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Editorial

NNOovacion e INvestigacion:
L a precision en la
oftalmologia moderna

Estimados colegas

La oftalmologia vy la ciencia toda viven momentos de transformacion sin precedentes. La integracion
de la tecnologia digital, la inteligencia artificial y las técnicas minimamente invasivas estan redefinien-
do los estandares de diagndstico, tratamiento v seguimiento.

En este contexto, la innovacion vy la investigacion toman un impulso nunca antes visto, abriendo un
camino a descubrir nuevos territorios quizas nunca antes planteados ni presentados, dandole una
relevancia superlativa a su descripcion.

La oftalmologia, como disciplina, se posiciona a la vanguardia de la medicina basada en datos. No
obstante, este avance plantea desafios éticos y formativos. éCédmo equilibrar la tecnologia con el
juicio clinico? éDe qué manera garantizar que la innovacion esté al servicio del paciente y no del mer-
cado? Son preguntas que requieren un debate abierto y una actualizacion constante por parte de la
comunidad cientifica.

Como editores, creemos firmemente en la importancia de difundir evidencia sdlida, promover la edu-
caciéon continua y fomentar la investigacion. La oftalmologia del futuro serd precisa, personalizada y
predictiva, y cada uno de nosotros seremos participes de estos cambios que llegaron.

Los invito a compartir sus desafios y descubrimientos entre colegas en nuestra revista cientifica: Ar-
chivos Argentinos de Oftalmologia de la SAO.

Aprovecho esta oportunidad para felicitar a nuestra Sociedad Argentina de Oftalmologia por los 105
afflos cumplidos este mes de septiembre, una de las mas antiguas del pais, y que lo festejara con un
curso junto a otra entidad centenaria: el Wilmer Eye Hospital de Estados Unidos el 30 y 31 de octubre
proximo al cual los invito a participar activamente.

Un cordial saludo,

Prof. Dr. Jorge Premoli

Exdirector de Archivos bienio 2023/2024
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Resumen

Antecedentes y objetivo

La mucormicosis periocular es una infeccion
oportunista fulminante, con alta mortalidad y mor-
bilidad (3-8). La identificacion y el tratamiento
tempranos son determinantes del pronodstico (3).
Presentamos un caso de mucormicosis cutanea
palpebral con compromiso rinosinusal, destacando
el abordaje multidisciplinario vy la racionalidad tera-
péutica (3).

Presentacion del caso

Vardn de 71 aflos con antecedentes de hiperten-
sion, cardiopatia isquémica (marcapasos), artrosis,
nefropatia crénica y asma. Ingresd con placas
necroticas bipalpebrales. Laboratorio: glucemia
1,77 g/L y uremia 1,02 g/L; test répido HIV no reac-
tivo. Se indicd desbridamiento quirdrgico precoz,
antibidticos empiricos y anfotericina B liposomal
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(L-AmB) endovenosa, mas limpieza local. ORL
realizo toilette de senos paranasales (3). Biopsia
con hifas compatibles con Mucorales; se repitio
desbridamiento a las 48 horas.

Resultados

Evolucion favorable local, con control de la pro-
gresion tisular vy preservacion funcional ocular.

En el analisis se discuten alternativas locales, se
desaconseja la inyeccion retrobulbar para uso es-
tandarizado (3) y se comentan alternativas locales
(5).

Conclusiones

El manejo combinado —diagnodstico histopatoldgico
temprano, desbridamiento precoz y anfotericina B
liposomal sistémica— permite controlar la enferme-
dad en escenarios de alto riesgo (3-8). La coordina-
cion multidisciplinaria optimiza resultados (3).



Articulo de interés

Palabras clave: mucormicosis; Mucorales; parpado;
necrosis; anfotericina B liposomal; desbridamiento.

Abstract
Background & Objective

Periocular mucormycosis is a fulminant opportu-
nistic infection with high mortality. Early recog-
nition and timely treatment drive prognosis. We
report a case of cutaneous eyelid mucormycosis
with sinonasal involvement, emphasizing a multi-
disciplinary approach.

Case Presentation

A 71-year-old man with hypertension, ischemic
heart disease, osteoarthritis, chronic kidney di-
sease, and asthma presented with necrotic eyelid
plagues. Labs showed glucose 1.77 g/L and uremia
102 g/L; rapid HIV test was negative. Early surgical
debridement, empirical antibiotics, and intravenous
liposomal amphotericin B (L-AmB) were initiated,
plus local cleansing. ENT performed sinonasal toilet-
te. Biopsy revealed hyphae consistent with Mucora-
les; repeat debridement was performed at 48 h.

Figura 1

Results

Favorable local course with containment of tissue
involvement and preserved ocular function. Sub-
cutaneous periocular L-AmB infiltration is reviewed
as adjunctive therapy, while retrobulbar injections
are discouraged.

Conclusions

Combined management — early histopathologic
confirmation, prompt debridement, and systemic
L-AmB — can control disease in high-risk settings.

Keywords: mucormycosis, Mucorales; eyelid, necro-
sis, liposomal amphotericin B; debridement.

Introduccién

La mucormicosis es una infeccion invasiva por
hongos de la orden Mucorales, caracterizada por
angioinvasion, trombosis e isquemia (3). El espec-
tro rino-drbito-cerebral puede iniciarse en fosas
nasales y senos paranasales y progresar a érbita
v SNC (3). La mortalidad es elevada, siendo en
series internacionales >40%, lo que subraya la ne-
cesidad de diagnodstico vy tratamiento tempranos;
el diagndstico histopatologico precoz v la instau-
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Figura 2. Se observa ensanchamiento de partes blandas,
cutaneo y TCS en region frontal y malar, region infra, supra y
preorbitaria, componente inflamatorio/infeccioso asociado
a adenopatias cervicales. Engrosamiento mucoso de senos
maxilares, frontal, esfenoidal y de algunas celdillas etmoida-
les. RFL sin lesiones mucosas. Correcta densidad del tejido
graso retro-conal.

racion de anfotericina B liposomal (L-AmB) junto
con desbridamiento precoz son pilares terapéuti-
cos (3-8).

