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RESUMEN:

Titulo: Hemorragia submacular traumdtica tratada con activador del plasmindgeno tisular
recombinante y hexafluoruro de azufre intravitreos comparado con hexafluoruro de azufre solo,
en pacientes atendidos en el servicio de retina de la unidad médica de alta especialidad hospital
general Dr, Gaudencio Gonzilez Garza del Centro Médico Nacional La Raza.

Planteamiento del Problema: De los pacientes con hemorragia submacular traumatica, atendidos
v tratados con hexafluoruro de azufre (SF6) solo o hexafluoruro de azufre en combinacion con
factor activador del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA), ;quienes presentaron mejor
agudeza visual final, los que fueron tratados con hexafluoruro de azufre solo o los que fueron
tratados con hexafluoruro de azufre en combinacion con factor activador del plasminogeno
tisular recombinante?

Objetivos: Comparar la eficacia del tratamiento de la hemorragia submacular con factor
activador del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA) v hexafluoruro de azufre (SF6)
comparado con hexafluoruro de azufre (SF6) solo, en pacientes portadores de hemorragia
submacular traumatica valorados y tratados en el servicio de retina v vitreo de la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital General Dr. Gaudencio Gonzilez Garza del Centro Médico
Nacional La Raza.

Variables: Sexo, edad, agudeza visual. desplazamiento del codgulo, reabsorcion de la
hemorragia, evolucion de la agudeza visual postratamiento, complicaciones, tratamiento con
hexafluoruro de azufre, tratamiento con hexafluoruro de azufre y activador del plasminogeno
tisular recombinante.

Tipo de estudio: Retrospectivo, transversal, comparativo y observacional

Resultados: Se trataron 18 ojos de 18 pacientes con hemorragia submacular postraumatica, 5
mujeres v 13 hombres. los cuales se dividieron en 2 grupos. el grupo de estudio (tratamicnto
combinado) de 11 pacientes con un promedio de edad de 21.57 afios + 7.67 y un tiempo de
evolucion promedio de 4.27 dias; el grupo control (hexafluoruro de azufre solo) de 7 pacientes,
con promedio de edad de 24.36 anos + 5.64 y tiempo de evolucion promedio de 5.42 dias. El
grupo de estudio observo una mejoria de mas de 3 lineas de vision en el 72.72% de los casos
(8). 18.18% alcanzé agudeza visual de 20/20 (2) v solo el 9.09% no presentd mejoria (1). Para
el grupo control se observd una mejoria de mas de 3 lineas de vision en el 28.57% de los casos
(2). el 14.28% (1) mejord solo una linea v el 37.13% restante (5) no presentaron mejoria.

El porcentaje de desplazamiento promedio para el grupo de estudio fue de 80%. mientras que el
grupo control fue del 40%: con una desviacion estandar de 28.28 v 30.55 respectivamente: con
un valor comparativo de 2.787 en la prueba de T de student. el que no resulté estadisticamente
significativo. La reabsorcion completa de la hemorragia submacular ocurrié entre los 2 v 3
meses posteriores a la inveccion en los 2 grupos.

Discusion: La historia natural de la hemorragia submacular estd asociada a prondstico visual
pobre. es por esto que el tratamiento temprano y el desplazamiento de ésta es importante para
conservacion de fotorreceptores v EPR a nivel macular, v por lo tanto la vision central del
paciente; su tratamiento con inyeccion intravitrea de rTPA y gases expansibles es un método
sencillo que cursa con una evolucion favorable y que estd relacionado a pocas complicaciones,

Conclusiones: El presente estudio aporta evidencia clinica (agudeza visual final) sobre los
beneficios de utilizar activador del plasmindgeno tisular recombinante como coadyuvante al
desplazamiento neumatico en el tratamiento de hemorragias submaculares traumaticas.



