trasplante de cérnea de alto riesgo
tratados con tacrolimus topico concomitante con
acetato de prednisolona al 1%. Se analizo, la tasa
de rechazo inmunoldgico, la agudeza visual mejor
corregida (AVMC), los efectos adversos y la adhe-
sién terapéutica. Se utilizaron analisis bivariados
para explorar asociaciones entre variables clinicas
y desenlaces.

Resultados: Se incluyeron 15 casos. La AVMC me-
dia tuvo mejoria de forma clinicamente significati-
vade 1,98+0,32 logMAR preoperatorio a 0,57+0,20
logMAR postoperatorio. La adhesion adecuada al
tratamiento fue del 80,0%. La sobrevida de los in-
jertos corneales fue del 66,7%. Se determiné que el
60,0% del total de episodios de rechazo estuvieron
directamente asociados con la falta de adhesion.
Los efectos adversos como ardor y sensacion de
cuerpo extrafo fueron leves y transitorios presen-
tandose en el 40,0% de los casos, sin documentar
eventos severos.

Conclusiones: El tacrolimus tdpico al 0,03% se
asocié con una recuperacion visual en trasplantes
de cornea de alto riesgo. La sobrevida del 66,7%
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del injerto y su perfil de seguridad refuerzan su
opcidn terapéutica. Se considera indispensable que
los protocolos de manejo pongan énfasis en la ad-
hesion terapéutica.

Palabras clave: tacrolimus, queratoplastia pene-
trante, rechazo de injerto, cérnea, inmunosupresion.

The role of 0.03% topical tacrolimus as an
immunomodaulatory agent in high-risk
keratoplasty

Abstract

Objective: To evaluate the clinical outcomes of us-
ing 0.03% topical tacrolimus as an immunomodu-
latory agent in patients undergoing high-risk ker-
atoplasty.

Methods: A descriptive, retrospective observation-
al case series study was conducted between May
and December 2024 at the Clinica Oftalmoldgica
Colsubsidio (Bogota, Colombia). The tacrolimus
used was a compounding preparation (ILAB Labo-
ratory). Patients with high-risk corneal transplants
were included, treated with topical tacrolimus con-
comitant with 1% prednisolone acetate. Immuno-
logical rejection rate, best corrected visual acuity
(BCVA), adverse effects, and therapeutic adher-
ence were analyzed. Descriptive bivariate analyses
was used to explore associations between clinical
variables and outcomes.

Results: Fifteen cases were included. The mean
BCVA showed a clinically significant improve-
ment, from 1.98+0.32 logMAR preoperatively to
0.57+0.20 logMAR postoperatively. Adequate ad-
herence to the treatment was 80.0%. The survival
of the corneal grafts was 66.7%. It was determined
that 60.0% of the total rejection episodes were di-
rectly associated with a lack of adherence. Adverse
effects such as burning and foreign body sensation
were mild and transient, presenting in 40.0% of the
cases, with no severe events documented.
Conclusions: 0.03% topical tacrolimus was asso-
ciated with significant visual recovery in patients
with high-risk corneal transplants. The 66.7%
graft survival in this very high-risk cohort and the
excellent safety profile reinforce its value as an im-
munosuppressive strategy that mitigates the risk of
graft failure. Prospective controlled studies with a

larger sample size are required to robustly confirm
these findings at a regional level.

Keywords: tacrolimus, keratoplasty, graft rejec-
tion,; cornea; immunosuppression.

Uso de tacrolimus topico a 0,03%
como agente imunomodulador em
ceratoplastia de alto risco

Resumo

Objetivo: Avaliar os resultados clinicos da utilizagao
de tacrolimus tdpico a 0,03% como agente imunomo-
dulador em pacientes submetidos a ceratoplastia de
alto risco.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, des-
critivo e observacional de série de casos entre maio
e dezembro de 2024 na Clinica de Oftalmologia Col-
subsidio (Bogota, Colombia). O tacrolimus a 0,03%
utilizado foi uma preparagdo manipulada (Labora-
torio ILAB). Foram incluidos pacientes submetidos
a transplante de cornea de alto risco e tratados com
tacrolimus topico concomitantemente com acetato de
prednisolona a 1%. Foram analisadas a taxa de rejei-
¢ao imunoldgica, a melhor acuidade visual corrigida
(AVMC), os efeitos adversos e a adesdo terapéutica.
Andlises bivariadas foram utilizadas para explorar as-
sociagoes entre variaveis clinicas e desfechos.
Resultados: 15 casos foram incluidos. A AVMC mé-
dia apresentou melhora clinicamente significativa,
passando de 1,98 + 0,32 logMAR no pré-operatdrio
para 0,57 £ 0,20 logMAR no pés-operatério. A adesdo
adequada ao tratamento foi de 80,0%. A sobrevida
do enxerto corneano foi de 66,7%. Constatou-se que
60,0% dos episodios de rejeicao estavam diretamente
associados a baixa adesdo. Os efeitos adversos, como
queimagdo e sensa¢do de corpo estranho, foram leves
e transitorios, ocorrendo em 40,0% dos casos, sem
que eventos graves fossem documentados.
Conclusoes: O tacrolimus topico a 0,03% associou-
-se a recuperacao visual em transplantes de cérnea de
alto risco. A taxa de sobrevida do enxerto de 66,7% e
o seu perfil de seguranga corroboram a sua utilizagao
como op¢ao terapéutica. Considera-se essencial que
os protocolos de manejo enfatizem a adesdo ao tra-
tamento.

Palavras-chave: tacrolimus, ceratoplastia penetran-
te, rejeicao do enxerto, cérnea, imunossupressao.
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Introduccion

La queratoplastia es el procedimiento de tras-
plante de tejido mds comun realizado a nivel
mundial'. En condiciones inmunoldgicas favo-
rables su tasa de éxito es alta; sin embargo, en
cOrneas de alto riesgo el prondstico puede verse
afectado. Este riesgo puede caracterizarse por
neovascularizacidn corneal, inflamacion crdnica
o antecedentes de rechazo previo, los que com-
prometen el privilegio inmunoldgico del ojo**.
Estos factores pueden elevar la tasa de fracaso
del injerto a niveles comparables con los de tras-
plantes de 6rganos sélidos’. El rechazo inmuno-
légico, por tanto, representa el principal desafio
clinico en este grupo de pacientes®.

La terapia estandar para prevenir y tratar el
rechazo corneal se ha basado en el uso de cor-
ticosteroides topicos. A pesar de su eficacia, la
administracion crénica conlleva un riesgo con-
siderable de efectos adversos, como hiperten-
sion ocular, catarata o sobreinfecciones, lo que
limita su manejo a largo plazo”®. Esta situacion
ha motivado la busqueda de alternativas inmu-
nomoduladoras. El tacrolimus tépico —un inhi-
bidor de la calcineurina con una potencia hasta
cien veces superior a la de la ciclosporina A— ha
demostrado ser una opcion prometedora para la
profilaxis del rechazo en injertos de alto riesgo
y otras enfermedades inflamatorias de la super-
ficie ocular®® %11,

Aunque la evidencia sobre la eficacia y seguri-
dad del tacrolimus tépico ha crecido, la mayoria
de los estudios provienen de cohortes en Europa,
Asia y Norteamérica'>®. En Latinoamérica, y
especificamente en Colombia, existe una notable
escasez de datos clinicos que respalden su uti-
lizacién y describan resultados en la poblacion
local. Esta falta de evidencia regional representa
una barrera para la adopcion de protocolos tera-
péuticos en esta poblacidn. Por lo tanto, el obje-
tivo de este estudio es describir los resultados
clinicos del uso de tacrolimus 0,03% tépico en
pacientes intervenidos para trasplante de cor-
nea de alto riesgo en un centro de referencia
colombiano.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descrip-
tivo y retrospectivo de tipo serie de casos en la
Clinica Oftalmolodgica Colsubsidio (Bogota,
Colombia) donde se analizaron datos de pacientes
intervenidos entre abril y agosto de 2024, con un
seguimiento a doce meses. La poblacién a incluir
consistié en pacientes llevados a trasplante de
cdrnea de alto riesgo, tratados con tacrolimus al
0,03%, utilizado en una preparacién magistral
(Laboratorio ILAB) con 4cido hialurdnico, en
concomitancia con acetato de prednisolona al 1%.

Se defini6 como alto riesgo la presencia de
antecedente de rechazo previo mas al menos uno
de los siguientes factores: queratitis infecciosa,
neovascularizacién en mas de dos cuadrantes,
recubrimiento conjuntival previo, trauma ocular
o procesos inflamatorios asociados.

Para el andlisis de los datos, se recolectd la
informacion de las historias clinicas electrdnicas,
registrando variables sociodemogrificas, clinicas
y de desenlace, incluyendo la tasa de rechazo del
injerto, la agudeza visual mejor corregida en log-
MAR, los efectos adversos y la adhesion al trata-
miento. El analisis estadistico fue de naturaleza
descriptiva utilizando frecuencias, porcentajes y
medidas de tendencia central para resumir los
hallazgos con el software IBM-SPSS version 29.
No se aplicaron pruebas de inferencia estadistica
debido al tamafio reducido de la muestra.

En cuanto a las consideraciones éticas, la
investigacion se adhiri6 a los principios de la
declaracién de Helsinki. El protocolo fue clasi-
ficado como “investigacion sin riesgo” segun la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia y recibi6 la respuesta de aprobacion
del comité de ética institucional, garantizando en
todo momento la confidencialidad de los datos
del paciente.

Resultados

Tras revisar las historias clinicas, finalmente
el estudio incluyé a 15 pacientes intervenidos
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y de comorbilidad

Variable Frecuencia(n)  Porcentaje (%)
Edad

Mediana 35 afios

Rango 15-61 afios

Sexo

Femenino 9 60,0%
Masculino 6 40,0%
Diagnastico oftalmoldgico

Ulcera corneal infecciosa 7 46,7%
Queratitis herpética 3 20,0%
Queratocono 2 13,3%
Trauma ocular 2 13,3%
Sindrome de ojo seco 1 6,7%
Comorbilidad sistémica

No comorbilidades sistémicas 7 46,7%
Enfermedad reumatoldgica 3 20,0%
Hipertension 2 13,3%
Diabetes mellitus 1 6,7%
Enfermedades dermatoldgicas 1 6,7%
Herpes zoster 1 6,7%

para trasplante de cérnea de alto riesgo con una
mediana de edad de 35 (rango 15-61) afios y pre-
dominancia del sexo femenino con el 60% (n=9).
El diagnostico oftalmoldgico mas comun que llevd
al rechazo de injerto fue tlcera corneal infecciosa
en un 46,7% (n=7) de los casos, seguido por que-
ratitis herpética en un 20% (n=3). Por otro lado, las
comorbilidades sistémicas mas frecuentes fueron
las enfermedades reumatolégicas 20% (n=3) y la
hipertension arterial 13,3% (n=2) (tabla 1).
Desde el punto de vista quirdrgico, un factor
de riesgo relevante fue que el 53,3% (n=8) de los
pacientes tenia antecedentes de al menos un tras-
plante corneal previo fallido, de estos el diagnostico
primario que llevé al primer trasplante fue tlcera

corneal infecciosa en un 75% (n=6). Del total de
los 15 pacientes llevados a trasplante de cérnea,
la queratoplastia penetrante fue el procedimiento
mas realizado en un 53,3% (n=8). Dentro de las
complicaciones posquirurgicas mas observadas
fueron el defecto epitelial y la presion intraocular
elevada, ambas presentes en el 40% de los casos
(n=6) (tabla 2).

En cuanto a los desenlaces clinicos, se docu-
mentd una ganancia funcional visual, mediante la
agudeza visual media la cual mejoré de 1,98 (DE
+0,32) logMAR en el preoperatorio a 0,57 (DE
+0,20) logMAR en el postoperatorio. Durante el
seguimiento, el 33,3% (n=>5) de los pacientes pre-
sentd signos clinicos de rechazo del injerto. Los
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Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento quirurgico.

Variable

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Tipo de queratoplastia

Penetrante 8 53,3%
Lamelar 7 46,7%
Antecedente de trasplante corneal previo

Si 8 53,3%
No 7 46,7%
Diagnostico del primer trasplante

(antecedente de trasplante previo)

Ulcera corneal infecciosa 6 75,0%
Queratocono 2 25,0%
Complicaciones posquirtirgicas

Defecto epitelial 6 40,0%
Presion intraocular elevada 6 40,0%
Hemorragia subconjuntival 1 6,7%
Queratitis infecciosa 1 6,7%
Sin complicaciones 1 6,7%
Manejo terapéutico pos-QX

Quinolonas y tacrolimus 13 86,7%
Quinolonas y fortificado 2 13,3%

signos mas frecuentes fueron el edema micro-
quistico (26,7%) y la neovascularizacién (13,3%)
(tabla 3).

El analisis bivariado de los desenlaces demostrd
que la adhesion terapéutica fue el factor individual
mas critico asociado al fracaso del injerto (tabla
3). La adhesién adecuada se observo en el 80%
de los casos, mientras que la adhesion deficiente
se presentd en el 20% de los pacientes. Resulto
un hallazgo de particular importancia clinica que
el 100% de los pacientes con adhesion deficiente
desarroll6 signos clinicos de rechazo del injerto.
Este hecho subraya que la falta de adhesion contri-
buyd directamente al 60% de todos los episodios
de rechazo documentados en la cohorte (tabla 4).

Al analizar los desenlaces segun el tipo de pro-
cedimiento, se observd que la tasa de rechazo fue
del 13,3% (n=2) en el grupo de queratoplastia
lamelar y del 20% (n=3) en el grupo de querato-
plastia penetrante (tabla 5). Finalmente, el trata-
miento con tacrolimus topico demostré un perfil
de seguridad favorable con reacciones adversas
leves y transitorias como ardor ocular y sensacién
de cuerpo extrano 40% cada una.

Discusion

El presente estudio evalud los resultados del
uso de tacrolimus topico al 0,03% en una cohorte
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Tabla 3. Desenlaces clinicos y de seguridad.

Variable

Estadisticos descriptivos

Agudeza visual pre-QX (logMAR)

Media 1,7

Desviacion estandar 0,3

Agudeza visual pos-QX (logMAR)

Media 0,5

Desviacion estandar 0,1

Rechazo del injerto

No signos de rechazo 10 (66,7%)

Si (rechazo) 5(33,3%)

Reacciones adversas

Ardor ocular 6 (40,0%)

Sensacion de cuerpo extrafio 6 (40,0%)

Lagrimeo 2(13,3%)

Ojo rojo 1(6,7%)

Adhesion al tratamiento

Adecuada 12 (80,0%)

Deficiente 3(20,0%)
Tabla 4. Nivel de adhesion terapéutica y rechazo del injerto.
Nivel de adhesion Rechazo del injerto (Si)  Rechazo del injerto (No) Total (n)
Adecuada 2(16,7%) 10(66,7%) 12
Deficiente 3(100,0%) 0(0,0%) 3
Total 5(33,3%) 10 (66,7%) 15
Tabla 5. Tipo de queratoplastia y rechazo del injerto.
Rechazo del injerto Lamelar n (%) Penetrante n (%) Total n (%)
Si 2(13,3%) 3 (20%) 5(33,3%)
No 5(33,3%) 5(33,3%) 10 (66,7%)
Total 7 (46,7%) 8(53,3%) 15(100%)
Valor p (prueba exacta de Fisher) 0,6335
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de pacientes intervenidos a trasplante de cérnea
de alto riesgo. Los hallazgos centrales revelan
un panorama clinico complejo: la sobrevida del
injerto del 66,7% coexistié con una ganancia fun-
cional visual de 1,98 a 0,57 logMAR y un perfil
de seguridad favorable, caracterizado por efectos
adversos locales, leves y transitorios que no lle-
varon a la suspension del tratamiento.

La respuesta inmunoldgica observada debe ser
interpretada ala luz de la severidad de la serie de
casos estudiados. El 53,3% presentaba el antece-
dente de al menos un trasplante de cérnea previo
fallido, lo que los sitiia en el extremo desafiante
del espectro inmunoldgico de la queratoplastia.
El hallazgo de una tasa de rechazo clinico del
33,3% demuestra un resultado de sobrevida del
injerto clinicamente significativo. Este dato pre-
liminar sugiere, segiin nuestra observacion, la
utilidad del tacrolimus tépico como una estra-
tegia de inmunomodulacién eficaz en el contexto
latinoamericano.

Dentro de este contexto de riesgo extremo,
el analisis del grado de adhesion terapéutica
resulté ser el factor individual mas critico. De
los 15 pacientes incluidos en la serie, 12 (80%)
mostraron una adhesién adecuada, entendida
como el cumplimiento del esquema de aplica-
cidn prescrito en la historia clinica yla asistencia
a los controles programados sin interrupciones
no justificadas. En contraste, tres pacientes (20%)
presentaron una adhesion deficiente, caracteri-
zada por omision de dosis, inconstancia en la
aplicacion o suspension temporal del tratamiento
sin indicacién médica. En ambos casos se docu-
mentaron signos clinicos de rechazo del injerto
durante el seguimiento.

Este hallazgo es de suma importancia, ya que
implica que el 100% de los pacientes con adhe-
sién deficiente sufrieron rechazo. El significado
clinico es que la adhesion es el factor determi-
nante modificable mas crucial del éxito en la
queratoplastia de alto riesgo y demuestra que
la interrupcion del tratamiento, incluso por un
corto periodo, es suficiente para desencadenar
una cascada de rechazo en un paciente altamente
sensibilizado® .

Al comparar nuestros hallazgos con la litera-
tura, los resultados clinicos se encuentran den-

tro del rango reportado para poblaciones de alto
riesgo tratadas con terapias convencionales'®.
Aunque existe variacion en las tasas de eventos
inmunolo6gicos en comparacion con otros estu-
dios sobre tacrolimus''¢, tal discrepancia se atri-
buye a diferencias metodoldgicas y poblacionales.
Es fundamental distinguir entre un episodio de
rechazo —que puede ser reversible y fue lo que
se cuantifico en este trabajo— y el fracaso irre-
versible del injerto’.

A pesar de los desafios inmunoldgicos, uno
de los hallazgos clinicamente relevantes es la
mejora en la funcién visual. La agudeza visual
media mejor6 desde un nivel equivalente a cuenta
dedos (1,98 logMAR) a una visién funcional de
aproximadamente 20/70 en la escala de Snellen
(0,57 logMAR).

El perfil de seguridad del tacrolimus tépico al
0,03% fue aceptable y consistente con la litera-
tura'”'®. La ventaja clinica mas destacada reside
en la ausencia de complicaciones severas asocia-
das al uso crénico de corticosteroides'” ', Esto
posiciona al tacrolimus como un potente agente
ahorrador de esteroides cuyo perfil de seguridad
facilita un tratamiento sostenido y consistente, un
requisito fundamental para mantener la viabili-
dad del injerto a largo plazo en esta poblacion® .

Es imperativo reconocer las limitaciones meto-
doldgicas de este estudio. El tamafo muestral
reducido, la ausencia de un grupo control con-
currente y su disefio retrospectivo y de centro
unico limitan la generalizacion de los resultados
e impiden establecer relaciones causales robus-
tas. No obstante, esta investigacion contribuye
con datos cruciales en el contexto latinoameri-
cano, donde la evidencia es escasa. Asimismo, se
logra aportar evidencia valiosa del mundo real
que genera evidencia basica para justificar el uso
del tacrolimus tépico como una opcién terapéu-
tica potente y segura en el complejo manejo de
la queratoplastia de alto riesgo.

Conclusion

El tacrolimus topico al 0,03% demostrd ser
una estrategia segura y eficaz en el manejo de
queratoplastias de alto riesgo con una sobrevida
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del injerto del 53,3% y una mejora visual clini-
camente significativa, sin complicaciones graves
asociadas al uso prolongado de corticosteroides,
en la presente serie de casos. La adhesion terapéu-
tica emergio como el principal determinante del
éxito, dado que el rechazo ocurrié en el 100% de
los pacientes con cumplimiento deficiente, lo que
resalta la necesidad de fortalecer la educacion y el
seguimiento del paciente. Estos resultados apor-
tan evidencia relevante en el contexto latinoame-
ricano y respaldan la realizacién de estudios mul-
ticéntricos que consoliden el rol del tacrolimus
en protocolos de queratoplastia de alto riesgo.
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Abstract

Objective: To evaluate the cytotoxicity of commer-
cially available antiglaucoma formulations in hu-
man corneal epithelial cells (HCEC).

Methods: An exploratory experimental design
study was developed. HCEC were exposed for 30
minutes to commercially available formulations
containing different active ingredients: prostaglan-
din analogues, carbonic anhydrase inhibitors, an
a2-adrenergic agonist, and a B-blocker. All formu-
lations contained benzalkonium chloride (BAK),
except for the latanoprost nanoemulsion, which
is preserved with potassium sorbate. Cell viability
was assessed using resazurin reduction. Statistical
analysis was performed using one-way ANOVA
followed by Dunnett’s post-hoc test (p<0.05).
Results: All formulations containing BAK showed
greater toxicity compared to PBS (p<0.0001). Lat-
anoprost 0.005% (BAK 0.02%), bimatoprost 0.01%
(BAK 0.02%), brinzolamide 1% (BAK 0.01%) and
timolol 0.5% (BAK 0.01%), showed significantly
greater toxicity than BAK 0.01% (p<0.05). In con-
trast, the formulations of dorzolamide 2% (BAK
0.0075%), brimonidine 0.2% (BAK 0.005%), and
bimatoprost 0.03% (BAK 0.005%) showed toxici-
ty levels comparable to the preservative (p>0.05),
as did the formulation of travoprost 0.004% (BAK
0.015%). The latanoprost 0.005% nanoemulsion
(potassium sorbate 0.18%) was the only formu-
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lation that was less cytotoxic than BAK 0.01%
(p<0.001).

Conclusion: These results underscore the impor-
tance of considering the entire formulation when
selecting a chronic treatment. BAK-free latano-
prost nanoemulsion was the only formulation that
did not affect cell viability, highlighting its favour-
able safety profile.

Keywords: glaucoma, cytotoxicity, latanoprost,
benzalkonium chloride, cornea.

Impacto de las formulaciones
antiglaucomatosas en la viabilidad
celular: estudio in vitro en células
epiteliales corneales humanas

Resumen

Objetivo: Evaluar la citotoxicidad de formulacio-
nes antiglaucomatosas comerciales en células epi-
teliales corneales humanas (HCEC).

Materiales y métodos: Se desarrollé un estudio
exploratorio de disefio experimental. Las HCEC se
expusieron durante 30 minutos a PBS, BAK 0,01%
y formulaciones antiglaucomatosas comerciales
que contienen: andlogos de prostaglandinas, in-
hibidores de la anhidrasa carbonica, un agonis-
ta a2-adrenérgico y un P-bloqueante. Todas las
formulaciones contenian cloruro de benzalconio
(BAK), excepto la nanoemulsion de latanoprost,
conservada con sorbato de potasio. La viabilidad
celular se evalué mediante la reduccion de resa-
zurina. El analisis estadistico se realizé utilizando
ANOVA de una via, seguido de la prueba post-hoc
de Dunnett (p<0,05).

Resultados: Todas las formulaciones que conte-
nian BAK mostraron una toxicidad mayor al PBS
(p<0,0001). Las formulaciones de latanoprost
0,005% (BAK 0,02%), bimatoprost 0,01% (BAK
0,02%), brinzolamida 1% (BAK 0,01%) y timolol
0,5% (BAK 0,01%), mostraron una toxicidad sig-
nificativamente mayor que el BAK 0,01% (p<0,05).
En contraste, las formulaciones de dorzolami-
da 2% (BAK 0,0075%), brimonidina 0,2% (BAK
0,005%) y bimatoprost 0,03% (BAK 0,005%) mos-
traron niveles de toxicidad comparables al conser-
vante (p>0,05), al igual que la formulacién de tra-
voprost 0,004% (BAK 0,015%). La nanoemulsion

de latanoprost 0,005% (sorbato de potasio 0,18%)
fue la tinica menos citotdxica que el BAK 0,01%
(p<0,001).

Conclusiones: Estos resultados subrayan la im-
portancia de considerar la formulacién completa al
seleccionar un tratamiento crénico. El latanoprost
en nanoemulsion sin BAK fue la unica formulaciéon
que no alterd la viabilidad celular, lo que destaca su
perfil de seguridad.

Palabras clave: glaucoma, citotoxicidad, lata-
noprost, cloruro de benzalconio, cornea.

Impacto de formula¢oes antiglaucoma na
viabilidade celular: um estudo in vitro em
células epiteliais da cornea humana

Resumo

Objetivo: Avaliar a citotoxicidade de formulagdes
comerciais antiglaucoma em células epiteliais da
cornea humana (HCEC).

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
exploratério com delineamento experimental. As
HCEC foram expostas por 30 minutos a PBS, BAK
a 0,01% e formulagdes comerciais antiglaucoma
contendo analogos de prostaglandinas, inibidores
da anidrase carbdnica, um agonista a2-adrenérgi-
co e um B-bloqueador. Todas as formulagdes con-
tinham cloreto de benzalconio (BAK), exceto a na-
noemulsdo de latanoprost, que foi preservada com
sorbato de potassio. A viabilidade celular foi ava-
liada pela redugao da resazurina. A analise esta-
tistica foi realizada utilizando ANOVA de uma via,
seguida pelo teste post-hoc de Dunnett (p<0,05).
Resultados: Todas as formulacdes contendo BAK
apresentaram maior toxicidade do que a solugdo
salina tamponada com fosfato (PBS) (p<0,0001).
As formulagdes de latanoprost 0,005% (BAK
0,02%), bimatoprost 0,01% (BAK 0,02%), brinzola-
mida 1% (BAK 0,01%) e timolol 0,5% (BAK 0,01%)
apresentaram toxicidade significativamente maior
do que a formula¢ao com BAK 0,01% (p<0,05). Em
contrapartida, as formulagdes de dorzolamida 2%
(BAK 0,0075%), brimonidina 0,2% (BAK 0,005%)
e bimatoprost 0,03% (BAK 0,005%) apresentaram
niveis de toxicidade comparaveis aos do conser-
vante (p>0,05), assim como a formulagdo de tra-
voprost 0,004% (BAK 0,015%). A nanoemulsao de
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latanoprost 0,005% (sorbato de potassio 0,18%)
foi a Unica menos citotoxica que o BAK 0,01%
(p<0,001).

Conclusées: Estes resultados reforcam a impor-
tancia de se considerar a formulacdo completa na
selecdo de um tratamento cronico. A nanoemulsao
de latanoprost sem BAK foi a inica formulagao que
ndo comprometeu a viabilidade celular, destacan-
do seu perfil de seguranga.

Palavras-chave: glaucoma, citotoxicidade, lata-
noprost, cloreto de benzalconio, cornea.

Introduction

Open-angle glaucoma is a chronic disease char-
acterized by progressive optic nerve damage and
visual field loss that can ultimately lead to blind-
ness due to asymptomatic elevated intraocular
pressure. Currently, the only established medical
approach is IOP reduction, which increases the
likelihood of delaying or halting the progression
of visual field deterioration'”.

Although effective in controlling disease pro-
gression, chronic exposure to ophthalmic anti-
glaucoma medication may compromise ocular
surface integrity, particularly due to the presence
of preservatives*>. Benzalkonium chloride (BAK)
is a widely used preservative for its antimicrobial
properties and has been shown to induce cyto-
toxic effects on the ocular surface through mecha-
nisms such as reactive oxygen species generation,
inflammatory cascade activation, and induction
of apoptosis and cell death, ultimately contribut-
ing to ocular discomfort and inflammation® %*®.

Given that glaucoma treatment often requires
lifelong administration of topical medication,
repeated exposure to preservatives and active
compounds may lead to cumulative damage to
the ocular surface, triggering symptoms such
as dryness, irritation and inflammation, which
ultimately can affect treatment adherence and
quality of life'.

Evaluating epithelial cytotoxicity of commer-
cially available formulations rather than isolated
compounds provides clinically relevant insights
that may inform therapeutic choices and promote
safer prescribing practices in glaucoma manage-

ment. This exploratory study aimed to assess the
cytotoxic effect of several commercially available
antiglaucoma eye drops on human corneal epi-
thelial cells. By comparing formulations contain-
ing different active compounds and preservative
concentrations, including one formulation with
an alternative preservative, this study seeks to
provide preliminary insights into the relative
cytotoxicity of different treatments and to high-
light potential implications for relevant clinical
decision-making. This exploratory study aimed
to evaluate in vitro cytotoxicity of diverse com-
mercially available antiglaucoma formulations on
human corneal epithelial cells (HCEC).

Methods

An exploratory experimental design study
was developed. The formulations tested inclu-
ded prostaglandin analogues, carbonic anhydrase
inhibitors, alpha-2 agonists, and beta-blockers.
The study was conducted using commercially
available products and approved by the Argentine
regulatory authority. All formulations contained
benzalkonium chloride (BAK) as preservative,
except for latanoprost nanoemulsion (Louten™
emulsion, Poen Laboratories), which is preserved
with potassium sorbate (0.18%). BAK concentra-
tions ranged from 0.005% to 0.02%. Specifically,
bimatoprost 0.03% (Lumigan™, AbbVie) and
brimonidine tartrate 0.2% (Alphagan™, AbbVie)
contained BAK at 0.005%; dorzolamide 2%
(Glaucotensil™ D, Poen Laboratories) contained
BAK at 0.0075%; brinzolamide 1% (Azopt™,
Alcon) and timolol 0.5% (Plostim™, Novartis)
contained BAK at 0.01%; travoprost 0.004%
(Arvo™, Elea) contained BAK at 0.015%; and lata-
noprost 0.005% (Xalatan™, Pfizer) and bimato-
prost 0.01% (Lumigan™ RC, AbbVie) contained
BAK at 0.02%.

Human corneal epithelial cells were cultured
under standard conditions (37°C, 5% CQO,) in
appropriate culture medium. Cells were seeded
in 96-well plates and allowed to adhere for 24
hours prior to treatment. Subsequently, they were
incubated with 100 uL of each ophthalmic formu-
lation or Phosphate Buffered Saline (PBS), plus

e454



Impact of antiglaucomatous formulations on cell viability: an in vitro study in human corneal epithelial cells

20 pL of culture medium for 30 minutes. After
incubation, cells were washed and incubated
with fresh culture medium containing resazurin
for up to 3 hours. Each condition was tested in
three independent experiments; each performed
in triplicate.

Cell viability was assessed by measuring resa-
zurin reduction. Fluorescence was measured at
590 nm (excitation at 560 nm) using a plate rea-
der. Results were expressed as a percentage of cell
viability relative to PBS control.

Data was analysed using one-way ANOVA
followed by a Dunnet post-hoc test, consi-
dering statistically significant differences at
p<0.05. Values are presented as mean * standard
deviation.

Results

All formulations containing BAK showed grea-
ter toxicity compared to PBS (p<0.0001) (Fig. 1).
Interestingly, latanoprost nanoemulsion 0.005%,
which contains potassium sorbate instead of
BAK, preserved metabolic activity at levels com-
parable to those observed in the PBS (p>0.05),
suggesting minimal cytotoxicity under the tested
conditions (Fig. 1).

Latanoprost 0.005% (BAK 0.02%), bimato-
prost 0.01% (BAK 0.02%), brinzolamide 1%
(BAK 0.01%) and timolol 0.5% (BAK 0.01%),
showed significantly greater toxicity than BAK
0.01% (p<0.05). In contrast, the formulations of
dorzolamide 2% (BAK 0.0075%), brimonidine
0.2% (BAK 0.005%), and bimatoprost 0.03%
(BAK 0.005%) showed toxicity levels comparable
to the preservative (p>0.05), as did the formu-
lation of travoprost 0.004% (BAK 0.015%). The
latanoprost 0.005% nanoemulsion (potassium
sorbate 0.18%) was the only formulation that was
less cytotoxic than BAK 0.01% (p<0.001) (Fig. 2).