Caso clinico

Vardn de 71 afos con antecedentes de HTA,
cardiopatia isquémica (marcapasos), artrosis,
nefropatia crénica y asma. Al ingreso: AV 3/10

sin correccion, 10/10 con estenopeico; motilidad
conservada; reflejos pupilares presentes vy placas
necroticas bipalpebrales (Figura 1), se realiza TC
de drbita y senos paranasales de ingreso donde
se encuentra compromiso prepalpebral y de senos
paranasales (Figura 2). Laboratorio: glucemia 1,77
g/L, uremia 1,02 g/L; HIV no reactivo. Se realizd
biopsia y desbridamiento quirldrgico inmediato
con limpieza local con L-AmB 450 mg/d, ORL
realizo toilette de senos paranasales. Se comienza
con antibioticos empiricos L-AmB EV, ademas de
Ceftazidima EV, Vancomicina EV y Clindamicina
VO (3). Biopsia: hifas compatibles con Mucorales;
Staphylococcus Aureus sensible a la meticilina
(SAMS) y Streptococcus pyogenes. A las 48 horas,
se realiza un nuevo desbridamiento. Evolucion fa-
vorable a los 9 dias sin progresion orbitaria.

Arch. Argent. Oftalmol. 2025; 30: 5-8

A los 9 dias de ingreso hospitalario el paciente
presenta una evolucion favorable con agudeza
visual de OD: 9/10 sin correccion. Ol: 7/10 sin co-
rreccion. Induracion palpebral, costras necrdéticas
en buena evolucion, por lo que se rota Anfoterici-
na EV a Isavuconazol VO a definir duracion segun
evolucion clinica (4-6 semanas) (3).

18 dias posteriores se traslada a centro de menor
complejidad para continuar con el plan de trata-
miento ATB.

1 afo posterior al tratamiento el paciente presenta
una recuperacion completa de sus heridas palpe-
brales sin signos de cicatriz (Figura 3).

Discusién

El caso ilustra factores predisponentes (edad,
nefropatia, disglucemia) vy la necesidad de trata-
miento combinado precoz. La literatura enfatiza
el uso de L-AmB vy cirugia temprana. La inyec-
cion retrobulbar se desaconseja por neurotoxi-
cidad (reporte de Hirabayashi et al.) (3). Se des-
cribe la infiltraciéon subcutanea periorbitaria de
L-AmB como opcidon coadyuvante (reporte de
Smith et al.) (5). El diagnodstico diferencial con
fascitis necrosante periorbitaria es relevante por
la superposicion clinica. La coordinacion multi-
disciplinaria resultd determinante para contener
la enfermedad y preservar funcion ocular (1-2-
4-6-9). En enfermedad rino-orbitaria por mucor
asociada a COVID-19, el rol de la exenteracion
continda en evaluacion; algunas series sugieren
beneficio de supervivencia en subgrupos selec-
cionados (7).

Conclusiones

La mucormicosis periocular requiere sospecha
clinica alta y confirmacion histopatoldgica tem-
prana (3). L-AmB sistémica y desbridamiento
quirudrgico precoz constituyen el eje terapéutico
(3-8). La infiltracion subcutdnea periorbitaria
puede ser alternativa en casos seleccionados
(5); se desaconseja la via retrobulbar (3). La
gestion multidisciplinaria mejora el prondstico

(3).

Mas allad del parpado: una invasion fungica letal
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Resumen

Disefio: Reporte de caso.

Propdsito: Describir un caso inusual de distrofia
corneal.

Reporte de caso: Mujer de 25 afos de edad que
realizd control oftalmoldgico. Como antecedentes
personales presentd hipercolesterolemia. Su AV
fue de 20/20 en ambos ojos sin correccion. A la
biomicroscopia (BMC) se observaron depositos
puntiformes policromaticos predesceméticos si-
meétricos en ambos ojos. Se solicitd tomografia de
coherencia optica (OCT) de segmento anterior y
microscopia confocal (MC).

Resultados: A la MC se observaron depodsitos hi-

perreflectivos puntiformes distribuidos en toda la
cornea a nivel predescemético. En el OCT de seg-
mento anterior los depdsitos eran casi impercep-
tibles, como un tenue puntillado hiperreflectivo a

nivel predescemeético.

Conclusiones: La distrofia puntiforme policroma-
tica posterior es una distrofia corneal infrecuente.
La microscopia confocal y el OCT de segmento

Arch. Argent. Oftalmol. 2025; 30: 9-13

anterior serfan de gran utilidad para confirmarla o
diferenciarla de otras distrofias corneales.

Palabras clave: distrofia corneal, enfermedades
corneales hereditarias, cornea, patologia corneal,
enfermedad genética, distrofia corneal puntiforme
y policromatica pre-Descemet, distrofia corneal
policromatica.

Abstract

Design: Case report.

Purpose: To describe an unusual case of corneal
aystrophy.

Case Report: A 25-year-old woman underwent an
ophthalmologic examination. Her medical history
included hypercholesterolemia. Uncorrected vi-
sual acuity was 20/20 in both eyes. On slit-lamp
biomicroscopy, symmetric pre-Descemet&#39,s
polychromatic dot-like deposits were observed

in both eyes. Anterior segment optical coherence
tomography (OCT) and confocal microscopy (CM)
were requested.
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Results: Confocal microscopy revealed hyperre-
flective dot-like deposits distributed throughout
the cornea at the pre-Descemet’s level. In the ante-
rior segment OCT, the deposits were barely

perceptible, appearing as faint hyperreflective dots
at the pre-Descemet’s level.

Conclusions: Posterior polymorphous dot-like cor-
neal dystrophy is a rare condition. Confocal mi-
croscopy and anterior segment OCT are valuable
tools for confirming the diagnosis or differentiating
it from other corneal dystrophies.

Key words: corneal dystrophy, inherited corneal
diseases, cornea, cornea pathology, genetic disease,
Punctiform and polychromatic pre-Descemet cor-
neal dystrophy, polychromatic corneal dystrophy.

Introduccion

Las distrofias corneales se definen como opaci-
dades o alteraciones corneales, bilaterales y pro-
gresivas, con un patron de herencia generalmente
dominante.

Las PDCD tienen distintos subgrupos, que pueden
ser esporadicos, relacionados con la edad o con

cambios degenerativos. El estudio genético nos
permite diferenciar cuando el desorden es distrofia
o degenerativo. De acuerdo con la tercera edicion
de la clasificacion IC3D, las distrofias corneales
Pre-Descemeéticas (PDCD) son categoria 4 (sos-
pechoso, nuevo o distrofias corneales previamente
documentadas, donde la evidencia de que sea una
entidad distinta alin no es convincente). La distrofia
corneal Puntiforme Policromatica Pre-Descemética
(PPPCD) es un subtipo de PDCD y considerada
categoria 1 (una distrofia corneal bien definida en la
gue se ha mapeado e identificado el gen y se cono-
cen las mutaciones especificas) (1-3).

