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RESUMEN

Con el fin de evaluar la relacion que existe entre la Oclusidn venosa de la

retina y Anticuerpos antifosfolipidos, se diaron 11 paci en el servicio de

Oftalmolog{a sin antecedente de factores de riesgo vascular y con diagndstico de
de Oclusidn v retiniana, por explaracidn oftalmoldSgica y

Fluorangiografia. Con un grupo control de once pacientes donadores de sangre.

Ef and det i jon de pos antifosfolipidos (IgG e IgM),

leucocitos, plaquetas, TTP, VDRL, Anti Pos anti leo ¥ factor reumatoide. Se
o icoagulante Wpico elevado (IgM). mrombocitopenia,l penia, TPT

alargado ¥y VDRL positivo en un paciente del grupo problema, con p no

i pos antinucleo y factor reumatoide negativo

1 o,

significativa. Compl
en todos los pacientes.




INTRODUCCION
La oclusién venosa de la retina es la alt ion lar msds fr t
observada por los oftalm&logos, después de la retinopafia diabéti Por su

frecuencia y limitaciones visuales que produce, se estudia la etiopatogenia desde
1905 y 1907 por Harmsy Verhoelf (1).

Se han establecido mecanismos de compresion extema y prolifarecion vasculo-
endotelial; alteracion en las paredes de los vasos y estancamiento, condiciones
anatdmicas, hipercoagulabilidad y viscosidad elevada (2).

Se ha postulado que en el sistema arterial-terminal de la retina, la oclusidn venosa
origina un ascenso de la presi®n venosa y capilar, con estancamiento de flujo
sanguineo, dando hugar a una hipoxia de 1a retina 1 drenada por 1a vena
obstruida, la hipoxia a su vez produce una lesidn de las células endoteliales

capilares, que da lugar a la extravasacidn de los constituyentes de la sangre hacia el
iendo un

extracelular. La presién extracelular se i ta, prod
irculacidn e hipoxia, por lo que se establece un

posterior est jiento de la
circulo vicioso. (3,4,5).

El mastomo oclusivo de la circulacidn retiniana es un problema grave, debido a su
rapido inicio. produce importantes efectos sobre la visidn y su manifestacion
asociada con enfermedades sitfmicas graves. (1,5).

La evolucidn de la oclusidn venosa retiniana es muy variable, esta relacionada con
el sitio de 1a oclusiGn, extension de la retina afectada y severidad de la alteracion
wvascular. (1,2,6).

El sindrome de Axnticuerpos Antifosfaolipidos es una entidad clinica bien
establecida, actualmente con numerosas revisiones y estudios. Descrita por
primers vez en 1952 por Conley ¥ Hortman. (7). Se define como la asociacidn de
anticuerpos antifosfolipidos: inhibidor 1¥pico y/o anticuerpos anticardiolipina con
trombosis arterial o venosa, pérdidas fetales ¥ trambocitopenia. (7,8). El t&mino
anticuagulante I§pico fue tilizado por primera vez en 1972 por Feinstein v
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Rapapart. Este inhibidor es una inmunoglobulina (¥3G,IgMo ambas), que interfiere
con la funcion que los fosfolipidos ej en el p > de la gulaci

sanguinea pero no neutraliza la actividad de ningun factor de coagulacion en forma
individual. (7.9). Se ha demostrado que los inhibidores hfpicos tiemen
especificidad inmuncldgica contra fosfolipidos anionicos, ¥ que en consecuencia
bloquean la unido mediada por el calcio de f vi ina K dependi a
superficies fosfolip{ldicas. Mas aun se hs evidenciado por dios de cuagulacicn
e i 15gi que las prep i de IgG de pacientes con inhibidor hipico,
- purificadas por afinidad, pueden reaccionar com cardiolipina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol ¥ acido fosfatidico. (10).

