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Resumen

Titulo: Factores de riesgo para enfermedad oclusiva venosa de la retina en pacientes
menores de 45 afios.

Objetivo: Establecer algunos factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
oclusiva venosa de la retina y comparar los resultados con un grupo control,

Disefio: Estudio de casos y controles.

Material y Métodos: Se incluyeron 16 sujetos masculinos, 8 pacientes con enferme--
dad oculusiva venosa de la retina sin antecedente de ninguna enfermedad y 8 sujetos
sanos, todos menores de 45 afios de edad. Los primeros fueron captados en el ser--
vicio de oftalmologia del Hospital General Centro Médico La Raza.

Tanto a los pacientes como a los controles se les solicitaron examenes de laboratorio
basicos ( hemoglobina, hematdcrito, recuento de plaquetas, tiempo de protrombina y
de tromboplastina parcial, perfil de lipidos) y especiales ( proteina C y S, fibrinogeno,
antitrombina [11, resistencia a la proteina C activada, anticuerpos anticardiolipina).
Los resultados fueron sometidos a analisis estadistico obtemendo media, desviacion
estandar, riesgo relativo y en alguno casos se empled la prueba exacta de Fisher.

Una p<0.05 fue considerada estadisticamente significativa.

Resultados: La diferencia de edades entre ambos grupos no fue estadisticamente
significativa. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

en ninguno de los examenes realizados. Al aplicar la prueba exacta de Fisher en el
rubro de las VLDL se obtuvo una p=0.059. El riesgo relativo para el perfil de lipidos
fue estadisticamente significativo. Al momento de la impresion de este trabajo no
contamos todavia con los resultados de proteina C y S y anticuerpos anticardiolipina.

Conclusion: Es importante continuar captando pacientes con esta enfermedad para que
la confiabilidad dei estudio aumente. A diferencia de lo reportado en la literatura mundial,
no encontramos alteraciones en el sistema coagulante y si encontramos un riesgo mayaor
para desarrollar esta enfermedad con un perfil de lipidos elevado.
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INTRODUCCION

La enfermedad oclusiva venosa de la retina como cualquier evento
tromboembédlico en el organismo debe despertar en el médico general y en el especialista
un gran interés por tratar de encontrar la eticlogia de dicha condicion. Este interés debe
llamar atn mas la atencion cuando se trata de personas jovenes aparentemente sanas,
primordiaimente para saber ante qué nos estamos enfrentando y poder, en base a los
resultados obtenidos, atacar el problema de fondo y tratar de evitar otro evento de esta
naturaleza.

La enfermedad oclusiva venosa de la retina en sujetos sanos menores de 45
afios de edad es una situacion poco frecuente pero no por eso deja de ser importante. Se
han manejado muchos factores causales entre los que podemos mencionar alteraciones en
el proceso de  coagulacion, condiciones  inmunologicas,  enfermedades

cronico-degenerativas y oculares,



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La enfermedad oclusiva venosa de la retina (EOVR) es uno de los trastomos retinianos
que se abserva con mayor frecuencia en pacientes mayores de 45 afios de edad. La EOVR
se ha dividido en dos variantes atendiendo al vaso afectado: a) oclusion de vena central
(OVC) y b) oclusion de rama de la vena central {ORVC) de ia retina. En el primer caso
pueden encontrarse en el plano retiniano hemorragias en flama, puntiformes o ambos en
los cuatro cuadrantes, dilatacion y tortuosidad venosa aumentada y edema’ del disco
optico. El segundo caso se caracteriza por la presencia de hemorragias en flama o
puntiformes en el drea imgada por |2 rama venosa ocluida con la punta del sistema
tributario obstruido localizado en un cruce arteriovenoso.

La primera descripcidn que se realizé de una OVC de la retina fue en 1854
por Leibreich llamandola apoplejia retiniana, mientras que Leber en 1871 la denomind
retinitis hemorrigica(l). Desde entonces ha recibido diferentes nombres a saber
papiloflebitis, vasculitis retiniana benigna, vasculitis del disco dptico y sindrome de la
mancha ciega grande(2).