La PPPCD se caracteriza por presentar depdsitos
puntiformes, policromaticos, predescemeéticos de
tamano fino con distribuicion uniforme en toda la
cérnea. Son visualizados con iluminacion directa e
indirecta. Las opacidades se distribuyen a través
de la cérnea, de limbo a limbo con espacios libres
entre ellas. Su herencia es autosémica dominan-
te. Los pacientes en general son asintématicos.
Aunque es un cuadro progresivo la agudeza visual
generalmente no se ve afectada y el prondstico
visual es favorable (4-5).

Como diagndsticos diferenciales se pueden incluir la
cornea farinata, filiforme profunda, puntiforme pro-
funda, distrofia corneal de Schnyder, cistinosis, dis-
trofia de Bietti vy la gammapatia monoclonal (6-7).

Fig. 1. BMC: Se observan multiples depdsitos puntiformes policromaticos predesceméticos en ambos ojos distribuidos en forma

uniforme y simétrica.

Arch. Argent. Oftalmol. 2025; 30: 9-13



En este reporte de caso, nos enfocaremos en una
distrofia corneal predescemética que fuera des-
cripta por primera vez por el Dr. Fernandez Sasso
y colaboradores en 1979 (8). Su primer caso, una
mujer de 36 afos con leve miopia que consultd a
un examen oftalmoldgico de rutina y contaba con
siete miembros mas de su familia con la misma
distrofia corneal.

Nuestro propodsito es presentar una distrofia cor-
neal inusual, describir la clinica y estudios comple-
mentarios que pueden enriquecer el conocimiento
de esta patologia corneal.

Reporte de caso

Mujer de 25 aflos de edad que consulto para con-
trol oftalmoldgico. Como antecedentes personales

Distrofia corneal pre-descemética

se constato hipercolesterolemia, medicada con
estatina. Presentd AV s/c de 20/20 vy presién in-
traocular de 14 mmHg en ambos ojos. A la biomi-
croscopia se observaron multipes depodsitos punti-
formes policromaticos predesceméticos simeétricos
en ambos ojos (Fig. 1. En el fondo de ojos no se
constataron alteraciones relevantes. Se solicitaron
tomografia de coherencia optica de segmento
anterior y microscopia confocal. La paciente refirid
antecedentes familiares oculares positivos de alte-
raciones corneales en al menos cuatro integrantes
de su arbol genealdgico.

Resultados

OCT: Se observa un puntillado levemente hipe-
rreflectivo en estroma profundo predescemético
uniformemente distribuido (Fig. 2).

Fig. 2. Tomografia de Coherencia Optica (OCT) de segmento anterior OD/Ol. Se observa un puntillado tenue hiperreflectivo en
estroma profundo predescemético uniformemente distribuido. Las flechas sefialan dichos depdsitos en la region predescemeética.

Arch. Argent. Oftalmol. 2025; 30: 9-13
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MC: A nivel del epitelio, plexo nervioso sub-basal y
estroma medio (nervio) no se observaban altera-
ciones. En estroma profundo predescemeético, se
observa claramente la presencia de depdsitos hi-
perreflectivos de forma y tamafo bastante homo-
génea, de bordes romos compatibles con cristales
de lipidos (Fig. 3).

Conclusién

LLa PPPCD es una distrofia poco frecuente e in-
usual. Con una presentacion clinica bien definida,
gue la diferencian de otras distrofias predescemé-
ticas. Es fundamental tener presentes y realizar los
diagndsticos diferenciales con las otras entidades

Fig. 3. Microscopia Confocal. Serie de imagenes que incluyen epitelio (A), plexo nervioso sub-basal (B) y estroma medio (C) sin
alteraciones, y estroma profundo (D), y estroma predescemético (E). Se observan multiples depdsitos hiperreflectivos, y por de-
tras la hiperreflectividad correspondiente al endotelio. Imagen con objetivo de campo 300X en la cual se observan los depdsitos
con madas detalle (F). La imagen coloreada (G) permite ver la configuracion de bordes romos de los depdsitos compatibles con

cristales de lipidos.

Arch. Argent. Oftalmol. 2025; 30: 9-13



predesceméticas. Recordar que los pacientes son
generalmente asintomaticos, tienen buena agu-
deza visual y excelente pronostico. La conducta
a seguir en este tipo de casos es la observacion y
seguimiento.

Actualmente los estudios por imagenes no inva-
sivos son de eleccion, como el OCT de segmento
anterior e imagenes de Scheimpflug, donde se
observan opacidades hiperreflectivas, y la micros-
copia confocal, de mayor resolucion, que permite
determinar, a nivel celular, la localizacion y morfo-
logia de los depodsitos.

La tecnologia que utiliza imagenes Scheimpflug
tendria una superioridad diagnostica en la visua-
lizacion de los depositos, comparado con el OCT
de segmento anterior. También se han descrito
casos de depodsitos policromaticos por debajo de
la capsula anterior del cristalino en pacientes con
PPPCD (1-2).

Otro punto interesante es realizar el estudio y
consejo genético de estos pacientes, ya que la

PPPCD se asocia a una mutacion en el gen PRDX3.

Actualmente se considera a la PPPCD en el IC3D
como distrofia categoria 1, definida como distrofia
corneal bien definida en la que el gen ha sido ma-
peado e identificado y las mutaciones especificas
son conocidas, ya que dicha entidad corneal tiene
una presentacion clinica caracteristica, reportes
en la asociacion conocida a un gen y un patrén de
herencia autosdmica dominante.

Los autores no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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Resumen

Presentamos un caso de un paciente de 65 afos
con carcinoma metastasico de células escamosas
en orofaringe que recibio terapia combinada con
paclitaxel + cetuximab presentando posterior-
mente blefaritis, dermatitis periocular bilateral y
una pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEAG) sin mejoria con el manejo topico y oral
instaurado. Se considera que los signos vy sinto-
mas presentados son secundarios al uso de cetu-
ximab por lo que se suspende la terapia. Un mes
después el paciente presenta una recuperacion
completa del cuadro clinico, lo que confirma la
aparicion de toxicidad ocular y cutdnea secunda-
ria al uso de cetuximab.