Discussion

This study evaluated the cytotoxic effects of
commercially available antiglaucoma formu-
lations on human corneal epithelial cells using

a resazurin-based viability assay. The results
demonstrated a significant reduction in metabolic
activity across all formulations containing BAK,
indicating corneal epithelial cytotoxicity. In con-
trast, consistent with previous studies, latanoprost
nanoemulsion —containing potassium sorbate—
preserved cell viability, suggesting a safer profile
under the tested conditions’. These findings align
with prior reports on BAK-associated toxicity and
underscore the importance of preservatives in
glaucoma therapy.

A key strength of this study lies in the exclu-
sive use of commercial ophthalmic formulations,
identical to those administered to patients in rou-
tine clinical practice. This methodological choice
enhances the translational relevance of the fin-
dings, as it accurately reflects the potential cyto-
toxic impact of antiglaucoma treatments as they
are actually delivered. Unlike other studies that
evaluate isolated active ingredients or modified
vehicles, our approach provides direct evidence
regarding the safety of market-available products,
which is particularly valuable when assessing
long-term glaucoma therapy associated risks.

As this is a preliminary experimental study,
methodological simplicity and assay sensitivity
were prioritized. The exclusive use of the resa-
zurin assay was justified by its ability to detect
early metabolic alterations and it provided a
robust first-line screening of the potential cyto-
toxic effect of the tested formulations. Given
the exploratory nature of the work, a single cell
viability assessment technique was selected.
Employing human corneal epithelial cells as an
in vitro model adds physiological relevance to
the study, as these cells constitute the first line
of contact with topical ophthalmic formulations.
This model allows for the assessment of direct
cytotoxic effects on the ocular surface.

Formulations containing BAK concentrations
> 0.01%, such as latanoprost 0.005%, brinzola-
mide 1%, bimatoprost 0.01%, and timolol 0.5%
showed significantly greater toxicity than BAK
0.01% alone. Dorzolamide 2.0%, brimonidine
tartrate 0.2% containing BAK at 0.0075%, and
bimatoprost 0.03%, containing BAK at 0.005%,
exhibited comparable cytotoxicity to BAK
0.01%. These findings suggest that the obser-
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Figure 1. Effect of antiglaucoma formulations on the metabolic activity of HCEC. Data represent mean + SD from three independent experiments.
One-way ANOVA followed by Dunnetts post-hoc test vs PBS was used for statistical analysis. *** indicates p<0.0001.

ved cytotoxicity may result from a combined
effect of BAK and each active compound” **.
Interestingly, travoprost 0.004% with 0.015%
BAK did not exhibit greater cytotoxicity than
BAK 0.01%, consistent with previous observa-
tions that different active compounds may con-
tribute variably to the overall cytotoxic effect of
ophthalmic formulations. Previously, Kahook et
al. showed that travoprost with 0.015% BAK was
less cytotoxic than tafluprost with 0.01% BAK™.
Our observations support the notion that redu-
cing or eliminating BAK concentration may, in
most cases, mitigate therapy-related toxicity.

Previous studies have shown that latanoprost
nanoemulsion prevents BAK-associated cytotoxi-
city and improves signs and symptoms of ocular
surface disease compared with BAK-preserved
latanoprost 0.005% solution™®. In addition,
the nanoemulsion may also reduce the intrinsic
toxicity of latanoprost itself, possibly due to the
incorporation of the active ingredient within a
nanocarrier delivery system.

Although the overall effect is primarily influen-
ced by preservatives and the active ingredients, it
is also important to consider other factors, such as
pH and osmolarity, which are determined by the
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Figure 2. Effect of antiglaucoma formulations on the metabolic activity of HCEC. Data represent mean + SD from three independent experiments.
One-way ANOVA followed by Dunnett’s post hoc test vs BAK 0.01% was used for statistical analysis. “Indicates p<0.05, “Indicates p<0.01,

“**indicates p<0.001 and ****indicates p<0.0001.

entire formulation. These parameters were not
evaluated in this study but should be considered
when assessing the cytotoxicity of ophthalmic
formulations' .

The present study acknowledges certain limi-
tations. The use of a single cell line and a sin-
gle viability assay restrict the ability to explore
the underlying mechanisms in detail. Moreover,
in vitro conditions do not accurately reproduce
relevant physiological factors, such as dilution by
the tear film, blinking, or residence time on the
ocular surface, of each formulation all of which
may influence in vivo epithelial cytotoxicity.
Nevertheless, the findings presented here pro-

vide a valuable starting point and support the
development of future investigations incorpora-
ting complementary techniques that more faith-
fully simulate ocular physiology and validate the
observed effects.

Conclusion

These results underscore the importance of
considering the entire formulation when selec-
ting a chronic treatment. BAK-free latanoprost
nanoemulsion was the only formulation that did
not affect cell viability, highlighting its favourable
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safety profile. The clinical significance of these
results should be evaluated in future studies.

References

1. Erb C, Gast U, Schremmer D. German regis-
ter for glaucoma patients with dry eye. I. Basic
outcome with respect to dry eye. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 2008; 246(11): 1593-1601.
doi: 10.1007/s00417-008-0881-9.

2. Barria von Bischchoffshause F Jiménez
Roman J. Guia latinoamericana de glauco-
ma primario de dngulo abierto. Pantego, TX:
Pan-American Association of Ophthalmology
(PAAO), 2019, p. 1-93.

3. European Glaucoma Society. Terminology
and guidelines for glaucoma, 5th edition. Br
J Ophthalmol 2021; 105(Suppl 1): 1-169. doi:
10.1136/bjophthalmol-2021-egsguidelines.

4. Kolko M, Gazzard G, Baudouin C, Beier S,
Brignole-Baudouin F, Cvenkel B, Fineide F, He-
dengran A, Hommer A, Jespersen E, Messmer
EM, Murthy R, Sullivan AG, Tatham A]J, Utheim
TP, Vittrup M, Sullivan DA. Impact of glauco-
ma medications on the ocular surface and how
ocular surface disease can influence glaucoma
treatment. Ocul Surf 2023; 29: 456-468. doi:
10.1016/.jt0s.2023.05.012.

5. Gomes JAP, Azar DT, Baudouin C, Efron N,
Hirayama M, Horwath-Winter ], Kim T, Mehta
JS, Messmer EM, Pepose ]S, Sangwan VS, Wei-
ner AL, Wilson SE, Wolffsohn JS. TFOS DEWS
IT iatrogenic report. Ocul Surf2017; 15(3): 511-
538. doi: 10.1016/].jt0s.2017.05.004.

6. Noecker R. Effects of common ophthalmic
preservatives on ocular health. Adv Ther 2001;
18(5): 205-215. doi: 10.1007/BF02853166.

7.Zhou X, Zhang X, Zhou D, Zhao Y, Duan
X. A narrative review of ocular surface disea-
se related to anti-glaucomatous medications.
Ophthalmol Ther 2022; 11(5): 1681-1704. doi:
10.1007/s40123-022-00557-0.

8. Baudouin C, Kolko M, Melik-Parsadaniantz
S, Messmer EM. Inflammation in glaucoma:

from the back to the front of the eye, and be-
yond. Prog Retin Eye Res 2021; 83: 100916. doi:
10.1016/j.preteyeres.2020.100916.

9. Yanochko GM, Khoh-Reiter S, Evans MG,
Jessen BA. Comparison of preservative-indu-
ced toxicity on monolayer and stratified Chang
conjunctival cells. Toxicol In Vitro 2010; 24(4):
1324-1331. doi: 10.1016/j.tiv.2010.02.001.

10. Tau J, Passerini MS, Del Papa M, Aguilar
A, Berra A. A novel ophthalmic latanoprost
0.005% nanoemulsion: a cytotoxicity study.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2022; 260(6):
1941-1946. doi: 10.1007/s00417-021-05536-y.
11. Casiraghi JF, Grigera D, Alejo Peyret ], Papa
M del, Passerini MS. Efficacy and tolerability of
a new latanoprost 0.005% BAK-free nanoemul-
sion: a nonrandomized open-label trial. ReGEN
Open 2021; 1(1): 110-116.

12. Paimela T, Ryhdnen T, Kauppinen A, Mart-
tila L, Salminen A, Kaarniranta K. The preser-
vative polyquaternium-1 increases cytoxicity
and NF-kappaB linked inflammation in human
corneal epithelial cells. Mol Vis 2012; 18: 1189-
1196.

13. Noecker R]J, Herrygers LA. Effect of pre-
servatives in chronic ocular therapy. Clin Surg
Ophthalmol 2003; 21(3): 88-94.

14. Walsh K, Jones L. The use of preservatives in
dry eye drops. Clin Ophthalmol 2019; 13: 1409-
1425. doi: 10.2147/OPTH.S211611.

15. Robciuc A, Witos J, Ruokonen SK, Ran-
tamaki AH, Pisella PJ, Wiedmer SK, Holo-
painen JM. Pure glaucoma drugs are toxic to
immortalized human corneal epithelial cells,
but they do not destabilize lipid membranes.
Cornea 2017; 36(10): 1249-1255. doi: 10.1097/
ICO.0000000000001322.

16. Kahook MY, Ammar DA. In vitro toxici-
ty of topical ocular prostaglandin analogs and
preservatives on corneal epithelial cells. ] Ocul
Pharmacol Ther 2010; 26(3): 259-263. doi:
10.1089/jop.2010.0003.

17. European Glaucoma Society. Terminologia y
pautas para el glaucoma. 5a. ed. Savona: Euro-
pean Glaucoma Society, 2025.

e458



ARTICULOS ORIGINALES

Impacto de las formulaciones antiglaucomatosas en la
viabilidad celular: estudio in vitro en células epiteliales

corneales humanas

Jeremias Galletti?, Giselle M. Rodriguez®, Ailin R. Fantacone®, Maria Silvia Passerini®

2 aboratorio de Inmunidad Innata, Instituto de Medicina Experimental/CONICE], Academia Nacional de Medicina, Buenos

Aires, Argentina.

® Departamento Médico, Laboratorios Poen, Buenos Aires, Argentina.

Recibido: 29 de septiembre de 2025.
Aprobado: 16 de noviembre de 2025.

Autor corresponsal

Lic. Giselle M. Rodriguez
Laboratorios Poen

Gomez de Fonseca 652

(C1407BDR) Buenos Aires, Argentina
+54 11 4670-0100
investigacion@poen.net.ar

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658)
2025; 18(4): e459-e466.

https://doi.org/10.70313/2718.7446.v18.n4.463

Conflicto de intereses

Este estudio fue desarrollado con el auspicio del Laboratorio
POENS.A.U.

Giselle Marisa Rodriguez, Ailin Rocio Fantacone y Maria Silvia
Passerini son empleados del Laboratorio POEN S.A.U.

Resumen

Objetivo: Evaluar la citotoxicidad de formulacio-
nes antiglaucomatosas comerciales en células epi-
teliales corneales humanas (HCEC).

Materiales y métodos: Se desarrollé un estudio
exploratorio de disefio experimental. Las HCEC se
expusieron durante 30 minutos a PBS, BAK 0,01%
y formulaciones antiglaucomatosas comerciales
que contienen: analogos de prostaglandinas, in-
hibidores de la anhidrasa carbdnica, un agonis-
ta a2-adrenérgico y un P-bloqueante. Todas las
formulaciones contenian cloruro de benzalconio
(BAK), excepto la nanoemulsion de latanoprost,
conservada con sorbato de potasio. La viabilidad
celular se evalué mediante la reduccion de resa-
zurina. El analisis estadistico se realizé utilizando
ANOVA de una via, seguido de la prueba post-hoc
de Dunnett (p<0,05).

Resultados: Todas las formulaciones que conte-
nian BAK mostraron una toxicidad mayor al PBS
(p<0,0001). Las formulaciones de latanoprost
0,005% (BAK 0,02%), bimatoprost 0,01% (BAK
0,02%), brinzolamida 1% (BAK 0,01%) y timolol
0,5% (BAK 0,01%), mostraron una toxicidad sig-
nificativamente mayor que el BAK 0,01% (p<0,05).
En contraste, las formulaciones de dorzolami-
da 2% (BAK 0,0075%), brimonidina 0,2% (BAK
0,005%) y bimatoprost 0,03% (BAK 0,005%) mos-
traron niveles de toxicidad comparables al conser-
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vante (p>0,05), al igual que la formulacién de tra-
voprost 0,004% (BAK 0,015%). La nanoemulsién
de latanoprost 0,005% (sorbato de potasio 0,18%)
fue la tinica menos citotdxica que el BAK 0,01%
(p<0,001).

Conclusiones: Estos resultados subrayan la im-
portancia de considerar la formulaciéon completa al
seleccionar un tratamiento crénico. El latanoprost
en nanoemulsion sin BAK fue la inica formulacién
que no alterd la viabilidad celular, lo que destaca su
perfil de seguridad.

Palabras clave: glaucoma, citotoxicidad, lata-
noprost, cloruro de benzalconio, cérnea.

Impact of antiglaucomatous formulations
on cell viability: an in vitro study in
human corneal epithelial cells

Abstract

Objective: To evaluate the cytotoxicity of commer-
cially available antiglaucoma formulations in hu-
man corneal epithelial cells (HCEC).

Methods: An exploratory experimental design
study was developed. HCEC were exposed for 30
minutes to commercially available formulations
containing different active ingredients: prostaglan-
din analogues, carbonic anhydrase inhibitors, an
a2-adrenergic agonist, and a p-blocker. All formu-
lations contained benzalkonium chloride (BAK),
except for the latanoprost nanoemulsion, which
is preserved with potassium sorbate. Cell viability
was assessed using resazurin reduction. Statistical
analysis was performed using one-way ANOVA
followed by Dunnett’s post-hoc test (p<0.05).
Results: All formulations containing BAK showed
greater toxicity compared to PBS (p<0.0001). Lat-
anoprost 0.005% (BAK 0.02%), bimatoprost 0.01%
(BAK 0.02%), brinzolamide 1% (BAK 0.01%) and
timolol 0.5% (BAK 0.01%), showed significantly
greater toxicity than BAK 0.01% (p<0.05). In con-
trast, the formulations of dorzolamide 2% (BAK
0.0075%), brimonidine 0.2% (BAK 0.005%), and
bimatoprost 0.03% (BAK 0.005%) showed toxici-
ty levels comparable to the preservative (p>0.05),
as did the formulation of travoprost 0.004% (BAK
0.015%). The latanoprost 0.005% nanoemulsion
(potassium sorbate 0.18%) was the only formu-

lation that was less cytotoxic than BAK 0.01%
(p<0.001).

Conclusion: These results underscore the impor-
tance of considering the entire formulation when
selecting a chronic treatment. BAK-free latano-
prost nanoemulsion was the only formulation that
did not affect cell viability, highlighting its favour-
able safety profile.

Keywords: glaucoma, cytotoxicity, latanoprost,
benzalkonium chloride, cornea.

Impacto de formula¢oes antiglaucoma na
viabilidade celular: um estudo in vitro em
células epiteliais da cornea humana

Resumo

Objetivo: Avaliar a citotoxicidade de formulagdes
comerciais antiglaucoma em células epiteliais da
cérnea humana (HCEC).

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo
exploratério com delineamento experimental. As
HCEC foram expostas por 30 minutos a PBS, BAK
a 0,01% e formulagdes comerciais antiglaucoma
contendo analogos de prostaglandinas, inibidores
da anidrase carbdnica, um agonista a2-adrenérgi-
co e um [-bloqueador. Todas as formulag¢des con-
tinham cloreto de benzalconio (BAK), exceto a na-
noemulsdo de latanoprost, que foi preservada com
sorbato de potassio. A viabilidade celular foi ava-
liada pela redugao da resazurina. A analise esta-
tistica foi realizada utilizando ANOVA de uma via,
seguida pelo teste post-hoc de Dunnett (p<0,05).
Resultados: Todas as formulacdes contendo BAK
apresentaram maior toxicidade do que a solugdo
salina tamponada com fosfato (PBS) (p<0,0001).
As formulagdes de latanoprost 0,005% (BAK
0,02%), bimatoprost 0,01% (BAK 0,02%), brinzola-
mida 1% (BAK 0,01%) e timolol 0,5% (BAK 0,01%)
apresentaram toxicidade significativamente maior
do que a formulagdo com BAK 0,01% (p<0,05). Em
contrapartida, as formulagdes de dorzolamida 2%
(BAK 0,0075%), brimonidina 0,2% (BAK 0,005%)
e bimatoprost 0,03% (BAK 0,005%) apresentaram
niveis de toxicidade comparaveis aos do conser-
vante (p>0,05), assim como a formulagdo de tra-
voprost 0,004% (BAK 0,015%). A nanoemulsao de
latanoprost 0,005% (sorbato de potassio 0,18%)
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foi a unica menos citotéxica que o BAK 0,01%
(p<0,001).

Conclusdes: Estes resultados reforcam a impor-
tancia de se considerar a formulacdo completa na
selecdo de um tratamento cronico. A nanoemulsao
de latanoprost sem BAK foi a unica formulagao que
ndo comprometeu a viabilidade celular, destacan-
do seu perfil de seguranca.

Palavras-chave: glaucoma, citotoxicidade, lata-
noprost, cloreto de benzalconio, cornea.

Introduccion

El glaucoma de angulo abierto es una enfer-
medad crénica caracterizada por el dafo pro-
gresivo del nervio 6ptico y la pérdida del campo
visual que, en ultima instancia, puede conducir
ala ceguera debido a una elevacion asintomatica
de la presion intraocular (PIO). Actualmente, el
enfoque médico se basa en la reduccién de la
PIO, lo que aumenta la probabilidad de retrasar
o detener la progresion del deterioro del campo
visual'”.

Aunque resultan eficaces para controlar la pro-
gresion de la enfermedad, la exposicion crénica
a farmacos antiglaucomatosos topicos puede
comprometer la integridad de la superficie ocu-
lar, fundamentalmente debido a la presencia de
agentes conservantes*”. El cloruro de benzalconio
(BAK) es uno de los conservantes mas emplea-
dos por sus propiedades antimicrobianas; sin
embargo, se ha demostrado que ejerce efectos
citotoxicos sobre la superficie ocular a través de
varios mecanismos, entre ellos la generacion de
especies reactivas del oxigeno, la activacion de
cascadas inflamatorias y la induccién de muerte
celular, lo que en conjunto contribuye al desarro-
llo de inflamacién y disconfort ocular® .

Dado que el tratamiento del glaucoma suele
requerir de la administracién topica de medica-
cién durante toda la vida, la exposicion repetida
alos conservantes y a los principios activos puede
provocar un dafio acumulativo en la superficie
ocular desencadenando sintomas como seque-
dad e irritacion, que en ultima instancia pueden
afectar la adhesion al tratamiento y la calidad de
vida de los pacientes’.

La evaluacion de la citotoxicidad epitelial de
formulaciones antiglaucomatosas comercial-
mente disponibles —en lugar de sus drogas ais-
ladas— ofrece informacién clinicamente rele-
vante que puede orientar la decision terapéutica
y favorecer practicas de prescripcion mas seguras.

El presente estudio exploratorio tuvo como
objetivo analizar el efecto citotoxico de diversas
soluciones oftalmicas antiglaucomatosas comer-
cialmente disponibles sobre células epiteliales
corneales humanas. Mediante la comparacion de
formulaciones que contienen distintos principios
activos y distintas concentraciones de conservan-
tes, incluida una formulacién con un conservante
suave, este estudio busca aportar informacion
preliminar sobre la citotoxicidad relativa de los
diferentes tratamientos y destacar sus posibles
implicancias en la toma de decisiones clinicas.

Materiales y métodos

Se desarrolld un estudio exploratorio de
disefio experimental. Las formulaciones anali-
zadas incluyeron andlogos de prostaglandinas,
inhibidores de la anhidrasa carbénica, agonistas
alfa-2 y un bloqueante beta, todas como mono-
drogas. El estudio se desarroll6 utilizando pro-
ductos comerciales disponibles y aprobados por
la entidad regulatoria de Argentina. Todas las
formulaciones contenian cloruro de benzalconio
(BAK) como conservante, excepto la nanoemul-
sion de latanoprost (Louten®, Laboratorios Poen),
conservada con sorbato de potasio (0,18%), con
concentraciones de BAK varian entre 0,005%
y 0,02%. Especificamente, bimatoprost 0,03%
(Lumigan®, AbbVie) y tartrato de brimonidina
0,2% (Alphagan®, AbbVie) con BAK al 0,005%;
dorzolamida 2% (Glaucotensil® D, Laboratorios
Poen) con BAK al 0,0075%; brinzolamida
1% (Azopt®, Alcon) y timolol 0,5% (Plostim®,
Novartis) con BAK al 0,01%; travoprost 0,004%
(Arvo®, Elea) con BAK al 0,015%; y latanoprost
solucion 0,005% (Xalatan®, Pfizer) junto con
bimatoprost 0,01% (Lumigan® RC, AbbVie) con
BAK al 0,02%.

La viabilidad celular se evalué mediante la
reduccion de resazurina. Las células epitelia-
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les corneales humanas (HCEC) se cultivaron
en condiciones estandar (37°C, 5% de CO,)
en medio de cultivo. Las células se sembraron
en placas de 96 pocillos y se dejaron adherir
durante 24 horas. Posteriormente, se incubaron
con 100 pL de cada formulacién oftalmica o con
solucidn salina tamponada con fosfato (se utili-
zaran las siglas PBS, del término en inglés “phos-
phate buffered saline”), mas 20 uL de medio de
cultivo, durante 30 minutos. Tras la incubacion,
las células se lavaron y se incubaron durante 3
horas con medio fresco que contenia resazurina.
Cada condicion experimental se evalud en tres
experimentos independientes realizados por
triplicado.

La fluorescencia se registré a 590 nm (excita-
cién a 560 nm) utilizando un lector de placas. Los
resultados se expresaron como porcentaje de via-
bilidad celular en relacién con el control con PBS.
Los datos se analizaron mediante ANOVA de una
via, seguido de la prueba post hoc de Dunnett,
considerando diferencias estadisticamente signi-
ficativas cuando p < 0,05. Los resultados se pre-
sentan como media * desviacion estandar.

Resultados

Todas las formulaciones que contenian BAK
mostraron una mayor toxicidad en compara-
cion con el control con PBS (p < 0,0001) (fig. 1).
Interesantemente, la nanoemulsion de latanoprost
al 0,005%, que contiene sorbato de potasio en lugar
de BAK, mantuvo una actividad metabdlica com-
parable a la observada con el control de PBS (p >
0,05), lo que sugiere una alta viabilidad celular bajo
las condiciones evaluadas (fig. 1).

Las formulaciones de latanoprost solucién
0,005% (BAK 0,02%), bimatoprost 0,01% (BAK
0,02%), brinzolamida 1% (BAK 0,01%) y timo-
lol 0,5% (BAK 0,01%) mostraron una toxicidad
significativamente mayor que el BAK 0,01%
(p < 0,05). En contraste, las formulaciones de
dorzolamida 2% (BAK 0,0075%), brimonidina
0,2% (BAK 0,005%) y bimatoprost 0,03% (BAK
0,005%) presentaron niveles de toxicidad com-
parables al conservante (p > 0,05), al igual que la
formulacion de travoprost 0,004% (BAK 0,015%).

La nanoemulsién de latanoprost 0,005% (sor-
bato de potasio 0,18%) fue la inica formulacién
que mostrd una citotoxicidad significativamente
menor que BAK 0,01% (p < 0,001) (fig. 2).

Discusion

En el presente estudio se evaluaron los efectos
citotdxicos de formulaciones antiglaucomatosas
disponibles comercialmente sobre células epite-
liales corneales humanas mediante un ensayo de
viabilidad basado en resazurina. Los resultados
demostraron una reduccién significativa de la
actividad metabdlica con todas las formulaciones
que contenian BAK, lo que evidencia citotoxici-
dad a nivel del epitelio corneal. En contraste, y en
concordancia con estudios previos, la nanoemul-
sion de latanoprost preservé la viabilidad celular,
lo que sugiere un perfil de seguridad mas favo-
rable bajo las condiciones experimentales eva-
luadas®. Estos hallazgos coinciden con reportes
previos sobre la toxicidad asociada al BAK y sub-
rayan la importancia del tipo de conservante en
la terapia antiglaucomatosa'®!'.

La principal fortaleza de este estudio radica
en el uso exclusivo de formulaciones oftalmicas
comerciales, idénticas a las que se administran a
los pacientes en la practica clinica habitual. Esta
eleccion metodoldgica aumenta la relevancia tras-
lacional de los hallazgos, ya que refleja de manera
precisa el posible impacto citotdxico de los trata-
mientos antiglaucomatosos tal como se aplican
en larealidad. A diferencia de otros estudios que
evaluan principios activos aislados o vehiculos
modificados, nuestro enfoque aporta evidencia
directa sobre la seguridad de los productos dispo-
nibles en el mercado, lo que resulta especialmente
valioso al considerar los riesgos asociados con la
terapia antiglaucomatosa a largo plazo.

Dado que se trata de un estudio experimental
preliminar, se priorizaron la robustez metodo-
légica y la sensibilidad del ensayo. El uso exclu-
sivo del ensayo con resazurina se justifico por su
capacidad para detectar alteraciones metabolicas
tempranas, proporcionando una evaluacién ini-
cial solida del posible efecto citotdxico de las for-
mulaciones analizadas. Considerando el caracter
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Figura 1. Efecto de las formulaciones antiglaucomatosas comerciales sobre

la actividad metabolica de células epiteliales corneales humanas

(HCEC). Los datos representan la media + desviacion estindar de tres experimentos independientes. El andlisis estadistico se realizd mediante
ANOVA de una via seguido de la prueba post hoc de Dunnett frente al control con PBS. **** indica p < 0,0001.

exploratorio del trabajo, se opt6 por una unica
técnica de determinacion de viabilidad celular.

La utilizaciéon de células epiteliales corneales
humanas como modelo in vitro aporta relevan-
cia fisioldgica al estudio, dado que estas células
constituyen la primera linea de contacto con las
formulaciones oftdlmicas topicas. Este modelo
permite evaluar los efectos citotdxicos directos
sobre la superficie ocular.

Las formulaciones que contenian concentracio-
nes de BAK > 0,01%, como latanoprost soluciéon
0,005%, brinzolamida 1%, bimatoprost 0,01% y
timolol 0,5%, mostraron una toxicidad significa-
tivamente mayor que el BAK 0,01% solo. Por otro
lado, las formulaciones de dorzolamida 2,0% con

BAK al 0,0075%, tartrato de brimonidina 0,2% y
bimatoprost 0,03%, con BAK al 0,005%, presen-
taron una citotoxicidad comparable a la obser-
vada con BAK 0,01%. Estos hallazgos sugieren
que la citotoxicidad observada podria deberse a
un efecto combinado entre el BAK y cada princi-
pio activo”* >3, Sin embargo, a diferencia de las
anteriores, la formulacion de travoprost 0,004%
con BAK 0,015% no mostré mayor toxicidad
que el BAK 0,01%. De manera similar, Kahook
y colaboradores demostraron que el travoprost
con BAK 0,015% presentaba una citotoxicidad
menor que el tafluprost con BAK 0,01%*°.
Nuestras observaciones respaldan la idea de
que reducir o eliminar la concentracion de BAK
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Figura 2. Efecto de las formulaciones antiglaucomatosas comerciales sobre la actividad metabdlica de células epiteliales corneales humanas
(HCEC). Los datos representan la media + desviacion estindar de tres experimentos independientes. El analisis estadistico se realizd mediante
ANOVA de una via seguido de la prueba post hoc de Dunnett frente al control con BAK 0,01%. * indica p < 0,05; ** indica p < 0,01; ** indica p <

0,001; *** indica p < 0,0001.

podria mitigar, en la mayoria de los casos, la toxi-
cidad asociada al tratamiento.

Estudios previos demostraron que la nanoe-
mulsién de latanoprost previene la citotoxicidad
asociada al BAK y mejora los signos y sintomas de
la enfermedad de la superficie ocular en compa-
racion con la solucion de latanoprost 0,005% pre-
servada con BAK'*!'. Adicionalmente, la nanoe-
mulsién podria reducir la toxicidad intrinseca
del propio latanoprost, posiblemente debido a la
incorporacion del principio activo dentro de los
nanocarriers.

Aunque el efecto citotoxico de las formulacio-
nes esta determinado principalmente por los con-
servantes y los principios activos, es importante

considerar otros factores como el pH, la osmo-
laridad y los excipientes, que dependen de la for-
mulacién completa. Estos parametros no fueron
evaluados en el presente estudio, pero deberian
tenerse en cuenta al analizar la citotoxicidad de
las formulaciones oftalmicas'® .

El presente estudio presenta ciertas limitacio-
nes. El uso de una tnica linea celular y de un
solo ensayo de viabilidad limita la posibilidad de
explorar en detalle los mecanismos subyacentes.
Ademas, las condiciones in vitro no reprodu-
cen con precision factores fisiologicos relevan-
tes, como la dilucidén por la pelicula lagrimal, el
parpadeo o el tiempo de permanencia de cada
formulacion sobre la superficie ocular, los que
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pueden influir en la citotoxicidad epitelial in vivo.
No obstante, estos hallazgos constituyen un punto
de partida valioso y respaldan el desarrollo de
futuras investigaciones que incorporen técnicas
complementarias capaces de simular con mayor
fidelidad la fisiologia ocular humana y validar
los resultados observados.

Conclusiones

Estos resultados subrayan la importancia de
considerar la formulacién completa al seleccionar
un tratamiento cronico. El latanoprost en nanoe-
mulsion sin BAK fue la inica formulacién que no
altero la viabilidad celular, lo que destaca su perfil
de seguridad. El significado clinico de estos resul-
tados debera evaluarse mediante futuros estudios.
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Abstract

Purpose: To evaluate visual and refractive out-
comes obtained with an intraocular lens (IOL) in
a large, unselected cohort at an Argentine cataract
surgery center.

Methods: This retrospective consecutive-case
study included patients implanted with the
TECNIS Eyhance IOL (ICB00) between November
2020 and November 2024. Postoperative evalua-
tion was performed at one month. Recorded vari-
ables included preoperative corrected distance vi-
sual acuity (CDVA) and postoperative uncorrected
distance visual acuity (UDVA) in logarithmic scale,
uncorrected near visual acuity (UNVA) at 32 cm,
manifest spherical equivalent (SE), implanted IOL
power, and the presence of complications. Near vi-
sual acuity was measured with a Jaeger chart until
March 2023 and subsequently with a standardized
logarithmic chart (Byromat); Jaeger values were
converted to logMAR for analysis.

Results: A total of 899 eyes from 518 patients were
included. The mean implanted IOL power was 22.1
+2.5 D. Preoperative SE averaged 1.23 +2.3 D, de-
creasing to -0.42 +0.50 D postoperatively. Preop-
erative CDVA was 0.16 logMAR, improving to a
postoperative UDVA of 0.04 logMAR. No eye lost
lines of vision. UNVA demonstrated functional
performance, with most measurements between J1
and J3 during the initial phase. Using the logarith-
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mic chart, mean UNVA at 32 cm was 0.26 +0.11
logMAR, with most eyes between 0.2-0.3 logMAR.
Conclusion: The Eyhance IOL provided reliable
uncorrected distance and functional near visual
outcomes, with a favorable safety profile through-
out the four-year study period.

Keywords: intraocular lenses, cataract surgery,
Eyhance, functional vision.

Resultados del mundo real de la lente
intraocular TECNIS Eyhance: evidencia de
un estudio retrospectivo de alto volumen
en la Argentina

Resumen

Objetivo: Evaluar resultados visuales y refractivos
obtenidos con una lente intraocular en una cohorte
amplia y no seleccionada en un centro argentino de
cirugia de cataratas.

