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Resumen 
 
 

Título: Manejo de la Hemorragia Submacular con Tenecteplase Intravitreo y Gas Expansible. 
 

Planteamiento del problema: ¿Cuál es la mejoría en la agudeza visual posterior al 
tratamiento con tenecteplase intravitreo y gas  expansible en los pacientes con hemorragia 
submacular, atendidos en el servicio de retina y vítreo del Hospital General del Centro 
Médico Nacional La Raza? 

Hipótesis: Los pacientes con hemorragia sub macular  mejoran su agudeza visual posterior 
al tratamiento con tenecteplase y gas expansible 

Objetivo del estudio: Conocer la mejoría en la agudeza visual posterior al tratamiento con 
tenecteplase y gas expansible de los pacientes con hemorragia submacular en el 
departamento de retina y vítreo del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza 

Diseño del estudio: Retrospectivo, observacional, serie de casos 

Variables: Edad, género, agudeza visual, tratamiento, desplazamiento anatómico del 
coagulo. 

Descripción general del estudio: Una vez que sea aceptado el proyecto de investigación 
por el comité, se revisaran los expedientes de los pacientes tratados con tenecteplase y 
hemorragia submacular, se realizara la recolección de  datos,  posteriormente se realizara el 
análisis de los resultados, sus gráficas y la obtención de  conclusiones.  

Resultados: 6 de los 7 pacientes (86%) presentaron, mejoría en 2 líneas de visión a los 3 
días y 3 líneas a las 4 semanas. En 100% pacientes  la HSM fue desplazada, no se 
presentaron complicaciones. 
 
Conclusión: Esta técnica demostró mejorar la agudeza visual  y desplazar a corto plazo  la 
hemorragia submacular. 
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I. Antecedentes  

La hemorragia submacular es un evento serio causado por varias condiciones incluyendo 
trauma, macroaneurisma, degeneración macular relacionada a la edad, miopía alta y 
complicaciones de la cirugía vitroretiniana.1 El pronóstico natural de los ojos que cursan con 
hemorragia submacular generalmente es pobre. El hierro liberado  de la sangre submacular es 
toxico para la microcirculación y la coriocapilaris, mientras que las fuerzas ejercidas por la 
contracción del coagulo dañan a los fotorreceptores. El resultado visual final  de de una 
hemorragia submacular puede ser devastador, ya que la hemorragia constituye una barrera 
mecánica que impide el intercambio metabólico entre la retina y  la coriocapilaris.2-7 
 
El manejo de las hemorragias submaculares ha evolucionado en los últimos 15 años. Una 
variedad de apegos terapéuticos se han desarrollado, con el objetivo de eliminar la sangre 
submacular y minimizar el daño permanente a los fotorreceptores y al epitelio pigmentario 
retiniano (EPR).8 Inicialmente los procedimientos quirúrgicos mediante vitrectomia vía pars 
plana  y cirugía submacular  fueron propuestos con o sin la asistencia del factor activador del 
plasminógeno tisular recombinante (rt-PA).9-12   El rt-PA es un activador del plasminógeno 
recombinante  con un masa molecular de 70 kDA,13 que forma un complejo con la fibrina  para 
activar el plasminógeno a plasmina, lo cual provoca lisis de la fibrina y otras proteínas 
procoagulantes, convirtiéndolos en productos solubles  de degradación y facilitando la 
disolución del coagulo.14 Los perfiles tóxicos de rt-PA inyectados intavitreos has sido 
establecidos en gatos15 y conejos.16-17  
 
 Existiendo evidencia de que al ser inyectado intravitreo  accesa al espacio subretiniano  en 
suficientes cantidades  para inducir licuefacción del coagulo.18-19 El uso de rt-PA durante la 
remoción de una hemorragia submcular requiere un periodo de 45 minutos de espera para que 
ocurra la licuefacción del coagulo, frecuentemente seguido por manipulación subretinal que 
inevitablemente causa un grado de trauma a la retina, el EPR o ambos.20 Para evitar el trauma 
de la manipulación subretiniana, Kamei et21 al propusieron  una técnica que consistía en realizar 
vitrectomia par plana e inyección de rt-PA, seguida de la evacuación de la sangre licuefactada a 
través de una retinotomia de 500-um con la ayuda de la compresión de perflurocarbono sobre la 
retina adyacente.  
 

