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ABSTRACT

PURPOSE: This study describes ophthalmologic and systemic clinical findings in different
subtypes of Epidermolysis bullosa (EB) establishing genotypic — phenotypic correlations.
METHODS: A cross-sectional study was performed in 58 EB patients together with the
Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association (DEBRA) Chile. Data were stratified
by major subtypes in Simplex EB “EBS”, Junctional EB “JEB”, Recessive and Dominant
dystrophic EB “RDEB” and “DDEB”, and Kindler Syndrome “KS”. The diagnosis was
confirmed by skin immunofluorescence mapping and genetic testing. Best corrected visual
acuity (BCVA), corneal erosions, corneal scarring, symblepharon, blepharitis, ectropion,
limbal stem cells deficiency and esophageal involvement was assessed. A clinical outcome was
defined based on the presence of corneal involvement attributable to EB. RESULTS: The most
common ocular manifestations were corneal erosion/scarring and recurrent erosion syndrome.
Frequencies of Epidermolysis bullosa subtype were: 17% EBS, 12% EBJ, 16% DDEB, 53%
RDEB and 2% for KS. EBS and DDEB patients did not show eye involvement. Patients with
Recessive dystrophic EB were most affected by the disease showing corneal involvement in
16 cases, while 2 patients with Junctional EB and the single KS case also displayed corneal
disease. Prior to the visit 24 patients had esophageal dilation, 23 of them with Recessive
dystrophic EB and the remaining case with Kindler Syndrome diagnosis. CONCLUSIONS:
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This study addresses Epidermolysis bullosa using a comprehensive method of eye examination.
Ophthalmic complications are common overall but the incidence varies with EB subtype. In
this study we establish the correlation between esophageal and corneal involvement in
Dystrophic recessive EB.

ABSTRACT

PROPOSITO: Este estudio describe los hallazgos clinicos oftalmologicos y sistémicos en
diferentes tipos de Epidermollsis bullosa (EB) estableciendo correlaciones genotipo fenotipo.
METODO: Estudio transversal de 58 pacientes con diagnostic de EB junto a Dystrophic
Epidermolysis Bullosa Research Association (DEBRA) Chile. Los datos fueron estratificados
por subtipo mayor en: EB Simplex “EBS”, EB de la Union “JEB”, EB distrofica recesiva y
dominante “RDEB” y “DDEB”, y sindrome de Kindler “KS”. El diagnoéstico fue confirmado
con inmunofluorescencia en piel y estudio mutacional. Se evalu6 la agudeza visual mejor
corregida, erosiones y cicatrices corneales, simblefaron, blefaritis, ectropion, déficit de células
madre limbares y compromiso esofagico. Un resultado o outcome clinico fue definido basado
en la presencia de compromiso corneal atribuible a EB en cada paciente. RESULTADOS: Las
manifestaciones oculares méas comunes fueron erosiones o cicatrices corneales en el contexto
de un sindrome de erosion corneal recurrente. Las frecuencias por subtipo de Epidermolisis
bullosa fueron: 17% EBS, 12% EBJ, 16% DDEB, 53% RDEB y 2% para Sindrome de Kindler.
EB Simplex y EB distrofica dominante no tuvieron compromiso ocular. Los pacientes con EB
distrofica recesiva fueron los mas afectados, mostrando compromiso corneal en 16 casos,
mientras 2 pacientes con EB de la Union y el Gnico caso de sindrome de Kindler también
presentaron enfermedad corneal. Previo a la visita, 24 pacientes fueron sometidos a dilatacion
esofagica, 23 de ellos con EB distrofica recesiva y el caso restante portador de sindrome de
Kindler. CONCLUSIONES: Este estudio aborda la Epidermolisis bullosa con un método
novedoso para el examen ocular. Las complicaciones oftalmologicas de la EB son comunes
pero varian segun el subtipo. Este estudio establece la correlacion entre el compromiso corneal
y esofagico en EB distréfica recesiva.

INTRODUCCION

La Epidermolisis Bullosa (EB) es un trastorno hereditario caracterizado por la presencia de
ampollas inducidas mecanicamente en piel y membranas mucosas de todo el cuerpo, afectando
el tejido ocular(1).

Durante un periodo de 16 afos (1986-2002) se estimé que la prevalencia de EB era de
aproximadamente 11 casos por 1 millon de habitantes y la incidencia de aproximadamente 19
casos por 1 milléon de nacidos vivos (2). La Epidermolisis bullosa abarca cuatro grandes grupos
de enfermedades de la piel: EB simplex (EBS), EB de la union (JEB), EB distrofica (EBD) y
Sindrome de Kindler (SK). Estos tipos principales se definen por diferencias claras en el nivel
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ultraestructural dentro del cual se desarrollan las ampollas en los tejidos afectados (3) (Tabla
1). Las aberraciones moleculares interfieren con la integridad funcional y estructural de la
membrana basal que es crucial para la adhesion celular, proliferacion, diferenciacion,
reparacion tisular y la funcion de barrera, lo que finalmente conduce a la dehiscencia del
tejido(4). Dado que la piel y la superficie ocular comparten muchas similitudes bioquimicas y
ultraestructurales, incluido el origen embrionario, se pueden observar erosiones de la superficie
ocular y otros signos en pacientes con EB. La afectacion ocular se observa con mayor
frecuencia en Epidermolisis bullosa distrofica recesiva (RDEB) y en EB de la union (JEB),
siendo el tejido conjuntival y corneal el mas afectado (5). El rango de enfermedades oculares
asociadas a Epidermolysis bullosa es variado y extenso, desde ojo seco inespecifico, irritacion
conjuntival y blefaritis hasta erosiones ampollas y cicatrizacion de la conjuntiva y cdrnea, lo
que puede llevar a la ceguera (6-7). Una vez que el nivel de formacioén de ampollas de la piel
ha sido clinicamente definido en base al enfoque en “piel de cebolla” y se ha determinado el
perfil de tincion del antigeno en la piel, se recomienda realizar, si esta disponible, un analisis
de mutaciones, ya que permitird la sub-clasificacion més precisa y sera critico para la
realizacion de consejo genético cuando los tratamientos moleculares se conviertan en una
terapia estandar (08).

Con respecto al estudio mutacional, el patron de herencia (dominante versus recesivo), el
numero de genes implicados y la ubicacion de las mutaciones dentro del gen o segmento de
gen, asi como el espectro de alteraciones subsecuentes tanto en la cantidad como enla funcion
proteica, dan como resultado una considerable heterogeneidad genética con complejas
correlaciones genotipo-fenotipo (9-10). En los ultimos 20 afios, aunque se ha aclarado el
mecanismo patogénico de la EB, y la biologia molecular y celular se han desarrollado de
manera espectacular, todavia ha sido dificil abordar esta enfermedad debido a sus multiples
subtipos y heterogeneidad clinica. El objetivo de este estudio es presentar un nuevo enfoque
clinico oftalmolédgico basado en el examen ocular en la ldampara de hendidura, sustentado en
una correlacion genotipo-fenotipo.

DISENO
Estudio transversal
MATERIALES Y METODOS

Desde Agosto de 2014 a Diciembre de 2016 se realiz6 un estudio transversal en 61 pacientes
consecutivos inscritos en la Asociacion de Investigacion de Epidermolisis Bullosa Distrofica
(DEBRA) Chile, una organizacion dedicada a la mejora de la atencion, la investigacion y la
difusion del conocimiento de la EB (11). Esta organizacion garantiza que cualquier paciente
sospechoso de tener la enfermedad en Chile reciba una evaluacion de salud optima y
tratamiento multidisciplinario y también genera un entorno Unico para la investigacion. El
diagnostico de EB se realizé mediante un examen dermatolégico clinico y luego se confirmé
mediante un mapeo antigénico por inmunofluorescencia y pruebas genéticas. Cada paciente
inscrito fue examinado por dos especialistas de segmento anterior en el Departamento de
Cornea de la Fundacion Oftalmoldgica Los Andes quienes fueron enmascarados para cada tipo
de diagnostico clinico y perfil genético de Epidermolisis bullosa en el momento de la visita.

Se registrd una historia médica y oftalmologica detallada, y se midieron las frecuencias de
ocurrencia para las siguientes variables: erosiones corneales o cicatrizacion; simblefaron;
blefaritis por estafilococo; ectropion; deficiencia de células madre limbares (Tabla 2);
afectacion esofagica y agudeza visual mejor corregida (AVMC) en LogMAR. La erosion



ARCHIOF VOL 68 N°1 2017

corneal se defini6 como un defecto epitelial basado en la ausencia de epitelio corneal en el
examen con ldmpara de hendidura, confirmado por tinciéon con fluoresceina. Definimos la
cicatrizacion corneal como un area donde la transparencia corneal normal se pierde en ausencia
de edema corneal, depositos de macromoléculas o antecedentes de trauma ... Se definid
simblefaron como una adhesién entre superficies conjuntivales: se evalud la presencia o
ausencia de simbléfaron y afectacion del parpado (parpado superior o parpado inferior). Con
respecto a la blefaritis estafilocdcica se cree que esta se encuentra asociada con bacterias de la
superficie ocular y se caracteriza por la presencia de eritema y edema del margen palpebral.
Los pacientes presentan pérdida y/o desviacion de las pestafias, telangiectasias en el borde
palpebral anterior, collaretes que rodean la base de las pestafias y afectacion corneal
(infiltrados, flictenas). En casos severos y de larga duracion, puede ocurrir ulceracion del
parpado y cicatrizacion corneal o.1. Describimos la presencia o ausencia de blefaritis
estafilocécica, evidenciada por collaretes en las pestafias, suponiendo su potencial para generar
un sindrome de erosion corneal recurrente. Ectropion se refiere a una eversion anormal del
margen del parpado. La Epidermolisis bullosa se ha asociado con ectropion cicatricial . Se
confirmo¢ el diagnostico de ectropion cicatricial en los casos sospechosos mediante el examen
con lampara de hendidura, desplazando el parpado inferior hacia arriba, existiendo ectropion
si el desplazamiento palpebral era menor a 2 mm por encima del limbo inferior .s. La
deficiencia de células madre limbares (LSCD) es una condiciéon secundaria a distintas
etiologias que producen una reduccion en el nimero total de células madre limbares o una
anormalidad en la funcion de éstas, y se considera a la conjuntivalizacion corneal como la
caracteristica diagndstica mas confiable .s. Evaluamos la presencia de LSCD mediante la
deteccion de conjuntivalizacion corneal presente en el examen de ldmpara de hendidura y
corroborado por la presencia de tincion tardia del epitelio corneal con fluoresceina. Todos los
pacientes fueron evaluados exhaustivamente buscando evidencia clinica de neoplasia escamosa
corneal.

En el contexto de una cohorte de pacientes con Epidermolisis bullosa fenotipica y
genotipicamente confirmada, un “outcome clinico” fue definido para cada paciente por ambos
examinadores por separado en la lampara de hendidura. En presencia de cicatrizacion corneal
central o paracentral, mas una historia clinica consistente con un sindrome de erosion corneal
recurrente (dolor ocular severo y erosiones al abrir los ojos después de dormir), los pacientes
fueron divididos en dos grupos. Cuando se encontraron hallazgos tales como ectropion,
collaretes o inflamacidn del margen palpebral, capaces de explicar la cicatrizacion de la cornea,
se considerd que estos pacientes tenian una afectacion ocular indirecta. Esto significa que los
hallazgos de la cornea no pueden atribuirse Unicamente a la Epidermolisis bullosa, ya que
cualquier paciente sin EB pero con estas mismas anomalias del parpado podria presentar
también cicatrices corneales similares. El segundo grupo fueron pacientes que teniendo
erosiones o cicatrices corneales centrales o paracentrales y una historia de sindrome de erosion
corneal recurrente no tenian otras anomalias de la superficie ocular que pudieran explicar los
hallazgos de la cornea. En estos pacientes no se observaron signos de distrofia corneal anterior
o antecedentes de trauma que explicaran el sindrome de erosion corneal recurrente. Se
considerd que este grupo de pacientes tenia afectacion ocular directa, lo que significa que la
propia Epidermolisis bullosa era la causa del sindrome de erosion corneal recurrente. Para
determinar la concordancia entre ambos examinadores para este resultado clinico, se calculé el
coeficiente kappa de Cohen obteniendo una puntuacioén de 0,84 con un intervalo de confianza
(IC) del 95%.

