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RESUMEN

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS DEL SEGMENTO POSTERIOR EN PACIENTES
CON LEUCEMIA AGUDA

Flores-Garcia Itazamy', Moreno-Paramo Daniel2, Davila-Alquisiras JesUs Heriberto®, Saenz-Cruz Laura Paola’

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Unidad 102 Oftalmologia “Dr. Magin Puig Solanes”

Antecedentes: La leucemia aguda (LA) es un cancer hematoldgico caracterizado por el aumento
descontrolado del numero de leucocitos. La presencia de lesiones oftalmoldgicas se asocia con
una mayor frecuencia de recaidas y afectacion del SNC, asi como a una menor tasa de
supervivencia. La afectacion de la retina se observa con mucha mas frecuencia que cualquier otro
tejido ocular.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes que presentan manifestaciones oculares
de la leucemia aguda en el Hospital General de México (HGM).

Metodologia: Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo. Realizado en la
unidad 102 Oftalmologia HGM. Método de trabajo: 1) Analisis de expedientes oftalmologicos de
pacientes con diagnostico de LA 2) Aplicacion de criterios de seleccion. 3) Recoleccion de datos.
4) Analisis estadistico descriptivo.

Resultados: Evaluamos 50 expedientes, la prevalencia de oftalmopatia leucémica fue de 54%, el
77.3% correspondid a LMA y el 35.7% a LLA, la media de edad en afios 40.93, media de
diagnostico en meses 4.37, agudeza visual media 0.87, el 76% de los pacientes fueron
asintomaticos , las manifestaciones mas frecuentes fueron las hemorragias: intrarretinianas (48%),
centro blanco (48%), prerretinianas (40%), subrretinianas (38%) y subhialoidea (18%), parametros
hematoldgicos alterados (media): leucocitos 2.64, neutrdfilos 25.30, linfocitos 60.17, eritrocitos
2.45, hemoglobina 7.41, hematocrito 21.94 y plaquetas 40.96.

Conclusiones: La LMA es el tipo mas afectado, las hemorragias retinianas son las principales
alteraciones, se vieron mayormente afectados los adultos jovenes, con diagndstico temprano de
la enfermedad, con alteraciones en los parametros hematologicos, la agudeza visual fue menor

en estos pacientes.

Palabras clave: Leucemia Aguda, Retinopatia leucémica, Infiltracion leucémica.

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1016
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726
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ANTECEDENTES

La leucemia es un cancer hematoldgico caracterizado por el aumento permanente, anormal y
desordenado del numero de leucocitos, o que ocasiona invasion de la médula 6sea e impide el
desarrollo normal de células madre hematopoyéticas y consecuentemente la falta de eritrocitos y
plaquetas. Existen dos formas de leucemia aguda las cuales son; leucemia aguda linfoblastica y
leucemia aguda mieloblastica. Estas formas de leucemia en general progresan rapidamente y se
caracterizan por la sustituciéon de la médula ésea normal por células blasticas de una clona
originada en la transformacioén maligna de una célula madre hematopoyética. Estas células infiltran

de forma generalizada 6rganos, tejidos y sangre periférica. ("

La afectacion ocular por leucemia aguda se ha reconocido desde hace mucho tiempo y
practicamente puede afectar todos los tejidos oculares. La prevalencia notificada en estudios
internacionales de la afectacion ocular varia de 9% a 90%, esta variacion en los resultados puede
implicar la naturaleza transitoria de los hallazgos oculares leucémicos, que pueden aparecer y
desaparecer con el tiempo y el tratamiento. Se estima que hasta un 69% de todos los pacientes
con leucemia muestran cambios en el fondo de ojo en algun momento del curso de su enfermedad.
Las manifestaciones oculares pueden ser la manifestacion inicial de presentacion o pueden ocurrir
durante el curso de esta y suelen ser proporcionales a la gravedad de la enfermedad, pero también
pueden indicar una recaida después de la recuperacion completa. El reconocimiento de la
afectacion ocular es importante porque el ojo es el unico sitio donde se puede observar

directamente la afectacion leucémica de los nervios y vasos sanguineos. (12

Anteriormente se creia que la afectacién ocular no tenia importancia pronostica en la leucemia,
actualmente se ha demostrado que la presencia de lesiones oftalmologicas se asocia con una
mayor frecuencia de recaidas y afectacion del SNC, lo que conduce a una menor tasa de

supervivencia. Por lo que el desarrollo de infiltrados leucémicos exige una reevaluacion sistémica

todos los pacientes con leucemia. ?