Desde ef punto de vista fisiopatologico, la EOVR puede presentarse por
una combinacion de tres mecanismos principales: a) cambios degenerativos de la pared
vascular; b) alteraciones helma:olc':gicas; y c) condiciones perivasculares anormales{3).
Este Gltimo mecanismo se presenta principalmente en QRVC de la retina, en donde se ha
encontrado que en el sitio donde una vena y una arteria se cruzan, comparten una vaina
adventicia comin lo que provoca que la luz del vaso venosc; se reduzea en forma
importame (4). Se sugiere que la contraccion de la vaina y el aumento en la rigidez de la

arteria vecina provocan un flujo sanguineo turbulento, dafio endotelial y oclusion
2



trombotica de la vena, por lo que se piensa que los pacientes con alleraciones arteriales
sistémicas tienen mas riesge de desarrollar una QRVC de la retina(5). De igual manera se
ha encontrado la formacion de un trombo en los casos de OVC de la retina pero a nivel de
la lamina cribosa en donde, debido a la presencia de una tejido conectivo denso, la vena no
puede distenderse en forma adecuada(6).

Desde hace 20 ailos, McGrath. y cols., reportaron factores sistémicos que
contribuyen al desarrollo de EOVR en pacientes mayores de 45 aios de edad como son el
glaucoma, la hipertensién arterial sistémica, la ateroesclerosis y la diabetes (7). Sin
embargo, en pacientes jovenes aun existe controversia en cuanto a los posibles factores
desencadenantes. Se considera una enfermedad rara en este grupo de pacientes
reportandose de 7.5% al 19 8% de todas las OVC de la retina en menores de 50 aiios de
edad; se ha reportado con mayor frecuencia en pacientes del sexo masculino en una
relacion de 2.1, siendo la aparicion de la enfermedad tipicamente unilateral, pero se ha
presentado en forma bilateral de 1% a 14% de los casos (2).

En pacientes menores de 45 afos de edad se han descrito ciertas
condiciones médicas asociadas con la EOVR, como son: hipertension, diabetes,
hipertipidernia, alteraciones en los sistemas anticoagulante y fibrinolitico, hiperviscosidad
sanguinea, vasculitis, entre otros. De los factores oculares s¢ mencionan al glaucoma,
neuropatia optica, oclusion de arteria central de la retina, etcétera. En forma general, se ha
descrito que de un 40% a un 54% de los pacientes menores de 50 afios tienen alguna de
las condiciones antes mencionadas(2). Tanto en la OVC como en la ORVC de la retna, se
han encontrado estos factores predisponentes, pero en la primera es mas frecuente una
velocidad de sedimentacion globular aumentada mientras que en [a segunda condicion se
ha observado con mayor frecuencia la anterioesclerosis, la hipertension arterial sistérmica y
la hipermetropia(l).

En cuanto a las alteraciones en los sistemas anticoagulante y fibrinolitico,

se han reportado hasta en un 73% de pacientes con OVC de la retina sin otra etiologia(2).
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De estas alteraciones, se ha documentado en cuanto a su frecuencia en orden decreciente
las siguientes: presencia de anticuerpos antifosfolipidos y deficiencia de antitrombina III,
proteina C y proteina S(3). Otros estados de hipercoagulabilidad son la
criofibrinogenemia, la policitemia, 1a leucemia, el mieloma miltiple, entre otros. Larsson y
cols. han encontrado que la resistencia a la proteina C activada es la causa conocida mds
comin de OVC de la retina en pacientes jovenes(8). En ese reporte se encontrd en 36%
de los pacientes menores de 45 afios de edad. Asi mismo se ha descrito que la
hiperviscosidad plasmatica puede contribuir en la presentacién de un proceso oclusivo de
la retina a través de la disminucion en el flujo sanguineo con la consiguiente formacion de
un trombo(9).

