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|. RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre e sindrome de seudoexfoliacion
con alteraciones microvasculares y electrocardiogréficas

Pacientes y métodos: Se incluyeron 26 pacientes divididos en 2 grupos de

13 cada uno: 1) grupo control con catarata senil y 2) grupo con sindrome de
seudoexfoliacion y catarata. Al segundo grupo se le subdividio
asignandoles una edtatificacion de acuerdo a la severidad de
seudoexfoliacion. Ambos grupos se sometieron a cirugia de catarata (Faco
0 EECC), a todos los pacientes se les tomaron muestras de conjuntiva
durante la cirugia para su andlisis histopatologico, ademas se analizaron
los electrocardiogramas para determinar si existia un patrén en comin

Resultados. En los halazgos histopatol 6gicos se encontrd la presencia de
material PAS (+) que tefiian intensamente en 8 de los pacientes con
pseudoexfoliacion. Ninguno de los pacientes del grupo control tefiia tan
intensamente con esta tincion. En la estadificacion que se les asigno a los
pacientes con pseudoexfoliacion se tuvieron 3 con leve, 8 con moderada y
2 con severa. En los hallazgos electrocardiograficos se encontraron
ateraciones en 10 pacientes con sx. PSX y solo en 5 del grupo control

Conclusiones. Existe una diferencia estadisticamente significativa en las

alteraciones del EKG entre € grupo de estudio y e control. Se encontrd
una asociacion entre la severidad de la pseudoexfoliacion con las
alteraciones electrocardiogréficas y las alteraciones histopatologicas. Por
lo tanto entre mas hallazgos clinicos se encuentren en la exploracion
oftalmologica mayor afeccidon sistémica existira y sera necesaria una
evaluacion cardiol 6gico.

Palabras clave: Sindrome de pseudoexfoliacion, electrocardiograma,
analisis histopatologico, material PAS (+)




[1.INTRODUCCION

El sindrome de seudoexfoliacion es un desorden relacionado a la edad de la
matriz extracelular se caracteriza por la acumulacion y produccion excesiva
de pequerios depdsitos blancos de materia fibrilar extracelular en tejidos
ocularesy extraoculares

El diagnostico de este sindrome se basa en la deteccion de los depositos del
material de seudoexfoliacion en estructuras del segmento anterior del ojo
principalmente el reborde pupilar, la capsula anterior del cristalino y €l
angulo camerular.

Se desconoce la etiologia de este padecimiento sistémico asi como la
composicion quimica exacta del material fibrilar anormal que se deposita
en los tgidos. Se cree que es un tipo de elastosis que afecta a las

microfibrillas el asticas.

Patogénesis

Evidencias inmunohistoquimicas sugieren las presencia de €lastina,
vitronectina, amiloide P y fibrilina. También se tienen evidencias de un
complego de glicoproteinas 'y  proteoglicanos, asi como

glicosaminoglucanos (1)



Se cree que e deposito crénico de estos elementos se debe a la produccion
excesiva, la eliminacion insuficiente o ambas

La produccién de este material de seudoexfoliacion se cree que se debe a
una alteracion en el metabolismo de la membrana basal

En estudios de microscopia el ectronica se ha demostrado que lafibrilina es
el principal componente de las microfibrillas elasticas y de las fibras de
exfoliacion (2)

En estudios experimental es realizados en pacientes con seudoexfoliacion se
ha analizado €l humor acuoso y se demostréo un incremento en las
concentraciones de factores de crecimiento (bFGF, HGF, CTGF, TGF-b1),
un incremento en los marcadores de estrés oxidativo (8-isoprostaglandina-
f2d) asi como disminucion de los factores y enzimas antioxidantes (acido
ascorbico, catalasay glutation peroxidasa) (1)

El factor de crecimiento TGF-b1 es el mayor modulador en laformacion de
matriz y se cree que es € factor clave en € proceso de seudoexfoliacion