ANTECEDENTES:

La hemorragia submacular (HSM) provoca pérdida importante de la vision y pucde cstar
relacionada a maltiples causas. La sangre se localiza entre la retina neurosensorial v ¢l epitelio
pigmentario de la retina (EPR), proveniente de vasos coroideos vy/o retinianos (1). Existen
muchas causas de acumulacion de sangre en el espacio subretiniano: Ruptura de un macroancu-
risma retiniano, retinopatia hemorragica de Valsalva (2-4). la ncovascularizacion coroidea
(degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE). Sindrome de Presunta Histoplasmosis
Ocular (SPHO). rupturas en la membrana de Bruch). trastornos de la coagulacion, sangrado
coroideo al drenar el liquido subretiniano en cirugia de desprendimiento de retina y el trauma
ocular,

La reabsorcion de la sangre subretiniana se da por fagocitosis y fibrinolisis. Los macrofagos.
las células de Miiller y el epitelio pigmentario de la retina fagocitan la hemorragia, asi como
detritus extracelulares y transforman la hemosiderina en ferritina (hemorragias pequenas):
cuando esta es extensa se liberan radicales de hierro que son toxicos para la retina (5).

El trauma ocular contuso no penetrante produce multiples manifestaciones en el segmento poste-
rior (hemorragias prerretinianas, intrarretinianas y subretinianas, edema de Berlin, edema
quistico macular con formacion de agujeros maculares, hematomas en el epitelio pigmentario de

la retina y desgarros en coroides. Se considera que el sangrado subretiniano postraumatico a



nivel macular proviene de la coroides. secundario a la ruptura vascular, con o sin ruptura

coroidea. (6. 7).

Las rupturas coroideas consisten en una ruptura de la membrana de Bruch v coroides.
Estas pueden ser directas (anterior al sitio del impacto, paralela a la ora serrata) e indirectas
(posterior. alejada del sitio del impacto, con forma de media luna, concéntrica al nervio
Optico).El mecanismo de la ruptura coroidea en el trauma, se explica por fuerzas de contragolpe
que crean una onda de presidn originada en el segmento anterior v que llega al polo posterior.
La membrana de Bruch se desgarra debido a su relativa inelasticidad, comparada con la retina y
esclerdtica. La sangre subreliniana es toxica y produce dario irreversible a los fotorreceptores
después de 24 horas. Las posibilidades terapéuticas van desde el manejo conservador. interven-
cidén quirtirgica con vitreclomia, retinotomias y extraccién mecédnica del codgulo: vy en los
tltimos anos desplazamienio neumadtico del codgulo con la aplicacién intravitrea simple de gases
expansibles como perfluoropropano (C3F8) o hexafluoruro de azufre (SF6). o en combinacién
con factor activador del plasmindgeno tisular  recombinante (rTPA).
El rtPA (Activase Alteplase) es una glucoproteina estéril y purificada obtenida por medio de

tecnologia genética a partir de cultivos de lineas celulares de melanoma humano. Glatt y



colaboradores han resaltado la importancia del rTPA en el tratamiento de la microangiopatia
trombotica. El rTPA es un farmaco con actividad fibrinolitica selectiva muy (til en el manejo
de pacientes con cardiopatia isquémica y accidentes vasculares cerebrales. (8 — 11). Su funcién
es catalizar la conversion del plasmindgeno en plasmina, potente proteasa sérica que favorece
la fibrinolisis. En oftalmologia se ha utilizado con buenos resultados en el tratamiento de
oclusiones de arteria o vena central del la retina: ya sea por cateterismo depositandolo en la
arteria oftdlmica, o mediante la aplicacion intravitrea (12 — 15).

La principal complicacién ocular tras la administracidn local de rtPA es la hemorragia, la cual
puede ser vitrea, presentarse como hipema v/o hemorragia subconjuntival con extension a los
péarpados y orbita, segtn algunos casos descritos en la literatura (16, 17).

La dosis recomendada de riPA es de 25 microgramos/ 0.1 ml. mediante inyeccion intravitrea y
estd basada en estudios animales y experiencias humanas. en las que se recomienda no utilizar
concentraciones intravitreas superiores (18).

Johnson y Sanchez en sus publicaciones reportan datos de toxicidad retiniana con dosis de
r'TPA mayores de 50 microgramos/0.1 ml, encontrando mayor pérdida de fotorreceptores y
dafo severo a la retina condicionado principalmente por la L — Arginina, vehiculo base del

rTPA (19,20).



Ohji publicd estudios en los que solo se ha utilizado el gas expansible, perfluoropropano
(C3F8) o hexalluoruro de azufre (SF6) para desplazamiento neumatico, obteniendo resultados
satisfactorios.