Métodos: Estudio retrospectivo de casos consecuti-
vos que incluyd pacientes implantados con la lente
TECNIS Eyhance (ICB00) entre noviembre de 2020
y noviembre de 2024. La evaluacién postoperatoria
se realizo al mes. Se registraron la agudeza visual
de lejos preoperatoria (AVL) con correccion (c/c) y
postoperatoria sin correccion (s/c) en escala logarit-
mica, la agudeza visual cercana sin correcciéon (AVC
s/c) a 32 cm, el equivalente esférico (EE) manifiesto,
el poder didptrico implantado y la presencia de com-
plicaciones. La AVC se midid con cartilla Jaeger hasta
marzo de 2023 y luego con una cartilla estandarizada
en escala logaritmica (Byromat); los valores Jaeger
fueron convertidos a logMAR para su analisis.
Resultados: Se incluyeron 899 ojos de 518 pacien-
tes. El poder didptrico medio implantado fue de 22,1
+2,5 D. El EE preoperatorio fue de +1,23 + 2,3 D, dis-
minuyendo a -0,42 +0,50. La AVL c/c preoperatoria
fue de 0,16 logMAR, mejorando a una AVL s/c de
0,04 logMAR. Ningtin ojo perdi6 lineas de vision. La
AVC s/c mostré un desempeiio funcional con predo-
minio de valores entre J1 y J3 en la etapa inicial. Con
la cartilla logaritmica, la AVC s/c media fue de 0,26 +
0,11 logMAR (mayoria entre 0,2-0,3 logMAR).
Conclusion: La lente Eyhance brindd resultados con-
fiables de vision lejana y cercana funcional sin correc-
cion con un perfil de seguridad favorable a lo largo de
cuatro anos.

Palabras clave: lentes intraoculares, cirugia de
cataratas, Eyhance, vision funcional.

Resultados no mundo real da lente
intraocular TECNIS Eyhance: evidéncias
de um estudo retrospectivo de grande
volume na Argentina

Resumo

Objetivo: Avaliar os resultados visuais e refrativos
obtidos com uma lente intraocular em uma grande
coorte ndo selecionada em um centro de cirurgia de
catarata na Argentina.

Métodos: Estudo retrospectivo de casos consecu-
tivos incluiu pacientes com implante da lente TEC-
NIS Eyhance (ICB00) entre novembro de 2020 e
novembro de 2024. A avalia¢ao pos-operatdria foi
realizada um més apos a cirurgia. Foram registra-
dos a acuidade visual a distancia (AVD) pré-ope-
ratdria com correcdo (c/c) e a acuidade visual sem
corre¢do (s/c) pés-operatdria em escala logaritmi-
ca, a acuidade visual para perto sem corregdo (s/c)
a 32 cm, o equivalente esférico manifesto (EE), o
poder didptrico implantado e a presenga de com-
plicagdes. A s/c foi medida utilizando a tabela de
Jaeger até marco de 2023 e, posteriormente, com
uma tabela padronizada em escala logaritmica
(Byromat); os valores de Jaeger foram convertidos
paralogMAR para anilise.

Resultados: Foram incluidos 899 olhos de 518 pa-
cientes. A poténcia di6ptrica média implantada foi de
22,1 £2,5D. O erro refrativo (ER) pré-operatorio foi
de +1,23 + 2,3 D, diminuindo para -0,42 + 0,50 D. A
acuidade visual de perto (AVP) pré-operatéria foi de
0,16 logMAR, melhorando para uma AVP sem visao
(AVSC) de 0,04 logMAR. Nenhum olho apresentou
perda de linhas de visdo. A AVSC demonstrou desem-
penho funcional com valores predominantemente J1-
J3 na fase inicial. Com a tabela logaritmica, a AVSC
média foi de 0,26 + 0,11 logMAR (principalmente
entre 0,2 e 0,3 logMAR).

Conclusao: A lente Eyhance proporcionou resultados
confiaveis para acuidade visual de longe e de perto
sem corregdo, com um perfil de seguranga favoravel
ao longo de quatro anos.

Palavras-chave: lentes intraoculares, cirurgia de ca-
tarata, Eyhance, visao funcional.
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Introduction

Cataract surgery has evolved into a refractive
procedure in which patient expectations extend
beyond distance vision, increasingly demand-
ing functional performance at intermediate and
near ranges'”. Traditional monofocal intraocu-
lar lenses (IOLs) provide excellent uncorrected
distance visual acuity but offer limited depth of
focus, often requiring patients to rely on specta-
cles for daily intermediate tasks such as computer
work or viewing digital devices®. To bridge the
gap between monofocal and multifocal technol-
ogies, a new category of “enhanced monofocal”
or “monofocal-plus” IOLs has emerged"*.

The TECNIS Eyhance™, model ICB0O (Johnson
& Johnson Surgical Vision, Inc., Santa Ana, CA,
USA) represents one of the most widely adopted
lenses in this category®®. Its unique higher-order
aspheric anterior surface is designed to extend
depth of focus while maintaining the optical sim-
plicity of a monofocal design and minimizing the
risk of dysphotopsias typically associated with
multifocal or diffractive technologies®®. Early
clinical studies have shown improved interme-
diate vision and high spectacle independence for
everyday tasks, yet many of these reports stem
from controlled environments or relatively small
cohorts®™.

Given the rapid and widespread incorpora-
tion of Eyhance into routine cataract surgery,
real-world evidence from large, unselected pop-
ulations remains essential to confirm its perfor-
mance outside of controlled clinical trials. This
study aimed to evaluate the visual, refractive, and
near-vision outcomes of the TECNIS Eyhance
IOL in a high-volume, real-world cohort from a
single Argentine center.

Methods
Study design and ethical considerations

This retrospective, consecutive-case study
included medical records of patients who under-
went cataract surgery with implantation of the
TECNIS Eyhance IOL (ICB00) at Centro de
Ojos Quilmes between November 2020 and

November 2024. All data were extracted from
electronic health records and anonymized before
analysis. The study protocol was reviewed and
approved by the Ethics Committee of Centro de
Ojos Quilmes and conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki. All patients had pre-
viously provided written informed consent allow-
ing the use of their clinical data for academic and
research purposes.

Study population and eligibility

Eligible cases included eyes that completed
postoperative follow-up and clinical discharge
at one month (30 days * 5 days). Recorded vari-
ables included demographic data (age and sex),
implanted IOL power, best-corrected preopera-
tive distance visual acuity, uncorrected postop-
erative distance visual acuity, preoperative and
one-month postoperative spherical equivalent,
uncorrected near visual acuity at 32 cm assessed
using a logarithmic chart (with complementary
Jaeger notation), and any intraoperative or post-
operative complications.

Eyes were excluded if they presented corneal
disease (keratoconus, leucoma, or corneal dys-
trophies), macular pathology (diabetic macular
edema, epiretinal membrane, macular hole, or
clinically significant diabetic or hypertensive ret-
inopathy), a history of refractive surgery, preopera-
tive corneal astigmatism >0.75 D, or any condition
capable of limiting postoperative visual potential.
Both eyes from bilateral cases were included when
each eye independently met eligibility criteria.

Surgical technique

All surgeries were performed using the
phacoemulsification technique with direct (horizon-
tal) chopping. Clear corneal incisions, continuous
curvilinear capsulorhexis, and conventional nucleus
removal (divide-and-conquer or stop-and-chop)
were performed according to surgeon preference.
The TECNIS Eyhance IOL (ICB00) was implanted
in the capsular bag using a preloaded injector sys-
tem. Surgical outcomes reflect the combined experi-
ence of four surgeons operating under standardized
institutional protocols at Centro de Ojos Quilmes.
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Outcome measures

The primary outcomes were uncorrected
distance visual acuity (UDVA) compared with
preoperative corrected distance visual acuity
(CDVA), and the manifest spherical equivalent
(SE) before and after surgery. Distance visual
acuity was originally recorded using a decimal
scale, and all values were subsequently converted
to logMAR for statistical analysis, allowing lin-
ear comparisons and standardized reporting.
Secondary outcomes included uncorrected near
visual acuity (UNVA) at 32 cm measured with
a logarithmic chart (complemented by Jaeger
notation), the presence of intraoperative or post-
operative complications, and the dioptric power
of the implanted intraocular lens. All outcomes
were analyzed per eye. Near visual acuity was
assessed using two methods over the course
of the study due to an institutional update in
measurement protocols. Until March 2023, near
vision was recorded using the Jaeger scale. From
that date onward, UNVA at 32 cm was evaluated
with a standardized logarithmic reading chart
(Byromat). To ensure comparability across the
entire dataset, all Jaeger values were converted
to their corresponding logarithmic equivalents
using a validated correlation procedure, allow-
ing the full near-vision analysis to be expressed
uniformly in logMAR units.

Statistical analysis

Data normality was assessed using the
Shapiro-Wilk test. Continuous variables were
analyzed using paired t-tests or Wilcoxon
signed-rank tests, depending on distribution.
Categorical variables, including complication
rates and refractive predictability (percent-
age of eyes within +0.50 D and £1.00 D of the
intended correction), were evaluated using
chi-square or Fisher’s exact tests when appro-
priate. Results are reported as mean + standard
deviation (SD), unless otherwise specified. A
p-value < 0.05 was considered statistically signif-
icant. Statistical analyses were performed using
XLMiner Analysis ToolPak.

Results

A total of 899 eyes from 518 patients were
included in the analysis. The mean age was 65.3
+ 9.2 years (range, 43-87), with 277 women and
241 men. The implanted intraocular lens (IOL)
power averaged 22.1 + 2.5 D (range, 10.0-31.0 D).
Preoperative spherical equivalent showed wide
variability across the cohort, with a mean of +1.23
+2.3 D (-16.00 to +8.25 D). At one month post-
operatively, refraction shifted markedly toward
emmetropia, with a mean spherical equivalent
of -0.42 + 0.50 D (-2.75 to +1.00 D). Distance
visual acuity improved consistently across eyes.
Preoperative corrected distance visual acuity aver-
aged 0.16 + 0.12 logMAR (0.00-1.00), whereas
postoperative uncorrected distance visual acuity
reached 0.04 + 0.05 logMAR (0.00-0.22). No eye
experienced a loss of visual acuity lines during
follow-up.

Near visual acuity was assessed using two dif-
ferent systems during the study period. In the
initial phase, near vision was recorded using the
Jaeger chart. Among these eyes, most achieved
values between J1 and J3, with decreasing num-
bers in more reduced categories. This distribu-
tion is illustrated in Figure 1, which also includes
the correlation between Jaeger notation and
the Byromat reading chart logarithmic scale.
Following the institutional transition to the log-
arithmic reading chart, the mean uncorrected
near visual acuity at 32 cm was 0.26 £ 0.11 log-
MAR (range, 0.1-0.6), with the majority of eyes
clustering between 0.2 and 0.3 logMAR. Jaeger
measurements obtained before March 2023 were
subsequently converted to their corresponding
logMAR values to allow uniform analysis of near
visual performance across the full cohort.

Discussion

The present study provides real-world evi-
dence on the visual and refractive performance
of the TECNIS Eyhance IOL in a large, unselected
cohort from an Argentine high-volume cataract

e470



Real-world outcomes of the TECNIS Eyhance I0L: evidence from a high-volume retrospective Argentinian study

Cartilla de lectura By del C ino de Oftalmologi:

LogMAR
40cm | 32cm.

En tu vista veo cataratas
pero todo lo que sucede
tiene una solucién pronto

aosnc

09 | 10

08 |09

En la tierra hay vitaminas
para darte lo que deseas
salud para cultivar afios

ncosa

En un lugar las aventuras
viven solo en tus deseos
pero pronto podrian llegar

07 |08
soaeu

06 |07 Me vi cerca del sanatorio

donde ellas se han criado
como cada persona feliz

nusoc

o5 |08 En el campo sus amapolas

toman polen en las colinas
desde cada hermosa casa

Enla casa del orangutén

aaaaa

5 J6 g7

22,2

12
258

The mean value of uncorrected near visual acuity (at 32 cms)

;;;;;
11111

E Distancia dl test (e

E

was 0.26 = 0.11 LogMAR (0.1-0.6)

Uncorrected near visual acuity in eyes implanted with Eyhance

Total of EyesN=899 200
Jaeger 1

232
2

275
3

145
4

39
5

4
6

4
7
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subsequently converted to their logarithmic equivalents.

center. Unlike prospective trials with strict fol-
low-up schedules, this analysis reflects routine
clinical practice, in which postoperative evalua-
tion typically occurs at one month, the time point
when patients are clinically discharged. In a refer-
ral-based practice such as ours, many patients
subsequently continue follow-up with their local
ophthalmologists, making the one-month visit
the most consistent and reliable moment for stan-
dardized data collection.

The variables analyzed, uncorrected distance
visual acuity, uncorrected near visual acuity at 32
cm, refractive status, and the presence of compli-
cations, represent the parameters most relevant in
everyday clinical decision-making to determine
functional outcomes and suitability for discharge.
In this pragmatic context, more sophisticated
assessments such as defocus curves, contrast sen-

sitivity testing, or structured dysphotopsia ques-
tionnaires were not routinely obtained, reflecting
the workflow of a high-volume cataract service
rather than a controlled research environment.
Despite these limitations, the large sample size
offers robust insight into real-world visual per-
formance with the Eyhance IOL.

The results observed in our cohort confirm the
functional performance expected from Eyhance,
with excellent uncorrected distance visual acuity,
a useful level of near vision, and a favorable safety
profile. These findings are consistent with pre-
viously published data®® and help validate what
patients frequently report subjectively: that they
“see well” after implantation, especially in stan-
dard daily-life visual tasks.

It is also important to interpret these find-
ings within the context of current technologi-
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cal evolution. Newer enhanced monofocal and
non-diffractive extended-depth-of-focus IOLs,
such as the Puresee lens, have recently gained
clinical attention and, in many centers, appear
to be progressively replacing Eyhance as the
preferred option in this category''*. However,
Puresee was not available during the period of
our study, and we do not have comparative or
direct performance data from our own patient
population. Its mention here serves only to frame
the present results within the rapidly changing
landscape of cataract surgery technologies.

Finally, the extensive use of Eyhance in our set-
ting, reflected in the large number of cases, also
relates to its availability, optical simplicity, and
cost-effectiveness, factors that made it a widely
adopted solution during the years covered by
this study. Our results, therefore provide mean-
ingful real-world validation of its performance
before the emergence of newer platforms such
as Puresee.

Conclusion

In this large real-world cohort, the TECNIS
Eyhance IOL demonstrated reliable visual per-
formance, with excellent uncorrected distance
visual acuity, functionally useful near vision, and
a favorable safety profile at one month after sur-
gery. The findings reflect the outcomes obtained
in a high-volume ophthalmic practice. Although
newer enhanced monofocal and non-diffractive
EDOF platforms have since emerged, these results
provide meaningful validation of the Eyhance
IOL during the period in which it was widely
adopted in our setting.
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Resumen

Objetivo: Evaluar resultados visuales y refractivos
obtenidos con una lente intraocular en una cohor-
te amplia y no seleccionada en un centro argentino
de cirugia de cataratas.

Métodos: Estudio retrospectivo de casos conse-
cutivos que incluy6 pacientes implantados con la
lente TECNIS Eyhance (ICB00) entre noviembre de
2020 y noviembre de 2024. La evaluacion postope-
ratoria se realizd al mes. Se registraron la agudeza
visual de lejos preoperatoria (AVL) con correccion
(c/c) y postoperatoria sin correccion (s/c) en es-
cala logaritmica, la agudeza visual cercana sin co-
rreccion (AVC s/c) a 32 cm, el equivalente esférico
(EE) manifiesto, el poder didptrico implantado y
la presencia de complicaciones. La AVC se midi6
con cartilla Jaeger hasta marzo de 2023 y luego con
una cartilla estandarizada en escala logaritmica
(Byromat); los valores Jaeger fueron convertidos a
logMAR para su analisis.

Resultados: Se incluyeron 899 ojos de 518 pacien-
tes. El poder didptrico medio implantado fue de
22,1 £2,5D. El EE preoperatorio fue de +1,23 £ 2,3
D, disminuyendo a -0,42 £0,50. La AVL c/c preope-
ratoria fue de 0,16 logMAR, mejorando a una AVL
s/c de 0,04 logMAR. Ningun ojo perdio lineas de
vision. La AVC s/c mostré un desempeiio funcio-
nal con predominio de valores entre J1 y J3 en la
etapa inicial. Con la cartilla logaritmica, la AVC s/c
media fue de 0,26 £ 0,11 logMAR (mayoria entre
0,2-0,3 logMAR).
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Conclusidn: La lente Eyhance brind6 resultados
confiables de visidn lejana y cercana funcional sin
correccion con un perfil de seguridad favorable a
lo largo de cuatro aflos.

Palabras clave: lentes intraoculares, cirugia de ca-
taratas, Eyhance, vision funcional.

Real-world outcomes of the TECNIS
Eyhance I0L: evidence from a high-volume
retrospective Argentinian study

Abstract

Purpose: To evaluate visual and refractive out-
comes obtained with an intraocular lens (IOL) in
a large, unselected cohort at an Argentine cataract
surgery center.

Methods: This retrospective consecutive-case
study included patients implanted with the
TECNIS Eyhance IOL (ICB00) between November
2020 and November 2024. Postoperative evalua-
tion was performed at one month. Recorded vari-
ables included preoperative corrected distance vi-
sual acuity (CDVA) and postoperative uncorrected
distance visual acuity (UDVA) in logarithmic scale,
uncorrected near visual acuity (UNVA) at 32 cm,
manifest spherical equivalent (SE), implanted IOL
power, and the presence of complications. Near vi-
sual acuity was measured with a Jaeger chart until
March 2023 and subsequently with a standardized
logarithmic chart (Byromat); Jaeger values were
converted to logMAR for analysis.

Results: A total of 899 eyes from 518 patients were
included. The mean implanted IOL power was 22.1
+2.5 D. Preoperative SE averaged 1.23 £2.3 D, de-
creasing to -0.42 +0.50 D postoperatively. Preop-
erative CDVA was 0.16 logMAR, improving to a
postoperative UDVA of 0.04 logMAR. No eye lost
lines of vision. UNVA demonstrated functional
performance, with most measurements between J1
and J3 during the initial phase. Using the logarith-
mic chart, mean UNVA at 32 cm was 0.26 +0.11
logMAR, with most eyes between 0.2-0.3 logMAR.
Conclusion: The Eyhance IOL provided reliable
uncorrected distance and functional near visual
outcomes, with a favorable safety profile through-
out the four-year study period.

Keywords: intraocular lenses, cataract surgery,
Eyhance, functional vision.

Resultados no mundo real da lente
intraocular TECNIS Eyhance: evidéncias
de um estudo retrospectivo de grande
volume na Argentina

Resumo

Objetivo: Avaliar os resultados visuais e refrativos
obtidos com uma lente intraocular em uma grande
coorte nao selecionada em um centro de cirurgia de
catarata na Argentina.

Métodos: Estudo retrospectivo de casos consecuti-
vos incluiu pacientes com implante da lente TECNIS
Eyhance (ICB00) entre novembro de 2020 e novem-
bro de 2024. A avaliagdo pos-operatoria foi realizada
um més apos a cirurgia. Foram registrados a acui-
dade visual a distancia (AVD) pré-operatdria com
correcdo (c/c) e a acuidade visual sem corre¢ao (s/c)
pos-operatoria em escala logaritmica, a acuidade vi-
sual para perto sem corre¢ao (s/c) a 32 cm, o equi-
valente esférico manifesto (EE), o poder didptrico
implantado e a presenca de complicagdes. A s/c foi
medida utilizando a tabela de Jaeger até marco de
2023 e, posteriormente, com uma tabela padroniza-
da em escala logaritmica (Byromat); os valores de
Jaeger foram convertidos para logMAR para analise.
Resultados: Foram incluidos 899 olhos de 518 pa-
cientes. A poténcia didptrica média implantada foi
de 22,1 £ 2,5 D. O erro refrativo (ER) pré-operatd-
rio foi de +1,23 + 2,3 D, diminuindo para -0,42 +
0,50 D. A acuidade visual de perto (AVP) pré-ope-
ratdria foi de 0,16 logMAR, melhorando para uma
AVP sem visao (AVSC) de 0,04 logMAR. Nenhum
olho apresentou perda de linhas de visdo. A AVSC
demonstrou desempenho funcional com valores
predominantemente J1-J3 na fase inicial. Com a ta-
bela logaritmica, a AVSC média foi de 0,26 + 0,11
logMAR (principalmente entre 0,2 e 0,3 logMAR).
Conclusao: A lente Eyhance proporcionou resul-
tados confiaveis para acuidade visual de longe e de
perto sem corre¢do, com um perfil de seguranca fa-
voravel ao longo de quatro anos.

Palavras-chave: lentes intraoculares, cirurgia de ca-
tarata, Eyhance, visao funcional.
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Introduccion

La cirugia de cataratas se ha consolidado como
un procedimiento refractivo en el que las expec-
tativas de los pacientes van mas alla de la vision
lejana, incluyendo cada vez mas el rendimiento
funcional en distancias intermedias y cercanas'™.
Las lentes intraoculares (LIO) monofocales tradi-
cionales brindan una excelente agudeza visual sin
correccion de lejos, pero ofrecen una profundidad
de foco limitada, lo que frecuentemente obliga al
uso de anteojos para tareas intermedias cotidianas
como el trabajo en computadora o el uso de dis-
positivos digitales*. Para cubrir ese espacio entre
las LIO monofocales y las multifocales, ha sur-
gido una nueva categoria de lentes denominadas
“monofocal-plus” o “monofocales mejoradas™*.

La lente TECNIS Eyhance®, modelo ICB00
(Johnson & Johnson Surgical Vision, Inc., Santa
Ana, CA, USA) es una de las mas utilizadas dentro
de esta categoria®®. Su superficie asférica anterior
modificada incorpora un disefio de orden superior
que amplia la profundidad de foco, manteniendo
al mismo tiempo la simplicidad éptica de una
monofocal y minimizando el riesgo de disfotopsias
tipicas de tecnologias multifocales o difractivas®
°. Los primeros estudios clinicos han demostrado
una mejoria en la visién intermedia y un mayor
grado de independencia de anteojos para activi-
dades diarias, aunque la mayoria de estos trabajos
provienen de entornos controlados o de cohortes
relativamente pequenas®.

Dado el uso creciente y generalizado de Eyhance
en la cirugia de cataratas contemporanea, resulta
fundamental disponer de evidencia del mundo real
en poblaciones amplias y no seleccionadas. Por eso,
el objetivo de este estudio fue evaluar los resultados
visuales, refractivos, de vision lejana y cercana de
la lente TECNIS Eyhance en una cohorte nume-
rosa del mundo real, perteneciente a un centro
argentino de alto volumen.

Materiales y métodos
Diseiio del estudio y consideraciones éticas

Este estudio retrospectivo de casos consecuti-
vos incluyd historias clinicas de pacientes some-

tidos a cirugia de cataratas con implante de la
lente intraocular TECNIS Eyhance (ICB00) en el
Centro de Ojos Quilmes, operados entre noviem-
bre 2020 y noviembre 2024. Todos los datos fue-
ron extraidos de registros electrénicos y anoni-
mos antes de su analisis. El protocolo del estudio
fue revisado y aprobado por el comité de ética del
Centro de Ojos Quilmes y se realizé de acuerdo
con los principios de la Declaracion de Helsinki.
Todos los pacientes habian otorgado previamente
su consentimiento informado escrito autorizando
el uso de sus datos clinicos con fines académicos
y de investigacion.

Poblacion del estudio y criterios de eleccion

Se incluyeron aquellos ojos de pacientes que
completaron el seguimiento postoperatorio y
recibieron el alta clinica al mes de la cirugia (30
dias * 5 dias). Las variables registradas incluyeron
datos demograficos (edad y sexo), poder di6p-
trico de la lente implantada, agudeza visual mejor
corregida preoperatoria de lejos, agudeza visual
sin correccidon postoperatoria de lejos, equiva-
lente esférico preoperatorio y postoperatorio
al mes, agudeza visual cercana sin correcciéon
a 32 cm evaluada mediante una escala logarit-
mica (complementada con notaciéon Jaeger), y
la presencia de complicaciones intraoperatorias
0 postoperatorias.

Se excluyeron ojos con enfermedades cor-
neales (como queratocono, leucoma o distrofias
corneales), patologia macular (incluyendo edema
macular diabético, membrana epirretinal, agujero
macular o retinopatia diabética o hipertensiva
significativa), antecedentes de cirugia refractiva,
astigmatismo corneal preoperatorio >0,75 D, o
cualquier condicién capaz de limitar el poten-
cial visual posoperatorio. En los casos bilaterales,
ambos ojos fueron incluidos siempre que cada
uno cumpliera los criterios de elegibilidad de
manera independiente.

Técnica quiriirgica

Todas las cirugias se realizaron mediante técnica
de facoemulsificacién con chopeo directo (hori-
zontal). Se utilizaron incisiones corneales claras,
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capsulorrexis continua y extraccién del nuicleo
mediante facoemulsificacién convencional (divi-
de-and-conquer o stop-and-chop segiin preferencia
del cirujano). Lalente TECNIS Eyhance (ICB00) se
implant6 en el saco capsular utilizando un sistema
inyector precargado. Los resultados quirargicos
reflejan la experiencia combinada de cuatro ciru-
janos que operaron bajo protocolos institucionales
estandarizados en el Centro de Ojos Quilmes.

Variables de resultado

Los resultados primarios fueron la agudeza
visual sin correccion de lejos (AVL s/c) compa-
rada con la AVL con correccion (c/c) preope-
ratoria, el equivalente esférico (EE) manifiesto
preoperatorios versus el posoperatorio. La agu-
deza visual de lejos se registr6 en escala decimal
y todos los valores fueron convertidos poste-
riormente a logMAR para el analisis estadistico,
permitiendo comparaciones lineales y una pre-
sentacion estandarizada de los resultados. Como
resultados secundarios se registraron la agudeza
visual cercana sin correcciéon (AVC s/c) a 32 cm
mediante una escala logaritmica (complementada
con notacion Jaeger), la presencia de complica-
ciones intra o posquirurgicas y el poder di6p-
trico de la lente implantada. Todos los resulta-
dos se analizaron por ojo. La AVC s/c se evalud
mediante dos métodos a lo largo del periodo del
estudio debido a una actualizacién institucional
en su forma de medicién. Hasta marzo de 2023,
la visién proxima se registraba utilizando la escala
Jaeger. A partir de esa fecha, la agudeza visual cer-
cana a 32 cm comenz6 a medirse mediante una
cartilla de lectura en escala logaritmica estanda-
rizada (Byromat). Para garantizar la comparacion
de todo el conjunto de datos, los valores obteni-
dos previamente en Jaeger fueron convertidos a
sus equivalentes logaritmicos mediante un pro-
cedimiento de correlacion validado, permitiendo
expresar el analisis completo de vision cercana de
manera uniforme en unidades logMAR.

Andlisis estadistico

La normalidad de los datos continuos se evalué
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las varia-

bles continuas se analizaron mediante pruebas
t pareadas o pruebas de rangos con signo de
Wilcoxon, segun la distribucidn de los datos. Las
variables categoricas, incluidas las tasas de com-
plicaciones y la predictibilidad refractiva (por-
centaje de ojos dentro de +0,50 D y +1,00 D de
la correccidn planificada) se evaluaron mediante
la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher cuando correspondiod. Los resultados se
expresaron como media + desviacion estandar
(DE), salvo indicacién contraria. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <
0,05. Los analisis estadisticos se realizaron uti-
lizando XLMiner Analysis ToolPak.

Resultados

Se analizaron 899 ojos pertenecientes a 518
pacientes implantados con la lente intraocular
TECNIS Eyhance. La edad media fue de 65,3 +
9.2 afios (rango, 43-87), con 277 mujeres y 241
hombres. El poder diéptrico de la lente implan-
tada fue en promedio de 22,1 + 2,5 D (rango,
10,0-31,0 D). El equivalente esférico preoperato-
rio mostré una variabilidad amplia en la cohorte
con un promedio de +1,23 £2,3 D (-16,00 a +8,25
D). Al mes de la cirugia, la refraccion se desplazo
marcadamente hacia la emetropia con un equi-
valente esférico medio de -0,42 + 0.50 D (-2,75
a +1,00 D) p < 0.01. La agudeza visual de lejos
mejord de manera consistente. La agudeza visual
corregida preoperatoria de lejos fue de 0,16 +
0,12 logMAR (0,00-1,00), mientras que la agu-
deza visual sin correccién al mes alcanzé 0,04
0,05 logMAR (0,00-0,22) p < 0.01. Ningtn ojo
perdio lineas de vision durante el seguimiento.

La agudeza visual de cerca fue evaluada
mediante dos métodos durante el periodo del
estudio. En la fase inicial, la visién préxima se
midid con la cartilla Jaeger. La mayoria de los ojos
alcanzd valores entre J1y J3, con menor cantidad
en categorias inferiores. Esta distribucién, junto
con la correlacién entre la notacion Jaeger y la
escala logaritmica del Byromat, se presenta en la
figura 1. Posteriormente, tras la adopcion insti-
tucional del sistema Byromat, la agudeza visual
cercana sin correccién a 32 cm mostr6 un prome-
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Cartilla de lectura Byromat del C jo Ar ino de Oftall

En tu vista veo cataratas

LogMAR
40cm | 32cm

w|o | pero todo lo que sucede aosnc
tiene una solucion pronto

**1°° | En latierra hay vitaminas
para darte lo que deseas ncosa

salud para cultivar afios

En un lugar las aventuras
viven solo en tus deseos
pero pronto podrian llegar

o7 |08
soaeu

06 |07 Me vi cerca del sanatorio

donde ellas se han criado
como cada persona feliz

nusoc

05 |06 En el campo sus amapolas

toman polen en las colinas
desde cada hermosa casa

enoca

Enla casa del orangutdn
traen todo lo que requiero
‘para poder almorzar rico

04 |05

J2
258

El valor medio de la vision de cerca (a 32 cms)

Cartilla Byromat

/2 estandarizados, debe sumar o festar los siguientes valores de la escala LogMAR.

2 Siutiza una dstancia dforento 2 0s 40 em (0.32 cm),

Distancia dol test (em): 100 80 50 45 40 36 32 28 25 20 16
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ComolacienLogAR 04 903 02 01 -005 00 005 01 01502003 04

Total de Ojos N=899
* Jaeger 1123|4567

fue de 0,26 +0,11 LogMAR (0,1-0,6)

Vision de cerca sin correccion en ojos con lentes Eyhance

200(232/275/145/39 | 4 | 4

Figura 1. Distribucion de ojos que alcanzaron diferentes niveles de capacidad de AVC s/c, evaluados con Jaeger y su posterior equivalencia en escala

logaritmica.

dio de 0,26 + 0,11 logMAR (rango, 0,1-0,6), con
predominio de valores entre 0,2 y 0,3 logMAR.
Los valores obtenidos previamente en Jaeger fue-
ron convertidos a sus equivalentes logMAR, per-
mitiendo un andlisis uniforme del rendimiento
visual préximo en toda la cohorte.

Discusion

El presente estudio aporta evidencia del mundo
real sobre el rendimiento visual y refractivo de la
lente TECNIS Eyhance en una cohorte amplia y
no seleccionada de un centro de cirugia de cata-
ratas de alto volumen de la Argentina. A dife-
rencia de los ensayos prospectivos con crono-
gramas estrictos, este analisis refleja la practica
clinica cotidiana, donde el control posoperatorio
habitual se realiza al mes, momento en el cual se

otorga el alta. En un modelo de atencién basado
en derivaciones, como el de nuestro centro,
muchos pacientes contintian sus controles con
sus oftalmologos locales luego del alta, por lo que
la visita del primer mes constituye el punto mas
uniforme y consistente para la recopilacion sis-
tematica de datos.