3 pacientes fueron excluidos en el andlisis final: 2 de ellos tenian enfermedades oculares
concomitantes y 1 caso no mostré un diagndstico molecular definitivo.
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Los datos se estratificaron por tipo de EB mayor (EB simplex, EB de la union, EB distréfica
recesiva, EB distrofica dominante y sindrome de Kindler) segun una clasificacion sistematica
actualizada en 2000 por un panel internacional de expertos en EB (17). La poblacion de
pacientes se separd en subtipos de EB mutuamente excluyentes para el propdsito de los andlisis
reportados. Los resultados pertinentes para este estudio fueron las frecuencias mediante tablas
de contingencia en las que cada resultado se estratifico por subtipo de Epidermolisis bullosa.
Se incluyd el registro fotografico de todos los pacientes.

RESULTADOS

La manifestacion ocular mas frecuente fue la erosion/cicatrizacion corneal sumado a un
sindrome de erosion recurrente. La afectacion cutanea se distribuy6 de la siguiente forma: 17%
de EB simple, 12% de EB de unién, 53% de EB distrofica recesiva, 16% de EB distrofica
dominante y 2% (1 caso) de sindrome de Kindler. Con respecto al resultado clinico de pacientes
“con afectacion ocular directa” (es decir, erosion central o paracentral o cicatrizacion de la
coérnea con una clara historia de erosiones corneales recurrentes en el contexto de Epidermolisis
bullosa sin otra etiologia plausible de la cicatrizacion, ningun paciente con EB Simplex (EBS)
o EB distrofica dominante (DDEB) presento este resultado. Por el contrario, los pacientes con
EB distrofica recesiva (RDEB) (31 pacientes) fueron los mas afectados por esta enfermedad,
mostrando el resultado “con afectacion ocular directa” (Fig. 1) en el 51,6% de los casos (16
pacientes). 7 pacientes tenian diagndstico de EB de la union y 2 de ellos presentaron el
resultado “con afectacion ocular directa” (Fig 2). El tnico caso de Sindrome de Kindler en esta
poblacion también mostrd el resultado “con afectacion ocular directa” secundaria a la
enfermedad (Fig. 3). Con respecto a la afectacion esofagica, 24 pacientes (41,3%) fueron
sometidos a dilatacion esofagica antes del momento de la visita, 23 de ellos tenian diagnostico
de EB distrofica Recesiva y el caso restante fue el paciente con Sindrome de Kindler (Tabla 3).
15 de los 16 pacientes con EB distrofica recesiva que mostraron el resultado “con afectacion
ocular directa” habian sido sometidos previamente a una dilatacion esofagica. El caso de EB
distrofica recesiva que no presentaba registro de dilatacion esofagica previa, fue un lactante de
6 meses cuya madre informo tener sintomas de disfagia al momento de la visita. Al mismo
tiempo, hubo 8 pacientes con EB distrofica recesiva y afectacion esofagica que no mostraron
evidencia pasada o presente de afectacion ocular directa atribuible a la enfermedad. No se
encontraron casos de neoplasia escamosa ocular en esta cohorte de pacientes estudiados.

DISCUSION

Este estudio aborda la Epidermolisis bullosa utilizando un método consistente para el examen
oftalmoldgico. Las complicaciones oculares son comunes en la EB en general, pero la
incidencia varia ampliamente segin el subtipo (18). En esta cohorte, 19 pacientes (32.8%)
presentaron erosiones o cicatrices corneales centrales o paracentrales asociados a un sindrome
de erosion corneal recurrente solo atribuible a EB. Notablemente, ni siquiera un solo paciente
con diagnostico molecular de EB Simplex o EB distrofica dominante tuvo afectacion
conjuntival o corneal. Por el contrario, las complicaciones oculares fueron mas graves en el
grupo con diagnoéstico de EB distrofica recesiva, ya que el 51,6% de estos pacientes presentaron
erosiones corneales centrales o cicatrizacion con un historial de sindrome de erosion recurrente
correspondiente al resultado clinico “con afectacion ocular directa”. Ademas, 2 de 7 casos con
diagnostico de EB de la union y el unico caso de Sindrome de Kindler también presentaron el
outcome “con afectacion ocular directa”. Las observaciones mencionadas anteriormente son
compatibles con el nivel ultraestructural en el que se desarrollan las ampollas en la membrana
basal (3,19) y también reflejan la importancia en la determinacion de los patrones de herencia
(20-21). En este estudio, se establece la correlacion entre la afectacion esofdgica y la afectacion
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ocular directa. De todos los pacientes, 24 (41,3%) habian sido sometidos a dilatacion esofagica
antes del momento de la visita. 23 de estos pacientes tenian diagnostico de EB distrofica
recesiva y el caso restante presentaba sindrome de Kindler.

De los 23 pacientes con dilatacion esofagica y diagnodstico de EB distrofica recesiva, 15
presentaron el resultado “con afectacion ocular directa” y los 8 pacientes restantes nunca
experimentaron sintomas oculares y tuvieron un examen ocular normal, clasificados como “sin
afectacion ocular directa” para el andlisis binario. Esta observacion implica que la afectacion
esofagica en EB distrofica recesiva puede estar presente sin la coexistencia de la afectacion
corneal. En contraste, los resultados mostraron que 16 pacientes con RDEB presentaron el
outcome “con afectacidén ocular directa” al momento de la visita. Notablemente, 15 de estos 16
pacientes habian sido sometidos a dilatacion esofagica previamente. El Unico caso que no
presentaba dilatacion esofagica previa, fue una nifia lactante de 6 meses de edad que mostraba
cicatrizacion central de la cérnea y dificultades en la deglucion. Es muy probable que esta
paciente hubiera necesitado dilatacion esofagica pero fue diagnosticada debido a su corta edad.
Estos resultados muestran que casi todos los pacientes con diagnostico de EB distrofica
recesiva que presentan el resultado “con afectacion ocular directa” tuvieron enfermedad
esofagica previa.

Este estudio también describe el resultado de un caso de sindrome de Kindler “con afectacion
ocular directa” y un historial previo de dilatacion esofiagica que comparte algunas
caracteristicas clinicas con el grupo de EB distréfica recesiva. El sindrome de Kindler es un
tipo distinto de EB autosdmica recesiva caracterizada por ampollas en la piel, fotosensibilidad,
poiquilodermia progresiva y atrofia extensa de la piel (22-23). Es causada por mutaciones que
producen pérdida de funcion en el gen FERMT1, que codifica la proteina de adhesion focal
homologa de la familia fermitina 1, también llamado kindlin-1 (24-25). En relacién al paciente
con diagndstico de Sindrome de Kindler, la ausencia de proteina kindlin-1 podria ser un factor
de riesgo para la afectacion de la cornea y el esdfago. Hasta ahora, se sabe muy poco sobre las
razones por las que algunos pacientes con Epidermolisis bullosa desarrollan manifestaciones
oculares y otros no. La explicacion mas directa seria que las proteinas responsables de las
ampollas de la piel también se expresan en otros tejidos, como el ojo, y por lo tanto, cuando
estan defectuosas o ausentes producen ampollas o erosiones en la cornea. Y, de hecho, se ha
demostrado la expresion de Laminina 332 (defectuosa en EB de la union) y colageno de tipo
VII (defectuoso en EB distrofica), pero la falta de expresion de queratina 5 y 14 (defectuosa en
EB simplex) en cornea humana sana (26-27). En conjunto, estos datos respaldan nuestras
observaciones sobre la afectacion ocular directa en EB de la union y EB distrofica recesiva,
pero no en los pacientes con EB simplex.

El esofago, al igual que la piel y los ojos, también tiene una membrana basal compleja
compuesta por laminina 332, colageno tipo VIl y otras proteinas estructurales (28). Por lo tanto,
las alteraciones en estas proteinas podrian dar como resultado la formacién de ampollas y la
afectacion esofdgica paralelamente. Sin embargo, nuestros resultados muestran que no todos
los pacientes con alteraciones en Laminina 332 y colageno tipo VII presentan afectacion ocular
directa y/o historial de haber sometido a una cirugia de dilatacion por estenosis esofagica.
Curiosamente, no pudimos encontrar una correlaciéon genotipo-fenotipo que pudiera explicar
este fendomeno en estos pacientes. Por ejemplo, los pacientes con EB distrofica recesiva que
albergan las mismas dos mutaciones en el coldgeno tipo VII podrian tener o no estenosis
esofagica y ademas, tener o no participacion directa del ojo. Las posibles explicaciones para
estas diferencias son epigenéticas, modificadores genéticos, medio ambiente y otros. Sin
embargo, nuestros datos sugieren fuertemente que la afectacion ocular directa ocurre después
del primer episodio de estenosis esofdgica. Esto tltimo es de gran interés para los pacientes de
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Epidermolisis bullosa en todo el mundo debido a su potencial para ser utilizado como un
marcador de deteccion temprana de la afectacion ocular. Sin embargo, es necesario mencionar
que todavia queda un largo camino por recorrer para comprender la fisiopatologia de EB,
evidenciada, por ejemplo, en pacientes con estenosis esofdgica y mutaciones en coldgeno tipo
VII, pero sin ampollas en la piel (28).

Todavia no existe una terapia dirigida para la Epidemrolisis bullosa , aunque este es un area de
investigacion activa «-,. El manejo de los pacientes con EB es en gran medida de apoyo e
incluye el cuidado y la prevencion de las heridas . Se ha acumulado una gran experiencia en
el tratamiento de las complicaciones oculares. A todos los pacientes de esta serie, se les
recomendo lubricacion frecuente sin conservantes incluso si no presentaban sintomas. Los
collaretes en las pestafias se trataron con ungiiento topico de 4cido fusidico de manera directa
sin manipular el parpado ya que se las ampollas se provocardn facilmente en el margen
palpebral de los pacientes con EB. En todos los casos con antecedentes de erosiones epiteliales
recurrentes, sin erosion epitelial en el examen, se utilizd6 durante el dia tratamiento topico
frecuente con solucion oftalmica de acido hialurdonico al 0,4% libre de conservante, mas
lubricacion nocturna con ungiientos oftdlmicos a base de petrolato. Cuando las erosiones
recurrentes continuaron a pesar de este tratamiento, se utilizaron lentes de contacto terapéuticos
personalizados que se intercambiaron de acuerdo con el aspecto del lente de contacto en el
examen durante las visitas de seguimiento. Cuando no fue posible un seguimiento cercano, los
lentes de contacto se eliminaron e intercambiaron mensualmente. Las erosiones corneales
activas sin infiltrados estromales fueron tratadas con gotas topicas de Moxifloxacino de manera
empirica hasta que la erosion sanara, como un enfoque profilactico para prevenir la queratitis
bacteriana. Todos los pacientes que presentaron erosiones epiteliales corneales asociadas a
infiltrado estromal se sometieron a cultivo del tejido y luego se trataron con colirio de
cefazolina al 5% que se cambi¢ al antibiotico topico apropiado de acuerdo a los resultados del
cultivo: esto sucedi6 en un paciente con una infecciéon por Pseudomona. El ectropion cicatricial
del parpado inferior se tratd con ungiiento tdpico a base de petrolato en todos los pacientes. La
cirugia reconstructiva fue necesaria en tres pacientes con ectropion severo, en los que se
utilizaron injertos de piel de cuero cabelludo retroauricular.