Palabras clave: Dermatitis, Blefaritis, Efectos co-
laterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos, Carcinoma de células escamosas,
Cetuximab.

Abstract

We present the case of a 65-year-old patient with
metastatic squamous cell carcinoma in the oro-
pharynx who received combination therapy with
paclitaxel and cetuximab. He subsequently presen-
ted with blepharitis, bilateral periocular dermatitis,
and acute generalized exanthematous pustulosis
(PEAG), which did not improve with established
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topical and oral management. The signs and symp-
toms presented were considered secondary to the
use of cetuximab, and therapy was discontinued.
One month later, the patient showed complete re-
covery from his clinical symptoms, confirming the
development of ocular and skin toxicity secondary
to cetuximab use.

Keywords: Dermatitis, Blepharitis, Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions, Carcinoma
Squamous Cell, Cetuximab.

Introduccidén

Los tratamientos antineoplasicos han evolucio-
nado significativamente en las uUltimas décadas.
De terapias citotdxicas de amplio espectro, que
afectaban a todas las células en division, a trata-
mientos mas focalizados, reduciendo la toxicidad
sobre células sanas al tiempo gue se maximizan
los efectos locales del farmaco, mejorando de esta
forma la eficacia anticancerigena. Estas terapias
modernas incluyen moléculas innovadoras como
las terapias dirigidas, entre ellas los tratamientos
conjugados de anticuerpos y farmacos (ADC) vy
los inhibidores de la transduccion de sefales (IST).
Los ADC bloguean el crecimiento tumoral al inter-
ferir con moléculas especificas necesarias para la
carcinogénesis y crecimiento del tumor (1).

Una de estas terapias es el cetuximab, un anticuer-
po monoclonal quimérico que inhibe el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
eficaz en varios carcinomas metastasicos (2-6). A
pesar de sus ventajas, puede generar toxicidad en
piel, ufas, cabello y, con menor frecuencia, a nivel
ocular.

Se presenta el caso clinico de un paciente con car-
cinoma metastasico de células escamosas en oro-
faringe, quien desarrolld una PEAG confirmada por
biopsia y toxicidad ocular secundaria a cetuximab
tras iniciar terapia combinada con paclitaxel.

Reporte de caso

En mayo de 2024 se inicio terapia con paclitaxel
148 mg IV semanal y cetuximab 462 mg IV se-

manal en un paciente masculino de 65 afnos con
diagndstico de carcinoma de células escamosas
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Resolucion de blefaritis al suspender Cetuximab en
un paciente con carcinoma de células escamosas

en orofaringe con metastasis ganglionar a region
supraclavicular y a mediastino. 2 meses después
consulta al servicio de oftalmologia por cuadro

de 1 mes de evolucién consistente en prurito ocu-
lar bilateral asociado a ardor, lagrimeo, secrecion
blanguecina, eritema periorbitario, y descamacion
abundante en parpados. Adicionalmente refiere
cuadro de 15 dias de evolucidon de aparicion de pa-
pulas y pustulas en tdrax anterior que se extiende
a la cabeza, abdomen y miembros inferiores aso-
ciado a prurito intenso y dolor. Refiere que recibio
manejo por medicina general con colirios lubri-
cantes, colirio oftdlmico de tobramicina + dexa-
metasona, clobetasol crema en regiones cutaneas
comprometidas y un ciclo de 7 dias de doxiciclina
oral sin presentar mejoria, por lo que consulta nue-
vamente.

Al examen oftalmoldgico el paciente presenta

una agudeza visual en ojo derecho 20/50 pinhole
20/25, y en ojo izquierdo 20/40 pinhole 20/20,
eritema y descamacion periocular abundante bi-
lateral, parpados superiores con edema vy eritema,
costras en base de pestanas, pestafias untuosas
con sangrado asociado, madarosis, disfuncion de
glandulas de meibomio (Figura 1. A-B), fondos de
Saco con secrecion mucosa, conjuntiva tranqui-

la, cornea clara sin defectos epiteliales, tiempo

de ruptura lagrimal corto, cataratas incipientes
bilaterales, presion intraocular y fondo de ojo sin
alteraciones. Se considerd que el paciente cursaba
con blefaritis y dermatitis periocular bilateral por
o que se indicd manejo con limpiador palpebral en
gel, medidas de calor local con compresas tibias,
continuar manejo con lubricantes oculares, y un-
glento de tobramicina + dexametasona.

El mismo dia es evaluado por dermatologia y se
considera cursa con PEAG de posible origen far-
macoldgico (en este momento no hay claridad
sobre el agente causal), indican manejo con hi-
drocortisona topica vy realizan toma de biopsia en
region temporo-occipital derecha.

Tres dias después oncologia clinica hace segui-
miento y consideran que la presentacion clinica se
debe a toxicidad por cetuximab. Deciden suspen-
der el medicamento y continuar monoterapia con
paclitaxel sin cambios en la dosis.

Pasados 3 dias, se recibe el reporte de patologia
con hallazgo de pustula neutrofilica en el estrato
corneo, espongiosis, queratinocitos apoptoticos vy
degeneracion vacuolar del estrato basal. Dermis
con infiltrado inflamatorio linfohistiocitario con
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neutrofilos y eosindfilos de distribucion perivascu-
lar superficial y media. Estos hallazgos histopato-
|6gicos confirman diagndstico de PEAG.

Un mes después presenta resolucion de PEAG y
de los signos y sintomas oculares descritos (Figura
1. C-D).

Discusion

El EGFR es un receptor de tirosina quinasa trans-
memlbrana que se encuentra en las células de
origen epitelial y que tiene un papel importan-

te en la diferenciacion, proliferacion, migracion,

Figura 1. Blefaritis por cetuximab. (A) Ojo derecho, (B) Ojo izquierdo; (D) y (E) parpados sanos con repoblacion

de pestanias 2 meses tras la suspension de cetuximab.

apoptosis, angiogénesis vy regulacion de citocinas
celulares (5). La sefalizacion del EGFR se activa
comunmente en varios tumores solidos, y esta
asociado con la progresion del tumor y un mal
pronostico (5).