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1016
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726
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Las manifestaciones oftalmoldgicas se pueden dividir en tres grandes grupos:

1. Infiltracidn primaria o directa de células neoplasicas, la cual puede producir manifestaciones
a nivel de todas las estructuras oculares y sus anexos, estos cambios ocurren
principalmente en zonas que tengan una buena irrigacion sanguinea, como en la coroides,

retina y nervio optico. G4

En coroides se presenta como infiltrados coroideos amarillentos los cuales pueden ser unicos o
multiples. En la retina se presentan infiltrados leucémicos retinianos en forma de nédulos blanco-
grisaceos de diversos tamafnos, La membrana limitante interna generalmente actua como una
barrera eficaz para la infiltracion de células leucémicas, sin embargo, las células leucémicas
ocasionalmente invaden el vitreo, se puede encontrar desprendimientos de retina serosos y

cambios en el epitelio pigmentado de retina (EPR). 345

2. La afectacion secundaria o indirecta de células displasicas se presentan por alteraciones
hematolégicas (anemia, trombocitopenia e hiperviscosidad). Se incluye retinopatia
leucémica, la retinopatia hiperleucocitaria aguda, retinopatia isquémica proliferante
periférica, anormalidades vasculares conjuntivales y el sindrome isquémico del segmento
anterior. (1:23:4.5)

3. Manifestaciones oculares secundarias a complicaciones del tratamiento antileucémico,
como son las secuelas de la terapia con esteroides, quimioterapia, trasplante de médula
osea (TMO) y radioterapia las cuales se pueden manifestar como hemorragias retinianas o
vitrea y oclusiones vasculares. Son susceptibles a una amplia variedad de infecciones por

organismos virales, micéticos, protozoarios y bacterianos. 45

La afectacion de la retina se observa con mucha mas frecuencia que cualquier otro tejido ocular.
Las manifestaciones tempranas (por alteracién hematologica) son dilatacién venosa y tortuosidad.

Las hemorragias pueden ocurrir en todos los niveles de la retina y pueden extenderse al vitreo.

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1016
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726
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Pueden ser redondos o en forma de llama y, a menudo, tienen un componente de centro blanco.
(5)

La retinopatia leucémica fue descrita por primera vez por Liebreich en 1861. El término "retinopatia
leucémica" se caracteriza por la presencia de hemorragias intrarretinianas, hemorragias con
centro blanco (manchas de Roth), manchas algodonosas, tortuosidad y dilatacién vascular,
envainamiento blanquecino perivascular que se observan en pacientes con leucemia, este término
describe las manifestaciones retinianas secundarias a la presencia de anemia, trombocitopenia e
hiperviscosidad, mas que la infiltracién leucémica. Generalmente esta entidad es asintomatica a
excepcion de que las hemorragias retinianas se localicen en area macular. Puede encontrarse
también microaneurismas, neovascularizacion periférica y hemorragias prerretinianas,

subrretinianas y vitreas. ©:)

Las manifestaciones mas comunes reportadas del segmento posterior son hemorragias, pueden
ser en punto, flama y a nivel intrarretiniano, subrretiniano o subhialoideo, hemorragias retinianas
con manchas de Roth. Dichas manifestaciones se han observado con mayor frecuencia como
consecuencia de cambios secundarios (83.3%) en comparacion con la afectacion ocular primaria
en la leucemia aguda (16.7%). Estudios recientes sugieren que los pacientes con retinopatia
leucémica pueden tener una enfermedad mas agresiva. Entre las personas con retinopatia
leucémica, la tasa media de supervivencia fue significativamente menor para las personas que
presentan manchas algodonosas en comparacion con las que no las presentan, esto puede estar

relacionado con disfuncion grave de la médula ésea. 67

Los dos sistemas mas utilizados para la clasificacion de subtipos de la leucemia mieloide aguda
son el sistema de la Organizacion Mundial de la Salud 2008 vy la clasificacion de la Asociacion
Franco- Américo-Britanica (FAB). &9 (Anexo 2 y 3). La clasificacion para la leucemia linfoblastica
aguda se basa en resultados de tincion, inmunofenotipo y citogenética. (Anexos 4y 5). La LLA es
mas frecuente en la edad pediatrica, representa el 80% de las leucemias en nifios y un 20% de
las de los adultos. Se ha encontrado que la LLA es mas comun con relacion a las mieloblastica,