Se ha observado que al menos algunos inhijbidores ldpicos estan dirigidos contra el
bina n con los fosfolfpidos anionicos ¥ no

plejo fc do por la pre
los fosfolipidos mi Este punto de controversia no ha sido clarificado
hasta el mamento. (7).
Se divide el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos, en primario sin
daro en p ia de lupus eri toso sistemico u

enfermedad de base ¥y
otra enfermedad autoinmune.(10).En los mecanismos patogénicos existen
apnomalias en Ia g icn de «i ides por las células endoteliales v las

plaquetas, existiendo un efecto del inhibidor Ipico sobre la liberacion de acido
bi Este

aragniddnico con la fosfolipasa A2 luego de la lacicn con tre

i nento en la ion citosolica de calcio inducids por rombina. Se ha
demoslrado que en pacientes con inhibidor Idpico la actividad plaquetaria y la
d ocurrir, en asociacion con un defecto de 1a
i0 en la bhiosfsntesis de

de tromb B2 p

.pared vascular, para producir un i
PG12. Este es una ancrmalidad peculiar de Ia _gencraaon de eicosanocides, que
a

seria crucial en la génesis de las 1 iones clni relaci a los
anticuerpos antifosfolibidos. En contraste la biosfntesis de PG12 esta francamente
aumentada en varias otras condiciones de sobrevida plaguetaria acortada, lo que

sugiere que dicha sintesis representaria una respuesta
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compensataria a 1a activacion plaquetaria con aumento en la interaccion plaquetas-
pared vascular.(11).

La iphibicidh de la via de la Proteina C-Proteina S, en donde el inhibidor 1fpico
P 1a ién catalitica de la Proteina C activada, posibl evitand
la formacion del complejo esencial por 1a mpida proteolisis del factor Va, tanto
sobre fosfolfpidos como sobre la membrana plaquetaria. En consecuencia, la
persistencia del factor Va en sangre, a pesar de niveles adecuados de PrC activada,
crearia una candicion de hipercoagulabilidad que podria generar un resgo
incrementado de troxnbosls. (10,11,12).
Se ha d d que los i pos antifosfolfpidos potencian 1a
induccicn de actvidad de factor tisular, por células endoteliales estimuladas con
factor de nexrosis tisular en un sistema de perfusidn. (10,13).
Los estudios del sistema fibrinolftico en sujetos con trombosis arterial o venosa
han demostrado dos posibles ismos, de di idn de la actividad
fibrinclitica: menor sintesis endotelial y/o liberacion de activador tisular del
plasmindgeno y niveles aumentados de este inhibidor en plasma.(14).
El diagndstico de laboratario de los anticuerpos antifosfolipidos puede ser
planteado de dos manems, la primern Gtiliza técnicas de cuagulacion para detectar
1a prmna de inhibidor hipico; 1a segunda emplea un método inmunoldgico el
vo (ELISA), que pone en ev
contra cardiclipina y otros fosfolipidos anionicos. (9,10).
Con referencia a las complicaciones clfnicas, estos i usual

idencia la pr ia de anti POoS

permanecen libres de ife i h mgicas, solo cuando existe un
gund defecto h tico tal como trombocitopenia o deficiencia de

protrombina.

En 1963 Bowie ¥ Col. £ los pri os en H cuadros tromboticos vas-

oculares arterial y wvenoso. Complicaciones obsiéaicas, perdidas fetales,
alteraciones neuroldgicas, y complicaciones oculares, manifestado como amawosis
fugas v neuropatia isquémica dptica. (10,15).
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. EH wa ient ciado a complicaciones no esta definido. Para eventos
b bdlicos r se puede dar icusgul piri hepari
v warfari fnicos y antpl rios
; La ‘bosis ful inclhuye o Y bosis cerebro-v lar, en dond
! se podria dar pia i p ¥ plasmaferesis para efecto de supresion en
: la producdon de anticuerpos. Sin embargo la respuesta no  es

predecible(10,11,15).




El objetivo del estudio, fue d i 1a proporcidn de paci con
Anticuerpos Aatifosfolfpidos positivos en asociacién con trombosis v de 1a
retina.