Mahesh report6 en la literatura casos de pacientes con hemorragia submacular secundaria a
degeneracion macular relacionada a la edad y a macroaneusima retiniano en los que se aplicé
perfluoropropano (C3F8) 0.3 ml, via pars plana sin rTPA. seguido de posicion dectibito ventral
estricta durante dos semanas, evolucionando con agudezas visuales finales mejores a 20/50 al
final del seguimiento (21.22).

Ron Y. realiz6 estudios en los que se utilizd hexafluoruro de azufre 0.3 ml. para pacienies con
hemorragia submacular secundaria a degeneracion macular relacionada a la edad, obteniendo
desplazamiento neumatico y mejoria en la agudeza visual (23).

Lewis publicd estudios en los que se ha utilizado la combinacion de gases expansibles y rTPA
para tratar la hemorragia submacular. con buenos resultados y sin datos de toxicidad retiniana.
observando ademds de que este tratamiento beneficia mas a los pacientes con una evolucion
menor a 14 dias (24.25).

Gillies A. v colaboradores utilizaron 100 microgramos/0). 1ml. de activador del plasmindgeno
tisular recombinante y 0.3 ml de hexafluoruro de azufre. posicionando a los pacientes en
decibito ventral estricto, observando un desplazamiento completo de la hemorragia de la zona

foveal y con agudezas visuales finales mayores a 20/80 en la mayoria de los pacientes (26).



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

De los pacientes con hemorragia submacular traumatica, atendidos y tratados con hexafluoruro
de azufre solo o hexafluoruro de azufre en combinacion con factor activador del plasminogeno
tisular recombinante, ;quiecnes presentaron mejor agudeza visual final, los que fueron tratados
con hexafluoruro de azufre solo o los que fueron tratados con hexafluoruro de azufre en combi-

nacion con factor activador del plasminogeno tisular recombinante?



JUSTIFICACION:

La hemorragia submacular traumatica es un padecimiento que puede ser tratado con la aplicacion
de hexafluoruro de azufre solo o en combinacion con factor activador del plasmindgeno tisular
recombinante. El motivo del presente estudio es conocer cual es el tratamiento que presenta

mejor  efecto  terapéutico. y por lo tanto, un mejor resultado  visual.

HIPOTESIS:
Los pacientes con hemorragia submacular traumatica manejados con hexafluoruro de azufre y
factor activador del plasminégeno tisular recombinante presentan mejor agudeza visual postrata-

miento que los mancjados solamente con hexafluoruro de azufre.

OBJETIVO GENERAL:

Comparar la eficacia del tratamiento de la hemorragia submacular con factor activador del
plasminogeno tisular recombinante (rTPA) y hexafluoruro de azufre (SF6) comparado con hexa-
fluoruro de azufre solo. en pacientes portadores de hemorragia submacular traumatica valorados
v tratados en el servicio de retina y vitreo de la Unidad Mddica de Alta Especialidad Hospital

General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Comparar ¢l grado de absorcion de la hemorragia entre ambos grupos de estudio.

Comparar el grado de desplazamiento de la hemorragia entre ambos grupos de estudio.



MATERIAL Y METODOS:

DISENO:
Estudio retrospectivo, transversal. comparativo y observacional.
POBLACION:

Pacientes con hemorragia submacular traumatica atendidos del 1 de encro del 2004 al 30 de abril
del 2008 por el servicio de retina y vitreo de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital

General Gaudencio  Gonzalez Garza Centro  Médico Nacional “La  Raza”

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedicntes de pacientes con hemorragia submacular traumatica, menor a 14 dias de evolu-
cion. valorados v tratados con hexafluoruro de azufre y activador del plasminogeno tisular
recombinante o hexafluoruro de azufre solo, del 1 de enero del 2004 al 30 de abril del 2008 por

el servicio de retina y vitreo.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

Expedientes que se encuentren incompletos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Expedientes de pacientes que no hayan acudido a sus citas de seguimiento.

Pacientes que presenten alguna patologia ocular subyacente.

VARIABLES DEL ESTUDIO:

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

52 Sexo.

. Definicion conceptual: Es la condicion anatomica que diferencia a los humanos en
género masculino y femenino.

. Definicion operacional: Se evaluara de acuerdo a lo asentado en la hoja de registro de
oftalmologia.

. Categorias: Masculino y femenino.

. Escala: Nominal dicotomica.



2, Fdad,

. Definicion conceptual: Representa la cantidad de afios de vida transcurridos.
. Definicion operacional: Se evaluard de acuerdo a lo asentado en la hoja de registro de
oftalmologia.