Las variables evaluadas, agudeza visual lejana
sin correccidn, agudeza visual cercana a 32 cm,
estado refractivo y detecciéon de complicaciones,
corresponden a los parametros clinicamente rele-
vantes que utilizamos a diario para determinar
el éxito funcional y la aptitud para el alta. En el
contexto de un servicio de alto volumen, estudios
mas exhaustivos como curvas de desenfoque, sen-
sibilidad al contraste o cuestionarios de disfotop-
sias no forman parte del flujo de trabajo habitual,
aunque si es algo que se realiza puntualmente
cuando desarrollamos estudios clinicos. Aun asi,
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el elevado tamafio de muestra aporta una visién
robusta y representativa del desempeiio real de
la LIO Eyhance. Los resultados obtenidos con-
firman el rendimiento esperado de esta lente y
reportado en estudios previos con una excelente
agudeza visual sin correccién de lejos, un nivel
funcionalmente util de vision cercana y un perfil
de seguridad favorable®®. Ademas, respaldan lo
que comunmente manifiestan los pacientes en
la practica diaria que refieren “ver bien” con esta
lente para las actividades habituales.

Es importante interpretar estos hallazgos en
el contexto de la evolucién tecnoldgica actual.
En los tltimos aflos, han surgido nuevas lentes
monofocal-plus y plataformas no difractivas de
profundidad extendida —como la Puresee— que
han comenzado a ganar terreno clinico y que en
muchos centros parecen estar reemplazando
progresivamente a Eyhance como opcién prefe-
rida'"*%. Sin embargo, la lente Puresee no estaba
disponible durante el periodo de nuestro estudio
y no contamos con datos propios que permitan
establecer comparaciones directas. Su menciéon
en esta discusién tiene como unico fin contex-
tualizar los resultados dentro del panorama cam-
biante de las tecnologias de cirugia de catarata.

Por otra parte, la elevada casuistica registrada
en nuestro estudio también refleja la amplia
adopcion de Eyhance en nuestro centro durante
esos afos, en gran medida por su balance entre
disponibilidad, simplicidad dptica y costo-efec-
tividad. Nuestros resultados, por lo tanto, cons-
tituyen una validacion del mundo real de su des-
empeno antes de la llegada de plataformas mas
recientes como Puresee.

Conclusion

En esta amplia cohorte del mundo real, la
lente TECNIS Eyhance mostr6 un rendimiento
visual consistente, con excelente agudeza visual
sin correccion de lejos, un nivel funcionalmente
util de visién cercana y un perfil de seguridad
favorable al mes de la cirugia. Los resultados
reflejan el desempefio observado en un centro
de alto volumen. Si bien en la actualidad han sur-
gido nuevas lentes monofocal-plus y plataformas

EDOF no difractivas, estos hallazgos constituyen
una validacion relevante del desempenio de la LIO
Eyhance en el periodo en que fue ampliamente
utilizada en nuestro entorno.
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Resumen

Propésito: Evaluar los beneficios clinicos de Sys-
tane Complete® en pacientes con artritis reuma-
toide estable y enfermedad del ojo seco mediante
la combinacion de medidas subjetivas (OSDI) y
parametros objetivos obtenidos con el dispositivo
IDRA®.

Métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico, en el
que se incluyeron 29 pacientes con artritis reuma-
toide estable y diagndstico de enfermedad de la
superficie ocular. Las evaluaciones incluyeron el
cuestionario OSDI, el tiempo de ruptura no inva-
sivo de la pelicula lagrimal (NIBUT) y la altura del
menisco lagrimal, ademas del tiempo de ruptura
convencional (BUT). Todos los pacientes utiliza-
ron Systane Complete® cuatro veces al dia durante
28 dias. Las mediciones fueron realizadas en tres
visitas dentro de un intervalo maximo de un mes.
Resultados: El puntaje OSDI mostr6é una reduc-
cion significativa, de 20,16 a 11,0 (p=0,00019),
equivalente a una mejoria del 45% en los sintomas.
El NIBUT presenté un aumento discreto, de 6,59
a 7,05 segundos (p=0,27), sin alcanzar significa-
cién estadistica. La altura del menisco lagrimal
evidencid variaciones leves sin correlacion clinica
consistente. El BUT convencional tampoco mostrd
cambios significativos (p > 0,25).

Conclusion: Systane Complete® produjo una me-
joria sintomdtica marcada segun el OSDI, aunque
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los pardmetros objetivos evaluados mediante IDRA
y lampara de hendidura no reflejaron cambios es-
tadisticamente significativos. Estos resultados su-
gieren que Systane Complete® es una alternativa
eficaz para el alivio sintomatico en pacientes con
artritis reumatoide y enfermedad del ojo seco; sin
embargo, estudios multicéntricos de mayor tama-
fio y con inclusién de biomarcadores adicionales,
como osmolaridad lagrimal son necesarios para
confirmar y ampliar estos hallazgos.

Palabras clave: artritis reumatoide, enferme-
dad del ojo seco, Systane Complete®, cuestionario
OSDI, IDRA.

Efficacy of propylene glycol-
hydroxypropyl guar nanoemulsion
eyedrops in patients with rheumatoid
arthritis: correlation between 0SDI and
objective tear film measurements

Abstract

Objective: To evaluate the clinical benefits of Systane
Complete™ in patients with stable rheumatoid arthri-
tis and dry eye disease, using both subjective mea-
sures (OSDI) and objective parameters obtained with
the IDRA” device.

Methods: This was a prospective, single-center study
including 29 patients with stable rheumatoid arthritis
and confirmed ocular surface disease. Assessments
included the Ocular Surface Disease Index (OSDI),
non-invasive tear break-up time (NIBUT), tear me-
niscus height, and conventional tear break-up time
(BUT). All participants used Systane Complete™ four
times daily for 28 days. Measurements were per-
formed over three visits within a maximum interval
of one month.

Results: OSDI scores decreased significantly from
20.16 to 11.0 (p=0.00019), representing a 45% im-
provement in symptoms. NIBUT showed a mild in-
crease from 6.59 to 7.05 seconds (p=0.27), without
statistical significance. Tear meniscus height exhib-
ited small variations without consistent clinical cor-
relation. Conventional BUT also showed no signifi-
cant change (p > 0.25).

Conclusion: Systane Complete™ produced a marked
symptomatic improvement as reflected by OSDI
scores, although objective parameters measured with

IDRA and slit-lamp evaluation did not demonstrate
significant changes. These findings suggest that Sys-
tane Complete™ is an effective option for symptomat-
ic relief in patients with rheumatoid arthritis and dry
eye disease. Larger multicenter studies, including ad-
ditional biomarkers such as tear osmolarity, are need-
ed to confirm and expand upon these results.
Keywords: arthritis rheumatoid, dry eye disease, Sys-
tane Complete™, OSDI questionnaire, IDRA.

Eficacia de colirios lubrificantes de
nanoemulsao de propilenoglicol-
hidroxipropil guar em pacientes com
artrite reumatoide: correlacao entre
0 0SDI e medidas objetivas do filme
lacrimal.

Resumo

Objetivo: Avaliar os beneficios clinicos do Systa-
ne Complete® em pacientes com artrite reumatoi-
de estavel e sindrome do olho seco, combinando
medidas subjetivas (OSDI) e parametros objetivos
obtidos com o dispositivo IDRA®.

Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo,
unicéntrico, incluindo 29 pacientes com artrite
reumatoide estavel e diagndstico de doenga da su-
perficie ocular. As avaliagdes incluiram o questio-
nario OSDI, o tempo de ruptura do filme lacrimal
nao invasivo (NIBUT) e a altura do menisco lacri-
mal, além do tempo de ruptura do filme lacrimal
convencional (BUT). Todos os pacientes utilizaram
Systane Complete® quatro vezes ao dia durante 28
dias. As medi¢des foram realizadas em trés consul-
tas, com intervalo maximo de um més entre elas.
Resultados: A pontuacdo OSDI apresentou
uma redugdo significativa, de 20,16 para 11,0
(p=0,00019), equivalente a uma melhora de 45%
nos sintomas. O NIBUT apresentou um leve au-
mento, de 6,59 para 7,05 segundos (p=0,27), que
ndo atingiu significancia estatistica. A altura do
menisco lacrimal apresentou pequenas variagdes
sem correlacdo clinica consistente. O BUT conven-
cional também nao apresentou alteragdes signifi-
cativas (p > 0,25).

Conclusao: Systane Complete® produziu uma
melhora sintomatica acentuada de acordo com o
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OSDI, embora os parametros objetivos avaliados
por IDRA e exame com lampada de fenda nao te-
nham apresentado alteragdes estatisticamente sig-
nificativas. Esses resultados sugerem que Systane
Complete® ¢ uma alternativa eficaz para o alivio
dos sintomas em pacientes com artrite reumatoide
e sindrome do olho seco; no entanto, estudos mul-
ticéntricos de maior porte, incluindo biomarcado-
res adicionais, como a osmolaridade lacrimal, sao
necessarios para confirmar e ampliar esses acha-
dos.

Palavras-chave: artrite reumatoide, sindrome do
olho seco, Systane Complete®, questiondrio OSDI,
IDRA.

Introduccion

La enfermedad de la superficie ocular (ESO)
representa un trastorno multifactorial caracte-
rizado por la inestabilidad de la pelicula lagri-
mal, hiperosmolaridad e inflamacién crénica con
impacto significativo en la calidad de vida'>. Su
prevalencia se incrementa en pacientes con enfer-
medades autoinmunes, especialmente en aque-
llos con artritis reumatoide, donde la alteracién
inmunoldgica sistémica contribuye a un deterioro
progresivo de la homeostasis lagrimal*”. En este
contexto, el ojo seco asociado a artritis reuma-
toide presenta patrones clinicos mas severos y
persistentes que los observados en la poblacion
general®.

Enla Argentina, la caracterizacion clinica de la
ESO y su respuesta terapéutica ha sido abordada
en distintos trabajos recientes™’. Entre ellos, un
estudio previo evalu¢ la eficacia de lubricantes en
nanoemulsion (PG-HPG) en pacientes con ojo
seco leve a moderado, demostrando reducciones
significativas en el OSDI y mejoria del NBUT tras
28 dias de tratamiento®. Este antecedente subraya
la utilidad de integrar medidas subjetivas y obje-
tivas de la pelicula lagrimal para valorar la res-
puesta terapéutica.

Sin embargo, existe escasa evidencia especifi-
camente orientada a pacientes con artritis reuma-
toide estable, quienes representan un subgrupo
con mayor grado de inflamacidn sistémica, dis-
funcién lagrimal y patrones particulares de afec-

tacion de la superficie ocular®. En este escenario,
el analisis integral de la pelicula lagrimal mediante
plataformas objetivas como IDRA® (SBM Sistemi;
Orbassano, Torino, Italia), que evaltia parametros
como el tiempo de ruptura no invasivo (NIBUT)
y la altura del menisco lagrimal, resulta especial-
mente ttil para complementar la valoracion sin-
tomatica tradicional’.

El beneficio clinico de Systane Complete®, un
lubricante multicomponente en nanoemulsion
de PG-HPG, disefiado para estabilizar todas
las capas de la pelicula lagrimal, ha sido escasa-
mente investigado en el contexto especifico de
artritis reumatoide. Esta poblacion podria obte-
ner ventajas particulares debido a la combina-
cion de disfuncion de glandulas de Meibomio,
alteracion acuosa y compromiso inflamatorio. En
este contexto, el objetivo de este estudio fue eva-
luar los beneficios clinicos de Systane Complete
en pacientes con artritis reumatoide estable y
enfermedad del ojo seco mediante un régimen
programado durante 28 dias, utilizando tanto
medidas subjetivas (cuestionario OSDI) como
medidas objetivas derivadas del dispositivo
IDRA® (NIBUT y altura del menisco lagrimal),
complementadas con la evaluacién tradicional
del BUT en lampara de hendidura.

Materiales y métodos

Este fue un estudio prospectivo, unicéntrico y
no comparativo que incluyé a 29 pacientes con
artritis reumatoide estable. El trabajo se desarro-
116 en el Centro de Diagnostico Oftalmolégico
de Buenos Aires (ciudad de Buenos Aires,
Argentina). El estudio se llevé a cabo conforme
a los principios de la Declaracién de Helsinki y
sus actualizaciones. El protocolo de investigacion
y el consentimiento informado fueron evaluados
y aprobados por el comité de ética de la institu-
cion y todos los participantes firmaron el consen-
timiento informado antes de iniciar el estudio.

Los pacientes elegibles tenian entre 18 y 65
afos y contaban con diagnéstico confirmado
de artritis reumatoide segun los criterios ACR/
EULAR 2010, en condicién estable durante al
menos los tres meses previos, lo que se verificd
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mediante tasa de sedimentacion eritrocitaria y
puntaje DAS28. Todos debian presentar diag-
noéstico de enfermedad de la superficie ocular
determinado por un examen oftalmoldgico com-
pleto —incluyendo tiempo de ruptura lagrimal,
prueba de Schirmer y tincién de superficie— y
un puntaje OSDI entre 13 y 32. Asimismo, los
participantes debian referir sintomas compatibles
con ojo seco tales como sensacion de sequedad,
ardor, irritacién, cuerpo extrafio o vision borrosa.
Se exigi6 una mejor agudeza visual corregida de
20/40 o superior en ambos 0jos, asi como la capa-
cidad y disposicion para asistir a todas las visi-
tas programadas y cumplir con el tratamiento
prescrito. Todos los sujetos otorgaron consenti-
miento informado previo al inicio de cualquier
procedimiento.

Se excluyeron pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al medicamento en estudio o a
compuestos relacionados, asi como aquellos con
historia reciente (<5 anos) de cualquier malig-
nidad sistémica, excepto carcinoma basocelular
cutaneo localizado o cancer de cuello uterino in
situ. También se excluyeron quienes hubieran
utilizado colirios con cloruro de benzalconio u
otros agentes perjudiciales para la capa lipidica
de la pelicula lagrimal durante el mes previo, o
quienes hubieran recibido tratamiento con tapo-
nes lagrimales o diatermia dentro de los 30 dias
anteriores.

No fueron incluidos pacientes con anteceden-
tes de cirugia oftdlmica —incluyendo procedi-
mientos refractivos—, tratamiento antiglaucoma—
toso, uso simultaneo de otros colirios, o usuarios
frecuentes de lentes de contacto. Se excluyeron
mujeres embarazadas o en periodo de lactanciay
cualquier individuo con infeccién, inflamacién,
traumatismo o lesion ocular en los tres meses pre-
vios. También quedaron excluidos aquellos con
enfermedades corneales o conjuntivales capaces
de interferir con la evaluacion, con enfermedad
severa de superficie ocular (como cicatrizacion
marcada o tincion intensa) o con condiciones
médicas o psiquidtricas que comprometieran
la adherencia o la validez de los resultados. Se
excluyé ademads a pacientes en tratamiento cro-
nico con medicamentos sistémicos conocidos
por inducir sequedad ocular —como antihista-

minicos, diuréticos o antidepresivos— y a quie-
nes hubieran participado en otro ensayo clinico
o recibido tratamientos experimentales dentro
de los 30 dias previos.

La evaluacion objetiva de la pelicula lagri-
mal se realizé utilizando el dispositivo IDRA®
(Essilor Instruments, Paris, Francia), un sistema
que permite analizar en detalle multiples compo-
nentes de la superficie ocular. Para este estudio
se emplearon especificamente el menisco lagri-
mal y el tiempo de ruptura no invasivo (NIBUT),
seleccionados como los parametros principales.
Ademas, cada paciente completd el cuestionario
OSDI (Ocular Surface Disease Index) con el fin
de correlacionar los hallazgos objetivos con la
sintomatologia subjetiva. El tiempo de ruptura
lagrimal (BUT) también se midié mediante lam-
para de hendidura.

Todas las evaluaciones fueron realizadas por el
mismo investigador bajo condiciones ambientales
homogéneas y en tres visitas distribuidas dentro
de un intervalo maximo de un mes entre la pri-
meray la ultima consulta. A cada participante se
le entregd un frasco de Systane Complete® con
indicacion de instilar una gota en cada ojo cuatro
veces al dia durante todo el periodo del estudio.

Los cambios respecto de la linea de base en
OSDI e IDRA se analizaron mediante la prueba
t de Student para muestras apareadas o, en caso
de distribucion no normal, mediante la prueba de
Wilcoxon. Se consider6 significativo un valor p
< 0,05. El andlisis estadistico se realizé con Stata
14.1, comparando los parametros registrados en
la primera y en la dltima visita.

Resultados

El analisis sintomatico mediante el cuestio-
nario OSDI mostré una mejoria clinicamente y
estadisticamente significativa. El puntaje prome-
dio descendié de 20,16 en la visita basal a 11,0
en la visita final (p=0,00019), lo que representa
una reduccién del 45% (8,9 puntos respecto del
valor inicial).

Tiempo de ruptura no invasivo (NBUT) eva-
luado mediante el IDRA®, al inicio el promedio
fue de 6,59 s en el ojo derecho (OD) y 6,56 s en
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el ojo izquierdo (OI). En la visita final, los valores
aumentaron a 7,05 s y 7,00 s, respectivamente, lo
que representa una mejoria relativa del 7%. No
obstante, estas variaciones no alcanzaron signifi-
cacion estadistica (OD: p=0,27; OI: p=0,36). Las
desviaciones estandar fueron: SD1=3,72y2,93y
SD3 =3,78y 3,80 para OD y O], respectivamente.

Respecto de la altura inicial del menisco lagri-
mal fue de 0,26 mm (OD) y 0,32 mm (OI). En la
visita final, los valores fueron 0,30 mmy 0,28 mm.
Esto supone un incremento del 15 % en OD y
una disminucién del 12,5 % en OI. El cambio fue
estadisticamente significativo en OD (p=0,02),
mientras que en OI no alcanzd significacion
(p=0,16). Las desviaciones estandar fueron: SD1
=0,06y0,15ySD3 =0,11y 0,30, para OD y OI
respectivamente.

El BUT basal fue de 6,8 s en ambos ojos. En
la visita final, los tiempos fueron 6,3 s (OD) y
6,4 s (OI), correspondientes a una variacion del
-0,73% respecto del valor inicial. Ninguno de
estos cambios fue estadisticamente significativo
(OD: p=0,25; OI: p=0,31). Las desviaciones estan-
dar fueron: SD1 =2,44y2,48 ySD3 =2,40y 2,28,
para OD y Ol respectivamente.

Discusion

La enfermedad del ojo seco es una condicién
multifactorial que afecta aproximadamente a 1
de cada 7 personas mayores de 48 afos, con una
mayor prevalencia en poblaciones de edad avan-
zada, en enfermedades autoinmunes y en esce-
narios de estrés oxidativo elevado, entre otros
factores que contribuyen a la inestabilidad de la
pelicula lagrimal®>®. Uno de esos factores son las
enfermedades del tejido conectivo como la artri-
tis reumatoide que generan un circulo vicioso
de inestabilidad lagrimal mediante aumento de
interleuquinas inflamatorias, elevaciéon de la
osmolaridad y mayor secreciéon de mediadores
de superficie ocular*”.

En el contexto argentino, un reciente estudio
poblacional a gran escala realizado en el pais
documentd una prevalencia del 42% de enfer-
medad de superficie ocular sintomatica, identi-
ticando entre sus factores de riesgo a enfermeda-

des reumatolégicas (OR 2,80), lo que confirma el
elevado impacto de la artritis reumatoide en este
escenario®. Esta evidencia puntualiza la necesidad
de considerar la artritis reumatoide como un ele-
mento relevante en la fisiopatologia del ojo seco
en nuestro medio.

En nuestro estudio se observé una mejoria
significativa en los sintomas segun el cuestiona-
rio OSDI, mientras que las mediciones objetivas
(mediante IDRA® y tiempo de ruptura conven-
cional) presentaron resultados menos concluyen-
tes. En particular, hubo una correlaciéon minima
entre las medidas objetivas y las mejoras subje-
tivas referidas por los pacientes. Esto plantea la
cuestion de silas herramientas objetivas emplea-
das realmente reflejan la condicion clinica del
paciente o si se ha generado un efecto placebo,
especialmente plausible en poblacién mayor de
40 anos’.

Las mediciones con IDRA y los resultados del
BUT en lampara de hendidura mostraron dis-
crepancias notables. El IDRA mostrdé una mejora
mayor en NBUT, aunque los resultados no fueron
estadisticamente significativos en todos los para-
metros. Esta observacion sugiere que el disposi-
tivo IDRA puede ofrecer una mayor sensibilidad
u objetividad frente al método convencional de
lampara de hendidura que estd sujeto a mas varia-
bles de medicién y dependencia del operador.
Sin embargo, es necesario realizar investigaciones
adicionales con mayor tamafo de muestras para
confirmar si estas diferencias tienen valor clinico
y relacién con los sintomas del paciente.

La principal limitacion fue el reducido tamafio
de muestra, determinado en parte por los estric-
tos criterios de inclusién y exclusion y por la pre-
valencia de pacientes mayores de 65 aflos en nues-
tro centro, lo que pudo afectar la dispersion de
los datos y limitar la significacion estadistica para
varias variables objetivas. La osmolaridad lagri-
mal, aunque reconocida como factor relevante en
la fisiopatologia del ojo seco, no fue evaluada y
deberia ser incluida en futuros trabajos. Aunque
los datos objetos mostraron cambios leves, la
falta de correlacion con los datos del cuestio-
nario OSDI destaca una brecha en la conexién
entre medidas clinicas y experiencia del paciente.
Ademas, por razones operativas, no se realizd
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aleatorizacidn en la asignacion del tratamiento
y la mayoria de los participantes provinieron de
una poblaciéon homogénea, lo que podria haber
introducido un sesgo de seleccion.

Conclusiones

Los pacientes incluidos en este estudio pre-
sentaron una mejora significativa en los sinto-
mas evaluados por el indice OSDI, aunque las
mediciones objetivas mediante IDRA y BUT no
mostraron cambios estadisticamente significati-
vos. Por tanto, el uso de Systane Complete® parece
eficaz para el alivio sintomatico en pacientes con
artritis reumatoide estable y enfermedad de la
superficie ocular. No obstante, para reforzar esta
conclusion se requieren estudios multicéntricos
con mayor tamafo de muestra, mayor poder
estadistico y con evaluacién de variables adicio-
nales como osmolaridad lagrimal para lograr
una mejor correlacion entre hallazgos objetivos
y subjetivos.

Referencias

1. Stapleton F, Argiieso P, Asbell P et al. TFOS
DEWS III: digest. Am ] Ophthalmol 2025; 279:
451-553. doi: 10.1016/j.2j0.2025.05.040.

2. Rodriguez-Garcia A, Nufilez MX, Perei-
ra-Gomes JA et al. Latin American Consen-
sus on Ocular Lubricants and Dry Eye Disease
(LUBOS): a report on severity classification,
diagnosis, and therapy. Cornea. doi: 10.1097/
IC0O.0000000000003886.

3. Nafiez MX, Rodriguez Garcia A, Garza M,
Pereira Gomez JA, Aguilar A, Henriquez MA
et al. Consenso Latinoamericano de Lubri-
cantes Oculares y Ojo Seco (LUBOS). Oftal-
mol Clin Exp 2024; 17(supl.1): eS1-eS103. doi:
10.70313/2718.7446.v17.nS1Esp.360.

4. Ruiz-Lozano RE, Prida-Espaillat LA, Mo-
1I-Auais RA et al. Ocular inflammatory mani-
festations in patients with rheumatoid arthritis.
Reumatol Clin (Engl Ed) 2025; 21(5): 501891.
doi: 10.1016/j.reumae.2025.501891.

5. Marini MC, Liviero B, Torres RM, Galper-
in G, Galletti JG, Alves M. Epidemiology of dry
eye disease in Argentina. Discover Public Health
2024; 21: 59. doi: 10.1186/512982-024-00185-y.

6. Galperin G, Berra M. Impact of propyle-
ne glycol-hydroxypropyl guar nanoemulsion
eyedrops on mild to moderate dry eye. Of
talmol Clin Exp 2024; 17(4): e554-e562. doi:
10.70313/2718.7446.v17.n04.381.

7. Rinert ], Branger G, Bachmann LM et al.
Accuracy of a new noninvasive automatic ocu-
lar surface analyzer for the diagnosis of dry eye
disease-two-gate design using healthy controls.
Cornea 2023; 42(4): 416-422. doi: 10.1097/
IC0O.0000000000003052.

8. Huang R, Su C, Fang L, Lu ], Chen ], Ding Y.
Dry eye syndrome: comprehensive etiologies and
recent clinical trials. Int Ophthalmol 2022; 42(10):
3253-3272. doi: 10.1007/s10792-022-02320-7.

9.Imanaka T, Sato I, Tanaka S, Kawaka-
mi K. Predictive factors for the placebo effect
in clinical trials for dry eye: a pooled analysis
of three clinical trials. Br ] Ophthalmol 2017;
101(11): 1471-1474. doi: 10.1136/bjophthal-
mol-2016-309887.

e486



CASOS CLINICOS

Retinosis pigmentaria en pacientes con
mucopolisacaridosis II: reporte de dos casos

Sophia Arias, Estefania Lis Luque, Sofia Inés Aliaga, Carolina Fernanda Pastorello, Pablo

Francisco Colom, Emiliano Facundo Ross

Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, EI Palomar (Buenos Aires), Argentina.

Recibido: 6 de junio de 2025.
Aprobado: 2 de octubre de 2025.

Autor corresponsal

Dra. Sophia Arias

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas
(1684) El Palomar, Provincia de Buenos Aires
Argentina.

+54 11 4469-9300
sophiaaarias@gmail.com

Oftalmol Clin Exp (ISSNe 1851-2658)
2025; 18(4): e487-e493.

https://doi.org/10.70313/2718.7446.v18.n4.456

Resumen

Objetivo: Destacar la importancia del seguimiento
oftalmoldgico periddico en pacientes con diagnostico
de mucopolisacaridosis tipo IT (MPS II) para la detec-
cién oportuna de afecciones oculares asociadas —en
particular la retinosis pigmentaria— mediante la des-
cripcion de dos casos clinicos.

Caso clinico: La mucopolisacaridosis tipo II es una
enfermedad de deposito lisosomal causada por mu-
taciones en el gen IDS (Xq28), de herencia ligada al
cromosoma X, que produce deficiencia de la enzima
iduronato-2-sulfatasa y acumulaciéon de glicosami-
noglicanos en diversos drganos. Entre sus manifes-
taciones oculares se incluyen opacidades corneales,
disfuncién macular, neuropatia dptica y alteraciones
pigmentarias retinales. La retinosis pigmentaria, por
su parte, comprende un grupo heterogéneo de distro-
fias hereditarias caracterizadas por la degeneracion
progresiva de los fotorreceptores con reduccién del
campo visual y compromiso macular en etapas avan-
zadas.

Dos pacientes con mucopolisacaridosis II consultaron
por disminucién de la agudeza visual. Los hallazgos
en el fondo de ojo y los estudios electrofisiologicos
fueron compatibles con retinosis pigmentaria, confir-
mando la coexistencia de ambas entidades.
Conclusién: El examen oftalmolégico regular en
pacientes con mucopolisacaridosis tipo II es funda-
mental para la deteccion temprana de complicaciones
retinales como la retinosis pigmentaria, permitiendo
un abordaje interdisciplinario y un seguimiento ade-
cuado que contribuya a preservar la funcién visual y
mejorar la calidad de vida.
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Palabras clave: mucopolisacaridosis II, retinosis pig-
mentaria, distrofias retinales, enfermedades por de-
posito lisosomal.

Retinitis pigmentosa in patients with
mucopolysaccharidosis Il: report of two
cases

Abstract

Purpose: To highlight the importance of regular oph-
thalmologic follow-up in patients diagnosed with
mucopolysaccharidosis type II (MPS 1II) for the early
detection of associated ocular conditions, particularly
retinitis pigmentosa (RP), through the description of
two clinical cases.

Case report: MPS II is a lysosomal storage disorder
caused by mutations in the IDS gene (Xq28), inherited
in an X-linked manner, leading to iduronate-2-sulfa-
tase deficiency and accumulation of glycosaminogly-
cans in multiple organs. Ocular manifestations may
include corneal opacities, macular dysfunction, op-
tic neuropathy, and retinal pigmentary changes. RP
represents a heterogeneous group of inherited dys-
trophies characterized by progressive photoreceptor
degeneration, resulting in visual field constriction and
macular involvement at advanced stages.

Our two MPS II patients presented with decreased
visual acuity. Fundus examination and electrophysi-
ological studies revealed findings consistent with RP,
confirming the coexistence of both conditions.
Conclusion: Regular ophthalmologic evaluation in
patients with MPS IL is essential for the early detection
of retinal complications such as RP, allowing an inter-
disciplinary approach and proper follow-up to help
preserve visual function and improve quality of life.
Keywords: mucopolysaccharidosis II, retinitis pig-
mentosa, retinal dystrophies, lysosomal storage dis-
eases.

Retinite pigmentosa em pacientes com
mucopolissacaridose tipo Il: relato de dois
€asos

Resumo

Objetivo: Destacar a importancia do acompanha-
mento oftalmolégico periddico em pacientes diag-

nosticados com mucopolissacaridose tipo IT (MPS
II) para a deteccao precoce de doencas oculares
associadas —em particular, retinose pigmentar—
por meio da descrigdo de dois casos clinicos.

Caso clinico: A mucopolissacaridose tipo II é uma
doen¢a de armazenamento lisossomico causada
por mutagdes no gene IDS (Xq28), herdadas no
cromossomo X, que levam a deficiéncia da enzi-
ma iduronato-2-sulfatase e ao acumulo de glico-
saminoglicanos em diversos 6rgaos. Suas mani-
festagoes oculares incluem opacidades da cérnea,
disfun¢do macular, neuropatia dptica e alteragdes
pigmentares da retina. A retinose pigmentar, por
outro lado, compreende um grupo heterogéneo de
distrofias hereditarias caracterizadas pela degene-
ragdo progressiva dos fotorreceptores com redu¢ao
do campo visual e envolvimento macular em esta-
gios avancados.

Dois pacientes com mucopolissacaridose tipo II
apresentaram diminuicdo da acuidade visual. O
exame de fundo de olho e os estudos eletrofisiold-
gicos foram compativeis com retinose pigmentar,
confirmando a coexisténcia de ambas as condi-
coes.

Conclusdo: O exame oftalmoldgico regular em
pacientes com mucopolissacaridose tipo II é es-
sencial para a detecgdo precoce de complicacdes
retinianas, como a retinose pigmentar, permitindo
uma abordagem interdisciplinar e um acompanha-
mento adequado que contribui para a preservagio
da fungdo visual e a melhoria da qualidade de vida.
Palavras-chave: mucopolissacaridose II, retinose
pigmentar, distrofias da retina, doengas de arma-
zenamento lisossomico.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo
heterogéneo de trastornos caracterizados por la
acumulacion generalizada de glucosaminogluca-
nos (GAG) tanto a nivel sistémico como en los
tejidos oculares'.

La mucopolisacaridosis tipo IT (MPS II) o sin-
drome de Hunter es una enfermedad genética
rara, con una incidencia que oscila entre 0,38
y 1,09 por 100.000 varones nacidos vivos y es
la tnica mucopolisacaridosis hereditaria ligada
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al cromosoma X. La causa una deficiencia en la
enzima iduronato-2-sulfatasa (IDS)2. Entre las
manifestaciones oftalmologicas se han descrito
opacidades corneales, anomalias retinales, macu-
lares y afectacion del nervio 6ptico**.

En estudios previos se ha sefialado que en feno-
tipos leves —con ausencia de alteraciones cogni-
tivas— se han observado hallazgos similares a los
reportados en este trabajo, los que son compati-
bles con la presencia de retinosis pigmentaria”®.

La retinosis pigmentaria (RP) es una distrofia
hereditaria caracterizada por degeneracion pro-
gresiva de los fotorreceptores y disfuncién del
epitelio pigmentario de la retina. Aunque la afec-
tacién ocular es comun en la MPS II, su asocia-
cién con RP no ha sido ampliamente estudiada®”.

