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Resumen:

Antecedentes: Existen condiciones genéticas o adquiridas que incrementan la
tendencia a que se deposite hierro en el organismo en forma anémala, provocando
exceso de dicho elemento en los o6rganos y tejidos, y condicionando las
denominadas enfermedades por sobrecarga de hierro. Las principales
enfermedades hematolégicas dependientes de soporte transfusional, y que
condicionan sobrecarga de hierro, incluyen al sindrome mielodisplasico y la anemia
aplasica, entre otros. Se han descrito en pacientes con enfermedad hematoldgica
dependiente de transfusidon cambios como la disminucién de agudeza visual,
cambios en la vision de colores, nictalopia, catarata, defectos campimétricos y

neuropatia optica.

Objetivo: Identificar las alteraciones oftalmoldégicas que presentan los pacientes

con enfermedad hematoldgica dependiente de transfusion y sobrecarga de hierro.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, y transversal.
Se le realizé exploracion oftalmolédgica en lampara de hendidura a pacientes con
enfermedad hematolégica dependiente de transfusion en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. En analisis estadistico se

realizé con la paqueteria de SPSS.

Resultados: Se incluyeron al estudio pacientes con los diagnésticos de anemia
aplasica y mielodisplasia. De los hallazgos encontrados en dichos pacientes

destaca la presencia de catarata subcapsular posterior en 20% de ellos, zonas de



atrofia coriorretiniana en 20% de ellos, aumento de la excavacion de la papila del
nervio 6ptico en 10% de los sujetos estudiados con biomicroscopia, se encontré
también disminucion de la capa de fibras nerviosas de la retina en 10% mediante el

uso de la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra concordancia con lo descrito en otras
series de pacientes con enfermedades hematologicas dependientes de transfusion,
en los que la catarata era uno de los principales hallazgos. Es necesario que se
establezca la realizacidn de revisiones oftalmolégicas en forma programada a este

grupo de pacientes para la deteccion y tratamiento temprano de dichas alteraciones.
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Marco teérico

Introduccién

El transporte de oxigeno es un evento de crucial importancia para la vida como la
conocemos. En los seres humanos los eritrocitos contienen moléculas de
hemoglobina, que es una proteina de estructura cuaternaria especializada en el
transporte de oxigeno. La hemoglobina contiene en su estructura al grupo hemo

formado por un anillo de porfirina y hierro en estado ferroso (Fe2+). (Dunn JOC)

Dentro del organismo existen principalmente 4 tipos celulares que determinan el
contenido de hierro, ya que participan en su metabolismo y homeostasis, estas son
los enterocitos (absorcidon de hierro), precursores eritroides (utilizacion de hierro), el
sistema reticuloendotelial (reciclaje y almacenamiento), y los hepatocitos

(almacenamiento y regulacién enddcrina). (Fleming RE)

En condiciones fisiologicas el organismo almacena una cantidad de 3-5 gramos de
hierro depositado en el higado y en la hemoglobina de los eritrocitos. Ya que el
organismo no cuenta con mecanismos efectivos para su eliminacion, existen
condiciones genéticas o adquiridas que incrementan la tendencia a que se deposite
en el organismo en forma anémala, provocando exceso de dicho elemento en los
organos y tejidos, y condicionando las denominadas enfermedades por sobrecarga

de hierro. (Siddique A)

La hemocromatosis es una enfermedad genética por sobrecarga de hierro frecuente
en caucasicos. Sus 4 subtipos coinciden finalmente en la baja produccion de la

hormona hepcidina que condiciona aumento en la absorcion de hierro y su depdsito



en los tejidos provocando falla organica a largo plazo. (Powell LW)

Dentro de las enfermedades adquiridas con sobrecarga de hierro se encuentran la
relacionada a sindrome metabdlico, cirrosis hepatica en etapa avanzada y las
enfermedades hematoldégicas que cursan con anemia cronica y requerimiento
transfusional, como la talasemia y enfermedad de células falciformes. (Deugnier Y)

(Beutler).

En estos casos la terapia quelante de hierro ha demostrado su utilidad en eliminar

el exceso de hierro del organismo.

Enfermedades hematolégicas dependientes de transfusion

Las principales enfermedades hematoldgicas dependientes de soporte transfusional
incluyen principal pero no exclusivamente a la talasemia mayor, el sindrome

mielodisplasico y la anemia aplasica, entre otros.

El sindrome mielodisplasico se caracteriza por una hematopoyesis deficiente
secundaria a problemas en las células madre hematopoyéticas, que condiciona
citopenias, esto se traduce en la necesidad de tratamiento de soporte transfusional.