Debido al papel clave que cumple el EGFR en el
desarrollo del cancer, se han desarrollado agentes
inhibidores del EGFR (EGFRIi) como el cetuximab
(1-5). Este medicamento ha demostrado ser eficaz
como agente Unico y en combinacion con quimio-
terapia (5). En el presente caso, se selecciond una
terapia combinada de paclitaxel + cetuximalb, en el
contexto de un paciente con carcinoma de células
escamosas en orofaringe con metastasis ganglio-

nar a region supraclavicular y a mediastino.

Al revisar la literatura, se han descrito diferentes
efectos secundarios debido a toxicidad por ce-
tuximalb, de los cuales el 80-90% corresponde a
efectos adversos en la piel y los anexos (7) y en <
15% de los casos se presentan signos y sintomas
por toxicidad ocular (2). Estas manifestaciones
se pueden resolver en algunos casos con manejo
tépico y/o via oral, mientras que en otros casos las
lesiones persisten hasta que se detiene el manejo
con cetuximab (7). Por otra parte, la aparicion de
toxicidad puede ser un predictor importante de
respuesta al farmaco, lo que hace mas dificil la
decision de continuar o suspender la terapia EG-
FRi (3-5-8).

Teniendo en cuenta que estas reacciones adversas
pueden impactar significativamente la calidad de
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vida de los pacientes al comprometer su bienes-
tar emocional, psicosocial y fisico (5-9); es muy
importante realizar un abordaje adecuado para
facilitar la adherencia a la terapia EGFRI vy evitar
su interrupcion, con la excepcion de presentar un
caso con toxicidad severa o ante la refractariedad
al manejo (2-5).

Los EGFR desempenan un papel importante en

la estimulacion del crecimiento epidérmico, la
proteccion contra el dafo inducido por los rayos
UV, inhibicion de la inflamacion y aceleracion de

la cicatrizacion de heridas (4). Estos receptores

se expresan en la epidermis, especialmente en la
capa de células basales y en el epitelio de los fo-
liculos pilosos (5). La inhibicion inducida por far-
macos EGFRI altera la proliferacion, diferenciacion,
migracion y adhesion de los queratinocitos vy apa-
ricion de reacciones inflamatorias, lo que explica la
presentacion de efectos secundarios cutaneos con
la terapia dirigida con cetuximab (4-8).

La toxicidad ocular se debe a una alta expresion
del EGFR en los tejidos oculares y perioculares,
incluidos los parpados, los foliculos de las pesta-
Aas, las glandulas de Meibomio, la conjuntiva vy la
cornea (3). Esto explica el desarrollo de conjunti-
vitis, blefaritis y ojo seco (alteracion en la funcion
secretora de las glandulas de Meibomio), triquiasis
(alteracion del ciclo de crecimiento del foliculo pi-
loso), tricomegalia, queratitis, asi como retraso en
la cicatrizacion de heridas corneales (proliferacion
reducida de células epiteliales) (2-3).

En este caso, el paciente presentd una blefaritis y
dermatitis bilateral que no mejord con la terapia
inicial (colirio lubricante, antibidtico + corticoide
topico vy tetraciclina via oral) por lo que fue nece-
sario interrumpir la terapia EGFRI para la resolu-
cion de los signos vy sintomas oculares presenta-
dos.

La PEAG es un efecto secundario mas infrecuente
asociado al uso de cetuximab, este se ha descrito
Unicamente en un reporte de caso de 2021 de un
paciente con carcinoma de células escamosas de
la glotis (10). El presente reporte de caso es el uni-
co gue ha descrito la presentacion clinica tanto de
PEAG como de blefaritis asociado al uso de este
farmaco. La PEAG es una eritrodermia de progre-
sion rapida con peguenas pustulas sobre un fondo
eritematoso que puede estar asociada a fiebre y
malestar general (10). Generalmente es autolimi-
tada aunque en otros casos es necesario retirar el
desencadenante asociado para su resolucion. El
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un paciente con carcinoma de células escamosas

paciente del presente caso solo presentd mejoria
hasta suspender el tratamiento con cetuximab.

Frente a la posibilidad de presentar una toxicidad
secundaria al inicio de la terapia EGFRI, se debe
interrogar sobre la presencia de enfermedades
dermatoldgicas preexistentes, ya que puede pre-
sentarse exacerbacion de ellas. Adicionalmente,
se pueden considerar medidas profildcticas como
uso de un calzado cémodo, evitar la ropa ajustada,
utilizar protector solar, tomar duchas cortas, evitar
los hébitos/productos que causen sequedad en la
piel como el uso de agua caliente y el uso de cos-
meéticos con base en alcohol , ademas de limitar el
uso de cosmeéticos en general (2).

En presencia de blefaritis el tratamiento general
consiste en el uso de compresas tibias, higiene
palpebral y uso de ungliento con antibidtico tépi-
co con o sin corticoide. Los lubricantes en colirio vy
en gel son muy utiles para mejorar los sintomas de
superficie ocular. En caso de blefaritis refractaria al
manejo, fotofobia, dolor ocular persistente, hipe-
remia conjuntival moderada a severa y/o disminu-
cion de agudeza visual, el paciente debe ser eva-
luado por un oftalmologo (2-6). En presencia de
defectos epiteliales usar lubricantes oculares, si los
defectos son significativos se puede utilizar lente
de contacto terapéutico y antibidtico profilactico.
Si a pesar de estas medidas no hay una respuesta
adecuada, se aconseja interrumpir el EGFRI (3-6).

En pacientes con lesiones cutdneas se recomienda
el uso de emolientes de vaselina, antibidticos tépi-
cos vy corticoides topicos de media a alta potencia,
en algunos casos también es necesario un ciclo
corto de antibidtico via oral, preferiblemente tetra-
ciclinas (2-7-9). También pueden utilizarse analgé-
sicos y antihistaminicos para un mejor control de
los sintomas. Evitar el uso de corticoides via oral

y de productos para el acné como los retinoides y
el perdxido de benzoilo que pueden generar una
mayor irritacion (2-7). En casos graves considerar
una reduccion en la dosis del cetuximab (no hay
ninguna pauta estandarizada) o suspender el me-
dicamento (7).

Conclusiones

La evolucion de los tratamientos antineoplasicos
ha permitido desarrollar terapias dirigidas como el
cetuximab, que mejoran la eficacia del tratamiento
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vy reducen el dafo a células sanas. Sin embargo,

la inhibiciéon de los EGFR, puede causar efectos
adversos como toxicidad cutanea y, en menor me-
dida, toxicidad ocular.