Autores como Kowalsky y colaboradores
reportaron la presencia de grandes cantidades
de heparan sulfato en el epitelio pigmentario de
la retina, en la capa de células ganglionares y en
la capa de fibras nerviosas'®. Ademas, se ha des-
crito la aglomeracion bilateral y simétrica en la
cabeza del nervio dptico en pacientes con MPS 1],
probablemente debido a la deposicion de GAG en
el espacio subaracnoideo, lo que lleva a la com-
presion del nervio optico'®*>.

Por lo tanto, el objetivo es destacar la importan-
cia del seguimiento oftalmologico en esta pobla-
cion. Esto nos permitira la deteccion oportuna de
enfermedades asociadas, como la RP mediante
un examen clinico ocular y el uso criterioso de
estudios complementarios.

Casos clinicos

A continuacidn se presentan dos casos de
pacientes con MPS II que presentan hallazgos
compatibles con RP.

Caso1

El primer caso es sobre un paciente masculino
de 27 afios con diagndstico de MPS I1 alos 7 afios
sin alteraciones en su desarrollo intelectual. Al
examen oftalmologico presentd: agudeza visual
sin correccion (AVSC) ojo derecho (OD) 3/10,
ojo izquierdo (OI) 7/10. Su agudeza visual mejor

corregida (AVMC) (OD +1,50 +1,50 x 150° / OI
+2,00 +1,50 x 50°) fue 8/10 ambos ojos (AO). En
la biomicroscopia (BMC) se encontr6 la cornea
transparente en AQ, resto sin particularidades. Al
fondo de ojos: medios transparentes AO, papila
rosada de bordes netos y definidos, alteracion del
brillo macular bilateral, vasos de calibre conser-
vado, presencia de aglomerados de pigmento con
apariencia de “espiculas 6seas” en retina perifé-
rica 360 grados, retina aplicada en AO. Hallazgos
sugerentes de retinosis pigmentaria en AO.

Ante la sospecha de RP se solicité: evalua-
ciéon genética para confirmar el diagndstico,
que al dia de la fecha se encuentra pendiente.
Electrorretinograma que informa: ausencia de
respuesta evocada AO, concluyendo en compro-
miso retinal bilateral (fig. 1).

Potenciales evocados visuales (PEV) por
damero que informa que OD presenta respuesta
de morfologia hipovoltada y latencias adecuadas
(tig. 2). Buen replicado Ol ausencia de respuesta
evocada. Concluyendo en compromiso de la via
visual derecha. Y PEV por flash que informa
respuesta evocada de morfologia hipovoltada y
latencias adecuadas. Buen replicado en AO, con-
cluyendo permeable a la luz.

Caso 2

El segundo paciente es un masculino de 29 afios
con diagnostico de MPS I en la infancia sin alte-
raciones en su desarrollo intelectual. En 2018 se
realizé determinacion del gen de IDS por método
molecular. Al momento de la consulta se encon-
traba en tratamiento con terapia de reemplazo
enzimatico que habia comenzado en el afio 2015.

Al examen oftalmoldgico presenté una AVSC
4/10 AO. Mientras que la AVMC fue de (OD
+3,25 -1,00 x 60 / OI +3,25 -1,50 x 125) 8/10
AO. En la BMC sin particularidades en AO.

En el fondo de ojos se constataron medios
transparentes AO (fig. 3). Papila de bordes poco
definidos compatible con drusas de papila con-
firmada por ecogratia ocular AO. Alteracién del
brillo macular bilateral, afinamiento vascular,
presencia de aglomerados de pigmento con apa-
riencia de “espiculas dseas” en retina periférica
360 grados con retina aplicada en AO.
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Figura 3. Tomografia por coherencia dptica (OCT). (A) Fundus photo OD. (B) Fundus photo OI Donde se evidencian drusas de papila, afinamiento
vascular, alteracién del brillo macular y espiculas dseas en AQ.
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Al momento de la consulta acudié con resul-
tado de PEV solicitado previamente, donde se
informaba que no se habia obtenido oscilacio-
nes mensurables postestimulacion bilateral,
por lo que se concluye ERG abolido bilateral.
Compatible con hallazgos sugerentes de retino-
sis pigmentaria en AO.

Discusion

Los pacientes con MPS II pueden desarrollar
depositos de GAG en la retina, lo que provoca
alteraciones en el epitelio pigmentario de la retina
y disfuncién en los fotorreceptores, factores que
podrian contribuir al desarrollo de RP. Las anor-
malidades retinales parecen ser una caracteristica
comun en los pacientes con MPS I1. Este proceso
a menudo se manifiesta tempranamente, incluso
antes del diagndstico de MPS 11, lo que sugiere
que la retinopatia podria ser una manifestacion
primaria de la enfermedad?” >,

En nuestros pacientes, los signos sugestivos de
RP son la presencia de espiculas 6seas en 360° en
la retina periférica junto con alteraciones en el
brillo macular. Asimismo, este patrén de signos
se ha identificado con frecuencia en estudios de
pacientes con MPS II'"",

La evaluacion genética podria ser una herra-
mienta util para determinar si la retinosis pig-
mentaria es una manifestacion secundaria de la
MPS 1I o si, por el contrario, existen mutacio-
nes en genes que afectan ambos trastornos de
manera independiente. Profundizar en esta rela-
cién podria tener implicancia en el diagndstico
y tratamiento de estas patologias

Conclusion

Se subraya la importancia del examen oftal-
moldgico protocolizado en estos pacientes. En
ambos casos, los hallazgos clinicos y electrofi-
siolégicos fueron consistentes con un diagnds-
tico de RP. Este seguimiento permite la deteccion
oportuna de complicaciones visuales severas y
resalta la necesidad de considerar la RP como
una manifestacion asociada a esta enfermedad.

La evaluacién genética podria ser util para dife-
renciar sila RP es una manifestacion secundaria
de la MPS II o si mutaciones genéticas indepen-
dientes lo que podria abrir nuevas oportunidades
para la investigacion.
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Resumen

Objetivo: Describir el abordaje terapéutico de un
paciente con fistula conjuntivo-palpebral persisten-
te tras cirugia de ptosis.

Caso clinico: Varén de 60 afos con antecedentes
familiares de ptosis que consulta por ptosis palpe-
bral bilateral adquirida. Presentaba agudeza visual
de 20/20 en ambos ojos, apertura palpebral de 7
mm en el derecho y 5 mm en el izquierdo, y funcion
elevadora de 15 mm. Se realizo correccion bilate-
ral mediante reinsercion aponeurdtica del musculo
elevador. Por hipocorreccion del parpado derecho
se efectudé una reintervenciéon con reseccion del
musculo. En el control posterior se evidencid dehis-
cencia de la herida con formacién granulomatosa
tratada mediante reseccion de margenes y nueva su-
tura. Una semana después, el paciente refirié salida
intermitente de fluido claro a través de un orificio
puntiforme en el parpado superior sin signos de in-
feccion. La exploracion identificé un trayecto fistu-
loso entre conjuntiva y piel, diagnosticandose fistula
conjuntivo-palpebral posquirtrgica. El tratamiento
topico con Cicaplast Baume B5° durante 20 dias pro-
dujo mejoria parcial. Finalmente se efectuo correc-
cion con laser de CO, fraccionado de baja potencia
logrando el cierre completo del trayecto a los 20 dias
sin recidiva ni complicaciones.

Conclusion: Aunque la fistula conjuntivo-palpe-
bral constituye una complicacién poco frecuente y
de aparicion tardia tras cirugia de ptosis, su reco-
nocimiento precoz y el manejo clinico-quirtrgico
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oportuno son esenciales para prevenir secuelas fun-
cionales o estéticas, como se demostro en este caso.
Palabras clave: ptosis palpebral, cirugia de ptosis,
fistula conjuntivo-palpebral, liser CO,.

Conjunctivopalpebral fistula as an
unusual complication after ptosis surgery:
successful management with fractional
€0, laser

Abstract

Objective: To describe the therapeutic management
of a patient with a persistent conjunctivo-palpebral
fistula following ptosis surgery.

Case report: A 60-year-old man with a family
history of ptosis presented with acquired bilater-
al eyelid ptosis. Visual acuity was 20/20 in both
eyes, with a palpebral fissure height of 7 mm in the
right eye and 5 mm in the left, and levator function
of 15 mm. Bilateral correction was performed by
aponeurotic reinsertion of the levator muscle. Due
to undercorrection of the right upper eyelid, a re-
operation with levator resection was undertaken.
Postoperatively, wound dehiscence with granulo-
matous tissue was observed and managed by mar-
gin excision and resuturing. One week later, the
patient reported intermittent clear fluid discharge
through a pinpoint opening on the upper eyelid,
without signs of infection. Detailed examination
revealed a fistulous tract between the conjunctiva
and the skin, leading to the diagnosis of a post-
operative conjunctivo-palpebral fistula. Topical
treatment with Cicaplast Baume B5™ (pantenol
5%, madecassoside, tribioma) for 20 days resulted
in partial improvement. Subsequently, low-pow-
er fractional CO, laser treatment was performed
around the fistulous site under local anesthesia,
achieving complete closure of the tract within 20
days, without recurrence or complications.
Conclusion: Although conjunctivo-palpebral fis-
tula is an uncommon and late complication after
ptosis surgery, early recognition and appropriate
clinical-surgical management are essential to pre-
vent functional or aesthetic sequelae, as demon-
strated in this case.

Keywords: eyelid ptosis, ptosis surgery, conjunc-
tivopalpebral fistula, CO, laser.

Fistula conjuntival-palpebral como
complicacao incomum apos cirurgia de
ptose: resolucao com laser de (0,
Resumo

Objetivo: Descrever a abordagem terapéutica de
um paciente com fistula conjuntival-palpebral per-
sistente apds cirurgia de ptose.

Caso clinico: Paciente do sexo masculino, 60 anos,
com histérico familiar de ptose palpebral, apresen-
tou ptose bilateral adquirida. Apresentava acuidade
visual de 20/20 em ambos os olhos, abertura palpe-
bral de 7 mm no olho direito e 5 mm no esquerdo, e
fungao elevadora de 15 mm.

A corregao bilateral foi realizada por meio da rein-
sercao aponeurdtica do musculo elevador da palpe-
bra. Devido a subcorregdo da palpebra direita, foi
realizada uma reoperagdo com ressec¢ao muscular.
O acompanhamento subsequente revelou deiscén-
cia da ferida com formacdo de tecido granuloma-
toso, que foi tratada com ressec¢ao das margens e
nova sutura.

Uma semana depois, a paciente relatou drena-
gem intermitente de liquido claro através de uma
pequena abertura na palpebra superior, sem sinais
de infecgdo. O exame revelou um trajeto fistuloso
entre a conjuntiva e a pele, levando ao diagndstico de
fistula conjuntivo-palpebral pos-cirurgica. O trata-
mento topico com Cicaplast Baume B5° por 20 dias
resultou em melhora parcial. Finalmente, a correcao
foi realizada com laser de CO, fracionado de baixa
intensidade, obtendo-se o fechamento completo do
trajeto em 20 dias, sem recidiva ou complicagdes.
Conclusao: Embora a fistula conjuntival-palpebral
seja uma complicagdo rara e de inicio tardio apos
a cirurgia de ptose, seu reconhecimento precoce e
manejo clinico-cirirgico oportuno sdo essenciais
para prevenir sequelas funcionais ou estéticas, como
demonstrado neste caso.

Palavras-chave: ptose palpebral, cirurgia de ptose,
fistula conjuntivo-palpebral, laser de CO,.

Introduccion

La ptosis palpebral es una condicién carac-
terizada por el descenso anormal del parpado
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superior que puede comprometer tanto la funcion
visual como la estética facial'%. Puede presentarse
de forma congénita o adquirida, pero esta ultima
es mas frecuente en adultos, especialmente en
su forma involutiva asociada a la desinsercion o
elongacion de la aponeurosis del musculo eleva-
dor del parpado’.

El tratamiento de las ptosis involutivas es en
general quirdrgico y varia segtin el grado de ptosis
y la funcién del musculo elevador®*. La elecciéon
dela técnica quirurgica depende del grado de pto-
sis y funcion del musculo elevador del parpado”
’. Las técnicas mas empleadas incluyen reinser-
cién de la aponeurosis palpebral, reseccion del
musculo elevador del parpado y conjuntivo-mu-
llerectomia®**.

Aunque se considera un procedimiento seguro
y de bajo riesgo, pueden surgir complicaciones
postoperatorias como hematomas, asimetrias,
sobrecorrecciéon e hipocorreccion*®. Entre las
complicaciones menos frecuentes se encuentra la
aparicion de una fistula conjuntivo palpebral que
constituye una comunicaciéon anémala entre el
espacio subconjuntival y la superficie cutanea’?®.
Esta complicacion es excepcional tras una ciru-
gia de ptosis y tras haber realizado una extensa
revision bibliografica no hemos encontrado casos
documentados. Por lo tanto, el propdsito del este
trabajo es describir el manejo de un paciente en el
que se identific6 una fistula conjuntivo-palpebral
persistente con antecedente de cirugia de ptosis.

Caso clinico

Paciente masculino de 60 afos de edad con
antecedentes familiares de ptosis consulta por
ptosis palpebral bilateral adquirida. Al examen
fisico se constata agudeza visual ambos ojos 20/20
Snellen, apertura palpebral de 7 mm en ojo dere-
choy 5 mm en ojo izquierdo, funcién del musculo
elevador de ambos ojos de 15 mm.

Se realiza cirugfa de ptosis en ambos ojos con rein-
sercion de la aponeurosis del musculo elevador. En el
control postoperatorio se evidencia hipocorreccion
del parpado superior de ojo derecho por lo que se
realiza una nueva correccion con reseccion del mus-
culo elevador de ese ojo. En el control posquirtrgico

Figura 1. En el control postoperatorio se evidencia una zona de
dehiscencia con aspecto de granuloma.

dela reintervencion se evidencia zona de dehiscencia
a nivel de la herida con lesién similar a un granu-
loma que se intenta corregir mediante resecciéon de
margenes de la herida con sutura (fig. 1).

Una semana después del procedimiento, el
paciente refiri6 la aparicién de una zona humeda
constante en la superficie cutanea del parpado
superior. A la inspeccion clinica se identificé un
orificio puntiforme en la regiéon medial del par-
pado superior con salida intermitente de fluido
claro. La conjuntiva tarsal se encontraba sin sig-
nos de infeccion ni dolor.

Como prueba diagndstica se realiz6 una ins-
peccion y palpacion detalladas, identificando
un trayecto fistuloso entre la conjuntiva y la piel
palpebral. Se establecio el diagndstico de fistula
conjuntivo-palpebral posquirurgica (fig. 2).

Ante la persistencia de la lesion, se inici6 trata-
miento tdpico con Cicaplast Baume B5° (pantenol
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Figura 2. Luego de la reseccion de piel y cierre con sutura simple. Se
evidencia orificio puntiforme.

e

Figura 4. Postratamiento con ldser. Se evidencian costras y cierre de la
herida 6 dias posteriores al tratamiento.

5%, madecasosido y tribioma) cada 12 horas por
20 dias, observandose una leve mejoria, aunque
persistia el orificio fistuloso (fig. 3).

Dada la falta de respuesta al tratamiento se
decidi6 realizar correccion mediante el uso de
laser de CO, fraccionado en la piel circundante
a la fistula con previa colocaciéon de anestesia
local utilizando un protector ocular.

Con la pieza de mano ablativa para tratar la
lesion y el modo fraccionado para la piel circun-

Figura 3. Dia del tratamiento donde se evidencia la presencia de
liquido que sale por la dehiscencia del parpado. Se aprecia la piel
tratada con el ldser (Hi-Scan DOT, modo fraccionado).

Figura 5. Cierre completo de la fistula. No se evidencia ninguna
secuela.

dante se aplicé energia en potencia baja 0,5 watts
en el centro de la herida y en piel periférica. Se
realizé aplicacion con pieza de mano dermato-
légica Hi-Scan DOT en la zona afectada usando
un patrén de codigo de barras e intensidad baja
para inducir una micro quemadura controlada.

Alos 3 dias del procedimiento se evidenci6 una
clara mejoria clinica y a los 20 dias se observé el
cierre completo del trayecto fistuloso sin recidiva
ni complicaciones anadidas (figs. 4y 5).
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Discusion

Las intervenciones quirdrgicas para la correc-
cién de la ptosis palpebral, en especial aquellas
que implican la manipulaciéon del musculo eleva-
dor o de su aponeurosis, presentan en general un
perfil de seguridad elevado y una baja incidencia
de complicaciones graves. Entre las complicacio-
nes mas frecuentemente descritas se encuentran
las asimetrias postoperatorias, los hematomas,
las infecciones, la dehiscencia de la sutura, asi
como la sobrecorreccién o infracorreccion del
parpado’®.

En contraste, la aparicion de una fistula con-
juntivo-palpebral como complicacién posqui-
rurgica constituye un hallazgo excepcional con
pocos casos documentados. Este tipo de lesion se
caracteriza por una comunicacion andémala entre
la conjuntiva tarsal y la piel palpebral, habitual-
mente manifestada por secreciéon persistente,
retraccion cicatricial o trayectos fistulosos clini-
camente evidentes.

Diversos factores podrian contribuir a su apa-
ricién, incluyendo una reaccién inflamatoria cré-
nica, un cierre inadecuado de los planos quirur-
gicos profundos, infecciones locales subclinicas
o fendmenos de necrosis tisular secundaria a
isquemia o tension excesiva. En el caso presen-
tado, la evolucion posquirudrgica fue inicialmente
favorable con aparicion diferida del trayecto fis-
tuloso, lo que sugiere un proceso de cicatrizacion
aberrante mas que una complicacién intraope-
ratoria inmediata.

La escasa prevalencia de esta entidad refuerza
la importancia de su documentacién para mejo-
rar la practica quirdrgica.

Conclusion

La fistula conjuntivo-palpebral es una com-
plicacion poco frecuente luego de la cirugia de
ptosis, que puede aparecer de forma tardia y difi-
cultar el diagndstico, pero reconocerla a tiempo

y hacer una evaluacion clinica y quirtrgica ade-
cuada es clave para evitar secuelas funcionales o
estéticas, como ha sucedido en el caso presentado.

Se resalta la importancia de mantener un
buen control posquirtrgico y estar atentos ante
cualquier aparicion postoperatoria inusual para
seguir desarrollando un practica quirargica
segura y eficaz.
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Abstract

Objective: To describe a case of persistent pupillary
membrane associated with anterior pyramidal cata-
ract and severe ametropia, successfully treated with
LASIK refractive surgery, and to analyze the avai-
lable evidence on the relationship between the two
conditions.

Case report: A 55-year-old woman, an emergency
physician, with persistent pupillary membrane cha-
racterized on biomicroscopy by fine avascular and
vascularized strands inserted into a lens with an an-
terior pyramidal cataract. She had significant myo-
pia and astigmatism, with an initial best-corrected
visual acuity of LogMAR 0.10. Preoperative studies
were normal. LASIK refractive surgery with an exci-
mer laser (WaveLight® EX500, Alcon) was indicated,
with satisfactory results: uncorrected visual acuity
of LogMAR 0.10 at one year follow-up, without
complications and with full patient satisfaction.
Conclusion: Persistent iridocristalline pupillary
membrane is a rare congenital anomaly that rarely
contraindicates refractive surgery. There are no do-
cumented reports linking it to LASIK, nor is it con-
sidered a specific risk factor. In asymptomatic adults
with significant ametropia, LASIK may be a valid al-
ternative provided that the usual safety parameters
are met.

Keywords: persistent pupillary membrane, congeni-
tal anomalies of the iris, anterior pyramidal cataract,
refractive surgery, LASIK, myopia, astigmatism.
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Membrana pupilar persistente
iridocristaliniana monocular asociada a
catarata piramidal anterior y ametropia
severa: cirugia refractiva con laser de
excimero (LASIK)

Resumen

Objetivo: Describir un caso de membrana pupilar per-
sistente asociada a catarata piramidal anterior y ame-
tropia severa, tratada exitosamente con cirugia refrac-
tiva LASIK y analizar la evidencia disponible sobre la
relacion entre ambas entidades.

Caso clinico: Mujer de 55 afios, médica de emergen-
cias, con membrana pupilar persistente caracteriza-
da en la biomicroscopia por hebras finas avasculares
y vascularizadas insertadas en un cristalino con una
catarata piramidal anterior. Presentaba miopia y astig-
matismo —ambos significativos— con agudeza visual
mejor corregida inicial de LogMAR 0,10. Los estudios
prequirtrgicos fueron normales. Se indicd cirugia re-
fractiva LASIK con excimer laser (WaveLight® EX500,
Alcon), obteniéndose resultados satisfactorios: agudeza
visual no corregida de LogMAR 0,10 en un afio de se-
guimiento, sin complicaciones y con plena satisfaccion
de la paciente.

Conclusion: La membrana pupilar persistente iridoc-
ristaliniana es una anomalia congénita poco frecuente
que raramente contraindica la cirugia refractiva. No
se han documentado reportes que la relacionen con
LASIK, ni se considera un factor de riesgo especifico. En
adultos asintomaticos con ametropias significativas, el
LASIK puede constituir una alternativa valida siempre
que se cumplan los parametros de seguridad habituales.
Palabras clave: membrana pupilar persistente, anom-
alias congénitas del iris, catarata piramidal anterior,
cirugia refractiva, LASIK, miopia, astigmatismo.

Membrana pupilar iridocristaliniana
monocular persistente associada a
catarata piramidal anterior e ametropia
grave: cirurgia refrativa com laser excimer
(LASIK)

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de membrana pupilar
iridocristaliniana persistente associada a catarata

piramidal anterior e ametropia grave, tratado com
sucesso por meio de cirurgia refrativa LASIK, e ana-
lisar as evidéncias disponiveis sobre a relagdo entre
ambas as condi¢des.

Caso clinico: Mulher, médica de emergéncia de 55
anos, com membrana pupilar iridocristaliniana per-
sistente caracterizada a biomicroscopia por finos fi-
lamentos avasculares e vascularizados inseridos em
um cristalino com catarata piramidal anterior. A
paciente apresentava miopia e astigmatismo signifi-
cativos, com acuidade visual inicial corrigida de 0,10
LogMAR. Os exames pré-operatorios foram normais.
Foi indicada a cirurgia refrativa LASIK com laser ex-
cimer (WaveLight® EX500, Alcon), que apresentou
resultados satisfatdrios: acuidade visual nao corrigida
de 0,10 LogMAR ap6s um ano de acompanhamento,
sem complicagdes e com total satisfagao da paciente.
Conclusao: A membrana iridocristaliniana persis-
tente ¢ uma anomalia congénita rara que raramente
contraindica a cirurgia refrativa. Nao ha relatos do-
cumentados que a associem ao LASIK, nem ¢ con-
siderada um fator de risco especifico. Em adultos
assintomaticos com erros refrativos significativos, o
LASIK pode ser uma alternativa valida, desde que os
parametros de seguranc¢a padrao sejam atendidos.
Palavras-chave: membrana pupilar iridocristali-
niana persistente, anomalias congénitas da iris, ca-
tarata piramidal anterior, cirurgia refrativa, LASIK,
miopia, astigmatismo.

Introduction

Persistent pupillary membrane (PPM) is an
embryological remnant of the pupillary vascu-
lar membrane, which normally regresses before
birth. On slit-lamp examination, it appears as fine
strands extending from the iris collarette towards
the pupillary centre or, as in this case, to the ante-
rior lens capsule, giving rise to an anterior pyra-
midal cataract.

It is usually asymptomatic and diagnosed inci-
dentally during routine examinations, although
it may be associated with other anterior segment
anomalies or compromise the visual axis. The
objective of this work is to present a case of PPM
with severe unilateral refractive error, successfully
treated with LASIK refractive surgery.
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Figure 1. Slit-lamp biomicroscopy, under physiological conditions, showing fine translucent avascular strands and opaque vascularised strands
inserted into a crystalline lens with an anterior pyramidal cataract, resembling interlaced stilt-like tree roots.

Case report

A 55-year-old female emergency physician was
diagnosed with persistent pupillary membrane
(PPM). Slit-lamp biomicroscopy under cyclople-
gia revealed fine translucent avascular strands
and opaque vascularised strands inserted into

the crystalline lens with an anterior pyramidal
cataract, resembling interlaced stilt-like roots
(Figs. 1-3).

Preoperatively, her uncorrected visual acuity
was LogMAR 1.33. Refraction testing revealed
a best-corrected visual acuity of LogMAR 0.10,
with a refractive error of -5.75 D sphere and
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Figure 2. Slit-lamp biomicroscopy, under cycloplegia, showing fine translucent avascular strands and opaque vascularised strands inserted into a
crystalline lens with an anterior pyramidal cataract, resembling interlaced stilt-like tree roots.

Figure 3. Slit-lamp biomicroscopy, under physiological conditions, showing fine translucent avascular strands and opaque vascularised strands
inserted into a crystalline lens with an anterior pyramidal cataract, resembling interlaced stilt-like tree roots.
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Figure 6. Anterior and posterior corneal topography and pachymetry within normal limits.

-1.00 D cylinder at 12°. Preoperative assess- within normal limits. Scheimpflug imaging
ments —including ocular response analysis demonstrated an anterior segment anatomical
(Fig. 4), dry eye evaluation (Fig. 5), corneal alteration characterised by the strands and the
topography and pachymetry (Fig. 6)— were pyramidal cataract (Fig. 7). Optical coherence
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Figure 7. Scheimpflug imaging demonstrating an anterior segment anatomical alteration, characterised by fine strands and an anterior pyramidal
cataract.
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Figure 8. Optical coherence tomography of the macula, showing a parafoveal pucker without oedema.

tomography revealed a normal optic disc, while Excimer laser refractive surgery (LASIK,
macular imaging showed a parafoveal pucker ~WaveLight® EX500, Alcon) was indicated (Fig.
without oedema (Fig. 8). 9-11). The procedure was successful, achieving

e504



Persistent monocular iridocristalline pupillary membrane associated with anterior pyramidal cataract and severe ametropia: excimer laser refractive surgery (LASIK)

Figure 9. Excimer laser (LASIK). Corneal flap correctly positioned at 24 hours post-surgery.

an uncorrected visual acuity of LogMAR 0.10 at
one-year follow-up, with no complications and
tull patient satisfaction.

Discussion

PPM is a congenital anomaly secondary to
incomplete regression of the tunica vasculosa,
the fetal vascular network that nourishes the
developing crystalline lens. Although most
cases are sporadic and asymptomatic, an auto-
somal dominant inheritance pattern has been
described in patients with associated anterior
segment anomalies’.

Clinically, it presents as filaments extending
from the iris collarette towards the pupil, cornea,
or anterior capsule. The differential diagnosis
includes pupillary abnormalities such as colo-
boma, pseudoacorea in Axenfeld-Rieger syn-
drome?®?, trauma*, accessory iris membrane’,
and post-inflammatory synechiae.

Management depends on age and the degree
of visual compromise (Table 1). Options include
optical correction with spectacles®, topical atro-
pine’, surgical removal of the membrane in cases
of visual axis occlusion”®, or phacoemulsifica-
tion when associated with cataract’. Nd:YAG laser
therapy has also been reported’, either alone or
combined with argon laser, the latter being use-
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Table 1. Treatments for persistent pupillary membrane (PPM).

Treatment

Mechanism / Description

Disadvantages / Risks

Topical mydriatics

Pupillary dilation that facilitates
mechanical rupture of the membrane and
release of adhesions.

Useful only in a few cases.

Nd:YAG laser

Photodisruption of fine, avascular strands.

Invasive; risk of hyphaema.

Argon laser + Nd:YAG

Argon laser thins vascular strands; Nd:YAG
completes photodisruption of thrombosed
or avascular filaments.

Invasive; risk of hyphaema; requires
combined technologies.

Intraocular surgery

Membrane resection; may be combined

Surgical risk; indicated only in cases of

with phacoemulsification if cataract is

present.

deprivation amblyopia or highly occlusive
membranes.

Optical correction (spectacles)

Correction of ametropia without
intervening on the membrane.

Does not remove the membrane; only
improves vision in children and adults.

Refractive surgery (excimer LASIK)

in the present case.

Correction of ametropia without
intervening on the membrane. Proposed

Invasive; low risk; does not remove the
membrane; only improves vision in adults.

ful for thinning the membrane prior to Nd:YAG
photodisruption®.

Regarding LASIK, no previous reports have
been found linking it to PPM. The refractive
surgery literature focuses on pupil size and its
influence on postoperative visual quality, with-
out identifying PPM as a contraindication or risk
factor. In practice, it rarely alters the indication
or outcomes, except in cases of dense membranes
that obstruct the visual axis.

In the present case, the severe unilateral ametro-
pia compromised the patient’s daily visual perfor-
mance, justifying the indication for LASIK, which
yielded favourable results without complications.

Conclusion

PPM is an uncommon congenital anom-
aly that rarely compromises the indication for
refractive surgery. The association between
PPM and LASIK has not been reported in the
literature, as it represents a rare condition, usu-

ally without functional relevance or impact on
refractive surgery. In adults with significant
ametropia and no visual axis obstruction, LASIK
may constitute a valid and safe alternative, pro-
vided that standard surgical safety parameters
are observed.
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Resumen

Objetivo: Describir un caso de membrana pupilar per-
sistente asociada a catarata piramidal anterior y ame-
tropia severa, tratada exitosamente con cirugia refrac-
tiva LASIK y analizar la evidencia disponible sobre la
relacion entre ambas entidades.

Caso clinico: Mujer de 55 afios, médica de emergen-
cias, con membrana pupilar persistente caracterizada
en la biomicroscopia por hebras finas avasculares y
vascularizadas insertadas en un cristalino con una ca-
tarata piramidal anterior. Presentaba miopia y astig-
matismo —ambos significativos— con agudeza visual
mejor corregida inicial de LogMAR 0,10. Los estudios
prequirtrgicos fueron normales. Se indicd cirugia re-
fractiva LASIK con excimer laser (WaveLight® EX500,
Alcon), obteniéndose resultados satisfactorios: agudeza
visual no corregida de LogMAR 0,10 en un afio de se-
guimiento, sin complicaciones y con plena satisfaccion
de la paciente.

Conclusion: La membrana pupilar persistente irido-
cristaliniana es una anomalia congénita poco frecuente
que raramente contraindica la cirugfa refractiva. No se
han documentado reportes que la relacionen con LA-
SIK, ni se considera un factor de riesgo especifico. En
adultos asintomaticos con ametropias significativas, el
LASIK puede constituir una alternativa valida siempre
que se cumplan los parametros de seguridad habituales.
Palabras clave: membrana pupilar persistente, ano-
malias congénitas del iris, catarata piramidal anterior,
cirugia refractiva, LASIK, miopia, astigmatismo.
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Membrana pupilar persistente iridocristaliniana monocular asociada a catarata piramidal anterior y ametropia severa: cirugia refractiva con laser de excimero (LASIK)

Persistent monocular iridocristalline
pupillary membrane associated with
anterior pyramidal cataract and severe
ametropia: excimer laser refractive
surgery (LASIK)

Abstract

Objective: To describe a case of persistent pupillary
membrane associated with anterior pyramidal cata-
ract and severe ametropia, successfully treated with
LASIK refractive surgery, and to analyze the avail-
able evidence on the relationship between the two
conditions.

Case report: A 55-year-old woman, an emergen-
cy physician, with persistent pupillary membrane
characterized on biomicroscopy by fine avascular
and vascularized strands inserted into a lens with
an anterior pyramidal cataract. She had significant
myopia and astigmatism, with an initial best-cor-
rected visual acuity of LogMAR 0.10. Preoperative
studies were normal. LASIK refractive surgery with
an excimer laser (WaveLight® EX500, Alcon) was in-
dicated, with satisfactory results: uncorrected visual
acuity of LogMAR 0.10 at one year follow-up, with-
out complications and with full patient satisfaction.
Conclusion: Persistent iridocristalline pupillary
membrane is a rare congenital anomaly that rare-
ly contraindicates refractive surgery. There are no
documented reports linking it to LASIK, nor is it
considered a specific risk factor. In asymptomatic
adults with significant ametropia, LASIK may be a
valid alternative provided that the usual safety pa-
rameters are met.