En algunos casos progresa a leucemia aguda. (Fenaux P)

La talasemia engloba padecimientos con mutaciones en los genes codificadores de
hemoglobina, que condicionan una hemoglobina inadecuada y funcién alterada de
los eritrocitos, por lo que requiere de tratamiento transfusional en forma repetida por

anemia persistente. (Liaska A)



La anemia aplasica se define como una falla de la médula ésea caracterizada por
aplasia medular y pancitopenia. Clinicamente consiste en purpura, hemorragia,
infeccion y anemia, secundarias al bajo conteo de elementos formes en la sangre.
Dependiendo el grado de severidad esta indicado en su manejo el uso de
trasfusiones sanguineas para compensar la pobre produccion medular de estas
células, en conjuncion con trasplante alogénico o terapia inmunospresora por su

trasfondo inmunoldgico. (Shin SH) (Zeng Y)

Alteraciones oftalmoloégicas en pacientes con enfermedad hematolégica.

Existen reportes de alteracion en la funcion visual en pacientes con enfermedad
hematoldgica en terapia transfusional en forma crénica. Los cuales incluyen desde
errores refractivos, cataratas corticales, ojo seco, e hipertensién ocular. (Jafari R) A
pesar de lo anterior los autores han concluido con base que no existe correlacion
entre anormalidades oculares asociadas a la ferritina sérica, trasfusiones

sanguineas o terapia quelante. (Jafari R) (Merchant RH)

Taneja et al, en 2010, al realizar un estudio observacional de 45 pacientes multi
trasfundidos con talasemia mayor encontraron que los hallazgos oftalmolégicos de
esta poblacion son la disminuida agudeza visual, cambios en la visidn de colores,

nictalopia, catarata, defectos campimétricos y neuropatia optica. (Taneja R)

La investigacién actualmente reportada se centra mayoritariamente en talasemia
mayor, sin reportes al respecto de otras enfermedades como el sindrome

mielodisplasico y la anemia aplasica.



Terapia Quelante de Hierro

En pacientes con terapia transfusional cronica debe realizarse un monitoreo
periddico de la carga de hierro, inicialmente posterior a 8-10 trasfusiones. El valor
establecido para el inicio de la terapia quelante es de 1000 ug/dl, y en lugares donde
se disponga de resonancia magnética la cuantificacion no invasiva de concentracion
hepatica de hierro de 3 mg Fe/g de peso seco es indicativa del inicio para terapia

quelante. (Aydinok)

Los medicamentos quelantes de hierro son la deferoxamina, deferasirox y la
deferiprona. La deferoxamina fue aprobada por la Administracién de Alimentos y
Drogas (FDA) de Estados Unidos (EU) en 1968. Se usa como agente quelante de

hierro y aluminio, siendo de utilidad en intoxicaciones agudas y sobrecarga cronica.

(Elsevier)

Tiene mecanismo de eliminacion urinaria para la mayoria de los depdsitos de hierro
del sistema reticuloendotelial y para los depdsitos hepaticos se elimina directamente
en la bilis a través de las heces. Su desventaja es la administracion parenteral

continua, debida a la mala absorcion del farmaco a nivel intestinal. (Mobarra N)

El deferiprone es un farmaco oral de segunda opcién para el manejo quelante de
hierro, con una eficacia similar a la deferoxamina para disminuir el contenido
hepatico de hierro y con ventaja en la hemosiderosis cardiaca al remover

directamente el exceso de hierro depositado en los miocitos cardiacos. (Sheth)



El deferasirox es otro quelante de hierro oral con ventaja de una sola administraciéon
al dia, promueve la eliminacion de los dep0dsitos de hierro del organismo a través de

las heces. (Mobarra N)

Alteraciones oftalmologicas asociadas a quelantes de hierro.

Desde 1983, Davies et al reportaron casos aislados de pacientes con disminucién
de agudeza visual y vision borrosa asociados a supuesta toxicidad ocular por

deferoxamina al ser sometidos a tratamiento quelante por trasfusion crénica. (Davies

SC)

Vahdani et al, reportaron un caso de retinopatia serosa central asociada al uso de
deferoxamina en un paciente con hemoglobinopatia paroxistica nocturna, que cedio

con adecuada recuperacion visual al suspender el medicamento. (Vahdani K)

Ghazanfari et al, sugieren que es de utilidad el uso de estudios de contraste visual
en forma rutinaria para realizar tamizaje de alteraciones visuales secundarias a

tratamiento quelante de hierro. (Ghazanfari A)

Viola et al, realizaron una revision de pacientes con estudios de imagen multimodal
encontrando que los cambios retinianos asociados al uso de deferoxamina incluyen
cambios similares a las distrofias involucrando al complejo epitelio pigmentado de

la retina — membrana de Bruch — fotoreceptor. (Viola F)



Haimovici et al, en una revision de 16 casos con retinopatia asociada a
deferoxamina en los EU, encontraron que la angiografia con fluoresceina es de
utilidad para demostrar dafio en la retina o el epitelio pigmentado incluso antes de
que existan manifestaciones clinicas.