El manejo de estos efectos representa un desafio,
requiriendo apoyo multidisciplinario de oncologia,
dermatologia y oftalmologia para decidir la reduc-
cion de dosis o interrupcion del tratamiento aun
cuando la toxicidad indique una buena respuesta
clinica. Estas decisiones deben individualizarse,
sopesando riesgos vy beneficios, ya que los efectos
adversos pueden comprometer la calidad de vida
del paciente y complicar el manejo terapéutico.
Por ello, es esencial un abordaje integral, con eva-
luacion previa y manejo proactivo de los efectos
adversos para optimizar la adherencia al trata-
miento.

Las autoras no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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Introduccidén

La oclusion venosa retiniana es la segunda causa
mas frecuente de trastornos vasculares retinianos,
luego de la retinopatia diabética, ocasionando una
alteracion visual, desde leve hasta severa, a quien
lo presente. Se encuentra altamente asociada a
factores de riesgo como edad avanzada vy altera-
ciones sistémicas, como la hipertension arterial e
hiperlipidemia.

Arch. Argent. Oftalmol. 2025; 30:19-26

Segun la localizacion de la oclusion, se puede
clasificar como de rama (ORVR), cuando afecta

el trayecto de alguna de las arcadas superiores o
inferiores afectando un cuadrante; pudiendo llegar
a comprometer un hemicampo completo en la
variante hemirretiniana (OVHR); o central (OVCR),
cuando afecta la vena a nivel del nervio optico, al-
terando asf los cuatro cuadrantes. Esta ultima, a su
vez, puede ser de tipo isquémica o no isquémica.
La OVCR no isquémica es mas frecuente y menos
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severa, la alteracion visual no es tan significativa
(siendo 20/200 o mejor), sin defecto pupilar afe-
rente y presentando aisladas hemorragias y exu-
dados en el fondo de ojos. La variante isquémica,
menos frecuente, pero mas severa, si presenta
defecto pupilar aferente, la alteracion visual es de
20/400 o peor y se la define por presentar mas de
10 dreas de disco de zona no perfundidos en la re-
tinofluoresceinografia, con zonas de hemorragias vy
exudados mas extensa al fondo de ojo, dilatacion
y tortuosidad venosa de todas las ramas, edema
macular. En un 50% de los casos, suele desarrollar-
se neovascularizacion de iris (rubeosis) luego de
2-4 meses, pudiendo evolucionar a un glaucoma
neovascular.

La alteracion en la visidon en la oclusidon venosa
suele ser subita e indolora, y la causa mas frecuen-
te es debido al edema o isquemia macular, como
también por presentar hemorragias retinales y/o
vitreas.

Un estudio de metanalisis (1) evaluo la prevalencia
de la enfermedad en personas entre 30-89 anos.
Se evidencid que no hay diferencia entre sexos. En
2015, se determind que la prevalencia de la oclu-
sion venosa global fue de 0.77 % (28.06 millones)
siendo 0.64 % (23.38 millones) para la ORVR y 0.13
% (4.67 millones) para la OVCR. Se evidencio que
el grupo etario mas afectado fue de 70-79 anos
para la OVCR.

En el examen clinico, como mencionamos ante-
riormente, al realizar el estudio de fondo de ojos
podemos observar hemorragias sectoriales, ede-
ma, manchas algodonosas, dilataciones venosas
y tortuosidad. Las caracteristicas tardias también
pueden mostrar exudados duros, microaneuris-
mas, esclerosis de las venas, derivaciones vascu-
lares en el disco dptico. En cuanto al diagndstico
por imagenes, la tomografia de coherencia optica
(OCT) se ha utilizado ampliamente para evaluar la
presencia y la extension de edema macular (EM),
lfquido subretinal, exudados duros y algodono-
sos. Es muy Util para el seguimiento del EM. Cabe
destacar otros estudios complementarios como la
angiografia por OCT, asi como la angiografia con
fluoresceina util para analizar el estado de perfu-
sion retiniana vy la presencia de neovascularizacion.

El tratamiento esta dirigido a controlar las com-
plicaciones oftalmoldgicas como es el edema
macular, el cual es la principal causa de alteracion
visual, asi como también contemplar y modificar
los factores de riesgo sistémicos asociados. Las

opciones actualmente para el tratamiento del ede-
ma macular son:

e Fotocoagulacion laser: El Central VVein Occlusion
Study (CVOS) (2) ha demostrado que el trata-
miento de laser con grilla no es altamente reco-
mendado debido a que no se evidencia mejoria
en la agudeza visual. Asi mismo la panfotocoagu-
lacion retinal estaria indicada en casos donde se
evidencia neovascularizacion y no sea posible ha-
cer un seguimiento estricto del paciente.

o Vitrectomia por pars plana: Se contempla en los
casos donde la hemorragia vitrea sea la complica-
cion de la oclusion.

o Corticoesteroides intravitreo (3) fue la primera
terapia efectiva para el tratamiento del edema ma-
cular secundario a oclusion venosa; actualmente,
al momento de la decision hay que tener en cuen-
ta los riesgos del tratamiento debido a que genera
catarata y elevacion de presion intraocular.

o Antiangiogénicos intravitreo: actualmente el
tratamiento de primera linea para la reduccion del
espesor macular secundario al edema. Se han rea-
lizado multiples estudios valorando la efectividad
del tratamiento con distintas drogas.

El presente trabajo se enfocard en el tratamiento
farmacolodgico intravitreo y en comparar cudl de
las opciones vigentes es mas efectiva al momento
de reducir el edema vy repercutir positivamente en
la agudeza visual.

Objetivos

El objetivo es comparar la efectividad del trata-
miento de inyeccion intravitrea de antiangiogéni-
cos (anti-VEGF) versus la obtenida con implante
intravitreo de dexametasona (Ozurdex®), en pa-
cientes que presentaron edema macular secunda-
rio a oclusion venosa central de la retina. Se eva-
luard la agudeza visual mejor corregida (AVMC)
obtenida vy el espesor macular central en tomogra-
fia de coherencia optica (OCT).