El obtener mayor evidenciade estrés celular en € curso de esta patologia
nos hace suponer que € estrés oxidativo la isquemia y la hipoxia
constituyen los principales mecanismos en la patogénesis del sindrome de
seudoexfoliacion (1)

Epidemiologia

El sindrome de seudoexfoliacion tiene una distribucion mundial sin

preferencia en sexo o raza



Se ha encontrado una menor incidencia en poblaciones que viven en zonas
tropicales que en aquellas que habitan zonas templadas

Adicionamente se ha encontrado una alta incidencia de lesiones del
cromosoma 7 en 60-80% de pacientes con sindrome de seudoexfoliacion.
1)

Multiples factores se han enumerado como la dieta, autoinmunidad, agentes
infecciosos y traumas pero ninguno ha sido probado.

En cuanto a la bilateralidad anteriormente se relacionaba a mayor edad de
los pacientes pero en la actualidad se sabe gque es un padecimiento bilateral
asimétrico ya que en estudios histopatol 0gicos se ha encontrado material de
seudoexfoliacion en muestras de conjuntiva, en vasos periféricos del irisy

en el musculo dilatador de ojos clinicamente no afectados

Diagnostico

El diagnostico definitivo Unicamente se hace con la observacion de
material de seudoexfoliacion en la superficie anterior del cristalino con la
pupila dilatada, sin embargo la tipica imagen de “tiro a blanco” solo se
observa en etapas tardias de la enfermedad. En cambio en etapas
tempranas puede observarse una capa sobre la superficie anterior del
cristalino antes de que se vea la tipica imagen de seudoexfoliacion pero

requiere de un examinador experimentado



Alteraciones oculares

1) Cristalino: El deposito de material blanco en la superficie anterior del

cristalino es la presentacion clinica mas importante. El patrén clésico
consiste en 3 zonas. un disco central que corresponde a diametro pupilar,
una capa granularen la periferia y una zona clara entre las 2 previas que
corresponde a barrido del materia de seudoexfoliacion por los
movimientos pupilares.

Gran parte de los dafios que se producen en €l cristalino corresponden a la
zona preecuatorial del epitelio donde se fijan las zonulas a la capsula
anterior. Esta zona se encuentra por detras del iris cubierta por material de
seudoexfoliacion el cual contiene enzimas proteoliticas como capseisina b
y metaloproteinasas las cuales producen desinsercién y desintegracion del

aparato zonular provocando facodonesis (3)

2)Iris. Hay abundante material de seudoexfoliacion en € reborde pupilar,
ademés hay perdida del pigmento del iris lo cua ocasiona defectos de

transiluminacion, dispersién de pigmento y depésitos en la malla trabecul ar



La vasculatura del iris sufre obliteracion y degeneracion de sus paredes
celulares (musculo liso, pericitos y endotelio). Ademas hay depdsitos de
material de seudoexfoliacion en su adventicia

Por FAG se ha demostrado oclusion parcial de la vasculaturaradial del iris,
hipoperfusién, microneovascularizacion y rompimiento de la barrera
hemato-acuosa

Una hemorragia intraestromal posterior ala midriasis es indicativa de dafio
vascular

Los cambios atroficos del esfinter y €l dilatador se deben posiblemente ala

hipoxiay esto va a causar una mala dilatacion pupilar

3)Malla trabecular: El principal hallazgo es € deposito de material de

seudoexfoliacion en el trabeculo yuxtacanalicular €l cual es producido por
el endotelio del canal de Schlemm. Esto provoca edema del la malla
yuxtacanalicular, colapso de las paredes del cana de Schlemm vy
obliteracién con € consiguiente aumento de la PIO por mayor resistencia

en €l flujo de salida del humor acuoso (4)

4)Cornea: El material de seudoexfoliacion se deposita en € endotelio
corneal presentando un patrén similar a que se ve con € huso de
Krukenberg. El pigmento que se deposita en lalinea de Schwalbe formala

linea de Sampaolesi.



Con microscopia especular se ha demostrado disminucion de la densidad
celular endotelial, polimegatismo y pleomorfismo

El material de seudoexfoliacion también puede ser producido por €l
endotelio corneal.