Asi en caso de It i en las prucbas de laboratorio que

d 3 pos antifosfolfpidos, de manera precoz se iniciaran medidas

terapeniticas especificas. . )

La hipdtesis para el estudio fue la determinacion positiva de anticuerpos

antifosfolfpidos, mediante d cl de i 1 Idpico (IgG e IgM) en
ci con oclusidn v tind es mayor que la poblacion en g 1




PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron a los pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de

Oftalmologfa del Hospital G 1 Centro Medi 1a Raza, mediante estudio
inicial, otorgando cita al departamento de Retina en el perfodo comprendido del
la. de febrero de 1993 al 15 de febrero de 1994.
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que se les corrobord el diagndstico
de Oclusida vencsa de la retina, por clinica y f1 i fin. Excluyendose a los
que salieron voluntariamente del estudio o con enfermedad sistémica ya
diagnésticada.

METODOS.
El paciente al ser valorado por el departamento de Retina, se solicitaron estudios

de laboratoric, previos a cualquier inicio de i iend : Biometria ’

hemitica canplem con plaguetas, VDRL, factor reumatcide, Anticuerpos
iniclea, > ¥ Anticuerpos antifosfolipidos. Anexandose resultados a

1a historia cl{ma del paciente, elaborada el dfa de su estudio inicial.

Se procedio a integrar un grupo testigo integrado con pacientes sanos (donadam
de sangre), realizandoles los mismos examenes de laboratorio.

La determinacion de Anticuerpos Antifosfolfpidos en ambos grupos fue por
deteccion de inhibidor Ifpico IgG e IgM.




METODOS ESTADISTICOS

Se utilizo T Stadent pareada o emparejada, para comparar diferencias entre
medidas con nivel alfa 0.01.



RESULTADOS

Se estudn.ron 13 pacientes en €l grupo problema, excluidos dos por criterios
antes i dando un total de 11 pacientes, de los cuales fuerom S
mujeres (45.45%) v 6 hombres (54.55%), con edad promedio de $9.5 afios + 7.2
affos con Ifmites entre S0 a 72 anos con Diagndetico de certeza de Oclusidn Venosa
de 1a Retina. ¥ 11 pacientes en el grupo testigo, 4 mujeres (36.3%), 7 hombres
(63.6%) con edad promedio de 28.7 affos +- 3.9 afios, limites entre 20 a 33 aiios,

donadores de sangre. Cuadro 1, Griﬁea(l y2)
En los estudios realizados se pos entifosfolipidos IgG 0.76 +-
0217 UAen el grupo problema y 0.82 +- 0.25 UA en el grupo testigo sin diferencia
significativa. Cuadro 2, Grafica 3. Ig™M 1.28 UA + 095 UA en el grupo
problema, y 0.99 UA +-0.36 UA en el grupo testigo, con PNS. Cuadro 3y4.

Plagquetas 270 000 +- 9513 en el grupo problema y 277 000 +- 2693 en el grupo
testigo. Leucocitos 7881 +- 1492 problema y 7727 +- 1052 en testigo, sin
diferencia significativa. Cuadro 5. VDRL negativo 91% grupo problema y 100%
negativo en grupo testigo. Tiempo parcial de tromboplastina alargado en el 9%
del grupo testigo ¥ 100% normales en el grupo problema. Anticuerpos antimfcleo
negativo el 100% en ambos grupos. Factor reumatoide negativo en €l 100% de

ambos grupos.




10
DISCUSION

La oclusidn venosa de 1a retina ocupa dentro de las vasculopatfis oculares, el
segundo lugar de fr cia despuda de In reti fa dinbética. Las oclusi
venosas de la retina ya sea de la vens centisl o de sus ramas condicions
limitaci imp tes de 1a agudeza visual, y algunas camplicaciones, como el
edema macular o progresar al glaucoma neovascular. En cuanto a su etiopatogenia
idh arterial sistéinica, diabetes mellitus ¥ arterioesclerosis
<l ap: te sanos sin

se ia con hip
entre otros. Sin embargo se puede observar en p
enfermedad de base. Recientemente se establece uns entidad clinica caracterizada
por trombosis vascular recurrente conocida como sindrome de anticuerpos
antifosfolfpidos.