Materiales y método

Se realizard un estudio observacional, retrospec-
tivo y analitico. Se considera observacional dado
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gue esta limitado a analizar y medir variables sin
tener control sobre ellas. Teniendo en cuenta que
el inicio del estudio es posterior a los hechos a
analizar, corresponderd a un estudio retrospectivo.
La modalidad serd analitica dado que se buscarad
comparar como repercute el efecto de dos trata-
mientos (Anti-VEGF y Ozurdex®) en la AVMC vy
espesor macular central en estudios de OCT en
pacientes con antecedentes de trombosis venosa
retiniana en un periodo de seis meses.

Se incluirdn en el presente trabajo a un grupo de
pacientes (n=31), sin distincion de género, mayores
de 18 aflos, que han sido atendidos en la institu-
cion (Instituto Oftalmoldgico de Alta Compleji-
dad - OFTALMOS, Buenos Aires, Argentina) con
diagndstico de trombosis venosa retiniana durante
el periodo transcurrido desde enero del afio 2014
hasta marzo del afo 2023, que fueron sometidos
a tratamiento con drogas intravitreas. Se excluyen
del presente trabajo a aguellos pacientes que no
cuenten con seguimiento de al menos 6 meses
desde el inicio del tratamiento y que no posean
estudios de OCT previo a su inicio.

Se evaluaran dos grupos, siendo un grupo de pa-
ciente sometidos a tratamiento con antiangiogé-
nicos (AAG - antiVEGF) (en el cual se realiza una
generalizacion de estas, las cuales fueron Bevaci-
zumab, Ranibizumab y Aflibercept) con minimo
tres inyecciones consecutivas mensuales y segui-
miento. El segundo grupo serdn pacientes tratados
con solo una dosis de dexametasona intravitrea de
larga duracion (Ozurdex®).

Se utilizaran imagenes de referencia y seguimien-
to de tomografia dptica de dominio espectral
para la medicion del grosor macular central (OCT-
Spectralis; Heidelberg Engineering) tomando
como referencia: el centro foveal, desde la mem-
brana limitante interna hasta la membrana de
Bruch.

Los datos seran recolectados de las historias
clinicas de los pacientes seleccionados y seran
plasmados en una plantilla de Microsoft Excel.
Esta contard con informacion sobre género,
edad, AVMC y espesor macular central (EMC)
previo al tratamiento, y a los 3y 6 meses poste-
riores.

La informacion analizada estara plasmada en
tablas y graficos en los que se mostraran la distri-
bucion de frecuencias, los porcentajes de casos
en cada categoria y medidas de tendencia cen-
tral.
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Efectividad del tratamiento intravitreo en edema

macular secundario a oclusion venosa central

Recoleccién de datos clinicos y tablas de datos

En las Tablas 1y 2 se observan los pacientes que
recibieron tratamiento por oclusién venosa reti-
niana central, en el periodo comprendido entre los
afos 2014 y 2023.

Anadlisis de datos y resultados

Tabla 3

Caracteristicas basales de los sujetos estudiados
(n=31)

Variable Valor
Sexo (masculino: n, %) 18, (58.1)
Edad (afos) 67.26 £10.01
Tratamiento intravitreo para EM
. . o
Antiangiogénico (n, %) 18, (581)

Corticoides (n, %) 13, (41.9)
Antecedentes patoldgicos
personales

HTA (n, %) 10, (32.3)

DM (n, %) 1,(3.2)

HTA + DM (n, %) 5, (16.1)

HTA + Hipercolesterolemia (n, %) 1, (3.2)

Hipercolesterolemia (n, %) 1, (3.2)

Sin comorbilidades (n, %) 13, (41.9)
Tiempo entre Dx e inicio de tto. (se- 558 +5.5]
manas)

Neovascularizacién de iris (6 meses 2.(6.5)

si: n, %)

Las variables con distribucion normal son expresa-
das con promedio # desviacion estandar EM: ede-
ma macular, HTA. hipertension arterial, DM. diabe-
tes mellitus, Dx: diagnostico, Tto.: tratamiento

Como se aprecia en la tabla numero 3, se traba-
jo con una muestra total de 31 pacientes, de un
promedio de edad de 67 anos, siendo el mayor
porcentaje hombres (581%). Estuvieron bajo tra-
tamiento antiangiogénico un 58,1% (n 18) y 41.9%
(n 13) fueron quienes se sometieron a tratamiento
con corticoide. Del total de pacientes el 41.9% no
presentaba comorbilidades al momento del diag-
nostico, un 32.3% refirid padecer hipertension arte-
rial (HTA - n10), 19% refirio diabetes mellitus (DBT
-n6),161% refirid padecer ambas patologias.
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Se obtuvo el promedio vy desviacion estandar de
sexo, edad, AVMC y EMC en tiempo basal, 3 meses
y 6 meses (tabla 4).

Tabla 4

Caracteristicas de los sujetos con base en trata-
miento para OVCR (n=31)

. Sujetos
Sujetos con
. con tra-
. tratamiento an- .
Variable . .. tamiento p
tiangiogénico ..
(n=18) corticoide
B (n=13)
Sexo
(masculino: 1, (61.1) 7, (38.9) 0.686
n, %)
~ 68.77
Edad (afos) 66.17 £11.13 +8.575 0.487
AVMC 1108
(basal, 0.944 +0.489 0.316
+0.359
LogMar)
AVMC
(3 meses, 0.694 +0.462 0.977 0.069
+0.327
LogMar)
AVMC
(6 meses, 0.728 £0.465 2330 0.146
+3.416
LogMar)
EMC
721.85
(b'asal, 747.7 +281.6 +231.9 0.798
micras)
EMC
563.62 .
(3_ meses, 236.8 +49.96 +215.9 0.000
micras)
(E6Mr$195es 229.0 (180.8- 521.08 0.010*
) ’ 320.3) +217.7 '
micras)

Las variables con distribucion normal son expresadas con
promedio + desviacion estandar. El valor p fue obtenido a tra-
vés del test chi-cuadrado y T-Student. OVCR Oclusion venosa
central retiniana, AVMC Agudeza visual mejor corregida, EMC
Espesor macular central.