Todos estos cambios van a causar una rapida descompensacion corneal con

aumentos moderados de laPIO y con cirugia de catarata

5)Retina: El aumento en la tasa de RCP y opacificacion de bolsa capsular
con la necesidad del uso de YAG laser aumenta el riesgo de DR. Ademés
se tienen reportes de una mayor prevalencia de oclusion de vena central de
retina en pacientes con seudoexfoliacion

Alteraciones sistémicas

Son bien conocidas todas las alteraciones oculares ya previamente
mencionadas en el sindrome de seudoexfoliacion

Uno de los principales factores causales del dafio a nivel ocular es la
hipoxia.

Existen publicaciones que reportan multiples alteraciones sistémicas en €l
sindrome de seudoexfoliacion muchas de ellas teniendo como causa
principal lahipoxiay laisguemia

Se han demostrado depositos de material de de seudoexfolacion en piel,

corazon, pulmones, higado, rifiones, meningesy vesicula biliar, en el tgido



conectivo fibrovascular intersticial adyacente a las fibras de colageno,
fibras elasticas, fibroblastos y en la periferia de |os vasos sanguineos (3)

Se cree que € origen del material encontrado es €l tgjido conectivo y las
células de musculo liso y estriado. (1)

También existe evidencia de asociacion entre seudoexfoliacion vy
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares (1)

Entre las alteraciones cardiovasculares relacionadas se encuentran atagues
de isgquemia transitoria, angina de pecho, hipertension arterial, infarto a
miocardio, apoplgiia, aneurisma de aorta abdominal, disfuncion
asintomética de miocardio (5)

Entre las alteraciones cerebrales se encuentran: enfermedad de Alzheimer,
perdida de la audicién neurosensorial, demencia senil, isquemia cerebral,
EV C (trombosis, embolias y hemorragias) (6)

Se piensa que la hiperhomocisteinemia encontrada en estos pacientes puede
ser una posible causa del incremento del riesgo vascular. Hay reportes que
indican gue los niveles de homocisteina en plasma de estos pacientes varia
de 10-18 mmol/L. (7)

También se ha encontrado disminucién en los niveles de plasma de folatos,
vitaminaB6 y B12 (1)

En los reportes que se tienen de la alta incidencia de oclusion de vena
central de la retina en pacientes con seudoexfoliacion se ha encontrado

asociacion sistémica con un bgo flujo ipsilateral de la arterial cerebral



media y un retraso en llenado capilar lo cua indica que existe una
isquemia generalizada (8)

En un estudio comparativo que se reaizo en Oslo se andlizaron las
principales causas de mortalidad y morbilidad en 2 grupos de pacientes uno
con glaucoma seudoexfoliativo y otro con GPAA encontrando una mayor
prevalencia de atrofia cerebral, demencia senil e isquemia cerebral crénica
en pacientes con seudoexfoliacion (4)

Existen otros estudios que indican asociacion con neuropatia parasimpatica,
disminucion en la percepcion cutanea (frio-calor) y aumento en la rigidez

vascular en la arteria carétida comun y alteracion de los baroreceptores (5)
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I[Il.HIPOTESIS
Debido alos reportes que se tienen acerca de | as alteraciones sistémicas del
sindrome de pseudoexfoliacion cuya base es la isquemia es posible que

existan alteraciones microvascularesy electrocardiogréficas

IV.JUSTIFICACION
El sindrome de pseudoexfoliacion es una patologia muy comun atendida
exclusivamente por oftalmologos; se ha identificado alaisquemia como un
importante factor en la fisiopatol ogia de este padecimiento, por lo tanto es
posible que se acomparie de otras alteraciones que pudieran poner en riesgo
la vida del paciente las cuales deben ser identificadas oportunamente para