(Haimovici R)

Walia et al, en 2013, reportaron por primera vez el caso de una paciente con
retinopatia asociada al cambio de deferoxamina por deferasirox, sugiriendo la
hipétesis de que el dafo a los fotoreceptores es secundario a calcificacion

mitocondrial. (walia HS)

Se han reportado también otros casos aislados de alteraciones secundarias al uso
de deferasirox. Pan et al, reportaron un caso de una probable maculopatia toxica
por deferasirox con anormalidad en OCT sin cambios en la angiografia con

fluoresceina ni electroretinograma. (Pan)



Justificacion

En pacientes con enfermedades hematolégicas como los sindromes
mielodisplasicos y la anemia aplasica se requiere de terapia transfusional en forma
repetida, la cual tiene como efecto secundario a largo plazo la acumulacién excesiva
de hierro en el organismo, con efectos téxicos sobre los 6rganos vy tejidos, siendo
los mas afectados el higado, corazén y rifidn.

Con el presente estudio se identificaron las principales alteraciones oftalmolégicas
de este grupo de pacientes, lo que puede sentar bases para anticiparnos a su
presentacion y la oportunidad de estandarizar los criterios para evaluacion
oftalmolégica y seguimiento de estos pacientes que permitan otorgar la mejor
calidad de vida posible en el marco del control de su enfermedad de base y
manifestaciones de la enfermedad a nivel ocular.

Los hallazgos de este estudio toman en consideracidn a pacientes con
enfermedades hematolégicas como anemia aplasica y sindrome mielodisplasico,
los reportes previos han sido en casos con talasemia.

En el servicio de oftalmologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social se otorgan anualmente
aproximadamente 10000 atenciones en consulta externa para pacientes al ano,
siendo el numero de interconsultas a otros servicios del hospital alrededor de 520,
que incluyen principalmente, medicina interna, terapia intensiva, nefrologia y
hematologia, con los que se realiza manejo de los casos. Este estudio favorece el

desarrollo de mas trabajos en conjunto con dichas especialidades médicas.



Planteamiento del problema

¢, Cuales son las alteraciones oftalmolégicas encontradas en los pacientes con
sobrecarga de hierro secundaria a enfermedad hematolégica dependiente de

transfusion en un hospital de tercer nivel de atencién?

Objetivo

Identificar las alteraciones oftalmoldogicas que presentan los pacientes con

enfermedad hematoldgica dependiente de transfusion y sobrecarga de hierro.

Objetivos especificos

1) Describir las alteraciones observadas en cornea, cristalino, vitreo, nervio dptico y
retina mediante biomicroscopia, OCT-SD y oftalmoscopia indirecta en pacientes con

enfermedad hematolégica dependiente de transfusion y sobrecarga de hierro.

2) Medir la presencia de alteraciones en la agudeza visual mediante el uso de una
cartilla de optotipos de vision lejana y cartillas de Ishihara en pacientes con

enfermedad hematolégica dependiente de transfusion y sobrecarga de hierro.

3) Comparar las alteraciones oftalmolégicas entre quienes reciben terapia quelante
de hierro y aquellos que no reciben terapia quelante de hierro entre los pacientes

con enfermedad hematoldgica dependiente de transfusion y sobrecarga de hierro



Hipotesis

Los pacientes con sobrecarga de hierro transfusional secundaria a enfermedad

hematoldgica presentan alteraciones oftalmolégicas en mas del 50% de los casos.

Material y métodos

Diseno: Estudio observacional, descriptivo, y transversal.

Universo de trabajo y lugar: Pacientes con sobrecarga de hierro secundaria a
enfermedad hematolégica dependiente de transfusion atendidos en el servicio de
hematologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Tipo de muestreo: No aleatorizado.

Tamano de la muestra: No probabilistico, por conveniencia.

Descripcidn general del estudio: Previa la autorizacion por el comité local de
investigacion. Se realizd una revisidn de expedientes clinicos de pacientes con
enfermedad hematoldgica dependiente de transfusion en el servicio de hematologia
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Una vez identificados los pacientes se les informé del protocolo
de investigacion y se extendid una invitacion para participar en el estudio y se

procedio a la firma del consentimiento informado. Se programé la realizacion de una



exploracion oftalmoldgica general que incluye pruebas de toma de agudeza visual
lejana y cromatica, biomicroscopia, revision de fondo de ojo bajo midriasis
farmacoldégica con oftalmoscopia indirecta, y estudios de tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral (OCT-SD) para determinar su estado de salud ocular e
identificar alteraciones en globo ocular y anexos.