Se realiza prueba de Chi-cuadrado para la variable
sexo. Se realiza la Prueba T-Student para las de-
mas variables de estudio, donde se evidencio una
AVMC media basal 0.9 (£0.489) para pacientes
que recibieron AAG vy 1.1 (£0.359) para quienes
recibieron tratamiento corticoide. En el mes 3, esta
se constatd de 0.6 (x0.462) y 0.9 (£0.327) respec-
tivamente. Para el mes 6 la mejoria en la media fue
mayor en los pacientes con AAG con respecto a
los tratados con corticoides [ 0.7 (x0.465) vs 2.3
(£3.416)]. (Figura 1) En cuanto a la evolucion del
espesor macular central (Figura 2), se encontro en
estos pacientes una media basal de 747.7 (£281.6)
vs 721.85 (£231.9) micras al comienzo de cada tra-

tamiento. La reduccion de este al mes nimero 3
fue notoria en ambos grupos, siendo mayor en los
tratados con AAG, relacion que se mantuvo y se

Figura 1. Distribucion de agudeza visual en el tiempo, segun
tratamiento.

Figura 2. Distribucion de espesor macular central en el tiem-
po, segun tratamiento.

evidencié en las tomografias del mes 6, obtenién-
dose una relacion estadisticamente significativa
entre el tipo de tratamiento y EMC a los 3y 6 me-
ses (p = 0.000 y 0.01 respectivamente).

Luego del analisis del promedio de la AVMC vy del
EMC (tablas 5y 6) en cada grupo de pacientes,
evaluado previo al tratamiento, al tercer mes vy al
sexto mes, se evidencia que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre cada una de
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las variaciones de las mediciones de AVMC y EMC
basal, alos 3y 6 meses en relacion con el tipo de

Tabla 5

Estudio de muestras repetidas ANOVA de AV

Efectividad del tratamiento intravitreo en edema

macular secundario a oclusion venosa central

tratamiento recibido de los sujetos del estudio (p
= 0.000).

AV basal AV 3 Meses AV 6 Meses Test Esfericidad Esferlc_ldad
de Mauchly asumida
Antiangiogénico
Tipo de (n=18) 0,944 +- 0,489 0,649 +-0,462 0,728 +- 0,465
tratamien- 0,51 0,000*
to Corticoide (n=13) 1,108+-0,359 0,977 +-0,327 2,330 +- 3,416
Tabla 6
Estudio de muestras repetidas ANOVA de EMC
Test Test de Test de
EMC basal EMC EMC Esfericidad Greenho Huy nh-
3 meses 6 meses Mauchl use-Geisser Feldt
y P P
Antiangiogénico 747.7 236.8 229.0
Tipo de (n=18) +281.6 +49.96 (180.8320.3)
trata- 0.033 0.822 0.00 O*
miento Corticoides 721.85 563.62 521.08
(n =13) +231.9 +215.9 +217.7

Del total de la muestra de pacientes, solo se vio
seguimiento en los 6 meses de la presiéon intraocu-
lar en 11 de ellos (35,48%) de los cuales 6 (19.35%)
eran del grupo de tratados con AAG vy 5 (16.12%)
del tratado con corticoides. Se aprecia ver la va-
riacion de esta (en mmHg) luego de instaurado

el tratamiento, con una tendencia de aumento en
ambos grupos a los 3 meses (Figura 3).

Figura 3. Variacion de PIO (en mmHg).
Verde paciente en tratamiento con antiangiogénicos, azul: en
tratamiento con corticoides.
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Discusién y conclusiones

Se observa una mejoria en la AVMC en ambos
grupos tratados, a los 3 meses, sugerente de una
similar eficacia en ambos tratamientos. Asimismo,
se destaca una disminucion a los 6 meses, mas
marcado en el grupo tratado con corticoesteroi-
des. En cuanto al pardmetro del espesor macular
central, se evidencid en ambos casos una dismi-
nucion a los 3 meses de comienzo de tratamiento,
correlacionandose con resultados en la agudeza
visual. A diferencia de esta, la disminucion en el
EMC se mantuvo estable hasta la finalizacion de la
evaluacion, a los 6 meses.

En el seguimiento de los efectos adversos, solo se
logrd comprobar registro de la presion intraocular
en 11 pacientes de los 31 del estudio, El aumento en
ella se comprobo a los 3 meses en 2 pacientes del
grupo del implante, que luego redujo al final. En
cambio, en el grupo de antiangiogénicos, solo un
paciente evidencié un aumento a los 3 meses que
se mantuvo estable hasta los 6 meses.
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Si bien en el presente trabajo no fue especificada
la droga antiangiogénica evaluada, los resultados
son consistentes a los ya publicados (4-5-6-7) en
grandes estudios, aun teniendo la limitacion en
cuanto al monto de la muestra vy al escaso segui-
miento que se puede obtener al ser un estudio
retrospectivo y obtener la informacion de la histo-
ria clinica de los participantes.

Podemos concluir que, en cuanto al tratamiento
para oclusion venosa central de retina, a lo lar-

go de 6 meses, en el grupo de antiangiogénicos
se evidencia una estabilidad en la ganancia de

la agudeza visual y de la mejoria anatdmica en
cuanto a la reduccion del EMC respecto del inicio.
No obstante, los pacientes en tratamiento con el
implante de liberacion prolongada, el beneficio es
mayoritariamente a tercer mes del inicio, notando
su deterioro tanto en la AVYMC como en el aumen-
to del EMC al sexto mes, lo que seria sugestivo de
un retratamiento en dicho intervalo, para valorar si
hay mayor beneficio.

La autora no tiene intereses comerciales en ningun
material de los presentados en este articulo.
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La distrofia corneal granular es una queratopatia hereditaria rara caracterizada por opacidades estromales profundas de aspecto
granular que comprometen progresivamente la transparencia corneal y la agudeza visual.
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Paciente de 50 anos, afédquico y vitrectomizado, presenta fibrosis de la capsula posterior.

La fibrosis de la capsula posterior es una complicacion comun tras la cirugia de cataratas, causada por la proliferacion de células
epiteliales del cristalino residual. En pacientes afaquicos que han sido sometidos a una vitrectomia, este proceso puede ser mas
problematico debido a cambios en la dinamica del humor acuoso y una posible inflamacion cronica.
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Se observa en la imagen una contraccion capsular con descargas radiales en capsula anterior, la lente intraocular plegada sobre
si'misma con la héptica inferior delante de la dptica, y un estiramiento de las fibras zonulares temporales.
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Paciente masculino de 52
anos, con antecedente de
trauma ocular en ojo dere-
cho por martillo de cons-
truccion hace 23 anos, que
actualmente presenta cris-
talino desplazado a camara
anterior con pigmento en
Su superficie y signos de
ptisis bulbi en evolucion.
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