Dos pacientes con simbléfaron grave con limitacién de movimientos oculares y diplopia fueron
tratados con la escision del simbléfaron més injerto autélogo de mucosa oral y pegamento de
fibrina como el tnico adhesivo para el tejido injertado. Un caso de perforacion corneal
periférica pequefia se traté con pegamento de cianoacrilato y no necesitdo mas tratamiento una
vez que el area perforada desarrolld una cicatriz vascularizada. Un paciente con
conjuntivalizacion corneal total bilateral por deficiencia de células madre limbares (Fig. 4),
con agudeza visual mejor corregida menor a (1,6) logMAR fue tratado con una Keratoproétesis
tipo I de Boston (KPro) para afaquia con extraccion extacapsular del cristalino, implante de
lente intraocular de cdmara posterior, vitrectomia por pars plana y un tubo de Baerveldt. Este
paciente fue seguido por un periodo de 3 afios, con agudeza visual estable y niveles de presion
intraocular normales. Mds pacientes se han sometido a la cirugia Kpro, serie que se informara
por separado como parte del grupo latinoamericano Pan Cornea Kpro Study, que pronto se
publicara.

Se requiere mds investigacion para establecer correlaciones fenotipo — genotipo y asi proponer
aplicaciones practicas de nuevas terapias efectivas que aborden la fisiopatologia subyacente de
la EB en lugar de tratar las complicaciones de los ojos y la piel (34-36).

Este estudio aporta un enfoque novedoso a la clasificacion clinica de la afectacion ocular para
cualquier oftalmdlogo que examine pacientes con Epidermolisis bullosa, respaldado por una
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fuerte correlacion entre la clasificacion dermatoldgica clasica de EB y las pruebas de
laboratorio, y puede ayudar al clinico a predecir qué pacientes necesitan visitas de seguimiento
mas cercanas y tienen un mayor riesgo de complicaciones visuales que requeriran atencion.
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Material Suplementario

FIGURAS:

Figura 1: Paciente con epidermolisis bullosa distréfica recessiva con una cicatriz corneal
central (compromiso ocular directo)

Figura 2: Paciente con Epidermolisis bullosa de la unién con compromiso ocular directo.
Figura 3: Paciente con sindrome de Kindler con compromiso ocular directo de su ojo derecho.

Figura 4: Déficit total de células madre limbares en un caso de Epidermolisis bullosa distréfica
recesiva.
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FIGURA 4
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TABLA IV 1

EB type ’ Pathogenesis
EB Autosomal dominant; most due to mutations in genes for keratins 5 and 14 szpressed
simplex on epithelial cell o
(most
common) niraepdermal separatic
Junctional Autosomal recessive; mutation in genes encoding hemidesmosomal proteins such as
EB laminin 5 resulting in defective cell adhesion
Intra-lamina lucida separation
Autosomal recessive and autosomal dominant; type VII collagen mutation leading
. { e ane i thrile
Dystrophic EB to defective anchoring fibrils
Sub-basal lamina separation
Autosomal recessive
Kindler
syndrome Separation at the level of the basal keratinocytes, within the lamina lucida,

or sub-basal lamina separation

Fathogenesis and uitrastructural level of blister formation in each EB subtype

ranLA N2 LIt for evanabon of 88 eyt ass e compleanons

Clinical Findings Slit lamp examination
Corneal Erosion Absent / Present Extension Location
Corneal
Conjunctivalization Absent / Present Limbal clock hours compromised
(LSCD)*
Symblepharon Absent / Present Lid involvement
Ectropion Absent / Present Extension of eversion

Anterior Blepharitis *

(Collarettes) Absent / Present

Limbal Stem Cell Deliciency
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N
%

Age, yr
mean (range)

Sex (M) %

Direct eye
involvement
n® (%)

Esophageal
dilation
n (%)

BCVA = 0.1
n eyes (%)

BCVA > 0.3
n eyes (%)

BCVA logMAR
mean (sd)

Central corneal
erosions or
scarring
n patients (%)
LSCD* n eyes (%)
(limbal clock hrs
of
conjunctivalization)

Ectropion
n eyes (%)

Anterior Blepharitis
+ collarettes
n eyes (%)

14

Simplex EB

)

10
17.2

17.1 (3-57)

50

20 (100)

20 (100)

2(20%)

TABLA N 3
. Recessive
Junc(ggg;;l E dystrophic
EB (RDEB)
7 31
121 53.4
49 (1-10) 17.03 (0-64)
714 54.8
2 (28.6) 16 (51.6)
0 23 (74.2)
11 (78.6) 29 (46.8)
12 (85.7) 48 (77.4)
0.1 0.2
2(21.4) 16(51.6)
8(12.9)
0
2(14) 6(9.7)
2(14,2) 15 (24.1)

Dominant
dystrophic
EB (DDEB)

9
15.5

15 (4-52)

55.5

18 (100)

18 (100)

Kindler
syndrome
(KS)

17

13

2 (100)

1(100)
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USO DE PARCHE DE FIBRINA RICA EN
PLAQUETAS (PRF) EN LA
CONJUNTIVALIZACION DEL INJERTO
DERMOGRASO PARA CAVIDADES
ANOFTALMICAS

Daniela Garcia Silva(1), Carmen Torres Arancibia (1) Alvaro Arellano Falcon (2) (1) Médico
Oftalmologo, Hospital Salvador, (2) Dentista Implantologo, , Hospital San José

RESUMEN

INTRODUCCION: Una de las complicaciones al realizar un injerto dermograso es el retardo
en la conjuntivalizacion de la superficie del injerto. Proposito: Demostrar que el parche de PRF
puede ser una alternativa terapéutica en los casos de retardo de conjuntivalizacion de injertos
dermograsos. Materiales y métodos: 3 pacientes con injertos dermograsos que presentaron
retardo en la conjuntivalizacion se fij6 el parche de PRF obtenido de sangre aut6loga con sutura
absorbible 7.0 a la superficie del injerto dermograso que aun no habia sido conjuntivalizado.
Resultados: En los 3 casos, a la semana se observd una avance importante en la
conjuntivalizacion. Conclusiones: Los parches de PRF pueden ser una alternativa terapéutica
para los casos de injertos dermograso que presentan un retardo en la conjuntivalizacion de su
superficie. Discusiones: Si bien se logro encontrar una alternativa terapéutica segura y
econdmica para los casos de injerto dermograso con retardo en su conjuntivalizacion, aun nos
queda por determinar la velocidad de conjuntivalizacion , y como es la evolucion en caso de
instalarlo mas de una vez frente a una nueva detencion.

Palabras clave: Injerto dermograso, concentrados plaquetarios, Fibrina rica en plaquetas (PRF),
conjuntivalizacion.

SUMMARY

INTRODUCTION: One of the complications when performing a dermis-fat graft is the delay
in the conjunctivalization of the graft surface. Purpose: to demonstrate that the PRF patch may
be a therapeutic alternative in the cases of delayed conjunctivalization of dermis-fat grafts.

Materials and methods: 3 patients with dermis-fat grafts who had delayed conjunctivalization
were given the PRF patch obtained from autologous blood with absorbable suture 7.0 to the
surface of the dermis-fat graft that had not yet been conjunctivalized. Results: In all 3 cases, a
significant advance in conjunctivalization was observed a week. Conclusions: PRF patches can
be a therapeutic alternative for cases of dermis-fat grafts that present a delay in the
conjunctivalization of their surface. Discussion: Although it was possible to find a safe and
economical therapeutic alternative for the cases of dermis-fat graft with delay in its
conjunctivalization, we still have to determine the conjuntivalization speed, and how is the
evolution in case of installing it more than once in front of a new detention.

Key words: dermis-fat grafts, platelet concentrates, platelet rich fibrin (PRF),
conjunctivalization.
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INTRODUCCION

Los injertos dermograsos son una alternativa terapéutica en casos de imposibilidad o fracaso
de implantes orbitarios previos . Son una alternativa segura, ya que al tratarse de tejido
autdlogo, no existe el riesgo de transmision de virus y priones como puede ocurrir con el uso
de parches de esclera preservada de un donante. Una de las complicaciones en este tipo de
intervencion es el retardo en la conjuntivalizacion de la superficie del injerto. En general, se
espera una conjuntivalizacion del injerto entre 8 a 12 semanas (1). Por otra parte , y en contexto
de investigaciones bioquimicas y de distintas especialidades médico -odontoldgicas, se ha
estudiado la forma de obtener los componente mas activos de la sangre, como lo son las
plaquetas ( ricas en factores de crecimiento) , fibrina y leucocitos , con el objeto de acelerar y
potenciar los procesos de regeneracion tisular. Es asi como surgen los concentrados
plaquetarios (CP) , obtenidos a través de distintos protocolos de centrifugacion. Una de las
familias de CP es la fibrina rica en plaquetas (PRF) la que por su consistencia puede ser
moldeado como parche (2).

PROPOSITO

Demostrar que los CP, tipo parche de fibrina rica en plaquetas (PRF) pueden ser una alternativa
terapéutica segura y econdémica para pacientes con retardo de conjuntivalizacion de injertos
dermograsos.

MATERIALES Y METODOS

Se eligieron 3 pacientes con injertos dermograsos que presentaron retardo en la
conjuntivalizacion (TABLA 1).

La primera paciente fue una mujer de 18 afios con un injerto dermograso por una cavidad
retraida por evisceracion sin implante post traumatica que practicamente no habia
conjuntivalizado a los 2 meses de evolucion.

El segundo paciente fue un hombre de 55 afos con un injerto dermograso por una cavidad
irradiada en la infancia por Retinoblastoma con ausencia de fondos de saco que presentd un
enlentecimiento en la conjuntivalizacion a las 4 semanas de evolucion.

El tercer paciente fue una hombre de 20 afios con un injerto dermograso por una extrusion de
implante de silicona posterior a una evisceracion traumatica que inicialmente habia
conjuntivalizado adecuadamente, pero que en la tlltima etapa de la conjuntivalizacion presentd
una detencion de esta.

Preparacion del parche de PRF.

Mediante la extraccion de sangre venosa de cada paciente y previo al consentimiento informado
se extrajeron 20 cc de sangre venosa la que inmediatamente fue centrifugada a 2500
revoluciones por minuto (RPM) durante 12 minutos en tubos sin anticoagulante (FOTO 1) ,
obteniendo 2 muestras de concentrado plaquetario de cada paciente las que posteriormente
fueron utilizados para formar el parche ( FOTO 2 y 3 ). Dependiendo de la superficie a tratar
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fueron utilizados 1 o 2 parches. Se indic6 colirio de moxifloxacino 1 gota 4 veces al dia por 15
dias . Fijacion a la superficie.

En los 3 casos se fijo el parche de PRF obtenido de sangre autologa con sutura absorbible 7.0
a la superficie del injerto dermograso que aun no habia sido conjuntivalizado. ( FOTO 4 Ay
B).

RESULTADOS

En los 3 casos, a la semana de suturados los parches de PRF en la superficie sin conjuntivalizar
, estos ya no se encontraban sobre el lecho, pero si se observd una avance importante en la
conjuntivalizacion ( FOTO 5). El el caso del paciente con menos superficie a conjuntivalizar,
se logro el cierre completo a los 14 dias ( FOTO 4C).

CONCLUSIONES

Los parches de PRF impresionan ser una alternativa terapéutica segura y econdmica para los
casos de injertos dermograso que presentan un retardo en la conjuntivalizacion de su superficie.
Ademas por poseer factores de crecimiento identificados en el epitelio conjuntival (3-4)
podrian ser considerados también una alternativa como tratamiento primario en conjunto al
injerto dermograso.