De los factores mas frecuentemente asociados a ia EOVR en pacientes
mayores de 50 afios de edad y que son hipertension arterial sistémica, diabetes e
hiperlipidemia, €stos no se han encontrado con tanta frecuencia en pacientes menores de
50 afios ( 23-42%, 3-9% y 12.4-20.5%, respectivamente) (2).

La EOVR puede provocar complicaciones que son la rubeosis iridis y el
glaucoma neovascular. Se define a la primera como la presencia de vasos en el angulo
camerular y/o el estroma iridiano lo que traduce un proceso isquémico a nivel del plano
retiniano. Cuando dicha neovascularizacion provoca una disminucion en el flujo de salida
del humar acuoso, [a presion intraocular aumenta y cuando rebasa los 20 mmHg, se habla
de un glaucoma neovascular.

En el servicio de oftalmologia del Centro Médico La Raza la enfermedad oclusiva de la
retina es un patologia que se observa con frecuencia, particularmente en personas mayores
de 45 aflos de edad. Llama la atencion cuando se presenta en pacientes jovenes
aparentemente sanos, por [o que resulta obligatorio tratar de identificar cualquier causa

sistémica que condicione esta enfermedad.



OBJETIVOS

El objetivo es establecer los factores de riesgo para el desarrollo de esta
entidad en los pacientes de nuestra unidad y comparar los resultados con un grupo menor

de 45 aiios de edad sin oclusion venosa de la retina,



MATERIAL Y METODOS

En la presente tesis se incluyen a todos los pacientes que acudan al servicio
de oftalmologia del Centro Médico La Raza tanto masculino como femenino menor de 45
afios de edad con el diagnostico de oclusion venosa de la retina sin factor de riesgo
sistémico determinado, mismo que se intentara establecer.

Los criterios de inclusion son: pacientes masculinos y femeninos menores
de 45 afos de edad con diagnostico de oclusion venosa de la retina.

Los criterios de exclusion son; pacientes mayores de 45 afios de edad;
pacientes sin diagnostico de EOVR y con antecedente de hipertensién arterial sistémica y
diabetes mellitus.

Los criterios de no inclusion son: pacientes que no acudan a realizar los
examenes de laboratorio, que no acudan con los mismos y/o que no regresen al servicio
antes de determinar algun factor de nesgo.

Las variables a tomar en cuenta son:

a) Dependiente: La oclusion venosa de la retina

b) Independiente: Los factores de riesgo sistémicos que son:

Presencia de anticuerpos antiqufelipidos, anticuerpos anticardiolipina, deficiencia
de antitrombina ITI, deficiencia de proteina C y §, resistencia a la proteina C activada,
niveles altos de fibrinogeno, de colesterol y de triglicéridos.

A todo paciente se le aplicard un cuestionario para obtener datos de
identificacién asi como sobre antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, hiperlipidemias, tabaquismo( nimero de cigarros por dia y tiempo), uso de
anticonceptivos y padecimientos oftalmologicos. Asi mismo se interrogara acerca del

padecimiento actual y se registrara la agudeza visual inical de ambos ojos, se buscari la



presencia de neovasos en ins (rubeosis iridis), se tomara la presién intraccular y se
describiran las lesiones en ef plano retiniano. En cada visita subsecuente se explorara cada
uno de los puntos antes mencionados. La agudeza visual serd valorada mediante el uso de
una cartilia de Snellen para alfabetas y una cartilla de la E para tletrados, colocada a una
distancia de 6 metros considerandose como normal una agudeza visual igual a 20/20; si
€sta es igual 0 menor a 20/200 se hablara de ceguera legal. La rubeosis iridis sera valorada
utilizando una ldmpara de hendidura y una lente de tres espejos. En cuanto a la presidn
intraocular, serd medida utilizando un tondmetro de aplanacion montado sobre la lampara
de hendidura.