El presente estudio detecto inhibidor Idpico (IgM) en un paciente con oclusicn
venosa de la retina de un grupo problema de 11 pacientes, trombocitopenia, VDRL
positivo ¥y tiempo de tromboplastina alargado. Con manifestacion clfnica de
disminucién de agudeza visual; en ojo derecho percibia luz, ¥ ojo izquierdo no -
percibe luz. Observandose por ofialmoscopia en OD: Abundantes hemorragias en
flams peripapilares ¥ tortuosidad venosa. En OJd. atrofia dptica ¥ meovasos
peripapilares; sin owra enfermedad sistémica de fondo. En este paciente la
trombocitopenia puede ser explicada por interaccion de las plaguetas en 1a pared
vascular, con inhibidor de Ia produccion de PG12 por las células endoteliales, asi
como efecto activadar de los anticuerpos antifosfolfpidos sobre la agregacion,
liberacion y sfntesis de tromboxano B2 por plaquetas normales y desequilibrio en
Is hiosintesis de eicosancides. (10,11). Asi como VDRL can falso positivo por la
presencia de anticuerpos contra el antfgeno cardiolipina en las membranas de las
mi drias, no siendo especifico para sifilis.(16).

Y los tiempos de womboplastina prolongados por la presencia de 1a sustancia
anticuagulante. Encontrandose 1a asociacion de anticuerpos antifosfolfpidos ¥
tombosis venosa retiniana. Sin embargo con una p no significativa. Ademas es
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conveniente hacer notar 1a edad promedio del grupo problema (59.5 afios), 1o cual
puede considerarse un factar de riesgo por la predisposicion a 1a arterioescleroais

y dari £ ion de rombos.
De acverdo can Caletia y cols. quienes concluyen que la relacion entre
i 1 ldpico y anticuerpos anticardiolipina e isq ia cerebral y ocular es
do pacientes con Lupus erit toso sistezuico.(16),

incierta, hahiendo
incrementando los factores de riesgo vascular.
Hay repartes sobre la inhibicion de la sfatesis de rombaxano B2 con bajas dosis de

aspirina demostrada en estos pacientes (17), dsria una base racional para el empleo
de los agentes antinplaguetaros. En particular, inhibidores de la cicloaxigepasa en
Ia profilaxis de las trombosis, en pacientes con Sfndrome de anticucrpos

antifosfolfpidos.

Teniendo presente que los anticuerpos antifosfolipidos son heterogeneos; y

dife i podrian estar implicados en la patogehesis de las

complicaciones clfnicas de cada paciente en parncular, por medio de méiodos de

laboratorio selectivos como los descritos, todo paciente con Sindrome isquemico

ocular sin factores de riesgo vascular, tendm que tenerse un cuidadoso monitoreo
: . dar o ad do

anticuerpos

para poder detectar en forma oportuna la al
v disminuvir en lo posible complicaciones por Stadrome de

antifosfol{pidos.

Eod
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CONCLUSIONES
* En el estudio de los pacientes con Oclusidn venosa de la retina, se pudo
d ar la pr ia de Inhibidor l¥pico positivo, sin enfermedad sistémica
agregada, es io sun do no se cbtuvo una diferencia significativa, tener
presente como diagndetico de probabilidad, el Sfadrome de  Anticuerpos
Antifosfalfpid pera bl en P diagn8stico de certeza,
tratamiento oportunc y dismi iSn de plicaci tanto a sivel ocular como

sistémico en general.

* En la valoracion clnica de pacientes con Sindrome de Anticuerpos
Antifosfalipidos, la disminucién de agudeza visual por oclusién venosa de la retina
fue m&s importanie en el paciente con anticuagulante l1ipico elevado, que el resto
de los pacientes estudiados.