DISCUSIONES

Si bien este trabajo constituye un gran avance respecto al uso de este tipo de CP en
oftalmologia, ddndonos una alternativa terapéutica segura y economica para los casos de injerto
dermograso con retardo en su conjuntivalizacion, aun nos queda por determinar la velocidad
de conjuntivalizacion , y como es la evolucion en caso de instalarlo mas de una vez frente a
una nueva detencion, para asi poder establecer protocolos en relacion a su uso.
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FOTO 1 A: 10 cc de sangre venosa en cada
tubo centrifugadas a 2500 RPM durante
12 minutos en tubos sin anticoagulantes.
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FOTO 1 B : Aspecto recién centrifugado
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FOTO 1 C: Aspecto
recien centrifugado.
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FOTO 2: PRF obtenido por proceso de centrifugacion.

Estos posteriormente fueron moldeados para formar

el parche de PRF que se suturo sobre la superficie del
Injerto dermograso.
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FOTO 3 : Aspecto final del parche de PRF , listo
para ser suturado en la superficie del injerto dermograso
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Foto 4: Aspecto sin parche (A), con parche (B)
suturado a la superficie del injerto dermograso
con Vicryl® 7.0, y (C) término de la conjuntivalizacion
luego de 14 dias de aplicacion de parche PRF.
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24

Foto 5: (A) Conjuntivalizacion detenida en injerto
dermograso de 8 semanas de evolucion, (B) avance
conjuntival luego de la aplicacion de parche PRF,
ya desaparecido a los 12 dias de evoluciony C)
conjuntivalizacion completa a las 6 semanas de
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Material Suplementario

TABLA 1: Pacientes seleccionados para fa utilizacion del parche de PRF

CAUSA DEL SEMANAS

EDAD ( ANOS) INJERTO POST INJERTO
DERMOGRASO DERMOGRASO

Evisceracion
PACIENTE 1 Femenino 18 sin implante 8
post trauma

Cavidad
PACIENTE 2 Masculino 55 irradiada por 4
Retinoblastoma

Extrusion de
implante en
evisceracion post
trauma

PACIENTE 3 Masculino 20 12
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RELACION ENTRE MIOPIZACION Y
ADELGAZAMIENTO COROIDEO POR
DESPLAZAMIENTO POSTERIOR DE
RETINA EN LA EVOLUCION DE LA
UVEITIS DE VOGT-KOYANAGI-
HARADA

Dr. Enzo Castiglione, Dr. Crescente Lopez, Dr. Sebastian Cruz T, Javiera Aguirre E.

INTRODUCCION

La enfermedad de Vogt - Koyanagi - Harada (VKH) es una enfermedad autoinmune que se
manifiesta como una panuveitis granulomatosa bilateral con compromiso extraocular en el
sistema auditivo, meningeo y cutdneo. (1) La prevalencia de VKH varia en diferentes
poblaciones alrededor del mundo, siendo mas comun en Asia, América Latina y Medio Oriente,
dandose con poca frecuencia en pacientes caucdsicos (2). Fisiopatologicamente, estudios
sugieren que esta condicion estaria mediada por linfocitos T CD4+ dirigidos a melanocitos
coroideos. Estos linfocitos T activados, iniciarian un proceso inflamatorio a través de la
generacion de citoquinas, IL 17 e IL 23, en individuos con tolerancia alterada a melanocitos
por déficit de regulacion en sus células T (3).

El diagnoéstico de VKH se basa principalmente en la presentacion clinica de la enfermedad, no
existiendo pruebas seroldgicas especificas (4). Entre sus manifestaciones oculares se pueden
presentar cambios coroideos, ya sea adelgazamiento o engrosamiento segun la fase evolutiva
en que se encuentre la enfermedad. El engrosamiento que se produce en la fase aguda es
secundario al componente inflamatorio y exudacion (5). Algunos estudios han demostrado que
el tratamiento con corticoides ha logrado reducir el engrosamiento coroideo a los 12 meses
desde que se inicia (6), en paralelo a una reduccion del riesgo de pérdida severa de vision
(<20/200) (7).

Se ha observado una tendencia significativa de adelgazamiento coroideo a medida que se
resuelve la enfermedad (8). En pacientes con mas de 6 meses de evolucion se ha encontrado
grosores coroideos subfocales menores que en controles de la misma edad (9). Multiples
estudios han demostrado mejoria significativa en aquellos pacientes que han iniciado
tratamiento corticoesteroidal precoz a altas dosis, resolviendo - en la mayoria de los casos -
completamente la inflamacién, con menor incidencia de complicaciones a largo plazo (10).
Entre las complicaciones tardias de VKH, se ha demostrado la presencia de cambios en la
arquitectura escleral, incluyendo pacientes que aumentaron su miopia por aumento de la
longitud axial del globo ocular con desplazamiento posterior de la retina como consecuencia
(11). Por otro lado, existen estudios controversiales en retinosis pigmentaria en que el
adelgazamiento coroideo se correlaciona con peor agudeza visual (12-13).
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OBJETIVO

El proposito de este estudio es determinar la relacion entre la miopizacion y adelgazamiento
coroideo por desplazamiento posterior de la retina en pacientes con VKH.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo, retrospectivo. Se revisaron fichas clinicas de pacientes diagnosticados con
uveitis de VKH entre el mes de julio 2012 al mes de febrero 2016 en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, registrandose el grosor conoideo obtenido de la tomografia de
coherencia optica (OCT) y el equivalente esférico (EE) de la agudeza visual mejor corregida,
al mes 3 y al mes 12 posterior al inicio del tratamiento corticoidal. Se aplicaron criterios
diagnosticos internacionales para la inclusion de casos en fase aguda con no mas de dos meses
de evolucion de los sintomas. Se utilizé la prueba no paramétrica Mann Whitney U para
comparar variables. Se correlaciono variables mediante coeficiente de Spearman.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagndstico confirmado de VKH.

2. Inicio de corticoterapia al momento del diagndstico.
3. Seguimiento de al menos 1 afo de evolucion de VKH.
RESULTADOS

Doce ojos se incluyeron en el andlisis primario (Tabla 1). El grosor coroideo (GC) fue
significativamente menor (p=0,01037) al mes 12 (480 um) en comparaciéon al mes 3 (379,5
um). (Figura 1) Sin embargo, el adelgazamiento coroideo no se asocidé a mayor miopizacion
(p=0,3289), evaluada por equivalente esférico (EE). Siendo el EE —0,125 al tercer mes y -
0,3125 al duodécimo mes. (Figura 2).

Existe correlacion lineal entre el adelgazamiento coroideo (AC) y equivalente esférico
(Spearman’s rho= -0,5480) entre el mes 3 y el mes 12, sin embargo, sin diferencias
significativas (p= 0,0651) (Figura 3).
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GRAFICOS  CORRELACION  EQUIVALENTE  ESFERICO (EE) VS.
ADELGAZAMIENTO COROIDEO (AC)
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Figura 1. Grafico grosor coroideo mes 3 vs. mes 12
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p=0.3289

Equivalentes Esféricos

Figura 2. Gréafico equivalente esférico mes 3 vs. mes 12
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Figura 3. Grafico correlacion de Spearman Delta EE vs AC
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: EE 0 0 0
0D GC 503 478 25
; EE 0 0 0
Ol GC 493 483 10
6 EE 0 0.875 0.875
0D GC 516 337 179
" EE 0 -0.375 0.375
Ol GC 461 372 89
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DISCUSION

En nuestra casuistica se confirma que existe adelgazamiento coroideo entre el mes 3 y el mes
12 de evolucion de la enfermedad VKH.

Asimismo, se observa que existe tendencia entre el delta de grosor coroideo y el delta del
equivalente esférico, es decir, a mayor adelgazamiento de la coroides hay mayor miopizacion
(Spearman’s rho= -0,5480). Si bien no existe significancia en esta correlacion, es posible que
esta se confirme con un aumento del nimero de pacientes.

En este estudio se analizaron ambos ojos de 6 pacientes (12 ojos), llama la atencidon que en la
mitad de los pacientes (1,3 y 5) existia adelgazamiento coroideo practicamente sin miopizacion
(Delta 0 EE en 5/6 ojos, delta 0,25 en el otro 0jo). Esto podria sugerir que existen otras variables
relacionadas a la miopizaciéon - que afectarian ambos ojos - no evaluadas en este estudio.
También podrian existir algunos mecanismos compensatorios durante la evolucion de la
enfermedad que podrian explicar un adelgazamiento coroideo menor al esperable en algunos
pacientes.
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RESUMEN

PROPOSITO: Caracterizar clinica y evolutivamente una serie de casos de melanoma coroideo
(MC) de tres hospitales publicos de Santiago. METODOS: Estudio retrospectivo de 6 casos
atendidos entre 2010 y 2016. Revision ficha clinica. Estadistica con Stata. RESULTADOS:
Igual frecuencia por sexo y lateralidad. Edad promedio 52 afios. Sintomas: disminucion
agudeza visual (100%), entopsias (33%). Biomicroscopia en 4 casos con tumor coroideo visible
y 1 con catarata total. Tumor pigmentado (100%) y desprendimento de retina (33%). Ecografia
estandarizada demostrd tumor de reflectividad caracteristica. Didmetro basal promedio de 14,6
mm. Cuatro casos localizados y uno con metastasis. Histologia: células mixtas (50%),
epitelioides (33%) y fusadas (17%). Se enucleo a todos los pacientes. Sobrevida media de 17
meses. CONCLUSIONES: MC de similar presentacion a lo reportado en la literatura, mal
prondstico en sobrevida si existen metastasis. Seria util realizar estudios cooperativos, ya que
no existe estadistica chilena publicada sobre MC.

PALABRAS CLAVE: melanoma coroideo, caracteristicas clinicas, braquiterapia, enucleacion,
sobreviva.

ABSTRACT

PURPOSE: Clinically and evolutionarily characterize a series of choroidal melanoma (MC)
cases from three public hospitals in Santiago. METHODS: Retrospective study of 6 cases
treated between 2010 and 2016. Clinical record review. Statistics with Stata. RESULTS: Same
frequency by sex and laterality. Average age 52 years. Symptoms: decreased visual acuity
(100%), entropy (33%). Biomicroscopy in 4 cases with visible choroidal tumor and 1 with total
cataract. Pigmented tumor (100%) and retinal detachment (33%). Standardized ultrasound
showed characteristic reflectivity tumor. Mean baseline diameter 14.6 mm. Four localized
cases and one with metastasis. Histology: mixed cells (50%), epithelioid (33%) and fused
(17%). All patients were enucleated. Average survival of 17 months. CONCLUSIONS: MC of
similar presentation to that reported in the literature, poor prognosis in survival if metastases
exist. It would be useful to conduct cooperative studies, since there is no published Chilean
statistics on MC.

KEY WORDS: choroidal melanoma, clinical features, brachytherapy, enucleation, survival.
INTRODUCCION
El melanoma coroideo (MC) es el tumor intraocular primario maligno mas frecuente en

adultos. Se origina desde los melanocitos uveales, surgiendo en la coroides en un 75% y menos
comunmente en cuerpo ciliar o iris (1,2). Presenta una incidencia de 4 a 5 casos por millon de
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habitantes al afio y en Estados Unidos se estima que aproximadamente 2.500 personas
desarrollan MC anualmente (3).

La edad promedio al momento del diagnostico es de 55 afios, siendo raramente diagnosticado
en nifos (4,5). Se describe, para todas las edades, una leve mayor incidencia en hombres (4.9
por millon) en relacion a las mujeres (3.7 por millon) (3). Es una entidad con baja incidencia,
pero que presenta una elevada mortalidad (6), de alli el interés en estudiar sus caracteristicas
clinicas y evolutivas.