atenderlas adecuadamente

V.OBJETIVO
Determinar la asociacién entre el sindrome de pseudoexfoliacion con

alteraciones microvasculares y electrocardiograficas



VI.MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
Es un estudio prospectivo, comparativo, transversal y observacional
Disefio
Para evaluar los objetivos se incluyeron pacientes sometidos a cirugia de
catarata del departamento de Segmento Anterior del “Hospital Nuestra
Sefiora de la Luz’ |.A.P en e periodo de Abril-Septiembre del 2007, a
todos ellos se les tomo una muestra de conjuntiva durante la cirugia para su
estudio histopatologico y se andizaron los electrocardiogramas que se
solicitan a todos aguellos pacientes mayores de 50 afios como estudio
preoperatorio
En e sindrome de pseudoexfoliacion no existe una estatificacion para
determinar la severidad del cuadro por |o tanto se realizo una clasificacion
en base alos hallazgos clinicos
Sedividié en 3 grupos.
* Leve: Unilatera
-180° depositos en angulo
* Moderado: Bilateral
+180° depdsitos en angulo
PIO normal

* Severo: Bilateral.



PIO elevada

Facodonesis

Universo detrabajo

Los sujetos de estudio fueron formados por 13 pacientes mayores de 60
anos sometidos a cirugia de catarata sin ninguna otra patol ogia agregada y
por 13 pacientes mayores de 60 afios con sindrome de pseudoexfoliacion
gue también se sometieron a cirugia de catarata

Criteriosdeinclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes mayores de 60
anos sanos que se sometieron a cirugia de catarata (ya sea EECC o Faco)
con implante de lente intraocular y aquellos pacientes mayores de 60 afios
con diagnostico de sindrome de pseudoexfoliacion que se sometieron a

cirugia de catarata con implante de lente intraocular (EECC o Faco)

Criteriosde exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes menores de 60 afios, con antecedentes de
tabaquismo positivo, con diagnostico de hipertension arterial, asi como
aquellos cardidpatas o neumdpatas

También se excluyeron agquellos con patologias oculares 0 sistémicas

agregadas (excepto diabetes mellitas)



Recolecciéon deinformacion

A todos los pacientes se les tom6 una muestra de conjuntiva de 1mm X
2mm durante la cirugia la cual fue colocada en formol para su posterior
analisis histopatol ogico.

Los electrocardiogramas que se solicitan como estudio preoperatorio
fueron analizados por un cardiologo experimentado

Material

Se requirio de una muestra de conjuntiva de 1mm x 2mm, frascos de vidrio,
formol, acido periédico y shift (PAS), microscopio, laminillas para fijar
muestras y electrocardiograma

M étodos

Las muestras de conjuntiva se colocaron en frascos de vidrio con formol
para su conservacion, estas fueron fijadas en laminillas para su andisisy se
tiferon con PAS para un adecuado estudio histopatolégico bajo
microscopia

Los electrocardiogramas fueron analizados por un cardidlogo
experimentado.

Analisis estadistico

Para determinar la correlacion de los datos obtenidos se realizé un andlisis

de ANOVA vy un andlisisde correlacion de variables



VIlI. RESULTADOS
Se cont6 con 26 pacientes sometidos a cirugia de catarata divididos en 2
grupos: 13 pacientes sanos y 13 pacientes con sindrome de
pseudoexfoliacion
A todos los pacientes se les tomo una muestra de conjuntiva pero 2
muestras fueron insufientes para e estudio histopatologico (1 de cada
grupo)
Con la clasificacion que se realizo para determinar la severidad de la
pseudoexfoliacion se dividio a los 13 pacientes en 3 categorias como se
muestraen € grafical. Se puede observar que la mayoria de los pacientes
se clasificaron como moderados
En lagrafica 2 se refiere alos hallazgos histopatol 6gicos tanto del grupo de
estudio como el grupo control siendo 3 datos |0s mas representativos como
lo son la presencia de hemorragias, la tincion PAS (+) y la presencia de
polimorfonucleares (PMN)
Lagrafica 3 presentas se encontraron alteraciones electrocardiograficas en
cada grupo o s este se encontraba normal
Finamente € cuadro 1 trata de encontrar alguna correlacion entre la
severidad de la  pseudoexfoliacion, con las  ateraciones

electrocardiogréficas y con los hallazgos histopatol dgicos



VIII. CUADROSY GRAFICAS

ESTADIFICACION DE PSEUDOEXFOLIACION

Grafical

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Grafica 2



ALTERACIONES EKG

AN\

Grafica 3

PACIENTE[ESTADIFICACION] EKG  |4|STOPATOLOGIA
1 MODERADO | ONDAT | INSUFICIENTE
2 MODERADO | ONDA T PAS (+)