Keywords: persistent pupillary membrane, congeni-
tal anomalies of the iris, anterior pyramidal cataract,
refractive surgery, LASIK, myopia, astigmatism.

Membrana pupilar iridocristaliniana
monocular persistente associada a
catarata piramidal anterior e ametropia
grave: cirurgia refrativa com laser excimer
(LASIK)

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de membrana pupi-
lar iridocristaliniana persistente associada a cata-

rata piramidal anterior e ametropia grave, tratado
com sucesso por meio de cirurgia refrativa LASIK,
e analisar as evidéncias disponiveis sobre a relacdo
entre ambas as condigoes.

Caso clinico: Mulher, médica de emergéncia de
55 anos, com membrana pupilar iridocristaliniana
persistente caracterizada a biomicroscopia por fi-
nos filamentos avasculares e vascularizados inseri-
dos em um cristalino com catarata piramidal ante-
rior. A paciente apresentava miopia e astigmatismo
significativos, com acuidade visual inicial corrigi-
dade 0,10 LogMAR. Os exames pré-operatorios fo-
ram normais. Foi indicada a cirurgia refrativa LA-
SIK com laser excimer (WaveLight® EX500, Alcon),
que apresentou resultados satisfatorios: acuidade
visual ndo corrigida de 0,10 LogMAR apds um ano
de acompanhamento, sem complicagdes e com to-
tal satisfacao da paciente.

Conclusdo: A membrana iridocristaliniana persis-
tente ¢ uma anomalia congénita rara que raramen-
te contraindica a cirurgia refrativa. Nao ha relatos
documentados que a associem ao LASIK, nem ¢é
considerada um fator de risco especifico. Em adul-
tos assintomaticos com erros refrativos significati-
vos, o LASIK pode ser uma alternativa valida, des-
de que os pardmetros de seguranga padrao sejam
atendidos.

Palavras-chave: membrana pupilar iridocrista-
liniana persistente, anomalias congénitas da iris,
catarata piramidal anterior, cirurgia refrativa, LA-
SIK, miopia, astigmatismo.

Introduccion

La membrana pupilar persistente (MPP) es un
remanente embrioldgico de la membrana vascu-
lar pupilar que normalmente involuciona antes
del nacimiento. En la biomicroscopia con lam-
para de hendidura se observa como finas hebras
que se extienden desde el collarete iridiano hacia
el centro pupilar o, como en este caso, hacia la
capsula anterior del cristalino originando una
catarata piramidal anterior.

Habitualmente es asintomatica y se diagnos-
tica de manera incidental en examenes de rutina,
aunque puede asociarse a otras anomalias del seg-
mento anterior o comprometer el eje visual. El
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Figura 1. Biomicroscopia con limpara de hendidura en condiciones fisiolgicas donde se evidencian hebras finas, tanto translicidas y avasculares
como opacas y vascularizadas, insertadas en un cristalino con catarata piramidal, evocando las raices zancudas de arboles entrelazados.

objetivo de este trabajo es presentar un caso de
MPP con defecto refractivo unilateral severo, tra-
tado exitosamente con cirugia refractiva LASIK.

Caso clinico

Mujer de 55 afios, médica de emergencias,
diagnosticada con MPP. La biomicroscopia bajo

cicloplejia mostré hebras finas translicidas avas-
culares y otras opacas vascularizadas, inserta-
das en un cristalino con una catarata piramidal,
evocando raices zancudas entrelazadas en su ojo
derecho (figs. 1-3). El ojo izquierdo (OI) era nor-
mal y emétrope.

La agudeza visual del ojo derecho sin correc-
cidn previa a la cirugia correspondia a LogMAR
1,33. Al examen con refractometria revelé una
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b

Figura 2. Biomicroscopia con [ampara de hendidura bajo cicloplejia, donde se evidencian hebras finas, tanto translicidas y avasculares como
opacas y vascularizadas, insertadas en un cristalino con catarata piramidal, evocando las raices zancudas de arboles entrelazados.

Figura 3. Biomicroscopia con [ampara de hendidura en condiciones fisiologicas donde se evidencian hebras finas, tanto transltcidas y avasculares
como opacas y vascularizadas, insertadas en un cristalino con catarata piramidal, evocando las raices zancudas de arboles entrelazados.
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Figura 6. Topografia corneal anterior, posterior y paquimetria dentro de pardmetros de normalidad.

agudeza visual mejor corregida de LogMAR
0,1 y una refraccién de -5,75 D esfera y -1,00
D cilindro a 12° (OI, cilindro -0,50 a 165°). Los
estudios prequirdrgicos —incluidos analisis de

respuesta ocular (fig. 4), evaluacion de ojo seco
(fig. 5), topografia corneal y paquimetria (fig.
6)— se hallaron dentro de parametros norma-
les. La camara Scheimpflug mostr6 alteracion
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Figura 7. Imdgenes con cdmara Scheimpflug que muestran una alteracion anatomica del segmento anterior, caracterizada por finas hebras y
catarata piramidal anterior.

¥]Zoom aut

#
© Ambos

Figura 8. Tomograffa dptica de coherencia macular, donde observamos un pucker parafoveal sin edema.

anatdmica del segmento anterior, caracteriza- estudio macular se observé un pucker parafoveal
das por las hebras y la catarata piramidal (fig. sin edema (fig. 8).

7). Ademas se realizé una tomografia dptica de Se indico cirugia refractiva LASIK con ldser de
coherencia siendo el de papila normal peroenel excimero (WaveLight® EX500, Alcon) (figs. 9-11).
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Figura 9. Excimer laser (LASIK). Flap corneal correctamente posicionado a las 24 horas poscirugia.

El procedimiento fue exitoso, logrando una agu-
deza visual no corregida de LogMAR 0,10 con
un afio de seguimiento, sin complicaciones y con
plena satisfaccion de la paciente.

Discusion

La MPP es una anomalia congénita secundaria
ala regresion incompleta de la tinica vasculosa,
red fetal que nutre el cristalino en desarrollo.
Aunque la mayoria de los casos son esporadi-
cos y asintomaticos, se ha descrito un patrén de
herencia autosémica dominante en pacientes con
otras anomalias asociadas del segmento anterior'.

Clinicamente se presenta como filamentos que
se extienden desde el collarete iridiano hacia la

pupila, la cérnea o la capsula anterior. El diag-
nostico diferencial incluye alteraciones pupilares
como coloboma, pseudoacorea en sindrome de
Axenfeld-Rieger®” o traumatismos®, membrana
iridiana accesoria’ y sinequias postinflamatorias.

Los tratamientos dependen de la edad y del
compromiso visual (tabla 1). Correccion éptica
con lentes®, atropina topica’, remocion de la mem-
brana en casos de oclusion visual”® o facoemul-
sificacion si se asocia con catarata’. También se
han descrito la terapia con laser Nd:YAG?, sola o
combinada con laser de argén, donde este tltimo
fue util para adelgazar la membrana previo a la
fotodisrupciéon con Nd:YAG'™.

En cuanto al LASIK, no se han encontrado
reportes previos que lo vinculen con la MPP. La
literatura sobre cirugia refractiva se centra en
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Membrana pupilar persistente iridocristaliniana monocular asociada a catarata piramidal anterior y ametropia severa: cirugia refractiva con laser de excimero (LASIK)

Tabla 1. Tratamientos propuestos para la membrana pupilar persistente iridocristaliniana.

Tratamientos

Mecanismos / Descripcion

Desventajas / Riesgos

Midridticos topicos

Dilatacién pupilar que favorece la ruptura

Util en pocos casos.

mecdnica de la membrana y la liberacidn

de adherencias.

Ldser Nd:YAG Fotodisrupcion de hebras finas y Invasivo; riesgo de hifema.
avasculares.

Laser de argon + Nd:YAG El ldser de argon adelgaza hebras Invasivo; riesgo de hifema; requiere

vasculares; el Nd:YAG completa la

combinacion de tecnologias.

fotodisrupcion de filamentos trombosados

0 avasculares.

Cirugia intraocular

Catarata.

Reseccion de la membrana; puede
asociarse a facoemulsificacion si existe

Riesgo quirtrgico; indicada solo si hay
ambliopia por deprivacién o membranas
muy oclusivas.

Correccion dptica (anteojos)
membrana.

Correccion de ametropia sin intervenir la

No elimina la membrana; solo mejora la
vision de nifios y adultos.

Cirugia refractiva (excimer LASIK).

descrito.

Correccidn de ametropia sin intervenir
la membrana. Propuesto en el caso aqui

Invasivo; bajo riesgo; no elimina la
membrana; solo mejora la vision adultos.

el tamafo pupilar y su influencia en la calidad
visual postoperatoria, sin identificar a la MPP
como contraindicacion ni factor de riesgo. En
la practica no suele alterar la indicacién ni los
resultados, salvo en casos de membranas densas
que ocluyen el eje visual.

En este caso, la ametropia severa y unilateral
afectaba el desempefio visual cotidiano, justifi-
cando la opcién de proponer a la paciente la rea-
lizaciéon de LASIK, que finalmente evolucioné
con resultados favorables y sin complicaciones.

Conclusion

La MPP es una anomalia congénita infrecuente
que rara vez compromete la indicacién de ciru-
gia refractiva. La combinacion MPP-LASIK no
aparece en la literatura porque es una condicion
rara, habitualmente sin relevancia funcional ni

impacto en la cirugia refractiva. En adultos con
ametropia significativa y sin oclusiéon del eje
visual, el LASIK puede constituir una alterna-
tiva vélida y segura, siempre que se cumplan los
parametros habituales de seguridad quirtrgica,
como se ha observado en el caso presentado.
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Resumen

Objetivo: Las queratitis causadas por Pseudomonas
aeruginosa pueden presentar una evolucion agresiva
y riesgo de perforacion ocular. El tratamiento tépico
con antibidticos enfrenta dificultades ante la aparicién
de cepas resistentes. La colistina tdpica al 0,19% surge
como una alternativa terapéutica. El objetivo de este
trabajo es presentar un caso tratado con este firmaco en
un paciente residente de un hogar de adultos mayores.
Caso clinico: Paciente femenina de 72 afios con an-
tecedentes de accidente cerebrovascular, diabetes,
lagoftalmos y tlcera corneal previa en tratamiento
prolongado con gatifloxacina tépica. Consulté por
dolor y enrojecimiento ocular izquierdo de cinco dias
de evolucion. El examen revel6 un absceso corneal y
el cultivo del raspado corneal identificé Pseudomonas
aeruginosa extensamente resistente, sensible unica-
mente a colistina. Se instaur¢ tratamiento topico con
colistina 0,19%, observandose progresiva mejoria cli-
nica hasta la resolucion completa del cuadro.
Conclusion: En casos de Pseudomonas aeruginosa
extensamente resistente, sensible solo a colistina, la
administracion tdpica oportuna de colistina 0,19%
puede resultar eficaz. Este caso destaca la importancia
de la toma de muestra y del antibiograma para guiar
el tratamiento adecuado en infecciones oculares se-
veras, especialmente en pacientes institucionalizados
con factores predisponentes.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, resisten-
cia antibiética, colistina, adultos mayores, factores
de riesgo.
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Extensively drug-resistant Pseudomonas
aeruginosa keratitis: case report of
successful treatment with topical colistin
in a nursing-home resident

Abstract

Objective: Pseudomonas aeruginosa keratitis can
progress aggressively, sometimes leading to corne-
al perforation. Topical antibiotic treatment is in-
creasingly challenged by the emergence of resistant
strains. Topical colistin 0.19% has recently emerged
as a therapeutic alternative. This report presents a
case successfully treated with this agent in an elderly
nursing-home resident.

Case report: A 72-year-old woman with a history of
cerebrovascular accident, diabetes, lagophthalmos,
and previous corneal ulcer under prolonged topical
gatifloxacin therapy presented with a 5-day history of
pain and redness in the left eye. Slit-lamp examina-
tion revealed a corneal abscess. Microbiological anal-
ysis of the corneal scraping identified Pseudomonas
aeruginosa ‘extensively drug-resistant,” susceptible
only to colistin. Treatment with topical colistin 0.19%
was initiated, leading to progressive clinical improve-
ment and complete resolution of the infection.
Conclusion: In cases of Pseudomonas aeruginosa
showing extensive resistance but sensitivity to colis-
tin, timely topical use of colistin 0.19% may achieve
complete recovery. This case underscores the im-
portance of microbiological sampling and antibiotic
susceptibility testing to guide appropriate therapy,
particularly in institutionalized elderly patients with
ocular surface vulnerability.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic re-
sistance, colistin, nursing home, senior adults, risk
factors.

Ceratite por Pseudomonas aeruginosa
extensivamente resistente a
medicamentos: relato de caso de um
paciente tratado com colistina em um lar
deidosos

Resumo

Objetivo: A ceratite causada por Pseudomonas
aeruginosa pode ter um curso agressivo e risco de

perfuragao ocular. O tratamento topico com anti-
bidticos enfrenta desafios devido ao surgimento de
cepas resistentes. A colistina topica a 0,19% surgiu
como uma alternativa terapéutica. O objetivo deste
estudo é apresentar um caso tratado com este me-
dicamento em um paciente residente em uma casa
de repouso.

Caso clinico: Uma paciente de 72 anos com his-
torico de acidente vascular cerebral, diabetes, la-
goftalmo e ulcera de cérnea prévia tratada a lon-
go prazo com gatifloxacina topica apresentou dor
e vermelhiddo no olho esquerdo com dura¢io de
cinco dias. O exame revelou um abscesso corneano
e a cultura do raspado corneano identificou Pseu-
domonas aeruginosa extensivamente resistente
a medicamentos, sensivel apenas a colistina. Ini-
ciou-se o tratamento topico com colistina a 0,19%,
e observou-se melhora clinica progressiva até a re-
solugdo completa do quadro.

Conclusao: Em casos de Pseudomonas aerugino-
sa extensivamente resistente, sensivel apenas a
colistina, a administragdo tdpica oportuna de co-
listina a 0,19% pode ser eficaz. Este caso destaca
a importancia da coleta de amostras e do teste de
antibiograma para orientar o tratamento adequa-
do em infecgdes oculares graves, especialmente
em pacientes institucionalizados com fatores pre-
disponentes.

Palavras-chave: Pseudomonas aeruginosa, resis-
téncia a antibidticos, colistina, idosos, fatores de
risco.

Introduccion

Las queratitis bacterianas son una causa
importante de morbilidad ocular y, en conjunto
con el trauma, contribuye cerca de 1,5-2 millo-
nes de nuevos casos de ceguera de causa cor-
neal anualmente'. Pseudomona aeruginosa es
un bacilo Gram negativo habitante comun de
agua, suelos y plantas. En los hospitales puede
encontrarse en respiradores, humidificadores,
vertederos, duchas, piscinas de hidroterapia y
ocasionalmente en las manos de los trabajado-
res de la salud®”; es causante del 10% de los casos
de queratitis microbianas y, acorde con algunos
reportes, resulta ser el primero o segundo paté-
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geno en frecuencia®*’. Asimismo, habitar en un
hogar de adultos mayores también se convierte en
un potencial factor de riesgo, considerando que
por ejemplo su personal puede también trabajar
en instituciones hospitalarias y transportar a este
patégeno, como también se observa que muchos
pacientes estdn en estas instituciones por pato-
logias neurodegenerativas crénicas que pueden
alterar el mecanismo de parpadeo y las defen-
sas de la superficie ocular, como el Parkinson,
las demencias seniles o neurovasculares o por
secuelas de accidentes cerebrovasculares (ACV).

Una de las caracteristicas de las queratitis
causadas por P. aeruginosa es que tienden a ser
rapidamente progresivas, causando abscesos
estromales profundos y queratolisis estromal a
pesar de la instauracion de un tratamiento ade-
cuado®. Ademas de su extrema gravedad, se le
suma actualmente un nuevo problema que es el
aumento de la resistencia antibiotica, limitando
las opciones terapéuticas que en personas de edad
avanzada puede ser mayor por una cuestion de
tiempo y exposicion alo largo de su vida®'2 Ante
esto surge como alternativa el uso de colistina
topica 0,19%, una polimixina con excelente acti-
vidad contra bacterias Gram negativas'*">.

En este trabajo, nuestro proposito es presentar
un caso de una paciente de 72 afos, habitante de
un hogar de ancianos con antecedente de lagoftal-
mos quien present6 un cuadro de queratitis por
Pseudomonas aeruginosa extensivamente resis-
tente, que pudo ser tratada favorablemente con
colistina 0,19% topica.

Caso clinico

Paciente de 72 afios fue traida por su fami-
liar por cuadro de dolor, ojo rojo y secrecion en
ojo izquierdo (OI) de 5 dias de evolucion. Como
antecedente presentaba HTA (en tratamiento con
valsartan), diabetes (en tratamiento con metfor-
mina) y un accidente cerebro vascular (ACV)
que dejé como secuela dificultades cognitivas y
motrices (dentro de ellas, lagoftalmos izquierdo)
por lo que se encuentra viviendo en un hogar
de adultos mayores). Ademas, como antecedente
ocular, refiere que a causa del lagoftalmos tuvo

una ulcera en OI que fue tratada incluso hasta el
dia de la consulta con gatifloxacina y lubricantes
topicos en colirio y gel. En su ojo derecho (OD)
también se encontraba en tratamiento topico con
lubricantes.

El examen oftalmolégico del ingreso fue difi-
cultoso debido al déficit cognitivo y a la difi-
cultad para colocarla en lampara de hendidura.
Presentaba agudeza visual (AV) en OI de vision
luz con mala proyeccién luminosa; a la biomi-
croscopia de O, (fig. 1)engrosamiento de bordes
palpebrales con blefaritis, disfuncion de glandulas
de Meibomio y telangiectasias, absceso corneal
inferior de 4 x 4 mm con abundante secrecién
mucopurulenta, cdmara forme, 4x de células en
camara anterior, hipopion grado 1, congestion de
vasos iridianos (fig. 1). La tonometria digital de
ambos ojos era normal y el fondo de ojo de OI
no era evaluable por opacidad de medios.

Se procedid a la toma de muestra para examen
directo y cultivo para tipificaciéon y antibiograma
para gérmenes comunes y hongos, y la impreg-
nacioén con vancomicina y ceftazidima tépicos
para luego instaurarlos cada 1 hora ademas de
ciclopentolato cada 8 horas e higiene de parpa-
dos, y se pauto control a las 24 horas.

Al control de 72 horas mostré una leve mejoria
clinica con disminucién del dolor y secrecion,
desaparicion del hipopion (fig. 2) y se obtuvie-
ron los resultados de bacteriologia: Pseudomona
aeruginosa betalactamasa positiva (BLEE) resis-
tente a amikacina, ciprofloxacina, fosfomicina,
minociclina, sensibilidad intermedia a ceftazi-
dima, sensible solo a colistina. Se inicié entonces
tratamiento con preparado magistral de colistina
0,19% cada 1 hora previa impregnacién conti-
nuando con ceftazidima cada 4.

Luego de 2 semanas de tratamiento tdpico
la paciente se presento sin dolor ni secrecion,
sin reacciéon de cdmara anterior con adelgaza-
miento central que mejord notablemente con el
aumento de frecuencia de lubricacién tépica y
oclusion nocturna (fig. 3). El cultivo micoldgico
fue negativo.

Al cabo de un mes de tratamiento topico con
colistina 0,19% en descenso paulatino se deci-
did suspender y luego de un mes de seguimiento
solo con lubricacion en colirio y en gel ademas
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Figura 1. Absceso corneal inferior con abundante secrecion
mucopurulenta, cdmara formada e hipopion grado 1.

de oclusidon nocturna la paciente no presentd
recaida. En el ultimo control —luego de dos
meses de seguimiento— se constaté en OI AV de
visién luz y en la BMC vascularizacion periférica
y cicatrizacién “scarring” estromal en hemicor-
nea inferior con camara forme sin inflamacion
intraocular (fig. 4).

Discusion

Las queratitis bacterianas son una causa
importante de morbilidad ocular y, en conjunto
con el trauma, contribuye cerca de 1,5-2 millo-
nes de nuevos casos de ceguera de causa cor-
neal anualmente'. Pseudomona aeruginosa es
un bacilo Gram negativo habitante comun de
agua, suelos y plantas. En los hospitales puede
ser encontrada en respiradores, humidificado-
res, vertederos, duchas, piscinas de hidroterapia
y ocasionalmente en las manos de los trabajado-
res de la salud*>. Si bien nuestra paciente no se
encontraba internada en un hospital, si habitaba
un hogar de ancianos donde el personal a cargo
del cuidado también trabaja en nosocomios.

Figura 2. Aspecto del absceso a las 72 horas de evolucion.

Las queratitis causadas por P. aeruginosa son
cerca del 10% de los casos de queratitis micro-
bianas, y es segun algunos reportes el primero
o segundo patoégeno en frecuencia*’; tienden a
ser rapidamente progresivas, con sintomatolo-
gia de dolor, ojo rojo y disminucién de agudeza
visual de entre 2 y 6 dias'®, similar a nuestro caso,
causando abscesos estromales profundos, que-
ratélisis estromal y perforacion corneal a pesar
de la instauracion de un tratamiento adecuado®.
Dentro de sus factores de riesgo principales se
encuentra el uso de lente de contacto, uso previo
de corticoide tépico y, como nuestra paciente, las
alteraciones en el parpadeo®.

Ademas de su extrema gravedad, se le suma
actualmente un nuevo problema que es el
aumento de la resistencia antibidtica, lo que limita
las opciones terapéuticas®'~.

Las infecciones por P. aeruginosa se pueden
clasificar segtin el antibiograma en base a distin-
tos grupos antibidticos (aminoglucésidos, car-
bapenémicos anti-pseudomonas, cefalosporinas
anti-pseudomonas, fluoroquinolonas anti-pseu-
domonas, penicilinas anti-pseudomonas+p inhi-
bidores de lactamasa, monobactamicos, acidos
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Figura 3. Mejoria progresiva luego de dos semanas de tratamiento.

fosfonicos y polimixinas). Se denomina multirre-
sistente (MDR) a la falta de susceptibilidad a >1
agente en >3 categorias antimicrobianas; extensa-
mente resistente (XDR) como la falta de suscepti-
bilidad a >1 agente en todas, pero <2 categorias,
y panresistente como la falta de susceptibilidad
a todos los agentes antimicrobianos utilizados'.
En nuestra paciente, la cepa era sensible solo a
colistina y la determinamos como “extensamente
resistente”.

El uso de colistina topica 0,19%, una polimi-
xina con excelente actividad contra bacterias
Gram negativas’”"*. En el estudio realizado por
Jain se evalu6 el uso de colistina tépica 0,19%
en 8 pacientes con infecciéon por P. aeruginosa
multirresistente de los cuales 7 habian tenido
cirugias oculares previas (queratoplastias en su
mayoria)'”. Consideraron “éxito total” si la reso-
lucién de la infeccion se producia con forma-
cién de cicatrices sin recurrencia posterior hasta
2 semanas, obteniendo 4 pacientes (50%) “éxito
parcial” si también requirid la aplicacién de pega-
mento de cianoacrilato (3 pacientes), y “fracaso”
si el paciente requeria de un injerto terapéutico
o si la infecciéon no podia controlarse y el ojo
necesitaba evisceracion (1 paciente). Ademas,

Figura 4. Evolucion de la lesién tras tratamiento con colistina.

no notaron ninguna complicacién con el uso de
colistina topico, convirtiéndolo en una alterna-
tiva segura y tolerable. Otras experiencias con
colistina demuestran un 89% de eficacia para este
tipo de infecciones'®.

Otras alternativas en cuanto al tratamiento
topico de queratitis por P. aeruginosa multirre-
sistente y extensamente resistente son merope-
nem", piperacilina/tazobactam® e imipenem'®,
segun sea la sensibilidad de la cepa.

Cuando el tratamiento médico no es suficiente,
se proponen otros tratamientos invasivos como lo
son el recubrimiento conjuntival, la aplicacion de
cianoacrilato a las perforaciones, la queratoplastia
penetrante y, en los casos més graves, la eviscera-
cion'. La tasa de realizacion de queratoplastia en
queratitis por P. aeruginosa multi, extensamente
0 pan resistente es cercano al 60 por ciento’®.

Conclusion

Las queratitis por P. aeruginosa son de por si
problematicas y pueden llevar en pocos dias a
la perforacion corneal. A su vez, la aparicion de
nuevas cepas resistentes a los antibiéticos topi-
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cos habituales genera un desafio terapéutico. La
realizacion de toma de muestra para evaluar el
antibiograma es indispensable para guiar al tra-
tamiento. En nuestro caso surgié como alterna-
tiva el colirio de colistina 0,19%, que resulté una
opcidn segura y tolerable para este tipo de infec-
ciones llevando al éxito terapéutico y resolucion
de la queratitis que presentaba nuestro caso.
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Abstract

Objective: Progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML) is a demyelinating infectious disease that occurs
in patients with HIV at the AIDS stage. It is character-
ized by multifocal lesions in the cerebral white matter
that produce neurological and ophthalmological mani-
festations mimicking a space-occupying lesion without
being one. The coexistence of other conditions may
complicate the differential diagnosis. We report a case
in which an interdisciplinary assessment led to the
identification of advanced glaucoma as the main cause
of visual loss.

Case report: A male patient presented with progres-
sive visual acuity loss. During history taking, hindered
by marked cognitive and language impairment, he
reported a previous hospitalization for altered sen-
sorium, during which he had been diagnosed with
PML secondary to HIV infection in the AIDS stage.
After various neurological and ophthalmological eval-
uations, advanced glaucoma was established as the
underlying eye disease responsible for visual impair-
ment, in addition to that already caused by his PML.
Conclusion: This case highlights the diagnostic and ther-
apeutic challenges that arise when cognitive or language
disorders interfere with the doctor-patient relationship.
Accurate identification of the visual deficit’s etiology in
complex neurological contexts is crucial to prevent mis-
diagnosis and guide appropriate management.
Keywords: pogressive multifocal leukoencepha-
lopathy, dementia, glaucoma.
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva
y glaucoma avanzado oculto: desafios
clinico-diagnasticos en un paciente con
demencia secundaria

Resumen

Objetivo: La leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) es una enfermedad desmielinizante de etiolo-
gia infecciosa que se presenta en pacientes con VIH en
estadio SIDA. Se caracteriza por lesiones multifocales
en la sustancia blanca cerebral que generan signos y
sintomas neuroldgicos y oftalmoldgicos compatibles
con una lesién ocupante de espacio sin constituirla.
La coexistencia con otras patologias puede dificultar
el diagndstico diferencial. Se describe un caso en el
que, tras una evaluacion interdisciplinaria, se identifi-
6 un glaucoma avanzado como causa principal de la
disminucidn visual.

Caso clinico: Paciente masculino que consulta por
disminucion progresiva de la agudeza visual. Durante
el interrogatorio —limitado por severas alteraciones
cognitivas y del lenguaje— refiere antecedentes de in-
ternacion por trastorno del sensorio durante la cual se
diagnostico LMP secundaria a infeccion por VIH en
estadio SIDA. Tras diversas evaluaciones neuroldgicas
y oftalmoldgicas se establecié al glaucoma avanzado
como enfermedad ocular de base responsable del com-
promiso visual, ademas del ya causado por su LMP.
Conclusion: Este caso subraya la importancia de reco-
nocer los desafios diagndsticos y terapéuticos que sur-
gen cuando las alteraciones cognitivas o del lenguaje
interfieren en la relacion médico-paciente. La iden-
tificacion precisa de la causa del déficit visual en un
contexto neuroldgico complejo es esencial para evitar
atribuciones erréneas y orientar un manejo adecuado.
Palabras clave: leucoencefalopatia multifocal progre-
siva, glaucoma, demencia.

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva e glaucoma avan¢ado oculto:
desafios clinico-diagndsticos em um
paciente com deméncia secundaria

Resumo

Objetivo: A leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva (LMP) é uma doenca desmielinizante de

etiologia infecciosa que ocorre em pacientes com
HIV na fase de AIDS. Caracteriza-se por lesdes
multifocais na substancia branca cerebral que pro-
duzem sinais e sintomas neuroldgicos e oftalmold-
gicos compativeis com uma lesao expansiva, sem,
contudo, constitui-la. A coexisténcia com outras
patologias pode complicar o diagnéstico diferen-
cial. Descrevemos um caso em que, apds avaliacdo
interdisciplinar, o glaucoma avangado foi identifi-
cado como a causa primaria da deficiéncia visual.
Caso clinico: Paciente do sexo masculino apresen-
ta diminuigao progressiva da acuidade visual. Du-
rante o interrogatério —limitada por graves com-
prometimentos cognitivos e de linguagem— ele
relata histdrico de internacdo por alteracao do es-
tado mental, durante a qual foi diagnosticado com
leucemia maligna progressiva (LMP) secundaria a
infec¢ao pelo HIV na fase de AIDS. Apds diversas
avaliagdes neuroldgicas e oftalmoldgicas, foi diag-
nosticado glaucoma avan¢ado como doenga ocular
subjacente responsavel pela perda de visdo, além
da ja causada pela LMP.

Conclusao: Este caso ressalta a importancia de
reconhecer os desafios diagnésticos e terapéuticos
que surgem quando comprometimentos cognitivos
ou de linguagem interferem na relagdo médico-pa-
ciente. A identificacdo precisa da causa da defici-
éncia visual em um contexto neuroldgico comple-
x0 ¢ essencial para evitar atribuigdes erroneas e
orientar o manejo adequado.
Palavras-chave: leucoencefalopatia
progressiva, glaucoma, deméncia.

multifocal

Introduction

Progressive multifocal leukoencephalopa-
thy (PML) is a demyelinating disorder of the
central nervous system caused by the John
Cunningham virus (JCV), a polyomavirus pres-
ent in approximately 50%-70% of the population,
which becomes clinically manifest in immuno-
compromised patients'”. From an ophthalmo-
logic perspective, it may present with decreased
visual acuity, homonymous hemianopia, nystag-
mus, and cranial nerve palsies leading to diplo-
pia. Systemically, it manifests with neurological
deficits and cognitive decline, primarily affect-
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Figure 1. Automated visual field test. Note the right homonymous hemianopia associated with a superior arcuate scotoma in both eyes.

ing the parietal and occipital lobes, resulting in
visual disturbances (homonymous hemianopia
or cortical blindness), aphasia, apraxia, ataxia,
hemiparesis, or quadriparesis, as well as higher
cortical dysfunctions such as dementia, confu-
sion, and personality changes —these being the
most frequent and clinically significant.

As described, this disease may involve the
visual system through various pathophysiologi-
cal mechanisms, clinical presentations, and diag-
nostic challenges. The purpose of this report is
to present a case in which an interdisciplinary
evaluation led to the identification of coexist-
ing advanced glaucoma, initially masked by the
underlying neurological condition.

Case report

A 60-year-old male nurse presented with
blurred vision. Medical history included HIV
infection (stage C3, AIDS), diagnosed 12 months
earlier during hospitalization for confusion, when
progressive multifocal leukoencephalopathy

(PML) was confirmed by detection of JC virus
in cerebrospinal fluid and characteristic findings
on brain MRI. The interview was limited by sec-
ondary cognitive impairment with aphasia and
verbal agnosia.

Neurological examination revealed gait dis-
turbance and reduced lower-limb strength. Best-
corrected visual acuity (BCVA) was 20/32 in
both eyes. Ocular alignment, motility, and pupil-
lary reflexes were normal, and the Ishihara test
was unremarkable. Confrontation visual fields
revealed a right homonymous hemianopia, con-
tirmed by automated perimetry (Fig. 1).

Slit-lamp examination showed grade 2 cortico-
nuclear cataracts and intraocular pressure (IOP)
of 14 mmHg OU. Fundus examination revealed
normally colored optic discs with neuroretinal
rim thinning, a cup-to-disc ratio of 0.9, and bay-
onet-shaped vessels (Fig. 2).