Entre los factores predisponentes estan ojos y piel claros, exposicion a rayos ultravioleta (UV),
nevo coroideo previo, melanocitosis oculodérmica, raza (muy frecuente en caucasicos y sélo
un 1 a 2% en afroamericanos y asiaticos), tabaquismo, neurofibromatosis, sindrome del nevo
displasico (1,7). Las metastasis ocurren via hematica, fundamentalmente a higado y en menor
porcentaje a pulmones y cerebro. (8).

El tratamiento a realizar dependerd del tamafio de la lesion, localizacidn, caracteristicas
asociadas, estado del ojo contralateral, estado sistémico del paciente y si existe o no
diseminacion. Las opciones terapéuticas incluyen termoterapia transpupilar, braquiterapia,
irradiacion por particulas cargadas, reseccion local o enucleacion (2,9). De éstos, los dos mas
frecuentemente empleados son la braquiterapia y la enucleacion.

Son factores indicativos de mala evolucion y peor prondstico: tamafio tumoral grande,
configuracion difusa, patron histologico de células epitelioideas (menos del 30% de sobrevida
a 5 afios) (8), pérdida del cromosoma 3 y diseminacion extraocular (10,11).

El presente trabajo tiene como proposito describir las caracteristicas clinicas y evolutivas de
una serie de casos de melanoma coroideo de tres hospitales publicos de Santiago.

Material y Método

Estudio retrospectivo, descriptivo, de una serie de casos de melanoma coroideo atendidos entre
2010 y 2016 en tres hospitales de Santiago: Complejo Asistencial Barros Luco (CABL),
Hospital San Juan de Dios (HSJD) y Hospital San Borja Arriaran (HSBA).

Para poder acceder a todos los casos atendidos en el periodo estudiado, se realiz6 una busqueda
simultanea en fichas clinicas, libros de pabellon (enucleaciones por melanoma coroideo) y
archivos de Anatomia Patoldgica (biopsias informadas como melanoma coroideo). Una vez
identificados los casos, se recolectaron los datos desde la ficha clinica de cada paciente, siendo
estos registrados en una planilla Excel para su posterior procesamiento. El tiempo de
seguimiento se estableci6 en 5 afios a partir del diagnoéstico. El andlisis estadistico se llevo a
cabo con software Stata.

RESULTADOS
Durante el periodo estudiado, se atendieron un total de 6 pacientes con diagnodstico de
melanoma coroideo (3 casos en CABL, 2 casos en HSJD y uno en HSBA), cuyas principales

caracteristicas se resumen en la tabla 1*.

Presentaron igual distribucion por sexo (50% en mujeres y 50% en hombres) y lateralidad (3
casos presentaron compromiso del ojo derecho y los tres restantes del izquierdo).
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La edad promedio al diagnostico fue de 52 afios (con un rango de 30 a 76 anos).

El sintoma maés frecuente al momento de la primera consulta fue disminucion de agudeza visual
(AV), presente en el 100% de los casos, seguido por entopsias (33%, 2 casos), dolor ocular
(17%, un caso) y catarata (17%, un caso) (ver grafico 1).

Grafico 1: Frecuencia de sintomas al momento de la primera consulta.
* Tabla 1: Caractensticas epidemiologicas y clinicas de los pacientes con melanoma coroideo

0JO - : :
AFECTADO SINTOMAS HISTOLOGIA | TRATAMIENTO | METASTASIS

1 F/65 ol Diminucion AV, dolor ocular  Grande Células mixtas  Enucleacion si
2 M/30 0D Diminucion AV Mediano Células epiteloideas Enycleacion no
3 F/51 ol Diminucion AV, entopsias Grande  Células mixtas  Enucleacion no
4 /47 0D Diminucion AV, entopsias ~ Mediano  Células fusadas  Enucleacion no
5 F/76 0D Diminucion AV, cataratas ~ Mediano  Células epiteloideas Enucleacion no
6 M/48 ol Diminucion AV Grande  Células mixtas ~ Enucleacion no

La AV fue de movimiento de manos (M/M) en el 50% de los casos (3 pacientes), percepcion
de luz en el 33% (2 pacientes) y 0,4 en un 17% (1 paciente), (ver grafico 2).

Grafico 2: Agudeza visual al momento de la primera consulta.
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Agudeza visual primera consuita

s M/M =luz =04

La presion intraocular (PIO) fue normal en el 83% (5 casos) y elevada en un caso (17%), que
desarrollé glaucoma por cierre angular secundario al tumor.

La biomicroscopia mostr6 en 4 casos tumor coroideo visible (67%) (ver figura 1a), en un caso
se observaba una catarata total y un caso con segmento anterior normal. Ademas un paciente
presentaba melanocitosis oculodérmica (ver figura 1b).

Figura 1: Biomicroscopia. 1a. Caso con tumor coroideo visible. 1b. Caso con
melanocitosis oculodérmica.

El examen de Fondo de ojo reveld tumor coroideo pigmentado en un 100% (6 casos) y
desprendimento de retina seroso perilesional en un 33% (2 casos) (ver figura 2).

Figura 2: Fondo de ojo de uno de los pacientes, se observa haze vitreo, tumor coroideo

inferior con areas pigmentadas y no pigmentadas y desprendimiento de retina seroso
perilesional.
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En cuanto a exdmenes de imagen, la ecografia estandarizada fue caracteristica, mostrando un
tumor de mediana a baja reflectividad en el 100% de los casos. La ecografia B evidencio un
tumor exofitico en todos los casos, con aspecto en domo en un 83% (5 casos) y en hongo en
un 17% (1 caso) (ver figura 3).

Figura 3a. Ecografia B que muestra lesion exofitica en domo. 3b. Ecografia B con lesion
exofitica con aspecto en hongo.

El didmetro basal promedio de la lesion fue de 14,6 mm (rango de 10 a 20 mm). En el momento
del diagndstico, segun los criterios del Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS, 6), 3
tumores eran de tamafio mediano y 3 grandes.

Cuatro casos (67%) se diagnosticaron en un estadio localizado (ver figuras 4 y 5) y dos (33%)
presentaban afectacion extraescleral.
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Figura 4: Tomografia computada de cerebro, orbita y cavidades paranasales, con
contraste. Corte coronal en que se observa masa intraocular izquierda hiperdensa en
relacion al contenido intraocular.rvio optico y otro con metastasis hepatica.

Figura 5: Resonancia magnética de cerebro, orbita y cavidades paranasales en T2. 5a.
Corte coronal que muestra masa intraocular derecha, exofitica, hipointensa. 5b. Corte
axial, que muestra tumor exofitico hipotenso, que se mantiene dentro de los margenes
del bulbo ocular.
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En cuanto al tratamiento, se realizé enucleacion a todos los pacientes, sin terapias médicas
asociadas (ver figura 6).

Figura 6: Enucleacion, se muestra parte de la cirugia (6a) y especimen a enviar a
anatomia patoldgica (6b).

El tipo histologico mas frecuente fue células mixtas (50%, 3 casos), seguido por el de células
epitelioideas (33%, 2 casos) y de células fusadas (17%, 1 caso) (ver figura 7).

Figura 7: Histologia. 7a. Se observa microfotografia de ojo enucleado, tincion
hematoxilina eosina, que muestra gran masa tumoral que estrecha el angulo iridocorneal.
7b. A mayor aumento, se observan células pleomorficas con grandes nicleos y citoplasma
abundante, configurando un patron de células epitelioides. Ademas abundantes mitosis.

A la fecha ha fallecido un paciente, el cual presentdé metéstasis hepaticas y su deceso ocurrid 4
meses después de la cirugia. La sobrevida media desde el diagndstico fue de 17 meses (con un
intervalo que va desde 4 a 72 meses).

DISCUSION

Durante el periodo estudiado, 6 casos de melanoma coroideo se diagnosticaron y trataron en
los tres hospitales incluidos en esta revision. Estos centros en conjunto atienden una poblacion
de aproximadamente 3 millones de personas, por lo que, de acuerdo a la incidencia reportada
en series mundiales (3), esperdbamos encontrar un mayor nimero de casos. Esta diferencia con
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respecto a la literatura puede ser explicada por el hecho de que hay pacientes que son
diagnosticados y derivados a otros centros para estudio y tratamiento.

En nuestra serie de casos, el melanoma coroideo se presento con igual distribucion por sexo y
lateralidad, lo que es coincidente con lo encontrado en la mayoria de las series (3,4,5,12).
diagnostico fueron similares a lo reportado en la literatura.

La edad promedio (52 afos) y los sintomas al momento del diagnéstico fueron similares a lo
reportado en la literatura (12,13,14), presentandose como principales motivos de consulta la
disminucién de AV y la presencia de entopsias. En un 87% de los casos la AV estaba
severamente alterada, siendo de MM o percepcion de luz. Esta baja tan marcada de AV se
explica por lo tardio del diagnostico.

La PIO estaba aumentada sélo en un caso, producto de un cierre angular secundario al tumor
coroideo (ver figura 7a). Esta asociacion ha sido establecida por multiples autores (15,16) y se
ve principalmente en tumores uveales del segmento anterior o grandes del segmento posterior,
generalmente en un ojo anatdémicamente predispuesto.

En cuanto a las caracteristicas de la lesion, Shields y colaboradores realizaron una revision de
8.033 pacientes con diagnostico de melanoma uveal y encontraron que la presentacion mas
frecuente al momento del diagndstico fue tumor coroideo pigmentado (85% de los casos) (17),
subyacente a la retina, con un diametro basal promedio de 11,3 mm (8). Nuestros resultados se
acercan a lo reportado por Shields, con presencia de tumor coroideo pigmentado en el 100%
de los pacientes y didmetro basal de 14,6 mm en promedio.

La ecografia estandarizada fue caracteristica, con reflectividad media a baja en todos los casos.
El melanoma coroideo puede aparecer en una de tres configuraciones, incluyendo en domo
(75%), en hongo (20%) o difuso (5%) (8,18). Estas frecuencias son similares a las nuestras,
con un patréon en domo en el 83% de los casos, seguido por configuracién en hongo en el 17%.
El tipo histologico mas frecuente fue células mixtas (50%, 3 casos), seguido por el de células
epitelioideas (33%, 2 casos). El tipo fusiforme, asociado con un mejor pronostico, fue el menos
frecuente, presentandose s6lo en un caso. (1).

Respecto al tratamiento, en nuestra serie de casos a todos los pacientes se les realizd
enucleacion, con una sobrevida media desde el diagnéstico de 17 meses. La menor sobrevida
fue de 4 meses, en un paciente que presentaba metastasis hepaticas, siendo coincidente con lo
reportado en series mundiales, con sobrevida media de seis meses en presencia de metastasis
hepaticas (19,20) y de 19 a 28 meses para localizaciones extrahepaticas (20).

CONCLUSIONES

El melanoma coroideo es una enfermedad de baja incidencia, pero con una elevada mortalidad
si existen metastasis al momento del diagnostico. Se debe tener un alto indice de sospecha, ya
que un diagnostico precoz determina el prondstico.

Resultados publicados por el COMS del seguimiento de pacientes con melanoma coroideo de
tamano mediano, a quienes se les realizo braquiterapia con lodo 125, confirmaron la eficacia
de este tratamiento en el control de la enfermedad y preservacion del globo ocular, sin
detrimento en la sobreviva respecto a la enucleacion (13). En nuestra casuistica, la mitad de los
MC eran de tamafio mediano, sin embargo, todos fueron tratados mediante enucleacion. Con
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estos datos, seria importante desarrollar y establecer técnicas terapéuticas conservadoras en
hospitales publicos, para melanomas coroideos de tamafio mediano, preservando el globo
ocular.