Se hizo un registro de los datos de cada una de las pruebas en una hoja de
recoleccion de datos disenada para tal fin, cuidando la confidencialidad del paciente
asignando un numero consecutivo en sustitucion de su nombre y numero de
afiliacion. Al concluir la realizacion de las pruebas al total de los pacientes incluidos
se realizo el analisis estadistico.

Una vez completado lo anterior se llevo a cabo la redaccion final de los resultados
y la tesis.

Procedimientos:

Toma de agudeza visual lejana y cromatica: El paciente se sentd en un sillén de
exploracion y ley¢ las letras o simbolos de la cartilla de optotipos situadas a 6 metros
de distancia inicialmente con el ojo derecho y ocluyendo el izquierdo, y
posteriormente con el ojo izquierdo y ocluyendo el ojo derecho. El valor de agudeza
visual se tomara de acuerdo a una escala establecida de LogMAR. La agudeza
visual cromatica se medira con las cartillas de Ishihara colocadas a 30 cm del
paciente, inicialmente con el ojo derecho y ocluyendo el izquierdo, y posteriormente
con el ojo izquierdo y ocluyendo el ojo derecho, el valora se tomara de acuerdo a
una escala establecida.

Biomicroscopia: El paciente se senté en un banco de exploracion o silla de ruedas

y manteniendo sus ojos abiertos se coloco en la mentonera y banda de descanso
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para la frente de la lampara de hendidura disefiados para tal fin. El explorador
entonces realizé un barrido en la superficie ocular sobre la cérnea, camara anterior
del ojo, iris y cristalino con una iluminacion adecuada.

Revision de fondo de ojo bajo midriasis farmacolégica: Previa aplicacion de 1 gota
de colirio topico de tropicamida 50 mg/fenilefrina 8 mg en ambos ojos, se efectud la
revision del fondo de ojo, situando al paciente en un banco de exploracion o silla de
ruedas, colocandose en la mentonera y banda de descanso para la frente del
biomicroscopio para revisién con lupa de 78 dioptrias.

Estudio de OCT-SD: EIl paciente se senté en un banco de exploracién o silla de
ruedas y manteniendo sus ojos abiertos se colocé en la mentonera y banda de
descanso para la frente, manteniendo fija la mirada en un punto determinado se
realizd la toma del estudio con el instrumento OCT-SD, modelo Cirrus 3000 de la
marca Zeiss con protocolo de cubo macular, 5 lineas en alta definicion y del nervio

Optico con la capa de fibras nerviosas de la retina.

Variables
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE MEDICION TIPO DE
OPERACIONAL CONCEPTUAL VARIABLE
SOBRECARGA DE Nos referimos a Es el acumulo 20-40 concentrados Independiente
HIERRO pacientes con excesivo de hierro en | eritrocitarios. Cualitativa
TRANSFUSIONAL enfermedad los 6rgano y tejidos Ordinal

hematolégica que al
momento del estudio

tenga un numero de

que condiciona
diferentes grados de

dafio, y que es

40-60 concentrados

eritrocitarios.
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transfusiones igual o
mayor a 20
concentrados
eritrocitarios en toda

su vida.

consecuencia de la
transfusion de
concentrados
eritrocitarios.

De manera repetida.

>60 concentrados

eritrocitarios

ENFERMEDAD
HEMATOLOGICA

DEPENDIENTE DE

Nos referimos a
pacientes con

diagnostico de

Son las patologias
originadas en la

médula ésea que se

Sindrome

mielodisplasico

Independiente
Cualitativa

nominal

TRANSFUSION sindrome manifiestan con Anemia aplasica
mielodisplasico anemia persistente y
primario o anemia que por motivo de
aplasica primaria que ésta, requieren de
por motivo de anemia apoyo transfusional
requieran transfusion de concentrados
de concentrados eritrocitarios.
eritrocitarios de
manera frecuente.
TERAPIA QUELANTE Nos referimos a los Es la administraciéon Sin terapia quelante de | Independiente
DEL HIERRO pacientes que reciben | de unfarmaco para hierro Cualitativa
Deferasirox con formar un quelato Dicotomica

objetivo de eliminar el
exceso de hierro del

organismo.

con el hierro que
permita su
eliminacion del
organismo. Uno de
ellos es el
Deferasirox, molécula
que une 2 atomos de
hierro y que se

administra por via

Con terapia quelante

de hierro
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oral en una dosis
habitual de 20-40

mg/kg de peso al dia.

ALTERACIONES

OFTALMOLOGICAS

Nos referimos a los
cambios patolégicos
observados en las
pruebas de
exploracion
oftalmoldgica en
coérnea, camara
anterior, iris, cristalino,
vitreo, nervio 6ptico,

retina y agudeza visual

Cambios en la
exploraciéon normal
de globo oculary
anexos, incluida la
agudeza visual.
Identificados
mediante exploracion
fisica y pruebas

especiales.