A todo paciente se le solicitaran los siguientes eximenes paraclinicos:
biometria hematica, recuento de plaguetas, velocidad de sedimemacion globular, perfil de
lipidos ( colesterol, trigiicéridos, lipoproteinas de muy baja densidad, lipoproteinas de alta
densidad), proteina C, proteina S, resistencia a la proteina C activada, anticuerpos
antifosfolipidos, anticuerpos anticardiolopina, fibrinogeno y antitrombina 1II. Los valores
de referencia para fibrinogeno, antitrombina I1I, proteina C y proteina 8§ seran de 150 -
350 mg/dl, 85 - 122 %, 60 - 150 % y 66 - 122 %, respectivamente (10).

Los resultados seran sometidos a pruebas de estadistica descriptiva como
son media, desviacion estandar, riesgo relativo y en algunos casos se empled la prueba
exacta de Fisher. Una p<0.05 fue constderada estadisticamente significativa.

E! cilculo de la muestr[a se realizo usando la siguiente formula:

m’=Sq{c(a/2)xSqr(r+1)xPQl-c(1-bxSqrtfxP1Q1+P2Q2]
 KrxSq[P2-P1]) . (1

El tamafio de la muestra es de 16 sujetos divididos en 8 sanos y 8 enfermos

con una confiabilidad del 95.00% y un poder del 30%.



RESULTADOS

De 173 pacientes entre 24 y 72 ailos con diagndstico de enfermedad
oclusiva de la retina, 15 (8.6 %) correspondieron a pacientes menores de 45 afios de edad.
De éstos, 3 (20%) fueron mujeres y 12 (80%) hombres.

Fueron excluidos del estudio dos pacientes, uno de ellos por presentar
antecedente de hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus y el otro por presentar
uveitis posterior. No se incluyeron al final cinco pacientes por no acudir a realizar los
examenes de laboratorio o por no poder localizarlos. Por lo tanto quedaron ocho
pacientes de los cuales todos fueron hombres. Por lo tanto nos dimos a la tarea de buscar
2 ocho hombres de aproximadamente [a misma edad que los pacientes pero aparentemente
sanos. La edad promedio de los pacientes fue de 36.1 afios (rango 27-45) mientras que los
controles fue de 36.3 afos (rango 29-45), Tomando las edades de ambos grupos la media
fue de 36.25 afios con una desviacion estandar (DE) de 5.56 y una p=0.5. De los ocho
casos, cinco (62%) presentaron OVCR vy tres (38%) ORVC. De los casos de OVCR, en
todos se vio afectado el ojo izquierdo. De los casos de ORVC, en uno (33.3%) se afecto
el ojo izquierdo y en dos (66.6%) el ojo derecho. El diagndstico mas frecuentemente
encontrado fue el de oclysidon de vena central de la retina (OVCR) (5;62%) v el ojo que
mas se vio afectado fue el izquierdo en 6 casos (73%). En cuanto al nimero de casos por
grupo de edad encontramos que de los 40 a 45 afios de edad se presentaron 3 casos
(37.5%).(Tabla 1).

Los pacientes fueron revisados en el servicio de oftalmologia del Centro
Médico La Raza por un médico de base y un residente. A todos se les examino agudeza
visual, segmento anterior, tension intraocular y fondo de ojo. Observamos que 3 pacientes

(37.5%) presentaron una agudeza visual de cuenta dedos, uno (12.5%) 20/30, uno




(12.5%) 20/40, dos (25%) 20/100 y uno (12.5%) 20/200. En cuanto al diagnostico de
cada uno de éstos, de los tres primeros dos tuvieron OVCR y el otro ORVC; los dos
siguientes y el ultimo tuvieron OVCR vy los dos pen(ltimos uno y uno (p=0.5). De
aquellos casos con rubeosis tridis/neovasos en papila (3;37.5%) dos tenian una agudeza
visual de cuenta dedos, mientras que el tercero presentd hemorragia vitrea y subhialoidea.
La tension intraocular en todos los casos se encontrd dentro de limites normales (Tabla 2).