Laboratory results included CD4* count =
161 cells/mm? and HIV viral load = 35 copies/
ml (previously 5940 copies/ml). MRI with con-
trast revealed hyperintense T2 and FLAIR lesions
in periventricular and subcortical white matter
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Figure 2. Fundus photographs of both eyes. The optic discs appear enlarged, showing p-zone atrophy, a cup-to-disc ratio of 0.8, and generalized
vascular thinning.

bilaterally, with a “bar sign” in the left occipital
region, without hemorrhagic collections or mass
lesions (Fig. 3).

Optical coherence tomography (OCT) demon-
strated enlarged optic cups with inferior retinal
nerve fiber layer loss, consistent with the visual
tield defects and hemianopia (Fig. 4).

Given the suspicion of coexisting normal-ten-
sion glaucoma, serial IOP measurements were
obtained under various conditions, remain-
ing within normal limits. A subsequent water
drinking test (800 ml, IOP measured at 15, 30,
and 45 min) showed a sustained increase from
14/15 mmHg to 26/27 mmHg OU, confirming
advanced glaucoma.

The patient was started on topical latanoprost
and remains under multidisciplinary follow-up
with infectious disease, neurology, and ophthal-
mology services.

Discussion

This case illustrates the diagnostic complexity
that may arise when neurological and ophthal-
mologic conditions affecting the visual system

coexist*®. In immunocompromised patients
with progressive multifocal leukoencephalop-
athy (PML), visual symptoms such as hemi-
anopia, decreased visual acuity, or oculomotor
alterations are often attributed directly to cen-
tral nervous system involvement'~’. However, the
coexistence of chronic ocular diseases such as
glaucoma may go unnoticed, delaying specific
treatment.

In this patient, the initial perimetric defect
compatible with right homonymous hemiano-
pia was attributable to occipital involvement
by PML, but there was also marked optic disc
cupping and retinal nerve fiber loss on optical
coherence tomography (OCT), structural find-
ings consistent with glaucoma. The normal base-
line intraocular pressure (IOP) initially com-
plicated the diagnosis, yet the water drinking
test revealed a sustained hypertensive response,
confirming glaucomatous pathology.

This finding highlights the relevance of com-
plementary functional and structural tests,
visual fields, OCT, and dynamic IOP assess-
ments, even when neurological manifestations
appear to explain the ocular picture®®. It also
underscores the need for an interdisciplinary
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Figure 4. Optical coherence tomography (OCT) of the optic nerve. A large optic disc is observed, with increased cupping and inferior retinal nerve

fiber loss in both eyes.

approach involving infectious disease, neurol-
ogy, and ophthalmology to avoid diagnostic
omissions.

Furthermore, the case emphasizes the addi-
tional difficulty of evaluating patients with cog-
nitive or language impairments, where effective
communication is limited. In such settings, care-
ful objective examination and integrative inter-
pretation of findings become essential to identify
treatable conditions —such as advanced glau-
coma in this case— within the context of irre-
versible neurological damage.

Conclusion

This case underscores the importance of com-
prehensive ophthalmologic evaluation in patients
with complex neurological disorders, particularly

when cognitive or communication impairments
are present. The coexistence of advanced glau-
coma with progressive multifocal leukoenceph-
alopathy demonstrates that not all visual symp-
toms should be attributed to cerebral involvement.
Integrating clinical, functional, and structural
findings, through close interdisciplinary collabo-
ration, enables the identification of treatable ocu-
lar diseases and the preservation of vision even in
patients with severe systemic conditions.
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Resumen

Objetivo: La leucoencefalopatia multifocal progre-
siva (LMP) es una enfermedad desmielinizante de
etiologia infecciosa que se presenta en pacientes
con VIH en estadio SIDA. Se caracteriza por lesio-
nes multifocales en la sustancia blanca cerebral que
generan signos y sintomas neuroldgicos y oftalmo-
légicos compatibles con una lesidn ocupante de
espacio sin constituirla. La coexistencia con otras
patologias puede dificultar el diagndstico diferen-
cial. Se describe un caso en el que, tras una evalua-
cién interdisciplinaria, se identificé un glaucoma
avanzado como causa principal de la disminucidn
visual.

Caso clinico: Paciente masculino que consulta
por disminucién progresiva de la agudeza visual.
Durante el interrogatorio —limitado por severas
alteraciones cognitivas y del lenguaje— refiere an-
tecedentes de internacién por trastorno del senso-
rio durante la cual se diagnostic6 LMP secundaria
a infeccion por VIH en estadio SIDA. Tras diversas
evaluaciones neuroldgicas y oftalmoldgicas se es-
tableci6 al glaucoma avanzado como enfermedad
ocular de base responsable del compromiso visual,
ademas del ya causado por su LMP.

Conclusion: Este caso subraya la importancia de
reconocer los desafios diagnosticos y terapéuticos
que surgen cuando las alteraciones cognitivas o del
lenguaje interfieren en la relacién médico-paciente.
La identificacion precisa de la causa del déficit vi-
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sual en un contexto neuroldgico complejo es esen-
cial para evitar atribuciones erréneas y orientar un
manejo adecuado.

Palabras clave: leucoencefalopatia multifocal progre-
siva, glaucoma, demencia.

Progressive multifocal
leukoencephalopathy and occult
advanced glaucoma: clinical-diagnostic
challenges in a patient with secondary
dementia

Abstract

Objective: Progressive multifocal leukoencepha-
lopathy (PML) is a demyelinating infectious dis-
ease that occurs in patients with HIV at the AIDS
stage. It is characterized by multifocal lesions in
the cerebral white matter that produce neurologi-
cal and ophthalmological manifestations mimick-
ing a space-occupying lesion without being one.
The coexistence of other conditions may compli-
cate the differential diagnosis. We report a case in
which an interdisciplinary assessment led to the
identification of advanced glaucoma as the main
cause of visual loss.

Case report: A male patient presented with pro-
gressive visual acuity loss. During history taking,
hindered by marked cognitive and language im-
pairment, he reported a previous hospitalization
for altered sensorium, during which he had been
diagnosed with PML secondary to HIV infection
in the AIDS stage. After various neurological and
ophthalmological evaluations, advanced glaucoma
was established as the underlying eye disease re-
sponsible for visual impairment, in addition to that
already caused by his PML.

Conclusion: This case highlights the diagnostic
and therapeutic challenges that arise when cogni-
tive or language disorders interfere with the doc-
tor-patient relationship. Accurate identification of
the visual deficit’s etiology in complex neurologi-
cal contexts is crucial to prevent misdiagnosis and
guide appropriate management.

Keywords: pogressive multifocal leukoencepha-
lopathy, dementia, glaucoma.

Leucoencefalopatia multifocal
progressiva e glaucoma avancado oculto:
desafios clinico-diagnodsticos em um
paciente com deméncia secundaria

Resumo

Objetivo: A leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) é uma doenga desmielinizante de etiologia in-
fecciosa que ocorre em pacientes com HIV na fase de
AIDS. Caracteriza-se por lesoes multifocais na subs-
tancia branca cerebral que produzem sinais e sintomas
neurologicos e oftalmoldgicos compativeis com uma
lesdo expansiva, sem, contudo, constitui-la. A coexis-
téncia com outras patologias pode complicar o diag-
nostico diferencial. Descrevemos um caso em que,
apos avaliacdo interdisciplinar, o glaucoma avangado
foi identificado como a causa primaria da deficiéncia
visual.

Caso clinico: Paciente do sexo masculino apresenta di-
minui¢do progressiva da acuidade visual. Durante o in-
terrogatorio —limitada por graves comprometimentos
cognitivos e de linguagem— ele relata histérico de in-
ternagdo por alteragdo do estado mental, durante a qual
foi diagnosticado com leucemia maligna progressiva
(LMP) secundaria a infec¢ao pelo HIV na fase de AIDS.
Apds diversas avaliagdes neuroldgicas e oftalmolégicas,
foi diagnosticado glaucoma avancado como doenca
ocular subjacente responsavel pela perda de visao, além
da ja causada pela LMP.

Conclusdo: Este caso ressalta a importincia de re-
conhecer os desafios diagnosticos e terapéuticos que
surgem quando comprometimentos cognitivos ou de
linguagem interferem na relagdo médico-paciente. A
identificagdo precisa da causa da deficiéncia visual em
um contexto neurologico complexo ¢é essencial para evi-
tar atribui¢des erroneas e orientar o manejo adequado.
Palavras-chave: leucoencefalopatia multifocal progres-
siva, glaucoma, deméncia.

Introduccion

La leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) es un trastorno desmielinizante del sis-
tema nervioso central causado por el virus John
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Figura 1. Campimetria visual computarizada. Nétese la hemianopsia homénima derecha asociada a un escotoma arcuato en ambos ojos a nivel

superior.

Cunningham (JCV), un poliomavirus presente
en aproximadamente el 50%-70% de la pobla-
cion que se manifiesta clinicamente en pacientes
inmunodeprimidos'”. Desde el punto de vista
oftalmologico puede presentarse con disminu-
cién de la agudeza visual, hemianopsias homo-
nimas, nistagmo y paralisis de nervios cranea-
les que ocasionan diplopia. A nivel sistémico se
manifiesta con déficits neurologicos y deterioro
cognitivo, afectando principalmente los 16bulos
parietal y occipital, lo que provoca trastornos
visuales (hemianopsia homoénima o ceguera cor-
tical), afasia, apraxia, ataxia, hemiparesia o cua-
driparesia, ademas de alteraciones de las funcio-
nes superiores (demencia, confusiéon y cambios
de personalidad), donde estos ultimos son los
mas frecuentes y clinicamente relevantes.
Como se ha descrito, se trata de una enfer-
medad que puede involucrar el sistema visual
mediante distintos mecanismos fisiopatoldgicos,
manifestaciones clinicas y desafios diagndsticos.
El propésito de este trabajo es presentar un caso
en el que, tras una evaluacion interdisciplinaria,

se logré identificar un glaucoma avanzado coe-
xistente, inicialmente enmascarado por el cuadro
neurolégico de base.

Caso clinico

Paciente masculino de 60 afios, enfermero, que
consulta por visidén borrosa. Durante la anam-
nesis se registraron los siguientes antecedentes:
infeccion por VIH en estadio C3 (SIDA), diag-
nosticada 12 meses antes durante una internacion
por cuadro confusional en la que se confirmé una
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
mediante deteccion del virus JC en liquido cefa-
lorraquideo y hallazgos caracteristicos en la reso-
nancia magnética. El interrogatorio resulté difi-
cultoso debido al deterioro cognitivo secundario,
con afasia y agnosias verbales. En el examen fisico
se constatd alteracion de la marcha y disminu-
cion de la fuerza en miembros inferiores. La agu-
deza visual con correccion (AVcc) fue de 20/32
en ambos ojos. Presentaba ortotropia, motilidad
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Figura 2. Fondo de ojos de ambos ojos. Notese la papila agrandada con atrofia en la zona B, excavacion de 0,8 y vasos adelgazados
generalizadamente.

ocular y reflejos pupilares conservados, y test de
Ishihara sin particularidades. En la campime-
tria por confrontacion se detecté hemianopsia
homoénima derecha confirmada por campimetria
computarizada (fig. 1).

A la biomicroscopia se observo catarata cor-
ticonuclear grado 2 y presion intraocular (PIO)
de 14 mmHg en ambos ojos. En el fondo de ojo
se evidenciaron papilas normo-coloreadas con
alteracion del anillo neurorretinal, excavacion de
0,9 y vasos en bayoneta (fig. 2).

En los analisis de laboratorio actuales destaca-
ron: CD4" = 161 cel/mm? y carga viral VIH = 35
copias/ml (previo al diagndstico = 5940 copias/
ml). La resonancia magnética con contraste mos-
tr6 imagenes hiperintensas en T2 y FLAIR en sus-
tancia blanca periventricular y subcortical bilate-
ral, con el “signo de la barra” en region occipital
izquierda sin evidencia de colecciones hematicas
ni lesiones ocupantes de espacio (fig. 3).

La tomografia de coherencia éptica (OCT)
reveld una excavacion papilar aumentada y pér-
dida de fibras a nivel inferior, concordante con
los defectos campimétricos observados ademas
de la hemianopsia (fig. 4).

Ante la sospecha de un glaucoma normoten-
sivo coexistente con la patologia neuroldgica

de base se realizaron mediciones seriadas de la
PIO en curva diaria y en distintas posiciones, las
que se mantuvieron dentro de rangos normales.
Posteriormente, el test de sobrecarga hidrica con
ingesta de 800 ml de agua y mediciones a 15, 30
y 45 min evidencié un incremento sostenido de
la PIO de 14/15 mmHg a 26/27 mmHg en ambos
ojos, confirmando la presencia de un glaucoma
avanzado.

El paciente inicié tratamiento con latanoprost
tépico y continda en seguimiento conjunto
por los servicios de infectologia, neurologia y
oftalmologia.

Discusion

El presente caso ilustra la complejidad diag-
ndstica que puede presentarse cuando coexisten
patologias neurologicas y oftalmoldgicas como
el glaucoma, que afectan simultdneamente el sis-
tema visual*”. En pacientes inmunodeprimidos
con diagndstico de LMP, los sintomas visuales
como hemianopsias, disminucién de la agudeza
visual o alteraciones oculomotoras suelen atri-
buirse de manera directa a la afectacion del sis-
tema nervioso central'”. Sin embargo, la coexis-

e538



Leucoencefalopatia multifocal progresiva y glaucoma avanzado oculto: desafios clinico-diagndsticos en un paciente con demencia secundaria

R

R | 7tir2d1_25

_| | 9000/2500/85
*tseBR2d1_35 Etl:25 TA:150
3040/106 J 175

Etl:35 TA:144 T 5mm

320 & | Enc: #

S5mm B ’ 1nex

Enc: #
1nex
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Figura 4. OCT de nervio dptico. Se evidencia una papila grande con excavacion aumenta y pérdida de fibras inferiores en ambos ojos.

tencia de enfermedades oculares crénicas, como
el glaucoma, puede pasar inadvertida y retrasar
el inicio del tratamiento especifico.

En este paciente, la alteracion campimétrica
inicial compatible con hemianopsia homénima
derecha correspondia al compromiso occipital
por la LMP, pero coexistia ademas una excavacion
papilar avanzada y pérdida de fibras en la OCT,
hallazgos estructurales tipicos del glaucoma. La
normalidad de la PIO basal dificulté inicial-
mente el diagndstico, pero la prueba de sobre-
carga hidrica permitié evidenciar una respuesta
hipertensiva sostenida confirmando la naturaleza
glaucomatosa del dano.

Este hallazgo destaca la relevancia de los estu-
dios funcionales y estructurales complementa-
rios, campo visual, OCT y test dindamicos de PIO,
incluso en contextos donde las manifestaciones
neurolégicas parecen explicar el cuadro ocular®®.
Asimismo, subraya la necesidad de un enfoque

interdisciplinario entre infectologia, neurologiay
oftalmologia para evitar omisiones diagnosticas.

Por otra parte, el caso pone de relieve la difi-
cultad afiadida que supone la evaluaciéon de
pacientes con alteraciones cognitivas o del len-
guaje, donde la comunicacién médico-paciente
se ve comprometida. En tales circunstancias, el
examen objetivo y la interpretacion integradora
de los hallazgos cobran especial valor para dis-
cernir causas potencialmente tratables, como el
glaucoma avanzado en este caso, dentro de un
contexto de dafio neurolégico irreversible.

El caso presentado resalta la importancia de
una evaluacién oftalmolédgica exhaustiva en
pacientes con patologias neurologicas comple-
jas, especialmente cuando existen limitaciones
cognitivas o comunicacionales. En este contexto,
el diagndstico de glaucoma avanzado coexistente
con una leucoencefalopatia multifocal progre-
siva demuestra que no todos los sintomas visua-
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les deben atribuirse al compromiso cerebral. La
integraciéon de hallazgos clinicos, funcionales y
estructurales, junto con una estrecha colabora-
cion interdisciplinaria, permite identificar enfer-
medades potencialmente tratables y preservar la
funcidn visual en pacientes con condiciones sis-
témicas graves.

Conclusion

El caso presentado resalta la importancia de
una evaluacién oftalmoldgica exhaustiva en
pacientes con patologias neuroldgicas comple-
jas, especialmente cuando existen limitaciones
cognitivas o comunicacionales. En este contexto,
el diagnostico de glaucoma avanzado coexistente
con una leucoencefalopatia multifocal progre-
siva demuestra que no todos los sintomas visua-
les deben atribuirse al compromiso cerebral. La
integracion de hallazgos clinicos, funcionales y
estructurales, junto con una estrecha colabora-
cion interdisciplinaria, permite identificar enfer-
medades potencialmente tratables y preservar la
funcion visual en pacientes con condiciones sis-
témicas graves.
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Resumen

Objetivo: La aniridia es un trastorno panocular
poco frecuente que puede heredarse de forma au-
tosdmica dominante y en el 90% de los casos puede
ser causada por variantes de nucledtido tunico en el
gen PAX6, deleciones que afectan al gen completo
o a la region regulatoria 11p13, o por compromiso
de genes contiguos. Cerca del 30% de las variantes
es de novo y la tasa de mosaicismo es cercana al
17,5%. Nuestro objetivo es reportar y caracterizar
un caso familiar de aniridia asociada a una micro-
delecion en la region reguladora de PAX6, evaluan-
do su correlacion genotipo-fenotipo y la contribu-
cion del mosaicismo materno al espectro clinico.
Caso clinico: Presentamos una paciente de 12
aflos con diagnoéstico posnatal de aniridia bilate-
ral con padres referidos sanos. Se realiz6 un panel
de genes asociado a patologia ocular sin variantes
relevantes y un a-CGH (180k) que reporté una de-
lecion de 657 kb en 11p13 que comprende 4 ge-
nes OMIM vinculados con la region regulatoria de
PAX6. El estudio de a-CGH en su madre reportd
la misma microdelecion en mosaico (20%), detec-
tandose posteriormente aniridia parcial y catarata
nuclear en ojo izquierdo.
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Aniridia familiar por delecion reguladora de PAX6: desafios diagndsticos y relevancia del mosaicismo materno

Conclusion: Describimos un caso familiar de ani-
ridia con herencia autosémica dominante causada
por una delecién en la region reguladora del gen
PAX6, con menor expresion en su madre por la
presencia del mosaico. Debido a la heterogeneidad
clinica, genética y la expresion variable involucra-
das, destacamos la importancia de estudiar a los
pacientes combinando diferentes técnicas molecu-
lares para un adecuado diagnostico y asesoramien-
to genético.

Palabras clave: aniridia, array CGH, mosaicismo,
PAXé.

Familial aniridia due to a regulatory PAX6
deletion: diagnostic challenges and the
relevance of maternal mosaicism

Abstract

Objective: Aniridia is a rare panocular disorder. It
is inherited in an autosomal dominant manner and
in 90% of cases is caused by variants in PAX6 which
can be single nucleotide variants, deletions affect-
ing the entire gene, or the regulatory region 11p13,
or comprise contiguous gene syndromes. Up to
30% percent of variants are de novo, and the rate of
mosaicism could reach 17.5%. Our objective was to
report and characterize a familial case of aniridia
associated with a microdeletion in the regulatory
region of PAX6, assessing its genotype-phenotype
correlation and the contribution of maternal mo-
saicism to the clinical spectrum.

Case report: We present a 12-year-old patient
with postnatal diagnosis of bilateral aniridia. A
gene panel for ocular pathology that did not detect
any variants relevant and an a-CGH (180k), which
reported a 657 kb deletion in 11p13 comprising
4 OMIM genes linked to the regulatory region of
PAX6. A-CGH study in the mother reported the
same microdeletion in mosaic (20%), with nuclear
cataract in the left eye and partial aniridia.
Conclusions: We describe a case of familial anirid-
ia with autosomal dominant inheritance, caused by
deletion of the PAX6 gene regulatory region, with
the mother exhibiting milder expression due to the
deletion being a mosaic. Because of the clinical and
genetic heterogeneity, and variable expression in-
volved, we emphasize the importance of molecular

analysis of patients combining different laboratory
tools for adequate diagnosis and genetic counsel-
ing.

Keywords: aniridia, array CGH, mosaicism, PAX6.

Aniridia familiar devido a delecao
regulatoria de PAX6: desafios diagnosticos
e relevancia do mosaicismo materno

Resumo

Objetivo: A aniridia é uma doenga panocular rara
que pode ser herdada de forma autossémica domi-
nante e, em 90% dos casos, pode ser causada por
variantes de nucleotideo inico no gene PAX6, dele-
¢oes que afetam todo o gene ou a regido regulatdria
11p13, ou pelo envolvimento de genes contiguos.
Aproximadamente 30% das variantes sdo de novo,
e a taxa de mosaicismo é proxima de 17,5%. Nos-
so objetivo ¢ relatar e caracterizar um caso familiar
de aniridia associado a uma microdele¢ao na regiao
regulatéria do PAX6, avaliando sua correlagao geno-
tipo-fendtipo e a contribuigao do mosaicismo ma-
terno para o espectro clinico.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma pacien-
te de 12 anos com diagnostico pds-natal de aniridia
bilateral, cujos pais foram relatados como saudaveis.
Foi realizado um painel de genes associados a pa-
tologia ocular, sem que variantes relevantes fossem
encontradas, e uma andlise a-CGH (180k) revelou
uma dele¢do de 657 kb em 11p13, compreendendo
quatro genes OMIM ligados a regido regulatdria do
PAX6. A anilise de a-CGH da mae revelou a mesma
microdele¢do em mosaico (20%), e ela foi posterior-
mente diagnosticada com aniridia parcial e catarata
nuclear no olho esquerdo.

Conclusao: Descrevemos um caso familiar de ani-
ridia com heranca autossdmica dominante causa-
da por uma dele¢do na regido regulatoria do gene
PAX6, com menor expressdo na mae devido a pre-
senca de mosaicismo. Dada a heterogeneidade clini-
ca e genética e a expressao génica variavel envolvida,
enfatizamos a importancia do estudo dos pacientes
utilizando uma combinacao de diferentes técnicas
moleculares para um diagndstico preciso e aconse-
lhamento genético adequado.

Palavras-chave: aniridia, array CGH, mosaicismo,
PAXG6.
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Figura 1. (A) Localizacion cromosomica de la delecion 11p13. (B) Genes involucrados en la region; Gen PAX6 en negro; las barras rojas
representan la delecién familiar del caso; las barras verdes indican la regién comin delecionada descrita en pacientes con aniridia*>. Esta figura ha

sido adaptada de la publicacién de Lima Cunha D et al.*.

Introduccion

La aniridia es un trastorno panocular poco fre-
cuente, caracterizado por un grado variable de
hipoplasia o ausencia del iris, aumento progresivo
de la presion intraocular que provoca glaucoma,
afeccion del cristalino (catarata y subluxacion del
cristalino), la févea y el nervio dptico generando
hipoplasia y coloboma. Presenta ademas otras
anomalias oculares como estrabismo, microftal-
mia, nistagmus con deterioro progresivo de la
agudeza visual. Puede ocurrir en forma aislada
y heredarse de forma autosémica dominante',
con alta penetrancia y expresividad variable o
como parte del sindrome de WAGR (tumor de
Wilms, aniridia, anomalias genitales y retraso del
neurodesarrollo)?.

Es decir, podemos encontrarnos con formas
leves de aniridia con cambios sutiles en la arqui-
tectura del iris, buena visién y estructura foveal
normal hasta casos mas graves con pérdida de la
agudeza visual y microftalmia severa®.

Con el avance de las técnicas de diagnostico
molecular se logra el diagndstico genético en
aproximadamente el 90% de los pacientes. Dos
tercios de los casos son causados por variantes
puntuales en el gen PAX6 o deleciones que afec-
tan al gen completo. En el tercio restante son
ocasionados por afectacién de la region regula-

dora 11p13 que controla su expresion (con los
genes ELP4, DPH4, DCDCI, DCDC5, MPPED2
e IMMPIL) o deleciones de genes contiguos a
PAXG6, especialmente WTI (fig. 1)°.

El 70% de los pacientes posee un progenitor
afectado y el 30% son casos de novo. Se describe
que la tasa de mosaicismo en los padres afectados
podriallegar al 17,5%, pudiendo causar fenotipos
oculares mas leves en comparacidon con su des-
cendencia, pasando inadvertido a lo largo de la
vida, dificultando su diagnostico, el que se suele
realizar en la adultez cuando aparece un descen-
diente afectado con mayor severidad®. En este
contexto, nuestro proposito ha sido informar y
caracterizar un caso familiar de aniridia asociada
a una microdelecion en la region reguladora de
PAX6, evaluando su correlacion genotipo-feno-
tipo y la contribucién del mosaicismo materno
al espectro clinico.

Caso clinico

Paciente evaluada por primera vez en nuestro
hospital (Hospital de Pediatria J. P. Garrahan,
ciudad de Buenos Aires, Argentina) a los 9 afios
por presentar anomalia ocular. Es la tnica hija
de una pareja referida sana, no consanguinea, sin
antecedentes familiares de relevancia. Se habia
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Figura 2. A la izquierda, la aniridia de la paciente (A: nina), que estaba presente en ambos ojos; a la derecha (senalado con una flecha), la catarata
nuclear de su madre (B), con la aniridia parcial en el ojo izquierdo.

realizado diagnoéstico de glaucoma congénito al
nacimiento y aniridia bilateral tras realizar estu-
dio de fondo de ojos en un control de rutina;
requirio cirugia de glaucoma alos 11 dias de vida
en otra institucion.

Al examen oftalmoldgico se observé: nifia sin
nistagmus. La agudeza visual mejor corregida fue
de 2 décimas y 7 décimas, la presion intraocu-
lar de 19 mmHg en ambos ojos. La refraccion
bajo cicloplejia fue en ojo derecho de esférico
+2,5 combinado con cilindro +2,5 a 115° y ojo
izquierdo esférico +2 combinado con cilindro
+1,5a 123°.

En el fondo de ojo del ojo derecho se observd
macula y papila dentro de parametros normales
con arbol vascular normal e hipertrofia del epi-
telio pigmentario de retina; mientras que la del
ojo izquierdo mostré macula y papila dentro de
parametros normales con arbol vascular normal
sin otras lesiones (fig. 2A).

Enla primera consulta se realizé cariotipo con
bandeo G y luego panel para genes asociados a
patologia ocular que fueron normales. Se com-
pleto el estudio con a-CGH (180k), que informo:
arr[GRCh37]11p13(31024178_31682022)
x1 delecion de 657 kb que comprende 4 genes

OMIM: DCDCI, DNAJC24, IMMPIL y ELP4
vinculados con la region reguladora de PAX6
(la misma incluye elementos reguladores en
intrones del gen y en regiones intergénicas ubi-
cadas antes y después de €él. Sus elementos son
cruciales para la expresion de PAX6 durante
el desarrollo de diversas estructuras oculares).
El estudio de a-CGH en la madre inform¢ la
misma deleciéon en mosaico (25-25%) (arr[GR-
Ch37]11p13(31024178_31682022)x1~2)  (fig.
1B). El padre no estaba disponible para el estudio.
Debido a los resultados obtenidos en el estudio
molecular, se realiz6 examen ocular a su madre
y se identifico en el ojo izquierdo aniridia parcial
con catarata nuclear (fig. 2B).

Discusion

El caso presentado ilustra de manera clara la
complejidad genética y fenotipica asociada a la
aniridia, un trastorno panocular cuya etiologia
esta estrechamente vinculada con alteraciones
del gen PAX6 y de sus regiones reguladoras. En
nuestro caso, la identificaciéon de una microdele-
cién en 11p13 permitié establecer con precision
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el mecanismo patogénico responsable, eviden-
ciando un patrén de herencia autosémica domi-
nante con expresividad variable. Esta variabilidad
se hizo particularmente evidente en la madre —
portadora en mosaico de la misma deleciéon—
en quien la presentacion clinica fue mas leve y
parcialmente inadvertida hasta la realizacion del
estudio molecular. Este hallazgo coincide con lo
reportado en la literatura, donde el mosaicismo
somatico o germinal se reconoce cada vez mds
como una causa relevante de fenotipos atenuados
en enfermedades monogénicas.

La reevaluacion diagnostica derivada del estu-
dio molecular tuvo un impacto directo en el ase-
soramiento genético. Mientras que inicialmente
la paciente habia sido interpretada como un caso
de aniridia de novo, el hallazgo de la variante
familiar obliga a reclasificarla como una forma
hereditaria con un riesgo de recurrencia de hasta
el 50%. Esta diferencia no es trivial: redefine la
informacién transmitida a la familia, modifica
la estimacion del riesgo reproductivo y permite
anticipar la posible presencia de manifestaciones
oculares en otros miembros, incluso en aquellos
con fenotipos sutiles. En este sentido, el recono-
cimiento del mosaicismo materno es clave, ya que
los mosaicismos de baja proporcién pueden pasar
inadvertidos en la evaluacion clinica pero man-
tienen capacidad de transmisién germinal plena.

El caso también subraya la importancia
de adoptar un abordaje diagnoéstico integral
mediante el uso complementario de distintas
herramientas moleculares. La combinacién de
paneles dirigidos de genes, técnicas para detec-
cién de CNVs (como a-CGH o MLPA) y meto-
dologias de NGS (paneles ampliados o exoma)
permite alcanzar una mayor sensibilidad diag-
ndstica’. En particular, las deleciones en regio-
nes reguladoras de PAX6 pueden no detectarse
mediante secuenciacion estandar, por lo que el
empleo de técnicas especificas para identificar
variaciones estructurales resulta imprescindible.
La literatura actual subraya que entre un 10% y
un 15% de los casos clinicamente compatibles
con aniridia presentan alteraciones en regiones
no codificantes, lo que refuerza la necesidad de
incluir sistematicamente estas metodologias en
la evaluacion®.

Otro aspecto relevante es la correlacion geno-
tipo-fenotipo. Las microdeleciones que afectan
regiones regulatorias de PAX6 suelen asociarse
con un espectro clinico mas amplio, que puede
incluir aniridia completa, parcial o manifestacio-
nes asociadas como catarata, opacidades cornea-
les o alteraciones foveales. La presentacion mas
leve observada en la madre es consistente con esta
variacion, exacerbada en este caso por la condi-
cién de mosaicismo. Estos hallazgos nos recuer-
dan que la fenotipificacion detallada de los fami-
liares es esencial y que manifestaciones sutiles
como hipoplasia foveal leve o cataratas nucleares
incipientes pueden constituir pistas diagndsticas
de un trastorno genético subyacente.

Finalmente, este caso refuerza la recomenda-
cién de realizar estudios clinicos y moleculares
completos a ambos padres en todo paciente con
diagnostico de aniridia, independientemente de
la apariencia fenotipica inicial. La identificacion
de mosaicismos o variantes heredadas modi-
fica sustancialmente el asesoramiento genético
y optimiza la planificacion reproductiva. En un
contexto mas amplio, nuestro reporte contribuye
a visibilizar la importancia del analisis molecu-
lar integral y la evaluacién familiar ampliada en
enfermedades oculares hereditarias, especial-
mente aquellas asociadas a reguladores clave del
desarrollo ocular como PAX6.

Conclusion

Este caso familiar de aniridia demuestra cémo
las microdeleciones en la region reguladora de
PAX6 pueden generar un espectro clinico varia-
ble, especialmente en presencia de mosaicismo,
que atenua la expresion fenotipica y dificulta el
reconocimiento clinico en los progenitores. La
identificacion de la deleciéon en ambos miem-
bros y la deteccion del mosaicismo materno per-
mitieron reclasificar el caso como una aniridia
autosémica dominante, modificando de manera
sustancial el asesoramiento genético y el célculo
del riesgo de recurrencia. Estos hallazgos refuer-
zan la necesidad de emplear estrategias molecu-
lares complementarias —incluyendo secuencia-
cion, analisis de CNVs y herramientas basadas
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en NGS— asi como de evaluar exhaustivamente
a ambos padres en todos los casos de aniridia a
fin de asegurar un diagnodstico preciso y una ade-
cuada orientacion clinica y reproductiva.
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Resumen

Objetivo: Presentar dos casos de queratitis por
Acanthamoeba asociados a escleritis, una mani-
festacion infrecuente y de alto riesgo, destacando
sus desafios diagnosticos, terapéuticos y sus des-
enlaces clinicos adversos.