Sin alteracion

oftalmologica

Con alteracion

oftalmologica

Dependiente
Cualitativa

Dicotéomica

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

= Pacientes mayores de 18 afos

m  Pacientes derechohabientes del IMSS

®m  Pacientes con diagnostico de sindrome mielodisplasico primario o anemia

aplasica primaria, que hayan acumulado al menos 20 unidades de

concentrados eritrocitarios al momento de su inclusion.

®  De cualquier género

= Con o sin tratamiento quelante del hierro.

® Que estén de acuerdo con la realizaciéon del estudio y que firmen el

consentimiento informado
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® Que tengan capacidad mental y autonomia para comprender el
consentimiento informado y poder ser explorados oftalmolégicamente.
®m  Pacientes que acudan a la revision oftalmoldgica y estudio de OCT en la

fecha destinada

Criterios de exclusién

m  Pacientes con trastornos psiquiatricos u otra patologia que impidan la
aplicacion de la herramienta de estudio.

®m  Pacientes con leucemia aguda.

= Pacientes con enfermedad renal grado Ill por KDIGO.

®m  Pacientes con diagnostico de enfermedades del cristalino, nervio 6ptico o

retina previo al diagndéstico de enfermedad hematoldgica.

Criterios de eliminaciéon
®=  Pacientes que no consientan o una vez firmado el consentimiento informado

deseen retirarlo.

Analisis estadistico

Se realiz6 por estadistica descriptiva de las variables en estudio, utilizando medidas
de tendencia central y de dispersidon: media y desviacion estandar para las variables
con distribucion normal; mediana y minimo-maximo para las variables con libre

distribucion.
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Se realiz6 el analisis bivariado entre la variable dependiente alteraciones
oftalmoldgicas y la variable independiente terapia quelante del hierro mediante la
prueba estadistica y2. Se realizd este mismo analisis contrastando la variable
alteraciones oftalmoldgicas con la variable enfermedad hematolégica dependiente
de transfusion.

Consideramos estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

En analisis de los datos fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS version

23.

Consideraciones éticas

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion para la Salud
este proyecto corresponde a una investigacion con riesgo minimo. No se incluira
poblacion vulnerable.

Este protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la declaracién mundial
de Helsinki, en las guias de buenas practicas clinicas en investigacion y en la Ley
General de Salud en materia de investigacion en seres humanos.

No existen beneficios directos a los participantes en el estudio, sin embargo, con los
resultados obtenidos podremos aportar informacion de un tema que ha recibido
poco interés cientifico y que eventualmente podria mejorar la vigilancia integral de

los pacientes con sobrecarga de hierro.
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Los riesgos son los habituales a los procedimientos oftalmoldgicos planeados:
medicién de la agudeza visual, biomicroscopia, OCT-SD y oftalmoscopia indirecta.
Dichos procedimientos se consideran no invasivos, excepto en el estudio de revision
de fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta que requiere midriasis farmacoldgica
con colirio de tropicamida/fenilefrina lo cual implica un riesgo de cierre del angulo
de la camara anterior del ojo y crisis de hipertension ocular, en frecuencia menor de

1%.

Se seleccionaron los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion

previamente descritos, de forma consecutiva y de manera imparcial.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos clinicos y los que pudieran identificar a
cada uno de los pacientes en el estudio por medio de: asignacion de un numero
consecutivo a cada caso en sustitucion de su nombre o nimero de afiliacion,
resguardo de los datos exclusivamente por los investigadores, compromiso de

publicacién de los datos previo consentimiento informado del paciente.

El consentimiento informado fue leido y explicado al paciente y testigos por un
miembro del equipo de investigacion diferente al investigador principal. Posterior a
resolver las dudas del paciente y en caso de que este acepte participar se procedera
a la firma del mismo, haciendo hincapié en que su negativa a participar no afectara

su tratamiento actual en este hospital.
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Factibilidad

Recursos humanos: Los investigadores, técnico de OCT.

Recursos materiales: Se cuenta con un registro total de alrededor de 70
pacientes con enfermedad hematolégica y dependencia transfusional;
adicionalmente han recibido terapia quelante de hierro 15 pacientes. Por lo
anterior se estimén un numero de pacientes suficientes para hacer este
analisis

Recursos financieros: Los pacientes forman parte de la clinica de sindrome
mielodisplasico y anemia aplasica del servicio de hematologia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social y las pruebas oftalmolégicas son las rutinarias
del servicio de oftalmologia del mismo hospital. Por lo anterior esta
investigacion no implicé costos adicionales a los de la atencion meédica

habitual.