A todos los pacientes se les realizaron examenes de laboratorio basicos (
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, velocidad de sedimentacion globular, tiempo de
protrombina y de tromboplastina pacial, triglicéridos, colesterol y lipoproteinas de muy
baja densidad). Tres pacientes (37.5%) presentaron una velocidad de sedimentacion
globular alta o en niveles altos. Los tiempos de protrombina de dos pacientes (25%)
estuvieron acortados (140%), mientras que los tiempos de tromboplastina parcial fueron
normales en todos los casos. Siete pacientes (87.5%) presentaron niveles de colesterol por
arriba de 200 mg/dl; seis (75%) con niveles de triglicéridos por arriba de 160 mg/d! y cinco
(62.5%) con niveles de lipoproteinas de muy baja densidad por arriba de 35 mg/d! ( Tabla
3) ' ‘

De los controles todos. tuvieron valores normales de hemoglobina,
hematécrito y plaquetas y solo uno(12.5%) presentd una velocidad de sedimentacion
normal alta. Los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial fueron normales en
todos los casos. En cinco (62.5%) el nivel de colesterol estuvo por arriba de 200 mg/dl;
cuatro (50%) con nivel de triglicéridos por arriba de 160 mg/dl y uno (12.5%) con
lipoproteinas de muy baja densidad por arriba de 35 mg/dl (Tabla 4).

Tomando en cuenta los resultados de ambos grupos, encontramos las
siguientes medias y desviaciones estandar: Hb 16.37/1.07; Hto 48.8/2.36; plaquetas
238600/50400, velocidad de sedimentacion globular 6.63/5.92; tiempo de protrombina en
segundos y en porcentaje 11/0.99, 96.5%/22.6, respectivamente; tiempo parcial de

tromboplastina  33.77/5.59; colesterol 221.31/47.06, triglicéridos 280/211.78 v




lipoproteinas de muy baja densidad 58 21/44.61. En ningun caso la p fue estadisticamente
significativa. Al aplicar la prueba exacta de Fisher a los resultados del perfil de lipidos
encontramos los siguientes valores de p: colesterol p=0.3; triglicérdos p=0.3 y VLDL
p=0.059. La razén de momios para este Gltimo parametro fue de 11.6. Asi mismo se
obtuvo el riesgo relative en todos los parametros encontrando una significancia estadistica
en los (ltimos tres parametros 1.67, 1.80 y 2.78, respectivamente.

Asi mismo se les realizé examenes especiales { antitrombina [II, proteina C,
proteina 8, resistencia a la proteina C activada, fibrindgeno y anticuerpos anticardiolipina.
Los resultados de todos estos éxamenes estuvieron dentro de limites normales (Tabla 3).
De igual manera fueron los resuitados de los controles (Tabla 6). Debemos resaltar el
hecho de que los resultados de proteina C y S y de anticuerpos anticardiolipina adn
estaban pendientes al momento de la redaccion de esta tesis.

Tomando en cuenta los resultados tanto de los casos como de los controles
encontramos las siguientes medias y desviaciones estandar: fibrindgeno 248.19/38.84;
antitrombina I1I 103.63/11.78 y resistencia; a la proteina C activada 8.06/0.25. En ninguno

de éstos hubo significancia estadistica.

A0

A



DISCUSION

En el presente estudio es importante mencionar que se buscaron controles
con edades lo mas parecidas a las de los casos y de hecho la diferencia no fue
estadisticamente significativa. Los resultados obtenidos en estudio difieren con aquellos de
la literatura mundial en cuanto a las alteraciones en el sistema coagulante/fibrinolitico. En
aquéllos se ha reportado hasta en un 73% sin otra causa. En la presente tesis no se
encontraron anormalidades en dicho sistema. Por el otro lado, y 2 pesar de que en los
otros resultados no hubo significancia estadistica, observamos la gue media en cada uno
de los parametros del perfil de lipidos esta por arriba del limite normal. Ademas de este
hecho encontramos que el riesgo relativo fize estadisticamente significativo. Por lo tanto
consideramos que en todo paciente menor de 45 afios de edad con enfermedad oclusiva
venosa de la retina debe solicitarse de incio perfil de Eipi&os. -