3 MODERADO | ONDA T PAS (+)
4 MODERADO | ONDA Q PAS (+)
5 MODERADO | ONDA T PAS (+)
6 SEVERO ONDA Q PAS (+)
7 LEVE NORMAL PAS ()
8 LEVE NORMAL PAS ()
9 MODERADO  [BLOQUEO PAS ()
10 MODERADO | ONDA T PAS (+)
11 SEVERO ONDA T PAS (+)
12 LEVE NORMAL PAS ()
13 MODERADO | ONDA T PAS (+)

Cuadro 1l



I X. DISCUSION
De acuerdo con los datos obtenidos se puede observar que la gran mayoria
de los pacientes del grupo de estudio fueron clasificados como de una
severidad moderada siendo 8 de 13 pacientes, 3 pacientes presentaron un
cuadro leve y solo 2 un cuadro severo; esto es muy importante para poder
correlacionar la severidad del cuadro con los posibles hallazgos
histopatol 6gicos y con el analisis de los electrocardiogramas.
En cuanto alos hallazgos histopatol 6gicos cabe mencionar que es normal la
tincion PAS (+) del endotelio vascular ya que las células endoteliales
captan la tincién de forma leve a moderada. Curiosamente en la mayoria
de los pacientes con pseudoexfoliacion la tincién fue muy intensa y
marcada, posiblemente por el depdsito del material de pseudoexfoliacion
en las células endoteliales el cua capta intensamente el PAS debido a su
naturaleza (principalmente proteoglicanos y glicosaminoglicanos). En
cambio en el grupo control ninglin paciente tuvo una tincion PAS (+) tan
marcada.
En ambos grupos se encontraron hemorragias intraestromales las cuales
posiblemente se debian ala manipulacion de la muestra.
De igua forma en ambos grupos se encontraron PMN y coincidia con €l

tipo de cirugia que se realizo para la extraccion de catarata la cual fue por



extraccion extracapsular en la cua se produce una mayor reaccion
inflamatoria

En e andlisis de los eectrocardiogramas se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.04) entre el grupo de estudio y €l grupo
control teniendo un gran numero de pacientes con pseudoexfoliacion y con
ateraciones del electrocardiograma mientras que en le grupo control la
mayoria de |os pacientes tuvieron un electrocardiograma normal.

En la correlacion de resultados se puede observar que la principal
alteracion electrocardiografica encontrada fue la presencia de una onda T
invertiday simétrica la cual corresponde a un dato especifico de isquemia
la cual coincidio con todos aquellos pacientes que tuvieron unatincion PAS
(+) y una estatificacion moderada o severa. También se encontré la
presencia de ondas Q que indican un infarto antiguo y bloqueos de rama.

De la misma forma que se encontraron alteraciones en cuadros moderados
0 severos se observo gue agquellos pacientes con una estatificacion leve no
tenian ninguna alteracion en el electrocardiograma y la tincion PAS fue

negativa



X.CONCLUSIONES
Es importante tener una clasificacion de acuerdo a la severidad de la
pseudoexfoliacion, ya que es muy Util para determinar s el paciente
pudieratener alguna alteracion ocular o sistémica.
Se encontré una ata asociacion entre la severidad del cuadro con las
alteraciones electrocardiograficas por |o tanto estos pacientes deben ser
sometidos a un examen general y valorados por un cardidlogo para

detectar oportunamente posibles patol ogias ocultas
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