Dado el bajo nimero de casos, seria util realizar estudios cooperativos multicéntricos que nos
permitan caracterizar mejor esta patologia, tomando en cuenta que no existe estadistica chilena
publicada al respecto.
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OBJETIVO: Estimar prevalencia de limitacion visual (LV) asociada a error refractivo en
poblacién escolar chilena. METODO: Estudio multicéntrico, transversal con muestreo
multietapico, usando la metodologia RESC. Se evalu6 agudeza visual con cartilla LogMAR y
se realizd evaluacion por oftalmélogo a todo nifio con visiéon menor a <0,63. RESULTADO:
Se examinaron 5.412 nifios. 4.655(86,0%) no tuvieron LV en vision de presentacion.
1017(18,8%) presentaron visién de presentacion no corregida menor o igual a 0,5 Logmar.
521(9,6%) usaban lentes y 262 (4,8%) no los usaban. 752 escolares (13,9%) fueron derivados
al oftalmologo, siendo evaluados 660 (87,8%) y de ellos, 115(17,4%) estaban sanos. En 771
escolares (prevalencia de 14,3%) la LV estaba relacionada con un error refractivo, 185 nifios
(3,4%) tenian ambliopia y 115(2,1%) estrabismo. De 507 nifios con error refractivo, 249
(49,1%) tenian equivalente esférico miope y 122 (24,1%) un equivalente neutro, donde 97
tenian un astigmatismo severo. Se constatd que la miopia bilateral aumenta con la edad y 490
nifios (96,6%) presentaban astigmatismo. CONCLUSION: Un error refractivo es la principal
causa de LV en escolares chilenos. Los programas deben aumentar cobertura de entrega de
lentes, mejorar su adherencia y optimizar tratamiento de patologias.

OBJECTIVE: Estimate prevalence of visual impairment (LV) associated with refractive error
in Chilean school population. Method: A multicenter, transversal study with multistage
sampling, using the RESC methodology. Visual acuity was assessed with LogMAR chart and
a evaluation was performed by an ophthalmologist to all children with vision less than <0,63.
RESULT: 5.412 children were examined. 4,655 (86.0%) didn't have LV in presentation vision.
1017 (18.8%) had uncorrected presentation vision less than or equal to 0,5 Logmar. 521 (9.6%)
used lenses and 262 (4.8%) didnt use. 752 students (13.9%) were referred to the
ophthalmologist, being assessed 660 (87.8%) and of those, 115 (17.4%) were healthy. 771
schoolchildren (prevalence of 14.3%) the VL was related to refractive error, 185 children
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(3.4%) had amblyopia and 115 (2.1%) strabismus. 507 children with refractive error were
evaluated, 249 (49.1%) had myopic spherical equivalent and 122 (24.1%) had neutral
equivalent, where 97 had a severe astigmatism. It was found that the bilateral myopia increases
with age and 490 children (96.6%) had astigmatism. CONCLUSION: A refractive error is the
principal cause of VL in Chilean schoolchildren. Programs should increase coverage of lenses
delivery, improve adhesion and optimize treatment of pathologies.

INTRODUCCION

Una deficiencia visual puede afectar la calidad de vida de las personas en su ambiente laboral
y sociall,2,3,4. Estudios poblacionales sefialan que un error refractivo, particularmente la
miopia, son la primera causa de deficiencia visual y en un nifio afecta su capacidad de
aprendizaje si no son corregidos con lentes3. Es importante evaluar a los nifios en edad escolar
para detectar y corregir la causa de una deficiencia visual, como un error refractivo, ambliopia
y/o estrabismo. Esto permite el adecuado desarrollo de la vision, evitando secuelas que
comprometan el desarrollo laboral y social del nifio afectado.

Hay pocos estudios que determinen el tipo y la prevalencia de las diversas anomalias que
causan deficiencia visual en Chile. Un trabajo realizado en la comuna de La Florida$ el afio
1999, que estudid la deficiencia visual en escolares. En este se determino que un 7% de
prevalencia de limitacion visual, definida como una vision mejor corregida menor a 0.63,
estaba asociada a un vicio de refraccion 5. Se constatd ademas, que el 56% de los nifios con
deficiencia visual por vicio de refraccidon no tenian lentes Opticos correctores.

Otros estudios denominados RESC han permitido estimar la prevalencia de los defecto
refractivo en niflos de diferentes paises del mundo 6,7,8,9,10,11,12,13.

El presente estudio utiliz6 una metodologia similar a la de los estudios RESC para obtener
datos actualizados y estimar la necesidad del uso de lentes Opticos en escolares, dato
imprescindible para evaluar cobertura y planificar adecuadamente la atencion oftalmologica de
esta poblacion.

El objetivo general del presente estudio fue estimar la prevalencia de una deficiencia visual en
la poblacion escolar entre 6 y 19 afos, en las comunas de La Florida y Concepcion. Los
objetivos especificos fueron determinar la prevalencia de error refractivo, ambliopia y/o
estrabismo como causa de deficiencia visual, asi como estimar el uso de lentes en la poblacion
escolar.

MATERIAL Y METODO

Estudio multicéntrico de corte transversal con muestreo multietdpico en una muestra
representativa de nifios y adolescentes de 6 a 19 afios de edad que asisten a establecimientos
educacionales. Se seleccionaron aleatoriamente 25 establecimientos educacionales de la
comuna de La Florida (Regién Metropolitana) y 22 de Concepcion (Region del Bio Bio), donde
se realizo una seleccion de cursos por cada nivel educacional. Se cont6 con la aprobacion del
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcion.

El calculo de tamafio de muestra se baso en las prevalencias de vicios de refraccion por grupo
de edad, obtenidas en un estudio anterior 5, con un nivel de confianza de un 95%, error relativo
de 20% y efecto de disefio especifico para cada grupo de edad. El tamafio de muestra total
estimado fue de 5617 escolares.
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Los nifios del estudio fueron examinados por un tecnélogo medico especialista en Oftalmologia
en sus escuelas. Los datos del examen se registraron en un formulario de examen de visual,
validado en estudio previo5,6,7,8,9,10,11,12,13. La agudeza visual se midi6 con una cartilla
de optotipos LogMAR, comenzando desde la linea superior (20/200), consignado el nivel mas
bajo donde el escolar logra ver al menos cuatro optotipos, examinando primero el ojo derecho
y luego el ojo izquierdo, ocluyendo el ojo contralateral. Si el nifio usaba lentes la agudeza visual
de presentacion se midi6 con sus lentes, seguido por la medicion de la visién no corregida sin
sus lentes. Si la vision evaluada fue menor de 0,63, se us6 un agujero estenopeico. Se realiz
también evaluacion sensoriomotora. La funcién motora binocular fue evaluada con la prueba
de cover test a 0,5 y 4 metros y la vision binocular usando el Titmus test a 30 cms. Ademas se
realiz6 un examen externo y de segmento anterior con lupa. Los niflos con visién menor o igual
a 0,5 logMar (20/40 Snellen) en uno o ambos ojos fueron derivados a evaluacion por
oftalmoélogo. Se realizo un examen refractivo con cicloplegia (ciclopentolato 1%). Se considera
una cicloplegia completa al lograr una ausencia del reflejo pupilar a la luz o una pupila de 6 o
mas mm. Se realiza una refraccion objetiva con autorefractometro, complementada con una
retinoscopia manual y se completa el examen con una refraccion subjetiva adicionando agujero
estenopeico si no se logra una vision de 0,6 LogMar (20/30 Snellen) o mejor. Se realizd un
examen oftalmologico del polo anterior y un fondo de ojo con dilatacion para determinar la
principal causa de una deficiencia visual.

Se definié como error refractivo, cuando en la correccion refractiva subjetiva para lograr
agudeza visual mayor de 0,63, presentaba un equivalente esférico menor de -0,4 (miopia) o
mayor de +2.0 (hipermetropia) o un astigmatismo mayor de 0,75 dioptrias,5,6, en ausencia de
patologia orgénica. Si la vision no mejord (>20/32) con refraccion se examiné el segmento
anterior con lampara de hendidura y el segmento posterior con oftalmoscopia indirecta para
determinar la principal causa de la deficiencia visual.

Los lentes requeridos, fueron entregados sin costo por la Junta Nacional de Auxilio Escolar y
Becas (JUNAEB), programa dependiente del Ministerio de Educacion destinado a detectar y
corregir un error refractivo en escolares vulnerables de la educacion publica de Chile. En caso
de diagndstico de estrabismo, ambliopia u otra patologia ocular, los nifios fueron derivados a
su hospital de referencia.

El andlisis estadistico se realiz6 usando el programa STATA 11 (Copyright 2009 by StataCorp
LP).

RESULTADOS:

Se examinaron 5.420 escolares, de una muestra estimada en 5.617 (96,35% de participacion),
durante el periodo de Marzo a Diciembre del ano 2013, descartandose 6 casos por malos
registros y 2 por edad. La muestra total fueron 5412 escolares de los cuales 3.049 escolares
(56,33%) provenian de la comuna de Concepcion. De los 46 colegios seleccionados
inicialmente, se excluyeron tres por negarse a la realizacion de este estudio, siendo remplazados
segun criterio geografico. Fueron incluidos 22 colegios de la Comuna de Concepcion y 24
colegios de La Florida, todos de zonas urbanas. De los 5.412 escolares examinados, 2.824
(52,18%) fueron del sexo femenino, con edad promedio de 11 afios 6 meses (DS 3 meses). La
distribucion de los nifios se realizd en tres grupos etarios, constatindose que todos son
homogéneos en edad y sexo (Tabla N° 1).

ANALISIS DE LA AGUDEZA VISUAL
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La agudeza visual de presentacion de los escolares, considerando el mejor ojo con o sin lentes,
demostrd que 4.655 escolares (86%) lograron una agudeza visual igual o mayor de 0,63 en
ambos 0jos, 337 nifios (6,23%) tenian vision menor o igual a 0.5 en un ojo y 420 escolares
(7,76%) una agudeza visual menor o igual a 0,5 en ambos 0jos, incluyendo 2 casos (0,04%)
que tenian vision menor o igual a 0,1 (Tabla N° 2). Estos son nifios integrados al colegio con
ayudas de baja vision. La evaluacion de la agudeza visual no corregida, considerando el mejor
0jo sin correccion optica, demostrd que 4.395 nifios (81,2%) logran vision igual o mejor de a
0,63 en ambos ojos y 1.017 (18,79%) una vision menor o igual a 0.5 en uno o en ambos 0jos.
(Tabla N° 2). En 5 escolares (0,09%) la agudeza visual se consider6é poco confiable por mala
cooperacion.

ANALISIS DEL USO DE LENTES

A todos los escolares se les consulté por el uso de lentes dpticos. 4.629 nifios (85,5%) no usaban
lentes y 783 nifos (14,5%) tenian una prescripcion de lente, de los cuales 521 (9,6%) los usaban
en su examen inicial y 262 (4,8%) no los usaba. Al analizar la vision de presentacion de los
521 nifos que usaban lentes, constatd que 377 (72,4%) tenian una vision igual o mejor de 0,63
en ambos ojos. De los 262 nifios que no usaban sus lentes, se constatd que la vision de
presentacion 142 nifios (54,2%) tenian una vision igual o mejor de 0,63 en ambos ojos, 50
(19%) tenia deficiencia visual en un ojo y 70 (26,72%) tenia deficiencia visual en ambos 0jos.
Se les consultd a los escolares la razon del no uso de lentes indicados, siendo las causas
principales el que “no les gustan” en 139 casos (53%) y que “estan rotos” en 70 casos (26,7%).
Esto es independiente de la edad, aunque es mayor el uso de lentes ocasional en nifios mayores
de 14 anos (11,4 vs 6,4%) y mayor la perdida de ellos en grupo de 4 a 9 afios (12,8% vs 4,6%
en mayor edad). Analizando la visidon de presentacion no corregida y los 521 nifios que usaban
lentes, se constatd que 344 escolares (66,0%) presentaban una disminucién de la agudeza visual
bilateral, mientras que de los 262 que no usaban lentes, 70 (26,7%) presetaban una disminucioén
de ambos ojos y 142 (54,2%) no presentaban deficiencia visual.