Material:

Cartilla de optotipos

Cartillas de Ishihara

Lampara de hendidura (biomicroscopio)
Lupa 78 dioptrias

Hojas de papel blanco

17



Pluma
Computadora
Impresora

Tomoégrafo de Coherencia Optica Cirrus de Zeiss
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Resultados:

Se realizd la revision de los expedientes clinicos de pacientes de la clinica de
sobrecarga de hierro del hospital de especialidades del centro médico nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social obteniendo un total de 29 pacientes
elegibles para el estudio, sin embargo debido a pérdida de seguimiento de los
pacientes por falta de una revision oftalmolégica completa o fallecimiento, 19
pacientes fueron eliminados, siendo incluidos y analizados un total de 10 pacientes
en el estudio. El 50% de los pacientes con diagndstico de sindrome mielodisplasico
y el 50% restante con diagnéstico de aplasia primaria. El 70% de los pacientes
estudiados fueron del género femenino y el 30% restante del género masculino. El
80% de los pacientes con sindrome mielodisplasico y el 60% de los pacientes con
anemia aplasica, fueron mujeres. Dado que los datos obtenidos muestran una libre
distribucion se reportan como mediana, y los valores minimo y maximo. La edad de
los sujetos estudiados tuvo una mediana de 50 afos, siendo el mas joven de 22
afnos, y el mayor de 73 anos. El rango de edad de los pacientes con diagnostico de
sindrome mielodisplasico fue de 42 a 63 afios, y de 22 a 73 afos para el diagndstico
de anemia aplasica. El 90% de los pacientes estudiados tuvo en algun momento
tratamiento quelante de hierro con deferasirox, y de estos el 50% se encontraba con
tratamiento quelante al momento del estudio. El paciente con menor tiempo de
tratamiento quelante tenia diagndstico de anemia aplasica, y tuvo tratamiento por
un periodo de 6 meses, el paciente con un mayor periodo de tratamiento quelante
alcanz6 los 109 meses y tenia el diagnostico de sindrome mielodisplasico, la
mediana del tiempo con tratamiento quelante fue de 7 meses. La mediana del total

de concentrados eritrocitarios acumulados al momento de la revision oftalmoldgica

19



fue de 82, con un minimo de 20 y un maximo de 327. Los valores de ferritina en los
pacientes estudiados tuvo un rango de 188 ng/mL a 6873 ng/mL, con una mediana

de 1304 ng/mL. Los principales resultados se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Generales de los pacientes.
Caracteristica
Edad 50 (22 - 73)
Género masculino % 30 (N=3)
Diagndstico hematoldgico:
Sindrome mielodisplasico % 50 (N=5)
Anemia aplasica % 50 (N=5)
Ferritina (ng/mL) 1304 (188 — 6873)
Tratamiento quelante (meses) 20.8 (6.9 — 109.8)
Concentrados erlt_romtarlos acumulados 82 (20 — 327)
(unidades)
DI?gﬂOStICO del padecimiento hematoldgico 9.5 (1.5— 16.5)
(anos)
Tiempo del des_arrollo ge sobrecarga de 26.9 (3.4 — 72)
hierro (afos)
Tiempo con sobrecarga de hierro (afos) 3.5(0.8-9.2)

* Mediana (minimo — maximo)



Tabla 2. Caracteristicas Individuales de los pacientes.

Paciente

Caracteristica

Edad
en
afios

Género

Diagnéstico

Tiempo
con
Sobrecarga
de Hierro
en afos

Acumulado
de
concentrados
eritrocitarios

Uso de
Quelante

Tiempo
con
Quelante
en

Uso
Actual
de
quelante

Nivel de
Ferritina
(ng/dL)

Agudeza
Visual
Mejor

Corregida

(LogMAR)

Hallazgo en la
exploracion
oftalmoldgica

55.42 M

SMD

4.38

182.0

Sl

52.50

Sl

1437.0

Hiperplasia
de epitelio
pigmentado
de la retina
con atrofia
retinocoroidea

42.80 M

SMD

251

108.0

Sl

25.99

Sl

3814.0

Normal

68.67 M

AA

3.57

43.0

Sl

20.90

NO

188.0

+0.10

Normal

63.52 M

SMD

6.70

327.0

Sl

80.46

Sl

696.0

+0.10

Catarata
subcapsular
posterior

52.60 M

AA

4.62

100.0

Sl

13.47

Sl

2573.0

+0.20

Hiperplasia
de epitelio
pigmentado
de la retina
con atrofia
retinocoroidea

25.43 M

AA

.83

16.0

Sl

6.97

NO

283.0

-0.10

Excavacion
papila amplia
con
disminucion
de la capa de
fibras
nerviosas de
la retina

48.59 H

SMD

1.89

20.0

Sl

14.00

NO

1172.0

+0.10

Catarata
Subcapsular
posterior y
disminucion
de la capa de
fibras
nerviosas de
la retina

44.53 M

SMD

9.20

64.0

Sl

109.86

NO

567.0

+0.30

Normal

22.84 H

AA

.92

35.0

Sl

7.52

Sl

6873.0

+0.30

Normal

10

73.21 H

AA

100

NO

NA

Sl

1544.0

+0.30

Normal

H: Hombre; M:

No aplica.