. Escala: Numérica, en afios.

VARIABLES DEPENDIENTES:

l. Agudeza Visual.

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

. Definicion operacional: Se evaluara utilizando la cartilla de Snellen v se expresard en
un nimero fraccionario (20/20, 20/30, 20/40, 20/50, 20/70, 20/100, 20/200) o en algunos casos
se expresard si el paciente cuenta dedos (CD). percibe movimientos de mano (PMM) o solo
percibe luz (PL).

. Escala: Cualitativa nominal,

2. Desplazamiento del coagulo.



. Definicién conceptual: Representa el grado de movimiento del codgulo respecto de la
region macular.
. Definicién operacional: Se evaluard mediante confrontacién de fotografias clinicas.

antes v después del tratamiento empleado y se medird en micras.

. Escala: Numérica, en micras.

3. Reabsorcion de la hemorragia.

. Definicién conceptual: Representa el grado de absorcion de la hemorragia.

. Definicién operacional: Se evaluara mediante confrontacién de fotografias clinicas.

antes v después del tratamiento empleado y que se expresara en porcentaje tomando en cuenta

el tamano inicial como el 100%.

. Escala: Numérica, en porcentaje.
4. Evolucion de la agudeza visual postratamiento.
. Definicién conceptual: Representa cualquier cambio en la agudeza visual encontrada

en los pacientes, después de haber recibido alguno de los tratamientos empleados.



. Definicién operacional: Se evaluard mediante la medicion de la agudeza visual antes y
después de recibir alguno de los tratamientos empleados y que se expresari de acuerdo a lo

establecido previamente.

. Escala: Cualitativa nominal.
5 Complicaciones.
. Definicién conceptual. Representan cualquier deterioro clinico o funcional que

presenta el paciente después de haber recibido alguno de los tratamientos.

. Definicién operacional: Se expresara de acuerdo a los hallazgos clinicos o funcionales

especilicos encontrados en los pacientes.

. Escala: Nominal.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

TRATAMIENTO RECIBIDO:

l. Tratamiento con hexalluoruro de azufre (SF6).



. Definicién conceptual: Se refiere a la aplicacion de (0.3 ml. de hexafluoruro de azufre

en el ojo afectado, via intravitrea vy dosis tinica (Grupo control).

. Definicién operacional: Sera evaluada en funcion de su presencia o ausencia.
. Escala: Nominal dicotdmica.
2. Tratamiento con hexafluoruro de azufre (SF6) y activador del plasmindgeno tisular

recombinante (rTPA).

. Definiciém conceptual: Se refiere a la aplicacion de 0.3 ml. de hexafluoruro de azufre y
25 microgramos/().1 ml, de activador del plasmindgeno tisular recombinanie en el ojo afectado,
via intravitrea v dosis Gnica. (Grupo de estudio).

. Definicién operacional: Sera evaluada en funcién de su presencia o ausencia.

. Escala; Nominal dicotémica.






RESULTADOS:

Se trataron 18 ojos de 18 pacientes con hemorragia submacular postraumatica, 3 mujeres v 13
hombres, los cuales se dividieron en 2 grupos, el grupo de estudio (tratamiento combinado) de

11 pacientes con un promedio de edad de 21.57 affos + 7.67 v un tiempo de evelucion promedio
de 4.27 dias: el grupo control (hexafluoruro de azufre solo) de 7 pacientes, con promedio de
edad de 24.36 anos + 5.64 y tiempo de evelucion promedio de 5.42 dias. El grupo de estudio
observa una mejoria de mas de 3 lineas de vision en el 72.72% de los casos (8). 18.18% alcanzo
agudeza visual de 20/20 (2) y solo el 9.09% no presentd mejoria (1) (grafica 1). Para el grupo
control se observd una mejoria de mas de 3 lineas de vision en el 28.57% de los casos (2), el
14.28% (1) mejoro solo una linea y el 57.15% restante (5) no presentaron mejoria (grafica 2).

El porcentaje de desplazamiento promedio para el grupo de estudio fue de 80%. mientras que el
grupo control fue del 40%; con una desviacion estandar de 28.28 v 30.55 respectivamente: con
un valor comparativo de 2.787 en la pruecba de T de student, el que no resulto estadisticamente
significativo.