Más recientemente, técnicas menos invasivas has sido descritas con la inyección intravitrea de 
gas y el desplazamiento neumático de la hemorragia submacular. La técnica originalmente 
descrita por Heriot (Heriot  WJ Intravitreal gas and TPA: An outpatient procedure for submacular 
hemmorrhage. Paper presented at: AAO Annual Vitroretinal Update; 1996 Chicago, Illinois) 
asociaba la inyección de intravitrea de rt-PA y gas perfluoropropano con el intento de lisar el 
coagulo y desplazarlo del área macular. 
 
 Recientes estudios  han demostrado que el desplazamiento de de la sangre subretininana con 
gas intravitreo sin la disolución del coágulo previo causa daño irreparable a los fotorreceptores 
adjuntos al coagulo subretiniano. (Lewis H, Sakaguchi H. Pneumatic displacement of subretinal 
hemorrhage damages the retinal photoreceptors. Paper presented at: Macula Society Annual 
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Meeting, 2003; Naples Florida) Recientemente un agente trombolítico de tercera generación se 
ha desarrollado, tenecteplase (TNK) el cual es una variante de rt-PA que ha sido producida 
mediante tecnología recombinante de DNA, el cual ha sido llevado a  múltiples mutaciones en 
los dominios T, N, K.22-23 Estudios han demostrado que tenecteplase penetra todas las capas de 
la retina hasta el espacio subretinino y sugiriendo una mejor penetración  y mayor efectividad en 
la disolución de coágulos subretinianos que  rt-PA.24 En estudios realizados en conejos se ha 
demostrado que bastan dosis de 50 a 100 mg  para obtener resultados adecuados y seguros.25  
 
El presente estudio tiene como objetivo evaluar la mejoría de la agudeza visual, desplazamiento 
de le hemorragia submacular y disminución o licuefacción  de ésta en los pacientes con 
hemorragia submacular tratados con una combinación de tenecteplase más desplazamiento 
neumático.  
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II.  Planteamiento del problema 
   
¿Cuál es la mejoría en la agudeza visual posterior al tratamiento con tenecteplase intravitreo y 
gas  expansible en los pacientes con hemorragia submacular, atendidos en el servico de retina 
y vítreo del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza? 

 
III. Hipótesis  

Los pacientes con hemorragia sub macular  mejoran su agudeza visual posterior al tratamiento 
con tenecteplase y gas expansible 

 
IV. Justificación  

 
La hemorragia submacular es un padecimiento que puede ser tratado con la aplicación de 
tenecteplase intravitreo y el desplazamiento neumático. El motivo del presente estudio es 
conocer cuál es el resultado final en la agudeza visual del paciente con este padecimiento para 
evaluar la eficacia del mismo. 
 
 

V. Objetivo general  
 

Conocer la mejoría en la agudeza visual posterior al tratamiento con tenecteplase y gas 
expansible de los pacientes con hemorragia submacular en el departamento de retina y vítreo 
del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza 

 
 Objetivos específicos 
 

 Compara la mejoría de la agudeza visual al inicio del padecimiento  y postratamiento 

 Comparar el tamaño de la hemorragia submacular al inicio y posterior al tratamiento 
 

VI. Diseño 
Retrospectivo, observacional, serie de casos. 

 
VII. Universo de trabajo 

Pacientes con Hemorragia submacular traumática atendidos en el servicio de retina y vitreo de 
la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General Gaudencio González Garza Centro 
Médico Nacional La Raza de enero a diciembre del 2009 
 
 