Casos clinicos: Se describen dos pacientes adultos
con queratitis por Acanthamoeba que evoluciona-
ron con escleritis nodular y posterior necrotizan-
te. Ambos recibieron tratamiento antiamebiano
intensivo (PHMB 0,02% + clorhexidina 0,02%) y
requirieron de inmunosupresion sistémica debido
a la progresion inflamatoria escleral. A pesar del
manejo multidisciplinario, los dos casos evolu-
cionaron desfavorablemente: la primera paciente
presentd perforacion corneal y ptisis, requiriendo
evisceracion; el segundo caso desarrollo perfora-
cién corneal por agotamiento limbar inmunome-
diado, lo que requirié de queratoplastia penetran-
te de urgencia, tras la cual el paciente fallecié por
complicaciones sistémicas derivadas de la inmu-
nosupresion.

Conclusion: La coexistencia de queratitis por
Acanthamoeba y escleritis constituye una entidad
grave y de dificil manejo, con riesgo elevado de pér-
dida ocular y complicaciones sistémicas asociadas
al tratamiento. Estos casos resaltan la necesidad de
un diagnostico temprano, un abordaje terapéutico
agresivo y un seguimiento estrecho, ademas de la
importancia de reconocer oportunamente los sig-
nos de progresion hacia enfermedad escleral para
optimizar el prondstico visual y sistémico.
Palabras clave: escleritis, Acanthamoeba, escle-
roqueratitis, queratitis, lentes de contacto, absceso.
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Acanthamoeba sclerokeratitis: report of
two clinical cases

Abstract

Objective: To present two cases of Acanthamoeba
keratitis associated with scleritis —an uncommon
but severe manifestation— highlighting diagnostic
challenges, therapeutic considerations, and their
unfavorable clinical outcomes.

Case reports: We describe two adult patients with
Acanthamoeba keratitis who progressed to nod-
ular and subsequently necrotizing scleritis. Both
received intensive anti-amoebic therapy (PHMB
0.02% + chlorhexidine 0.02%) and systemic im-
munosuppression due to scleral inflammation.
Despite multidisciplinary management, both cases
evolved poorly: the first patient developed corneal
perforation and phthisis bulbi, requiring eviscera-
tion; the second patient experienced corneal perfo-
ration secondary to immune-mediated limbal fail-
ure, requiring urgent penetrating keratoplasty, and
later died from systemic complications associated
with immunosuppressive therapy.

Conclusion: The coexistence of Acanthamoeba
keratitis and scleritis represents a severe and chal-
lenging entity with high risk of ocular loss and
systemic complications. These cases underscore
the importance of early diagnosis, aggressive treat-
ment, and close follow-up, as well as prompt rec-
ognition of scleral involvement to optimize visual
and systemic outcomes.

Keywords: scleritis, Acanthamoeba, keratitis,
sclerokeratitis, contact lens, abscess.

Escleroceratite por Acanthamoeba: relato
de dois casos clinicos

Resumo

Objetivo: Apresentar dois casos de ceratite por
Acanthamoeba associada a esclerite, uma mani-
festagdo infrequente e de alto risco, destacando os
desafios diagndsticos e terapéuticos e os desfechos
clinicos adversos.

Casos clinicos: Descrevemos dois pacientes adul-
tos com ceratite por Acanthamoeba que evolu-
fram para esclerite nodular e, posteriormente,
necrosante. Ambos receberam tratamento antia-
mebiano intensivo (PHMB 0,02% + clorexidina

0,02%) e necessitaram de imunossupressao sisté-
mica devido a progressdo da inflamagao escleral.
Apesar do manejo multidisciplinar, ambos os casos
evoluiram desfavoravelmente: o primeiro paciente
apresentou perfura¢ao da cornea e phthisis bulbi,
necessitando de evisceragao; o segundo caso de-
senvolveu perfuracio da cornea devido a exaustao
limbica imunomediada, que exigiu ceratoplastia
penetrante de emergéncia, apos a qual o paciente
faleceu devido a complicagdes sistémicas decor-
rentes da imunossupressao.

Conclusdo: A coexisténcia de ceratite por Acan-
thamoeba e esclerite constitui uma condigao grave
e de dificil manejo, com alto risco de perda ocular e
complicacdes sistémicas associadas ao tratamento.
Esses casos destacam a necessidade de diagndstico
precoce, intervenc¢ao terapéutica agressiva e acom-
panhamento rigoroso, bem como a importancia do
reconhecimento imediato dos sinais de progressao
para doenga escleral, a fim de otimizar o prognos-
tico visual e sistémico.

Palavras-chave: esclerite, Acanthamoeba, escle-
roceratite, ceratite, lentes de contato, abscesso.

Introduccion

La queratitis por Acanthamoeba es una infec-
cidn ocular poco frecuente pero potencialmente
devastadora que afecta principalmente a usuarios
de lentes de contacto'?. Su presentacion clinica
puede ser variable y, en etapas tempranas, se con-
funde con otras queratopatias, lo que retrasa el
tratamiento y favorece la progresion del dafio cor-
neal'. El anillo de Wessely, el dolor despropor-
cionado y los hallazgos en microscopia confocal
constituyen claves diagnosticas fundamentales®.

Laasociacion entre queratitis por Acanthamoeba
y escleritis es inusual, pero representa una forma
particularmente agresiva de la enfermedad®. El
compromiso escleral suele ser de origen inmu-
nomediado con riesgo elevado de necrosis, per-
foracién y pérdida ocular, requiriendo muchas
veces de inmunosupresion sistémica y cirugias
de urgencia’*. Ante este escenario, el objetivo
de este trabajo es presentar dos casos clinicos de
queratitis por Acanthamoeba complicados con
escleritis describiendo su evolucion, los desafios
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Figura 1. Lesion corneal inicial con patron pseudodendritico del caso
1, compatible con queratitis por Acanthamoeba en fase temprana.

diagndsticos y el abordaje terapéutico que debie-
ron recibir.

Reporte de casos

A continuacion se describirdn dos casos
clinicos.

Caso1

Paciente masculino de 70 afios que consulta por
sensacion de cuerpo extraino en el ojo izquierdo
de cinco dias de evolucién. Se habia automedi-
cado con ciprofloxacina-dexametasona tdpica sin
mejoria. En la evaluacion inicial se observé una
lesion pseudodendritica sin bulbos terminales
(tig. 1).

Una semana mas tarde desarrollé un anillo de
Wessely (fig. 2), motivo por el cual se inici6 tra-
tamiento empirico con polihexametilbiguanida
(PHMB) 0,02% vy clorhexidina 0,02% topica.

Figura 2. Desarrollo del anillo de Wessely, una manifestacion
inmunoldgica tipica que contribuy6 al inicio del tratamiento
antiamebiano.

El diagndstico se confirmé posteriormente
mediante microscopia confocal. El cuadro mos-
tr6 una evolucion favorable durante las primeras
ocho semanas.

Sin embargo, en la semana siguiente pre-
sent6 nuevamente dolor y fotofobia, acompana-
dos de escleritis nodular en hora 6 y descom-
pensacion corneal (fig. 3). Se indicé corticoide
topico seguido de inmunosupresion sistémica
con meprednisona 20 mg y azatioprina 50 mg,
logrando un periodo de estabilidad clinica.

A pesar del tratamiento, a los seis meses de
inmunosupresion desarroll6 perforacion corneal
secundaria a agotamiento limbar por mecanismo
inmunomediado (fig. 4), requiriendo de quera-
toplastia penetrante de urgencia (fig. 5).

Cuatro meses después de la cirugia, el paciente
mantenia estabilidad ocular pero comenzé con
complicaciones sistémicas asociadas a la inmu-
nosupresion (absceso perianal complicado con
gangrena de Fournier e insuficiencia renal) que
finalmente llevaron a su fallecimiento.
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Figura 3. Aparicién de escleritis nodular en hora 6 y descompensacion
corneal, lo que requirié de corticoterapia tGpica e inmunosupresién
sistémica.

Figura 5. Aspecto postoperatorio temprano del injerto, previo a la
estabilizacion clinica ocular.

Figura 4. Perforacion corneal por agotamiento limbar
inmunomediado con indicacion de queratoplastia penetrante de
urgencia.

Caso 2

Paciente femenina de 62 afios, usuaria de lentes
de contacto que consulta por sensacion de cuerpo
extrafio de 10 dias de evolucidn. Presentaba el
aspecto biomicroscopico (fig. 6) y habia sido
diagnosticada previamente como queratitis her-
pética estromal en otro centro. Se suspendieron
los antivirales y la prednisolona tépica, inician-
dose tratamiento con PHMB 0,02% y clorhexi-
dina 0,02%.

A las 72 horas desarroll6 un anillo inmunolé-
gico con empeoramiento sintomatico (fig. 7) y
al séptimo dia de tratamiento presento escleritis
nodular (fig. 8). Se reintrodujeron corticoides
tépicos y se inicié inmunosupresion sistémica
con ciclofosfamida 50 mg y meprednisona 20 mg
por via oral. A pesar de ello, a los 60 dias evolu-
ciond a escleritis necrotizante.

Serealiz6 queratoplastia penetrante de urgencia
con resultado inicial satisfactorio. Sin embargo,
semanas después presentd rechazo inmunoldgico
(tig. 9) seguido de perforacion corneal y ptisis
bulbi, lo que condujo finalmente a la evisceracion.

Discusion

La queratitis por Acanthamoeba se asocia cla-
sicamente al uso de lentes de contacto, debido
al trauma epitelial crénico y a la contaminacion
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Figura 6. Imagen inicial del caso 2, usuaria de lentes de contacto
tratada como queratitis herpética, con signos compatibles con
infeccién por Acanthamoeba (todas las fotografias del caso 2,
gentileza del Dr. Fernando Pellegrino).

Figura 8. Evolucion hacia escleritis necrotizante a los 60 dias a pesar de
inmunosupresion sistémica.

de los estuches'?. Sin embargo, también puede
presentarse en individuos no usuarios, dado
que el microorganismo se encuentra en aguas
de consumo y recreacion con alta resistencia a los
métodos habituales de desinfeccion y multiples
genotipos que dificultan su erradicaciéon'. Esta
variabilidad microbiolégica, sumada a la capaci-

Figura 7. Aparicion del anillo inmunoldgico a las 72 horas y progresion

aescleritis nodular al séptimo dia, pese al inicio de tratamiento
antiamebiano.

Figura 9. Resultado final del caso 2: perforacion corneal, ptisis y
necesidad de evisceracion tras fallo del injerto y rechazo inmunoldgico.

dad del patogeno de alternar entre formas quis-
ticas y trofozoiticas, explica su comportamiento
clinico persistente y en ocasiones agresivo.
Incluso en centros de alta especializacion, la
infeccion puede progresar hacia complicaciones
severas. La escleritis —particularmente la necro-
tizante— representa una de las manifestaciones
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mas temidas con riesgo de perforacion, pérdida
del globo e incluso, en situaciones excepciona-
les, endoftalmitis o diseminacién sistémica con
compromiso del sistema nervioso central’>. En
este contexto, el diagndstico precoz y la instau-
racion temprana del tratamiento antiamebiano
contindan siendo las estrategias fundamentales
para mejorar el pronostico®.

En la Argentina, los firmacos de uso mas
extendido incluyen PHMB (0,02% u 0,08% como
monoterapia segin disponibilidad) y clorhexi-
dina 0,02%, aunque se han utilizado varias com-
binaciones descritas en la literatura®’. Un trata-
miento adecuado y temprano contribuye a evitar
las denominadas complicaciones inflamatorias
severas (SIC), entre ellas la aparicion del anillo
de Wessely y la escleritis asociada®.

En los dos casos aqui presentados, el retraso
diagnostico y la administracion inicial de corti-
coides tdpicos, en uno de ellos junto con anti-
virales, antes de iniciar el tratamiento antiame-
biano probablemente desempefiaron un papel
determinante en la evolucion desfavorable. El
uso precoz de esteroides favorece el aumento de
la carga quistica y modula la respuesta inmuni-
taria mediada por células CD4, dificultando el
control de la infeccién y aumentando el riesgo
de progresion escleral’.

La indicacion de queratoplastia penetrante en
ambos pacientes respondio a la presencia de per-
foracion corneal, situacion que se asocia a peores
tasas de éxito, mayor riesgo de rechazo y posibili-
dad de recurrencia>®?’. Aunque la queratoplastia
puede ser util en etapas avanzadas, su indicacién
temprana sigue siendo motivo de debate, dado
que el momento ideal para realizarla es aquel en
que el ojo se encuentra sin inflamacién activa y
sin evidencia de carga amebiana residual, hecho
que implica practicamente la resolucion del cua-
dro sin necesidad de trasplante®.

La escleritis asociada a Acanthamoeba consti-
tuye, en definitiva, una entidad de manejo com-
plejo y prondstico reservado. Requiere de un
monitoreo estrecho y de una toma de decisiones
diarios, anticipandose a la evolucion clinica para
intentar preservar la integridad ocular. Por ello, la
estrategia mas efectiva continda siendo la sospe-
cha diagndstica temprana ante cuadros atipicos

en la primera semana, la instauracién inmediata
de terapia antiamebiana y el control riguroso de la
respuesta inflamatoria, con el objetivo de retrasar
o idealmente evitar la necesidad de queratoplastia
y sus posibles complicaciones.

Conclusiones

Laasociacion entre queratitis por Acanthamoeba
y escleritis representa una variante particular-
mente agresiva de la enfermedad con riesgo ele-
vado de perforacion, necesidad de queratoplas-
tia de urgencia y, en casos extremos, pérdida del
globo y complicaciones sistémicas derivadas del
tratamiento. Los dos casos presentados ilustran
como el retraso diagndstico y el uso de corti-
coides antes de iniciar la terapia antiamebiana
pueden condicionar una evolucion desfavorable.
El reconocimiento temprano de los signos cli-
nicos, la instauraciéon inmediata del tratamiento
adecuado y el seguimiento estrecho constituyen
las estrategias fundamentales para mejorar el
pronostico visual y reducir la morbimortalidad
asociada a esta entidad.
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de 13 afos que consulto por disminucion de

la agudeza visual bilateral, con una agudeza
visual inicial de 1/10 en ambos ojos mejor corre-
gida. En los estudios preoperatorios se constatd
la presencia de un astigmatismo elevado, de 3
dioptrias en ambos ojos, asociado a una opacidad
congénita del cristalino con un patrén anular que
recuerda la estructura de los anillos de Saturno.

Se decidié realizar la cirugia de catarata bila-
teral con implante de lente intraocular monofo-
cal torico y se obtuvo un resultado visual posto-
peratorio de 10/10 sin correccion a distancia en
ambos 0jos.

Esta imagen ilustra una forma rara y visual-
mente llamativa de catarata congénita en la que la
disposicidn concéntrica de las opacidades ofrece
un interés tanto clinico como estético. Su docu-
mentacion contribuye al conocimiento de las
variaciones morfoldgicas de las cataratas congéni-
tas y resalta la importancia del examen detallado
previo a la cirugia para la eleccion personalizada
de la lente intraocular.

Palabras clave: catarata congénita, opacidades
anulares, lente intraocular tdrica, cirugia de cata-
rata pedidtrica.

f ; e presenta el caso de una paciente femenina

Unusual congenital cataract presenting as a
Saturn ring structure

A case is presented of a 13-year-old female
patient who attended consultation for decreased
bilateral visual acuity, with an initial visual acuity
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of 1/10 in both eyes. Preoperative studies revealed
high astigmatism associated with a congenital
lens opacity showing an annular pattern resem-
bling the rings of Saturn.

Bilateral cataract surgery was performed with
implantation of monofocal toric intraocular
lenses, achieving a postoperative uncorrected
distance visual acuity of 10/10 in both eyes.

This image illustrates a rare and visually strik-
ing form of congenital cataract, in which the
concentric arrangement of opacities offers both
clinical and aesthetic interest. Its documentation
contributes to understanding the morphological
variability of congenital cataracts and highlights
the importance of detailed preoperative assess-
ment for personalized intraocular lens selection.
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Catarata congénita inusual con estructura en anillo de Saturno

Keywords: congenital cataract, annular opac-
ities, toric intraocular lens, pediatric cataract
surgery.

Catarata congénita incomum com estrutura
em anel de Saturno

Apresentamos o caso de uma paciente de 13
anos que consultou devido a diminuigao da acui-
dade visual bilateral, com acuidade visual inicial
corrigida de 1/10 em ambos os olhos. Os exames
pré-operatorios revelaram alto astigmatismo de 3
dioptrias em ambos os olhos, associado a opaci-
dade congénita do cristalino com padrao anelar
semelhante aos anéis de Saturno.

Decidiu-se realizar cirurgia bilateral de cata-
rata com implante de lente intraocular monofo-
cal torica, obtendo-se um resultado visual pos-
-operatdrio de 10/10 sem corregao paralonge em
ambos os olhos.

Esta imagem ilustra uma forma rara e visual-
mente impressionante de catarata congénita, na
qual a disposi¢do concéntrica das opacidades
apresenta interesse tanto clinico quanto estético.
Sua documentagio contribui para a compreensao
das variagdes morfologicas das cataratas congéni-
tas e destaca a importancia de um exame pré-ope-
ratério minucioso para a selecao personalizada
da lente intraocular.

Palavras-chave: catarata congénita, opacidades
em anel, lente intraocular térica, cirurgia de cata-
rata pedidtrica.
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hacia anexos cutaneos, como los dermoi-

des y las lesiones teratoides, representan
entidades infrecuentes en la practica oftalmo-
légica. Su origen congénito y su capacidad de
albergar tejidos maduros de distinta estirpe expli-
can la diversidad morfoldgica con la que pueden
presentarse'.

La imagen corresponde a un paciente mas-
culino evaluado en el contexto de una catarata
senil (antes y después de la cirguia de cataratas),
en quien se identific6 una masa blanquecina
esclero-conjuntivo-limbar de aspecto sélido e
irregular, visible macroscopicamente. Llamo la
atencion la presencia de una pestana incluida en
la superficie tumoral. El paciente no referia sin-
tomas previos ni manifestaciones inflamatorias
e indico que se trataba de una alteracion crénica
de larga data. Durante la cirugia de cataratas, la
exploracion intraquirdrgica permitié constatar
que el tejido estaba firmemente adherido a las
estructuras superficiales del globo sin compro-
meter el eje visual, motivo por el cual se decidid
no intervenir ni resecar la lesion.

Dado su aspecto y consistencia, los diagndsti-
cos diferenciales mas probables incluyen un der-
moide epibulbar limbar (coristoma), una lesion
teratoide epibulbar o —menos probablemente—
una reaccion granulomatosa crénica asociada a
una pestafia retenida. La confirmacion diagnds-
tica solo seria posible mediante estudio histo-
patoldgico. El examen biomicroscopico resulta
fundamental para valorar la extension superficial
o intraocular de la lesion, mientras que los méto-

I os tumores epibulbares con diferenciacion
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dos complementarios como la ecografia ocular
y la resonancia magnética permiten descartar
una eventual afectacion orbitocraneal. Lesiones
de este tipo, en especial cuando se detectan de
manera incidental en adultos, resultan de interés
clinico por su rareza y por el desafio que repre-
sentan en el contexto periquirdrgico de la cirugia
de cataratas.

Palabras clave: lesion teratoide epibulbar, der-
moide/coristoma limbar, teratoma ocular.

Windshield wiper: an incidental limbal
teratoid lesion

Epibulbar tumors with differentiation toward
cutaneous adnexal structures, such as dermoids
and teratoid lesions, are uncommon entities in
ophthalmic practice. Their congenital origin and
their ability to contain mature tissues from dif-
ferent embryonic lineages account for the wide
morphologic variability with which they may
present'~.

The image corresponds to an adult male patient
evaluated in the context of age-related cataract
(before and after cataract surgery), in whom a
whitish sclero-conjunctival-limbal mass was iden-
tified, showing a solid and irregular appearance
and clearly visible on gross examination. Notably,
a retained eyelash was observed embedded on
the surface of the lesion. The patient reported no
prior symptoms or inflammatory episodes, stat-
ing that this was a long-standing, stable alteration.
During cataract surgery, intraoperative explora-
tion revealed that the lesion was firmly adher-
ent to the superficial ocular structures, without
involving the visual axis, and therefore no surgical
manipulation or excision was performed.

Given its appearance and consistency, the
most likely differential diagnoses include a lim-
bal epibulbar dermoid (choristoma), a teratoid
epibulbar lesion, or, less likely, a chronic gran-
ulomatous reaction associated with a retained
eyelash. Definitive diagnosis would only be
possible through histopathologic examination.
Biomicroscopic evaluation is essential to assess
the lesion’s superficial or intraocular extent, while
complementary imaging such as ocular ultraso-

nography and magnetic resonance imaging help
rule out orbitocranial involvement. Lesions of this
kind, particularly when incidentally identified in
adults, are of clinical interest due to their rarity
and the challenges they pose in the perioperative
context of cataract surgery.

Keywords: epibulbar teratoid lesion, limbal
dermoid/choristoma, ocular teratoma.

Limpador de para-brisa: uma lesao
teratoide limbica incidental

Os tumores epibulbares com diferenciagdo em
anexos cutaneos, como dermoides e lesdes tera-
toides, sdo incomuns na pratica oftalmoldgica.
Sua origem congénita e sua capacidade de conter
tecidos maduros de diferentes origens explicam a
diversidade morfoldgica que podem apresentar' .

A imagem mostra um paciente do sexo mascu-
lino avaliado para catarata senil (antes e depois da
cirurgia de catarata). Uma massa escleroconjun-
tival-limbica esbranquicada, sélida e de aspecto
irregular foi identificada e visivel macroscopi-
camente. A presen¢a de um cilio incrustado na
superficie do tumor foi notavel. O paciente rela-
tou ndo ter apresentado sintomas ou manifesta-
¢oes inflamatdrias prévias e indicou tratar-se de
uma condigdo cronica de longa data. Durante a
cirurgia de catarata, a explora¢ao intraoperatoria
revelou que o tecido estava firmemente aderido
as estruturas superficiais do globo ocular, sem
comprometer o eixo visual. Portanto, decidiu-se
ndo intervir ou ressecar a lesdo.

Devido a sua aparéncia e consisténcia, os diag-
nosticos diferenciais mais provaveis incluem um
dermoide epibulbar limbico (coristoma), uma
lesdo teratoide epibulbar ou —menos prova-
velmente— uma reagao granulomatosa cronica
associada a um cilio encravado. A confirmacio
diagnostica sé é possivel por meio de exame
histopatolégico. O exame biomicroscopico é
essencial para avaliar a extensdo superficial ou
intraocular da lesdo, enquanto métodos comple-
mentares, como ultrassonografia ocular e resso-
nancia magnética, permitem descartar qualquer
envolvimento orbitocraniano. Lesdes desse tipo,
especialmente quando detectadas incidental-
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mente em adultos, sdo de interesse clinico devido
a sua raridade e ao desafio que representam no
contexto perioperatdrio da cirurgia de catarata.
Palavras-chave: lesao teratoide epibulbar, der-
moide/coristoma limbico, teratoma ocular.
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sentan una amenaza seria para la vision.
Entre las estrategias mas efectivas para
reducir su impacto se encuentran la educacién
y la prevencién: conocer los principales factores
de riesgo y el habitat natural del parasito nos
permite advertir a los pacientes sobre situacio-
nes en las que el uso de lentes de contacto debe
ser desaconsejado' . El caso corresponde a un
adolescente de 15 afios con antecedentes de uso
inadecuado de lentes de contacto. Tanto él como
su madre habian sido informados previamente
del riesgo de complicaciones graves y se le habia
contraindicado el uso de lentes debido a la falta
de madurez y responsabilidad para cumplir con
las medidas basicas de higiene y cuidado. A ello
se suma que reside en una zona con condiciones
ambientales desfavorables para la superficie ocu-
lar (Rio Grande, Tierra del Fuego, Argentina).
A pesar de la adversidad, esta historia tuvo
un desenlace favorable. El pronoéstico inicial
era complejo dado el limitado acceso local a
los tratamientos antiamebianos (polihexameti-
lenbiguanida y clorhexidina en formulaciones
magistrales), inexistentes en la isla. El paciente
fue derivado tras 24 horas de evolucién y trata-
miento con moxifloxacina 5 mg/ml y eritromi-
cina lactobionato 0,05 g cada 2 horas, junto con
loteprednol 0,5 % cada 6 horas. Como se observa
en la imagen, presentaba secrecion filamentosa
y un anillo inmune compatible con queratitis
por Acanthamoeba. Ante el diagnostico presun-
tivo, se gestiono la obtencién del tratamiento,
que tardaria tres dias en llegar; sin embargo, el

l as queratitis por Acanthamoeba repre-
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paciente pudo viajar de urgencia a Buenos Aires
e iniciar la terapia de forma inmediata. El caso
también evidencia una falla del sistema: pese ala
contraindicacién médica, el paciente consiguid
adquirir lentes de contacto en una optica, algo
que no deberia ocurrir.

Palabras clave: Acanthamoeba, queratitis, len-
tes de contacto, Tierra del Fuego, Argentina.

Acanthamoeba at the end of the world:
severe keratitis in a teenage contact lens
user

Acanthamoeba keratitis represents a seri-
ous threat to vision. Among the most effective
strategies to reduce its impact are education and
prevention: understanding the main risk factors
and the natural habitat of the parasite allows
clinicians to warn patients about situations in
which contact lens use should be discouraged' .
This case involves a 15-year-old adolescent with
a history of improper contact lens use. Both the
patient and his mother had previously been
informed of the risk of severe complications,
and contact lens wear had been contraindicated
due to insufficient maturity and responsibility
to carry out basic hygiene and care measures.
Adding to this, he lives in a region with environ-
mental conditions that are highly unfavorable
for the ocular surface (Rio Grande, Tierra del
Fuego, Argentina).

Despite the adversity, the outcome was favor-
able. The initial prognosis was challenging due
to the limited local availability of anti-amoebic
treatments (polyhexamethylene biguanide and
chlorhexidine in ophthalmic magistral formu-
lations), which are not obtainable on the island.
The patient was referred after 24 hours of evolu-
tion while receiving moxifloxacin 5 mg/ml and
erythromycin lactobionate 0.05 g every 2 hours,
together with loteprednol 0.5% every 6 hours. As
shown in the image, he presented filamentous
discharge and an immune ring compatible with
Acanthamoeba keratitis. After establishing a pre-
sumptive diagnosis, arrangements were made to
obtain the appropriate medication, which would
have taken three days to arrive; however, the

patient was able to travel urgently to Buenos
Aires and begin treatment immediately. The case
also highlights a systemic failure: despite the
medical contraindication, the patient was able
to purchase contact lenses at an optical shop —
something that should never occur.

Keywords: Acanthamoeba, keratitis, contact
lenses, Tierra del Fuego, Argentina.

Acanthamoeba no fim do mundo: ceratite
grave em um adolescente usuario de lentes
de contato

A ceratite por Acanthamoeba representa uma
séria ameaca a visao. Entre as estratégias mais
eficazes para reduzir seu impacto estdo a educa-
¢do e a prevengdo: conhecer os principais fatores
de risco e o habitat natural do parasita permite
alertar os pacientes sobre situagbes em que o
uso de lentes de contato deve ser desencora-
jado'2. O caso envolve um adolescente de 15
anos com histdrico de uso inadequado de lentes
de contato. Tanto ele quanto sua mae haviam
sido previamente informados sobre o risco de
complicagdes graves, e o uso de lentes de contato
havia sido contraindicado devido a sua imatu-
ridade e responsabilidade em seguir medidas
basicas de higiene e cuidados. Além disso, ele
reside em uma area com condi¢des ambientais
desfavoraveis a superficie ocular (Rio Grande,
Tierra del Fuego, Argentina).

Apesar das adversidades, esta historia teve
um desfecho favoravel. O progndstico inicial era
complexo devido ao acesso limitado a tratamen-
tos antiamebianos (polihexametilenobiguanida e
clorexidina em formula¢dées manipuladas), que
ndo estavam disponiveis na ilha. O paciente foi
encaminhado apds 24 horas de evolugio e trata-
mento com moxifloxacino 5 mg/ml e lactobionato
de eritromicina 0,05 g a cada 2 horas, juntamente
com loteprednol 0,5% a cada 6 horas. Como pode
ser observado na imagem, a paciente apresentava
secrecdo filamentosa e um anel imune compativel
com ceratite por Acanthamoeba. Diante do diag-
ndstico presuntivo, foram tomadas providéncias
para a obtengdo do tratamento, que levaria trés
dias para chegar; contudo, a paciente conseguiu
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viajar com urgéncia para Buenos Aires e iniciar a
terapia imediatamente. O caso também evidencia
uma falha sistémica: apesar da contraindica¢ido
médica, a paciente conseguiu adquirir lentes de
contato em uma o6tica, algo que nao deveria ter
ocorrido.

Palavras-chave: Acanthamoeba, ceratite, lentes
de contato, Tierra del Fuego, Argentina.

Referencias

1. Garg D, Daigavane S. A Comprehensive review
on acanthamoeba keratitis: an overview of epide-

miology, risk factors, and therapeutic strategies. Cu-
reus 2024; 16(8): 67803. doi: 10.7759/cureus.67803.

2. Fu L, Wasielica-Poslednik ], Geerling G, Ro-
bbie S, D’Esposito F, Musa M, Tognetto D, Gi-
glio R, Gagliano C, Zeppieri M. Navigating the
challenges of Acanthamoeba keratitis: current
trends and future directions. Life (Basel) 2025;
15(6): 933. doi: 10.3390/1ife15060933.

e565



CIRMEDICA

tecnologia japonesa de avanzada

RS-1
Glauvas

Tomégrafia de Coherencia Optica

Imagenes amplias, profundas y

]
N
= o- 250.000 A-scans/seg
de alta resolucion

250kHz

\ 2
@ Fécil de operar @ Anéliticas avanzadas

A Gallo 1527 Piso 7 (C1425EFG) 54 ventas@cirmedica.com & +54 9 11 3056 6000
Q Ciudad Autonoma de Buenos Aires @ www.cirmedica.com

PROTESIS
OCULARES

Lic. Germdn Acerbi

Presidente 2025 de

International Academy of Ocularistry
Board Certified Ocularist

Board Approved Diplomate Ocularist

€, 4950-0000 (B +54 911 3179-9980
www.foucault.com.ar

(@ Foucault

‘ Q@  Ayacucho 228, CAB.A.




Conoce mas sobre ZEISS PhotoFusion X en www.zeiss.com.ar/visic

ZEISS PhotoFusion X
Colores disponibles: Gris, Extra Gris, Marron.

Lentes fotocromaticos perfeccionadas

Nivel de oscuridad de unos lentes de sol
Aclaran hasta 2,5 veces mas rapido.
Mayor proteccion frente a la luz azul.
Proteccion UV - en interiores y exteriores

SOY SOCIO CAO:
ESTOY ASEGURADO

* Los socios CAO con cuota al dia acceden
sin cargo a un seguro de praxis médica
por 10 millones de pesos.

* También pueden ampliar su coberturaa 15y
20 millones de pesos con aranceles bonificados.

* Siya tienen seguro, ambas coberturas
se suman.

Inférmese, descargue su pélizay amplie su cobertura
www.oftalmologos.org/estoyasegurado

CAO



S
CAO CONSEJO ARGENTINO
DE OFTALMOLOGIA

Tte. Gral. Juan D, Per6n 1479, PB Oftalmologia Clinica y Experimental
C1037AAO Buenos Aires, Argentina www.oftalmologos.org.ar/oce/
Teléfono 54 (11) 4374-5400 lineas rotativas



	Sumario 