CAUSAS DE LA LIMITACION VISUAL

Considerando los 5.412 escolares evaluados, 752 (13,9%) fueron derivados a una evaluacion
por oftalmologo por presentar agudeza visual igual o menor a 0,5LogMar. El motivo de la
derivacion en otros 5 casos (0,1%) fue dolor ocular, nevus de iris y trauma ocular, en ausencia
de error refractivo, por lo cual se excluyen del analisis. De los nifios derivados, 660 escolares
(87,8%) fueron examinados por oftalmélogo y 92 (12,2%) no acudieron a esta evaluacion, a
pesar de ser citados en 3 oportunidades. La mayor derivacion fue en el grupo de nifos entre 4
a 9 afios de edad (13,3%) siendo la mayor inasistencia asociada al grupo mayor de 14 afios
(2,2%). Se analizaron las causas de deficiencia visual en uno o ambos 0jos en este grupo de
660 escolares evaluados, pudiendo un nifio tener méas de una causa. 545 (82,6%) nifios
presentaron una o mas causas de limitacion visual y 115 (17,4%) nifios estaban sanos.
Considerando el total de las 687 consultas realizadas, que agrega 27 nifios evaluados
previamente, la principal causa de una deficiencia visual fue un error refractivo en 534 casos
(77,7%) con una prevalencia global de un 9,9%, siendo 300 (56,2%) mujeres, y en 191
(35,77%) habia otra causa asociada aparte del error refractivo. Analizando la muestra segiin
grupos de edad, el error refractivo fue mayor en el grupo de mayores de 14 anos (15,1%)
asociado al mayor uso de lentes (5,4%), la ambliopia fue mayor en el grupo de escolares entre
4 a 9 afios (4,36%) sin diferencia etaria respecto al diagndstico de estrabismo. En 185 nifios
(28% de las consultas, prevalencia de 3,4%) se detect6 ambliopia y en 115 escolares se
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diagnosticé un estrabismo (17,4% de las consultas, prevalencia 2,1%). En 32 nifios (4,8%) su
examen oftalmologico fue normal y no se pudo precisar la causa de la deficiencia visual que
presentaban (Tabla N° 4).

Un error refractivo como causa de una deficiencia visual, se detectd en una consulta médica en
534 escolares (9,9%). Ademas, otros 237 nifios (prevalencia de 4,4%) tenian una vision de
presentacion normal usando lentes, pero que presentaban una vision no corregida menor a 0,63
en uno o ambos ojos. En ellos se constatd un error refractivo en 156 (2,9%) en que se midié un
lente con ametropia y en 81 (1,5%) en los que no se pudo medir su lente y se presume un
probable error refractivo al disminuir la vision al retirar su lente. Por lo anterior un total de 771
nifios (14,3%) presentaron una deficiencia visual asociada a un error refractivo que es la
principal causa de deficiencia visual en los escolares (Tabla 3).

CARACTERISTICAS DEL ERROR REFRACTIVO

Al analizar los 507 escolares evaluados en la consulta por oftalmélogo, que presentaban un
error refractivo se constatd que 289 (57%) eran mujeres y a 200 nifios (39,4%) se le
prescribieron lentes, de los cuales 122 (24%) usaban lentes al evaluar su vision de presentacion.
48 nifos (9,4%) tenian un diagnostico asociado, siendo los mas frecuentes una ambliopia en
42 (8,2%) casos y un estrabismo en 38 (7,4%). Al analizar el equivalente esférico de los
escolares con disminucion de la vision asociada a error refractivo, se consigné que 249 (49,1%)
nifios tenian equivalente esférico (EE) miope, siendo bilateral en 189 casos, otros 133 (26,2%)
con EE hipermétrope, siendo bilateral en 97 casos y 122 (24,06%) tenian un EE neutro
visualmente significativo considerando que todos estos casos tenian asociada una deficiencia
visual. Este equivalente esferico neutro es cuando la suma esferocilindro del lente esta entre -
0,4 (miopia) y +2.0 dioptrias (hipermetropia). Al analizar estos 122 nifios con equivalente
esférico neutro visualmente significativo, se encontrd que 121 (99,1%) tenian un astigmatismo
asociado, 52 (43%) de ellos presentaban un astigmatismo severo en un ojo y en 45 casos (37%)
presentaban astigmatismo severo bilateral. La ambliopia, como diagnostico asociado en estos
casos de equivalente esférico neutro, se presentd en 45 casos (37%). El mayor uso de lentes
estuvo asociado a error refractivo bilateral tanto miope (34,4%) como hipermétrope (23,7%) al
compararlos con los pacientes miopes (19.4%) o hipermétropes (10,0%) unilaterales. Se
detectd un 15% de escolares que no usaba los lentes indicados, independiente del tipo de
diagnostico que presentaban.

Al analizar este grupo de 507 nifios con error refractivo, en relacion al total de la muestra,
distribuidos segn equivalente esférico y edad, se constatd que la miopia bilateral aumenta con
la edad desde el 1,8% a los 6 afos hasta el 5,4% a los 18 afios, disminuyendo los casos de
hipermetropia bilaterales de 4,1% a los 6 afios a 1,36% a los 17 afios, manteniendo estable la
prevalencia en los casos unilaterales al relacionarla con la edad (Grafico N°1). Al analizar la
agudeza visual mejor corregida en este grupo de 507 escolares evaluados por oftalmdlogo, se
pudo constatar que 145 nifos (76,7%) de los casos con miopia bilateral y 39 (65%) con miopia
unilateral logran vision mayor que 0,63 en ambos ojos. En los casos de escolares con
hipermetropia, solo 46 nifios (47,4%) de los casos bilaterales y 16 (44,4%) de los unilaterales
logran agudeza visual mejor corregida mayor que 0,63.

CARACTERISTICAS DEL ASTIGMATISMO
Al analizar los 507 nifnos con error refractivos evaluados en consulta, 490 escolares (96,6% o

un 9,1% del total de la muestra) presentaban un astigmatismo, siendo 99 casos (52,7%) mujeres
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y fue mas frecuente en rango de edad de 6 a 9 afios (37,8%) versus el grupo mayor de 14 afios
(31,9%). Al considerar los 490 nifios con astigmatismo se evidenci6 que 320 tenian un
astigmatismo severo mayor de 2 dioptrias, afectando en 188 (38,4%) ambos ojos y en 132
(26,9%) so6lo un ojo. Otros 108 escolares (22,0%), presentaban una astgmatismo moderado,
afectando en 48 nifos (9,8%) ambos ojos. Considerando su eje en 313 escolares (64%)
presentaban un astigmatismo a favor de la regla en ambos ojos y 112 (23%) en un ojo. Al
asociarlo con otras patologias, 172 escolares con astigmatismo tenian ademas una ambliopia
(34%), y de ellos, 77 nifios (44,8%) presentaban un astigmatismo severo bilateral y en 34
(19,8%) uno severo unilateral.

INDICACIONES

Con respecto a las indicaciones entregadas a los 687 nifios evaluados por oftalmoélogo, a 572
nifios (83,3%) se indic6 alguna medida basica de tratamiento. A 460 nifios (66,9%) se le entregd
un lente, ofrecido en forma gratuita por la Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas
(JUNAEB) por estar en sus normas de prescripcion y a 70 nifios (10,2%) se les entregd una
receta de lentes solicitada por sus padres. En 93 (14,3%) escolares se les indic6 un tratamiento
asociado, como la referencia a un centro de salud en 47 nifos (6,8%) y/o la indicacion de un
tratamiento médico en 38 nifios (5,5%).

DISCUSION

Los vicios de refraccion no corregidos son un problema en salud publica por su alta prevalencia
y por ser la primera causa de una deficiencia visual en los escolares6,7,8,9,10,11,12,13. La
evidencia clinica sugiere la prevalencia del vicio de refraccion14,15,16,17,18 , especialmente
la miopia, es cada vez mas frecuente en los niflos, por lo cual es importante la evaluacion
oftalmolégica en los nifios en edad escolar. El objetivo es detectar y corregir una deficiencia
visual, para evitar secuelas en el desarrollo de la vision. Desde el afio 1994, existe en Chile un
programa de salud visual desarrollado por la Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas
(JUNAEB)19, dependiente del ministerio de educacion, cuya mision es detectar y tratar una
deficiencia visual asociada a un vicio de refraccion en escolares vulnerables20,21,22,23,24,25.
Este programa nacional realiza un control de vision, considerando que los niflos no buscan
atencion, a los 4 — 6 afios, para detectar una deficiencia visual y ambliopia, asi como un control
a los 12 afios para detectar un vicio de refraccion26. Se hace entrega de un lente sin costo, si
se detecta un error refractado.

Para realizar este estudio se utilizd el mismo protocolo de los estudios RESC 5,6,7,8,9 con la
finalidad de comparar sus resultados, considerando que uno de estos estudios fue realizado en
Chile5 el ano 1999. La unica diferencia fue la forma de obtencion de la muestra. En el estudio
realizado el ano 1999, la muestra se obtuvo de los distritos censales de la comunidad, a
diferencia del presente estudio donde la muestra se obtuvo en los colegios, dado que el sistema
de educacion en Chile tiene una muy alta cobertura bordeando el 100%. En este estudio se
realiz6 la evaluacion de los nifios en los colegios, lo cual aument6 la participacion. Se logrd
evaluar al 96,5% de la muestra, en comparacion al 75,8% del estudio previoS5.

El mayor desafio en los nifios es la medicion de la agudeza visual, sobre todo en los mas
pequefios. Al respecto creemos que la toma de agudeza visual de nifios mas pequefos en el
colegio con otros compaifieros presentes puede ser distinto a evaluar la agudeza visual en forma
aislada y mas dirijida en una consulta médica que puede favorecer una mayor concentracion
del nifio. Esto puede explicar que en este trabajo, el 17,4% de los escolares derivados por
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limitacion visual a evaluacion oftalmoldgica, estaban sanos. La vision sigue siendo el estandar
del tamizaje del error refractivo, siendo recomendada su medicion desde los 3 afios27. En este
estudio la medicion se realizd en el colegio, en ambiente conocido por el nifio, con cartilla
simplificada de vision, y por profesional capacitado especificamente para ello. Todo esto
mejora la confiabilidad de la toma de agudeza visual, especialmente en grupo de nifos entre 4
y 6 afios de edad. Un 6,23% de los escolares evaluados en nuestro estudio tienen una deficiencia
visual monocular en su vision de presentacion, debida mayormente a una ambliopia, por lo cual
la vision debe tomarse en forma monocular y todos estos nifios requieren de una evaluacion
médica, para evitar secuelas sensoriales en la adustez.