VIII. Criterios de selección 
 
Criterios de inclusión 
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 Expedientes de pacientes con hemorragia submacular, menor de 14 días de evolución 
valorada y tratados con desplazamiento neumático y tenecteplase por el servicio de 
retina y vítreo de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General Gaudencio 
González Garza Centro Médico Nacional La Raza 

 Expedientes que cuenten con la agudeza visual al inicio y durante todo el seguimiento 
del paciente  posterior al tratamiento 

 
Criterios de exclusión 
 

 Expedientes que se encuentren incompletos,  

 Expedientes no encontrado  

 Expedientes que no refieran la agudeza visual 
 
Criterios de eliminación  
 

 Paciente que no hayan acudido a sus citas de seguimiento 

 Pacientes que presenten alguna patología ocular  subyacente 
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IX. Variables de estudio 
 
Variables dependientes 
 
Agudeza visual 
 

 Definición conceptual: Representa el grado de capacidad visual, se basa en la distancia 
existente entre dos puntos que el ojo puede distinguir como tales. 

 Definición operacional: Se evaluará utilizando la cartilla de Snellen y se expresara en un 
número fraccionario (20/20, 20/30, 20/40, 20/50, 20/70, 20/10, 20/200) en algunos 
pacientes se expresara como cuenta dedos, (CD), percibe movimiento de manos (PMM) 
o percibe luz (PL). 

 

 Escala: cualitativa nominal 
 
Desplazamiento del coagulo 
 

 Definición conceptual: Representa el movimiento del coagulo respecto a la región 
macular. 

 

 Definición operacional: se evaluara mediante la confrontación de fotografías clínicas, 
antes y después del tratamiento empleado y se medirá en micras. 

 

 Escala: numérica 
 
Variables independientes 
 
Tratamiento recibido: 
 

 Definición conceptual: Se refiere a la aplicación de  0.3 ml de hexafloruro de azufre y 25 
microgramos/0.1 ml de tenecteplase intravitreo en el ojo afectado por la hemorragia 
submacular en dosis única. 
 

 Definición operacional: Será evaluado en función de presencia o ausencia 
 

 Escala: Nominal dicotómica 
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X. Descripción general del estudio 
Este es un estudio retrospectivo observacional serie de casos, que evaluará la mejoría de la 
agudeza visual en los pacientes con hemorragia submacular traumática atendidos en el servicio 
de retina y vítreo de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General Gaudencio 
González Garza Centro Médico Nacional La Raza de enero a diciembre del 2009. Una vez que 
sea aceptado el proyecto de investigación por el comité, se revisaran los expedientes de los 
pacientes tratados con tenecteplase y hemorragia submacular, se realizara la recolección de  
datos,  posteriormente se realizara el análisis de los resultados, sus gráficas y la obtención de  
conclusiones.  
 

XI. Análisis estadístico 
 
Se realizará el cálculo de  las variables numéricas  por promedio y desviación estándar y para 
las nominales se obtendrán frecuencia y porcentajes. 
 

XII. Aspectos y consideraciones éticas 
 
Todos los datos obtenidos del expediente y el examen oftalmológico  del paciente solo se 
utilizarán en forma estadística sin revelar su identidad, con la finalidad de investigación 
únicamente. 
 

XIII. ORGANIZACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN  
 

Factibilidad del estudio 
Se considera al estudio factible ya que es un estudio retrospectivo  donde se podrán localizar 
los expedientes lo cual no requiere de una preparación especial y  no implica tiempo o gastos al 
paciente así mismo no requiere de recursos financieros proporcionados por la institución, el 
paciente o de organizaciones externas.  
  

 
Recursos:  

 
Físicos: Expedientes clínicos.  
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XIV. Resultados 
 
Las características clínicas de los siete pacientes revisados en este estudio se encuentran 
en la tabla 1.   
 