Mujer; SMD: Sindrome Mielodisplasico;

AA: Anemia Aplasica; NA:
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De los hallazgos a la exploracion destacan los siguientes:

- La agudeza visual explorada en los pacientes estudiados con sindrome
mielodisplasico fue de 0 a 0.3 logMAR, y de -0.10 a 0.3 LogMAR para aquellos con
anemia aplasica.

- E1 50% de los pacientes estudiados tuvieron una exploracion oftalmoldgica normal,
sin encontrar hallazgos anormales en la revision con biomicroscopio ni el estudio de
tomografia de coherencia optica.

- Se encontraron alteraciones en el cristalino en el 20% de los pacientes, siendo la
alteracion encontrada una catarata subcapsular posterior, se realiza toma de foto

del paciente con fines ilustrativos como se observa en la foto 1.

Foto 1. Catarata subcapsular posterior
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- Alteraciones en la retina en 20% de los pacientes mediante exploracion con
biomicroscopio, que consistieron en zonas de hiperpigmentacion y atrofia
retinocoroidea.

- Alteraciones en el nervio 6ptico en 10% de los pacientes mediante exploracion con
biomicroscopio, que consistieron en una relacién disco-copa aumentada.

- Alteraciones en el nervio 6ptico en 20% de los pacientes mediante exploracion con
tomografia de coherencia 6ptica, que consistié en disminucién en la capa de fibras
nerviosas de la retina y aumento de la excavacién papilar en 10% cada una.

Los hallazgos encontrados se resumen a continuacion en las graficas 1y 2

Grafica 1. Hallazgos en Exploracidon
Oftalmoloégica con Biomicroscopio

< I

¥ Catarata subcapsular posterior ¥ Atrofia retinocoroidea

¥ Excavacion papilar >0.4 ¥ Oftalmologicamente sano
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Grafica 2. Hallazgos en Exploracidon
Oftalmoloégica con Tomografia de Coherencia
Optica

—_

(]

\%

¥ Exploracién normal ¥ Excavacion papilar amplia ® Disminucion de capa de fibras nerviosas
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Discusion:

El presente estudio muestra que en nuestra poblacion la alteracion oftalmolégica
mas frecuente en los sujetos con enfermedad hematoldgica dependiente de
transfusion es la catarata, siendo encontrada en el 20% de nuestra muestra.
Previamente publicaciones internaciones como la de Jafari et al reportaron una
frecuencia de catarata del 10.2% en una serie de 54 pacientes con talasemia mayor,
y por su parte, Taneja et al lo reportaron en el 44% de su serie de 45 pacientes.

La segunda alteracion oftalmoldgica igual de frecuente encontrada en este estudio
fueron alteraciones en la retina, en 20% de los pacientes, siendo esta alteracion la
hiperplasia del epitelio pigmentado de la retina con atrofia corioretiniana. Estudios
previos han descrito que la degeneracidon del epitelio pigmentado de la retina se
encuentra en 16.7-31% de los pacientes con talasemia.

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio a nivel de la papila 6ptica no se han
descrito previamente en otros estudios por lo que la probabilidad de que se asocien
a enfermedades hematolégicas permanece incierta, se requiere de una revision
mas amplia de estos pacientes para descartar que se trate de alguna variante de
glaucoma de origen hereditario o multifactorial.

Llama la atencién que en nuestro estudio 5 pacientes (50%) tuvieron hallazgos
oftalmoldgicos normales, lo que sugiere que si bien las alteraciones oftalmoldgicas
encontradas en el resto de la poblacidn estudiada pudieran estar relacionadas con
la enfermedad hematoldgica, a la sobrecarga de hierro, o al tratamiento quelante,
es probable que existan otros factores implicados en la génesis de tales
alteraciones, como el estado nutricional, tratamiento farmacoldgico, factores de

herencia, o exposicion a agentes ambientales por mencionar algunas posibilidades.
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Conclusiones:

El presente estudio es a nuestro conocimiento, el primero en evaluar los hallazgos
oftalmolégicos en pacientes con enfermedad hematolégica dependiente de
transfusion en nuestro medio, y sin considerar a la talasemia mayor, en la que se
centran publicaciones internacionales sobre el tema.

Los resultados presentados son concordantes con los hallazgos descritos en otras
publicaciones siendo las alteraciones del cristalino, especificamente la catarata, el
hallazgo mas frecuente en estos pacientes.