» En trabajos posteriares, se sugiere seleccionar pacientes jSvenes con
Oclusidn venosa de la retina, debido a que en el presente estudio nuestro grupo
problema fue de pacientes con edad promedio de 59.5 afios, counstityendo el factor
edad una predisposici&n para la arterioesclerosis ¥ secundariamente formacién de
trombos.
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X =
SD =

CUADRO No. 1

PACIENTES POR EDAD

PROBLEMA
50 ahos.
72 aiios.
53 anos.
50 afios.
57 alios.
64 afios.
62 anios.
64 afios.
68 afios.
63 afios.
52 afios.

59.5 afios. X-=

+7.2 aTios - SD =

TESTIGO
20 afos.
25 anos.
28 afios.
30 anios.
32 atios.
27 alios.
33 atos.
28 atios.
31 afios.
35 afios.
27 anos.

28.7 alios.

+3.9 aBios.



CUADRO No. 2
AGUDEZA VISUAL

GRUPO PROBLEMA

PACIENTE OD. O.L
1 CD2m. 20728
2 20/400 20/400
3 CDIm. 20/80
4 CD2m. 20/30
s PL 20740
6 20/60 20/100
7 20/200 207300
8 20/400 NPL
9 20/100 CDlm.
10 L NFL
11 20720 CD30cm.

Fuente: Expediente clinico.

O.D. ojo derecho.
O.L cjo izquierdo.
CD. cuenta dedos.
PL. percibe laz.
N.PL. no percibe hiz.



CUADRO 3
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PRESION INTRAOCULAR
GRUPO PROBLEMA

PACIENTE OD.

22mmHg

Ol

14mmHg.
17 Ha

10 He

12mmHg
20mmHg
16mmHg
12mmHg
22mmHg
12mmHg

QUVRNOUMAEWNM

-
]

X =

14mmHg.
12mmHg.
12mmHg.
18mmHg.
23mmHg.
10mmHg.
24mmHg.
14mmHg.

182mmHg X = 152mmHg

SD = +6.8mmHg SD= +45mmkig
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CUADRO 4
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
(INHIBIDOR LUPICO)

IeM

GRUPO PROBLEMA TESTIGO

1.28 UA 99 UA

SD+- 95 UA SD+-0.36UA

Fuente: Expediente clinico.
PNS
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CUADRO 5§

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
(INHIBIDOR LUPICO)
IsG

GRUPO PROBLEMA TESTIGO

X =076 UA X =082UA

SD = +-0.217UA SD=+-0.25UA

Fuente:Expediente clinico.
PNS
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CUADRO 6

RECUENTO PLAQUETARIO

GRUPO PROBLEMA  TESTIGO .

X= 270,000 plaq. X=277.000 plag.

SD=+-9513 SD=+-2693

Fuente: Expediente clfnico.
PNS

T — e oe
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'CUADRO 7
RECUENTO LEUCOCITARIO
GRUPO PROBLEMA  TESTIGO .

X=7881 X=7727

SD +-2492 SD+-1052

=, E=)
t 3

rii!l 1¢ai

PNS

Nt e+
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CUADRO 8

VDRL

GRUPOPROBLEMA  GRUPO TESTIGO

POSITIVOS: 1 POSITIVOS: 0

%) ©%)
NEGATIVOS: 10 NEGATIVOS: 11
91%) (100%)

Fuente:Expediente clinico.
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GRAFICA 3

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

(INHIBIDOR LUPICO)

WA,
3

1284

1¥

pNns
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- . .
GRUPO PROBLEMA

S
TESTIGO
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GRAFICA 4

ANTICUERFOS ANTIFOSFOLIPIDOS
( INHIBIDOR LUPICO)

0.924 NS
o.7e]

0.87

GRUPO PROBLEMA GRUPO TESTIGO

24
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GRAFICA 5
PLAQUETAS
4000004
m N .A
2000004
1000004
4 {
4 L

GRUPO PROBLEMA GRUPO TESTIGO
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GRAFICA 6
LEUCOCITOS
Imr
10.000.4
Pus
85.000+4-
GRUPO PROBLEMA GRUPO TESTIGO
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