 
 
 

Características clínicas 

Sexo  Femenino : 2 Masculino: 5  
Edad Media 40 (17-62) SD (16.36)   
Días de evolución previo al 
procedimiento  

Media 3 (1-7) SD (2.08)   

Ojo afectad Derecho: 4 Izquierdo: 3  

 
 

 La muestra incluyo dos mujeres y cinco hombres con una media de edad de 40 años                        
(rango de 17-62), la agudeza visual inicial media fue de 20/851, la media del inicio de los                         
síntomas hasta la realización del procedimiento quirúrgico fue de 3 días. 
La etiología de le hemorragia submacular en dos pacientes fueron secundarias a degeneración 
macular relacionada a la edad (28%), en un paciente secundario a miopía patológica (15%) y en 
cuatro pacientes secundario a trauma (57%). 
Todos los pacientes recibieron una inyección intravitrea de 50 mcg/ 0.1 ml+ 0.3 ml SF6 via pars 
plana. Todos los pacientes se completaron el seguimiento a 6 meses. 
La distribución de la agudeza visual de los pacientes en este estudio a la semana, al mes, a los 
tres meses y a los seis meses se encuentra en la tabla 2. Seis de los pacientes (86%) 
presentaron una mejoría de dos líneas de visión a la semana post tratamiento, cuatro pacientes 
(57%) presentaron una mejoría en una línea más de visión al mes post tratamiento. 

  
 
 
 

Agudeza visual a 1 semana, a 1 mes, 3 meses y 6 meses posterior al procedimiento 

Paciente Base  Log mar 1 semana 
(Snellen) 

Log mar 1 mes 
(Snellen) 

Log mar 3 meses 
(Snellen) 

Log mar 6 meses 
(Snellen) 

Log mar 

1 20/400 1.301 20/100 0.698 20/100 0.698 20/100 0.698 20/100 0.698 
2 20/400 1.301 20/200 1 20/40 0.301 20/40 0.301 20/40 0.301 
3 20/200 1 20/70 0.544 20/50 0.397 20/50 0.397 20/50 0.397 
4 20/8000 2.602 20/100 0.698 20/70 0.544 20/70 0.544 20/400 1.301 
5 20/8000 2.602 20/70 0.544 20/70 0.544 20/70 0.544 20/70 0.544 
6 20/8000 2.602 20/70 0.544 20/40 0.3001 20/40 0.3001 20/40 0.3001 
7 PL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Media 20/851 1.629 20/75 0.575 20/49 0.397 20/49 0.397 20/64 0.506 
SD  1.008  0.301  0.227  0.227  0.412 
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Post tratamiento se encuentro en dos de los pacientes neovascularización  coroidea (28%) la 
cual fue diagnosticada por angiografía con fluoresceína, y tomografía de coherencia óptica, 
siendo candidatos a tratamiento con terapia fotodinámica y antiangiogenicos a discreción del 
médico retinologo, cuatro de los pacientes (57%) presentaron fractura coroidea secundaria al 
trauma, un paciente (15%) presento atrofia óptica en la revisión de la semana. En el 100% de 
los pacientes se logró el desplazamiento anatómico de la sangre submacular de la fóvea. La 
media de la hemorragia fue de 3.5 AD (rango 5 AD-1 AD) pre-tratamiento y de 1.67 AD (rango 
de 3.5 AD-0.25 AD) con un rango de porcentaje de licuefacción de 30-75 %, mostrado en la 
tabla  3. 
 
 

Paciente Tamaño de HSM al 
inicio (AD) 

Tamaño de HSM a la 
semana de tratamiento 
(AD) 

Porcentaje de 
licuefacción 

Desplazamiento del 
área  foveal 

1 4.5 2 55% Si 
2 4.5 1.5 66% Si 
3 1 0.25 75% Si 
4 3 2 33% Si 
5 3.5 0.25 85 % Si 
6 3 2 66% Si 
7 5 3.5 30% Si 

Media  3.5 1.67   
SD 1.35 1.08   
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XV. Discusión  
 
 
El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la mejoría de la agudeza visual, desplazamiento 
de le hemorragia submacular y disminución o licuefacción  de esta en los pacientes con 
hemorragia submacular tratados con una combinación de tenecteplase mas desplazamiento 
neumático 
 