No se observo en ninguno de los casos toxicidad retiniana o alteraciones del EPR en el grupo de
estudio. Uno de los pacientes a los que se aplico rTPA presentd hemorragia vitrea que durante el
procedimiento de vitrectomia mostro desplazamiento total del coagulo subretiniano v que al final

del seguimiento cra va portador de agujero macular, con agudeza visual final de 20/70.



En ninguno de los dos grupos se observaron lesiones predisponentes a desprendimiento de
retina 0 aumento de la presion intraocular. Se observo en el grupo de estudio 8 pacientes con
fractura coroidea extrafoveolar y 3 de localizacion subfoveolar; en el grupo control, 6
presentaron localizacion extrafoveolar y 1 subfoveolar. En ninguno de los 2 grupos correla-
ciond la localizacion de la fractura coroidea v la agudeza visual final. La reabsorcion
completa de la hemorragia submacular ocurrié entre los 2 v 3 meses posteriores a la inyec-

cion en los 2 grupos.






DISCUSION:

Esta claro que el pronostico visual depende de la causa de la hemorragia submacular, el tiempo
de evolucion y la intervencion del oftalmologo.

Han y colaboradores describen 19 casos de hemorragia submacular postraumatica mancjados
con vitrectomia via pars plana, retinotomia y drenaje interno, con agudezas visuales finales
mejores a 20/200 en el 32% de los casos. En nuestro trabajo realizado, el 100% de los pacientes
presentaron una vision mejor a 20/70 v todos tenian una evolucién no mayor de 10 dias.
Hattenbach publicé un estudio en donde se menciona que el tratamiento beneficia mas a los
pacientes con una evolucion menor a los 14 dias: observandose que ¢l 68% de los casos mejoro
2 o mas lineas, en comparacion con aquellos que tenian una evolucion mayor (28%), también
se concluyd que el tamano de la hemorragia (menor a 2 diametros papilares) modifica el
pronostico visual. En nuestro estudio ninguno de los pacientes presentoé una hemorragia
submacular menor a los 3 diametros papilares.

La dosis adecuada de rTPA es controversial. Hesse menciona que debe ser superior a los 50
microgramos para una lisis completa del codagulo en humanos. En nuestro estudio no encontra-
mos datos de toxicidad retiniana con la dosis de 25 microgramos/ 0.1 ml y el desplazamiento se

observa al 100% en 8 pacientes con licuefaccion parcial del codgulo.



Ohji en 1998 publicd una serie de 5 pacientes; 3 portadores de degeneracion macular
relacionada a la edad y 2 con diagnéstico de macroaneurisma retinianos; a los que se aplicd
de 0.4 a 0.5 ml de perfluoropropano sin r'I'Pa, permaneciendo en dectibito veniral después
de la aplicacion, obteniendo agudezas visuales finales de 20/20 a 20/200. En nuestro
estudio se utilizo r'I'PA como coadyuvante de hexafluoruro de azufre en hemorragias
submaculares postraumaticas, obteniendo agudezas visuales mayores de 20/200 en todos
los pacientes.

La historia natural de la hemorragia submacular esta asociada a prondstico visual pobre, es
por esto que el tratamiento temprano v el desplazamiento de ésta es importante para conser-
vacion de fotorreceptores v EPR a nivel macular, v por lo tanto la vision central del
paciente. El tratamiento de la hemorragia submacular con inyeccién intravitrea de r'TPA vy
gases expansibles. es un método sencillo que cursa con una evolucion favorable v que estéd
relacionado a pocas complicaciones. El tamafio de la hemorragia submacular no influyo en
la agudeza visual final de nuestros pacientes. La dosis de 25 microgramos no causa altera-
ciones toxicas de la retina, lo que se ha comprobado en este y otros modelos tanto animales

como humanos.



CONCLUSIONES:

A diferencia de otros estudios que reportan por separado ¢l efecto de cada tratamiento. el
presente estudio aporta evidencia clinica (agudeza visual final) sobre los beneficios de utilizar
activador del plasminoégeno tisular recombinante como coadyuvante al desplazamiento
neumadtico en el tratamiento de hemorragias submaculares traumaticas: no encontramos correl-
acion clinica entre el desplazamiento de la hemorragia y la agudeza visual final; no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en el grado de desplazamiento de las hemorragias en

ambos grupos.
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