Las posibles deficiencias de este estudio son el pequefio nimero de pacientes, por
lo que obtener un mayor numero de participantes otorgaria mayor validez a nuestros
resultados y permitiria establecer un mejor marco de comparacion con otras series.
La revisién oftalmoldgica puede ser de utilidad para la deteccion temprana vy
tratamiento de las alteraciones oculares que ocurren en pacientes con
enfermedades hematoldgicas que condicionan sobrecarga de hierro, incluso antes
de ser clinicamente evidentes, ya que nuestra poblacion estudiada no habia
presentado sintomatologia ocular ni atencién oftalmolégica previa a su participacion

en el estudio.
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Anexo 1. Consentimiento informado

9

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo
del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:

“HALLAZGOS OFTALMOLOGICOS EN PACIENTES CON SOBRECARGA DE HIERRO
SECUNDARIA A ENFERMEDAD HEMATOLOGICA DEPENDIENTE DE
TRANSFUSION”

No aplica

R-2018-3601-110

Usted ha sido seleccionado a participar en este estudio porque padece una enfermedad
hematoldgica que le ha condicionado anemia o descenso en su hemoglobina, por lo que
su meédico le indica transfusiones de sangre de manera frecuente. Al acumular 20
transfusiones de sangre o mas, existe el riesgo de que ocurra una complicacion llamada
exceso de hierro o sobrecarga de hierro y se sabe que ésta puede producir dafio a otros
organos. En esta investigacion queremos estudiar sus ojos, érganos en los que no se
conoce con certeza el grado de dafio producido por el exceso de hierro. Se evaluaran las
partes mas importantes de cada uno de sus ojos, es decir la cornea, iris, cristalino, vitreo,
retina y nervio 6ptico en busqueda de alteraciones.

Se le realizaran pruebas oculares o exploracion oftalmolégica que incluyen medicion de
su capacidad de ver, asi como las caracteristicas de la forma y tamafo de sus ojos por
medio de un microscopio, incluyendo las partes internas del ojo. Es necesario realizar
dilatacion pupilar por lo que se le aplicara una gota de un medicamento dilatador en cada
uno de sus ojos previo a los estudios con el microscopio.

Deslumbramiento durante revision con biomicroscopio.

Las pruebas oftalmolégicas que se le planean realizar son estudios cotidianos que se
consideran no invasivos, es decir que no afectaremos la funcién o la forma de sus ojos.
Sin embargo, dado que se requiere dilatacion de su pupila se puede generar
deslumbramiento transitorio por algunos minutos lo cual no dejara ninguna cicatriz.
Seria muy raro que por estas mismas gotas pudieran generarse sintomas de una
enfermedad llamada glaucoma en menos de 1 por cada 100 pacientes.

No tendra ningun beneficio directo si usted decide participar. Sin embargo, conocera su
estado de salud ocular al momento que le revisemos.

Al final del estudio si usted lo desea se le informara sobre los resultados en su
valoracion ocular. Si al momento de realizarle las pruebas se llegan a conocer mejores
técnicas para hacer esta misma evaluacion le informaremos para que usted decida
continuar participando en esta investigacion.
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Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

Su participacion es voluntaria y no compromete de ninguna manera el derecho a la
atencion médica que se le ofrece en este hospital y no modificara el tratamiento que lleva
actualmente.

Si usted decide participar, tendra la libertad de retirar su consentimiento y suspender su
participacion, sin que esto afecte la atencién médica que recibe actualmente en el IMSS.
Durante su participacion nos comprometemos a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que tenga con respecto al estudio.

La informacion que se obtenga durante el interrogatorio, la revisién ocular, el expediente
clinico, asi como los resultados de los estudios sera totalmente confidencial y no se le
identificara con su nombre o con algun dato que pudiera relacionarse a usted, en caso de
que estos datos sean publicados en foros académicos o de investigacion médica.

No se realizara toma de material biolégico en este estudio.

Disponibilidad de tratamiento médico El tratamiento médico sera igual si acepta o no acepta realizar el estudio. En
en derechohabientes (si aplica): caso de ocurrir alguna complicacion por las pruebas oftalmoldgicas podra

acudir a un servicio de urgencias de oftalmologia en este mismo hospital.

Beneficios al término del estudio: Conocer el estado de salud de sus ojos al momento de la revision.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. Pedro Gonzalez Camarena

Dr. Shalom Santos Grapain / Dr. Carlos Roberto Hernandez Pérez
Teléfonos: 55 5627 6900 extension 21869 y 21406

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo
de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2: Hoja de recoleccion de datos

No. Identificaciéon del paciente

Fecha

Diagnostico:

Agudeza visual con Snellen:

Agudeza visual con Ishihara:

Ojo Derecho

Ojo Izquierdo

Cornea

Iris

Cristalino

Nervio optico

Retina

OCT
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