Sin embargo evaluar la efectividad de las técnicas para el manejo de la hemorragia submacular 
es difícil  debido a que la agudeza visual final es dependiente de la patología subyacente. Varios 
estudios en los que se ha utilizado desplazamiento neumático y colocación de tPA  bajo varias 
condiciones patológicas han sugerido esto, en nuestro estudio aunque la muestra es pequeña 
esta tendencia fue demostrado, cuando un paciente con degeneración macular relacionada a la 
edad tuvo una disminución de la agudeza visual a los 6 meses de tratamiento a pesar del 
desplazamiento total de la hemorragia submacular secundaria a su patología de base. Seis de 
los pacientes (86%) presentaron una mejoría de dos líneas de visión a la semana post 
tratamiento, cuatro pacientes (57%) presentaron una mejoría en una línea más de visión al mes 
post tratamiento, lo cual es comparable con lo encontrado por Heriot et al,  en una serie de 104 
ojos en la que 43 ojos (51%) gano dos líneas de visión a la semana de tratamiento  y 49 (63%) 
a tres meses de seguimiento, en las que fue utilizado dosis de 30-100 mcg de rtPA 
convencional, kepler et el en una serie de 11 ojos en la que utilizaron 25 mcg de rtPA, 5 (45%) 
presentaron mejoría a 4.5 meses de seguimiento total.  
 
La inyección de tenecteplase y aunado al desplazamiento neumático para el manejo de la 
hemorragia submacular físicamente realiza un desplazamiento de la hemorragia y lisa la misma, 
disminuyendo la toxicidad retiniana y reduciendo la formación de cicatrización disciforme 
secundaria a esta. Minimizar la toxicidad retiniana y disminuir la cicatrización pudieran justificar 
su importancia  para optimizar mejores resultados visuales en combinación con los agentes 
antiangiogenicos en la degeneración macular relacionada a la edad. 
 
En esta serie tenecteplase y gas expansible fueron exitosos en lograr un desplazamiento 
anatomico de la sangre submacular, y aunque ha habido algunas dudas sobre la capacidad de 
tenecteplase pude penetra el espacio subretiniano en cantidades suficientes para lograr una 
licuefacción del coagulo, estudios en modelos de animales han demostrado que tenecteplase  
puede penetrar todas las capas de la retina después de su inyección intravitrea. Todos los 
casos recibieron una dosis de 50 mcg de tenecteplase, ninguno de los pacientes presentaron  
retinopatía pigmentaria macular secundaria a toxicidad del medicamento. La dosis 
documentada en estudio animales en gatos y repostes de casos aislados es de 100 mcg de 
tPA, por lo que en este estudio ningún paciente recibió más de 50 mcg de tenecteplase y una 
segunda dosis. 
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XVI. Conclusión  
 
 
La falta de controles, el tamaño reducido de la muestra y la  incapacidad para comparar los 
resultados visuales finales de los pacientes en los que se realizó inyección intravitrea de 
tenecteplase mas gas expansible comparado con la historia de natural de la enfermedad son las 
mayores limitaciones de este estudio. 
 
Sin embargo el uso de tenecteplase y gas expansible demostró ser una técnica, sencilla 
efectiva y segura de manejar la hemorragia submacular en esta serie. Esta técnica mejoro la 
agudeza visual de todos los pacientes aun sin tratar la causa subyacente en los pacientes con 
degeneración macular relacionada a la edad. Por lo tanto una técnica mínima invasiva como 
esta puede facilitar el rápido diagnóstico de las causas subyacentes de la hemorragia 
submacular y pudiera ser una herramienta coadyuvante para lograr mejores resultados visuales 
en los pacientes con hemorragia submacular secundaria a degeneración macular relacionada a 
la edad. Sin embargo se necesita realizar un ensayo clínico aleatorizado con una muestra 
mayor para poder comparar afianzar estos resultados 
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XVII. Cronograma  
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