En nuestro trabajo se determino la prevalencia de una deficiencia visual en los escolares de la
Florida y de Concepcion en Chile. ElI 13,99% de los nifios evaluados presentaron una
deficiencia visual en su examen de presentacion inicial en al menos un ojo. Con el examen
médico se establecido que en el 9,9% de los escolares evaluados, la deficiencia visual fue
asociada a un error refractivo, siendo esta la principal causa. Considerando la visiéon mejor
corregida, el 9,53% presentaba una deficiencia visual al menos en un ojo, lo cual es superior al
7,4% descrito a nivel nacional5 y a lo reportado en la literatura7,8,9. Este aumento de la
prevalencia de una deficiencia visual fue tanto unilateral (5,6% vs 4,06%) como bilateral (5%
vs 3,31%) y podria relacionarse con un aumento de la prevalencia de ambliopia o de una
patologia ocular que no corrige con lentes, lo cual debiera analizarse en un estudio posterior.
A pesar del aumento de las deficiencias visuales por errores refractivos, un 86 % de los nifios
tuvieron una agudeza visual de presentacion normal, mostrando un leve aumento con respecto
al afio 1999 cuando fue de 85.3%. El 39,7% de los nifios con deficiencia visual corregible, se
presentd en su examen inicial con su defecto refractivo corregido con lentes. Esto contrasta con
el estudio del afio 19995 donde solo un cuarto de los nifios con deficiencia visual corregible,
usaba correccion. Esto sugiere una mayor cobertura y efectividad del programa de JUNAEB
en la actualidad.

En nuestro estudio, un 9,63% de los escolares usaban lentes en su evaluacion inicial, mayor al
4,65% reportado previamente5, lo cual puede estar asociado a una mayor prevalencia de
limitacion visual, a una mayor cobertura de servicios oftalmoldgicos por el programa JUNAEB
o mayor adherencia al uso de lentes. La adherencia a uso de lentes es mayor en una deficiencia
visual bilateral que unilateral (49,8 vs 39.7%), lo cual es mayor a lo reportado en la
literatura28,29,30 // 35,36,37. Sin embargo es posible que la cantidad de nifios que no usen sus
lentes sea mayor, puesto que esto es resultado de una encuesta directa a los nifios en su examen
inicial y no realizada a sus padres. Otros 262 nifios (4,84%) no usaban sus lentes, constatandose
que un 73,3% no tenian una deficiencia visual en su mejor ojo y la principal causa para no
usarlos porque “no les gustan” (53%) independiente a la deficiencia visual asociada. Esto
sugiere no prescribir anteojos en caso de un error refractivo bajo a menos que haya una
indicacion médica. Las causas mas frecuentes del no uso de anteojos como que “no les gusta
usarlos” o “los pierde”, fueron similar a las encontradas en un estudio anterior 31. Las razones
estéticas, burlas, costo, creencias que asocian los lentes a dafo visual y la falta de percepcion
de necesidad de us028,29,30,31,32, aumentan la falta de adherencia al uso de lentes, con las
consecuencias de secuelas visuales no corregibles en la adultez. Esto permiti6 sugerir cambios
programaticos para mejorar la efectividad del uso de lentes del programa de JUNAEB, se
implementd encuesta al profesor del nifio mayor referido al uso de lentes.

El error refractivo (ER) no corregido es la principal causa de una deficiencia visual en
escolares. Esto es variable alrededor del mundo de acuerdo a trabajos realizados en
Asia33,34,35, América Latina 5, Africa 436 y Australia37. Los estudios RESC, realizados en
la poblacién con la misma metodologia6, demostraron una gran variacion en la prevalencia de
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los ER entre los diferentes paises, siendo la mayor en China y la menor en Sudafrica y diferente
entre las poblaciones urbanas y rurales de la India y China8,9,10,12. En el 2004, se estimaba
que habia 12,8 millones de nifios entre 5 y 15 afos en todo el mundo con discapacidad visual
por ER sin corregir o insuficientemente corregido. En este estudio, 771 nifos (14,3%)
presentaron un error refractivo que produce una limitacion visual, detectado en su evaluacion
por oftalmologo o por la medicion de un lente Optico que mejora la vision no corregida. El
porcentaje de nifios con deficiencia visual no corregible se mantuvo similar a los datos del
estudio anterior5, aunque es mas alto que lo reportado en otros estudios realizados en Nepal y
China7,8,9. Segin nuestro conocimiento, la prevalencia de otras patologias oculares como
ambliopia (3,2%) o estrabismo (2,1%) fueron, a la fecha, determinadas por primera vez en
Chile. La existencia de otras causas menos frecuentes de limitacion visual, como opacidades
corneales, patologia retinal, trauma ocular y pthisis bulbi, hace necesario un examen
oftalmolégico inicial, para descartar una patologia ocular, que produzca una deficiencia visual.
Estas cifras nos desafian a mejorar la deteccion oportuna de déficit visual en nifios38, para
prevenir secuelas visuales, que determinen limitacion en la calidad de vida.

CONCLUSIONES

1.- Realizar estudios de deficiencia visual en escolares periddicamente genera informacion de
los cambios en el perfil epidemioldgico de una comunidad y son utiles para la planificacion de
programas nacionales de salud visual del escolar.

2.- La toma de agudeza visual monocular es necesaria para detectar ambliopia, estrabismo y
otra patologia unilateral que deben ser diagnosticas y tratadas. Debe usarse personal capacitado
para reducir derivaciones innecesarias.

3.- A pesar de un aumento de los errores refractivos causantes de deficiencia visual en Chile
durante los ultimos 15 afios, la prevalencia de una deficiencia visual de presentacion en
escolares no ha aumentado significativamente, esto debido probablemente a la amplia
cobertura y continuidad del programa de JUNAEB asociado al mayor uso de lentes.

4.- El aumento del uso de lentes dpticos en los nifios en los tltimos 15 afios se traduciria en la
existencia de una cultura de prevencion y tratamiento de defectos visuales a nivel poblacional
chileno.

5.- Hay que realizar mas esfuerzos para continuar reduciendo la diferencia entre la agudeza
visual de presentacion y la mejor corregida, que corresponde a los errores refractivos no
corregidos.

6.- El estudio detectd nifios con discapacidad visual integrados a la educacion debido a la
existencia del fomento de ayudas de baja vision a nivel escolar chileno.
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RESUMEN

PROPOSITO. Caracterizar las mutaciones y la presentacion clinica de pacientes chilenos con
Amaurosis Congénita de Leber (LCA). METODOS. Estudio observacional descriptivo,
transversal, multicéntrico. En pacientes con clinica compatible de LCA, se realiz6 estudio
genético especifico. Se incluyeron los datos demograficos, la agudeza visual mejor corregida
y la caracterizacion clinica. RESULTADOS. En 7 de 10 pacientes (70%) se identific6 CRB1
como causante. 2 pacientes fueron homocigotos (20%) y 7 heterocigotos compuestos (70%).
La mediana de edad al momento de la consulta fue de 6 meses (rango 4-8), al momento del
diagnéstico fue de 6 afios (rango 1-9) y agudeza visual LogMAR fue de 1,85 (rango 0,8-2,3).
CONCLUSIONES. Mutaciones en el gen CRBI fueron las mas frecuentes en una poblacion
chilena de nifios con LCA.

ABSTRACT

PURPOSE. To characterize the mutations and clinical presentation in Chilean patients with
Leber Congenital Amaurosis (LCA). METHODS. Observational descriptive, transversal and
multicentric study. Specific genetic test was performed. Demographic data, visual acuity and
clinical characterization were recorded. RESULTS. 7 of 10 patients (70%) presented CRBI
mutation. 2 patients were homozigotes (20%) and 7 compound heterozigotes (70%). Median
of age at the first examination was 6 month old (range 4-8), molecular diagnoisis 6 years old
(range 1-9) and LogMAR visual acuity was 1,85 (range 0,8-2,3). CONCLUSION. CRB1 gene
mutations were the most frequent in a Chilean cohort of children with LCA.

INTRODUCCION

La amaurosis congénita de Leber (LCA) es un grupo de distrofias retinales congénita,
heredadas, de comienzo temprano que afecta severamente la funcién visual (1). No se conoce
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en Chile el perfil genotipico de estos pacientes. El objetivo de esta publicacion es caracterizar
las mutaciones y la presentacion clinica de pacientes chilenos con Amaurosis Congénita de
Leber (LCA).

METODOS

Estudio observacional descriptivo, transversal, multicéntrico. Se incluyeron todos los pacientes
con clinica compatible de LCA (Figura 1), excluyéndose aquellos con diagnostico diferencial
de nistagmus congénito, otra distrofia retinal y electrorretinograma no compatible.

Tras consejeria genética personalizada, se solicitd muestra de sangre en probando y padres
(estudio segregacion), aplicando estudio correspondiente a cada caso (secuenciacion gen unico
o panel). Se incluyeron los datos demograficos, la agudeza visual mejor corregida y la
caracterizacion clinica.

RESULTADOS.

Después de excluir a 4 pacientes, se incluyeron 10 pacientes con LCA. Se identificaron
mutaciones en los genes CRB1, LCAS, GUCY2D y CEP290 (Tabla 1). En 7 de 10 pacientes
(70%) se identific6 CRB1 como causante. La mutacion mas frecuente en CRB1 fue ¢.2843G>A
(50%). 2 pacientes fueron homocigotos (20%) y 7 heterocigotos compuestos (70%). En un
paciente (10%) no fue posible encontrar el gen causante mediate secuenciacion por panel. La
mediana de edad al momento de la consulta fue de 6 meses (rango 4-8), al momento del
diagnostico fue de 6 afios (rango 1-9) y agudeza visual LogMAR fue de 1,85 (rango 0,8-2,3).
2 pacientes (20%) presentaron atrofia macular. 5 pacientes tenian hipermetropia significativa
(50%; mediana equivalente esférico 5,5 sph; rango 4-8).
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TABLAT

Atrofia macular,
2 CRB1 (c.2843G>A) alteraciones pigmentarias
numulares

4 CRB1 (c.2843G>A) __ Alteraciones
pigmentarias numulares

Heterocigoto CEP290

6 LCAS (c.1243G>T) (c.2991+1655A>G)

8 Alteraciones pigmentarias
CRB1 (¢.2234C>T; ¢.2290C>T) inespecificas,
atrofia macular

Alteraciones pigmentarias
numulares

10 No se encontrd mutacion en sangre
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Figura 1. Fotografia de fondo de ojo en una
paciente de 8 meses con mutacion en CRBT.
Se observa preservacion para-arteriolar
del epitelio pigmentario y alteraciones
numulares iniciales en la macula.

DISCUSION

Las mutaciones en el gen CRB1 estan asociadas con un fenotipo variable en diversas distrofias
retinales, desde LCA, distrofia de conos y bastones y retinitis pigmentosa (2). Muchas veces
se presenta con un fenotipo especifico que la hace sospechar, como la preservacion para-
arteriolar del epitelio pigmentario, la pigmentaciéon numular macular o una vasculopatia
“Coats-like”(3). En este reporte, mostramos que que las mutaciones en el gen CRB1 fueron las
mas frecuentes en una poblacion chilena de nifios con LCA, confirmando la variada
presentacion clinica que muchas veces hace necesaria la caracterizacion molecular. La alta
frecuencia de mutaciones CRB1 ya ha sido mostrada previamente en una poblacion hispana

.
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Solo en un paciente no se logrd identificar el gen causante. Esto significa que el método
utilizado no fue capaz de pesquizar la mutacion. Por lo tanto, las alternativas son indicar un
analisis de exoma completo (“whole exome sequencing”) o un andlisis especifico de
duplicacién/delecion en un gen en particular si la sospecha clinica lo permite.

Los beneficios de un estudio genético son variados (5), e incluyen al paciente, su familia y al
sistema de salud. Para el paciente y su familia, los beneficios incluyen un diagndstico de
certeza, consejeria genética, informacion de prondstico, acceso a apoyo apropiado (grupos de
ayuda y grupos de familias afectados con la misma patologia), ademas de un posible
tratamiento en el futuro. Muchos ensayos clinicos para enfermedades genéticas, solicitan un
diagnostico molecular de certeza como requisito para el enrolamiento (5).
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