Finalmente, consideramos que debera hacerse el analisis estadistico de los
resultados pendientes para complementar los resultados obtenidos hasta este momento.
Aunado a esto seria aconsejable continuar con este estudio con el fin de tener mas casos

aumentando asi la confiabilidad del estudio.
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TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LOS CASOS Y CONTROLES

No. (%) de pacientes con EOVR

|

Caracteristica Todos OVCR ORVC Controles
Total 8 (100%) 5(62.5%) 3(37.5%) 8 (100%)
Edad(aiios)

<25 0 0 0 0
25-29 1(12.5%) 0 1(33.3%) 1(12.5%)
30-34 2(25%) 1(20%) 1(33.3%) 2 (25%)
35-39 2 (25%) 2 (40%) 0 3 (37.5%)
40-45 3(37.5%) 2(40%) 1(33.3%) 2(25%)
Sexo

M 8 5 -3 8
F 0 0 0 0
0Ojo afectado

Der 2 (25%) 0 2

Izq 6 (75%) 5 1
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Paciente DX

TABLA 2
CARACTERISTICAS CLINICAS

Agudeza visual

1

OVCR Ol Cuenta dedos 1m
OVCR Ol 20/100

ORVC Ol Cuenta dedos 3m
OVCR OD 20/50

ORVC OD 20/100

OVCR Ol 20/30

OVCR Ol C-uenta dedos 10 cm
ORVC OD .20/200

NVP=NEQOVASOS EN PAPILA
TIO=TENSION INTRAOCULAR

Rubeosis iridis/NVP TIO

Presente
Ausente
Presente
Ausente
Ausente
Ausente
Presente

Ausente

18 mmHg
10 mmHg
14 mmHg
10 mmHg
12 mmHg
14 ml_'an
10 mmHg

14 mmHg
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Paciente Edad Hemogi. Hlo

TABLA 3
FACTORES DE RIESGO Y RESULTADOS DE EXAMENES

Plaquetas VSG TP(s/%) TPT Colesterol Triglicéridos VLDL

1

2

45
37
42
40
31
36
3

27

181
15.5
189
155
153
155
15.8

148

541
46.5
52
50
46
50
46

46

314000
270000
167000
262500
180000
240000
230000

331200

6
4
2

20

13

15

1011122 334

10.51109 343

9.7/140 39
11.4/87 4189
11.1/93 399
8.9/>140 336

11.3/89 399

11.4/87 393

273

237

280

2336

211
262
202

132

668

252

620

126.1

163

458

477

133

1336
57
124
30
326
91.6
954

266



stk

TABLA 4
Resultaddé de examanes de controles

Control Edad Hemogl. Hto  Plaq.  VSG TP(s/%) TPT Colesterol Triglicéridos VLDL

1 45 16.7 48 278000 0 1031115 22 202 143 28
2 31 165 49 203000 0 12273 33 125 72 14.4
3 35 169 50 227000 6 11.7/81 a3 243 167 33.4
4 39 16.9 51 233000 8 12475 26 190 164 328
5 40 17 50 185000 13 11.1/95 31 285 165 33
6 33 157 46 225000 1 - 121/76 30 282 103 206
7 39 166 49 184000 6 11.2/95 27 195 632 126

8 29 163 48 291000 0 126/68 37 219 140 28
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TABLA S

Factores de riesgo y resultado de examenes

_ Proteina  Prot. C Anticuerpos
Paciente Fibrindgeno Antitrombina Il C S Reactiva
1 248 89 8
2 241 99 8
3 275 115 9
4 231 88 8
5 208 93 8
6 186 106 8
7 239 101 8
8 258 108 8



1!l

TABLA 6

Resultados de examenes de controles

Proteina
Proteina C
Control Fibrindgeno Antitrombinallt C S Reactiva __ Anticuerpos -
1 294 119 8
2 183 114 8
3 254 110 8
4 332 80 8
5 285 98 8 '
6 254 121 8
7 219 110 8
8 264 107 8
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