51% vs 49%, respectivamente. La edad promedio de presentacion fue de 31 afos. La incidencia

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1016
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726
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de leucemia aguda en hombres es de 4.9/100 000 habitantes y para las mujeres de 4.0/100 000

habitantes (10.11)

En México aun no se cuenta con informacién confiable con respecto a la incidencia, la prevalencia
y la mortalidad por lo tanto son datos que lamentablemente no se pueden considerar exactos. En
un estudio publicado en 2012 con datos del Hospital General de México, se analizaron 282
pacientes, 111 durante 1990-1992 y 171 durante 2008-2009, la media de edad al diagnostico fue
de 31 afios. El 38% de los casos fueron de leucemia mieloide aguda, con mayor frecuencia se
encontraron los subtipos de LMA M4 con 13.2% y los subtipos M3 y M2, ambos con 10.4%, el
62% de los casos correspondio a leucemia linfoide aguda (1%

La LMA afecta con mas frecuencia a adultos que a menores, es mas comun en hombres que en
mujeres, con relacion de aproximadamente 1.4 (H/M), segun datos mundiales de GLOBOCAN
2012. ®) En Estados Unidos se ha reportado una incidencia en la poblacién general de 4 por cada
100,000 habitantes, con incidencia ajustada por edad de 4.1 casos por 100,000 habitantes,
mientras que en mayores de 65 afios aumenta hasta 15 por cada 100,000 habitantes. Afecta mas
a hombres que a mujeres en proporcion de 5/3.4. La edad promedio al diagnéstico de 67 afios, el
83% de los casos son personas mayores de 45 arios. ()

Otro estudio publicado en el afio 2013 con datos del Hospital General de México, en el que se
incluyeron unicamente los pacientes con diagnosticos de Novo de leucemia aguda, se analizaron
833 casos de leucemia aguda, 48 % correspondié al sexo femenino y 52 % al masculino; la edad
media fue de 36.2 + 19.8 anos, la variedad mas frecuente fue la L2, seguida por la M4. El grupo

de edad mas afectado fue el de los mayores de 40 afios. (12

Con respecto a la mortalidad en Estados Unidos es de 2.8 por 100,000 habitantes con edad
promedio de muerte de 72 anos, 92% de las muertes fueron de pacientes mayores de 45 afios.
En Europa, la mortalidad se estima entre 4 y 6 por cada 100,000 habitantes. En México, la
Secretaria de Salud estimé la tasa de mortalidad en 2008 debido a leucemias (linfoide, mieloide,
monocitica y otras) en 3.5 por cada 100,000 habitantes, y el Globocan report6 para 2012 una tasa
de mortalidad ajustada por edad de 3.7 por cada 100,000 habitantes. (1314
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La infiltracion a sistema nervioso central es menor al 5% segun la Guia de practica clinica de
Diagnéstico y Tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda, mientras que The University of Texas
MD Anderson Cancer Center reporta la infiltracion al sistema nervioso central en 19% de las
leucemias mieloides agudas. (2 La afectacién orbitaria causa un mal prondstico a pesar de la

radiacion y la quimioterapia. (1419

El reconocimiento rapido de la manifestacion ocular y su importancia como signo de posible
enfermedad extramedular es crucial si se va a iniciar el tratamiento adecuado. El ojo es un
santuario farmacoldgico que puede no ser tratado adecuadamente con medicamentos
administrados por via sistémica. Se ha demostrado que el ojo esta fuera del alcance de los agentes
quimioterapéuticos inyectados por via intratecal. Se ha administrado radiacién para la infiltracion

leucémica ocular y orbitaria. (18:17)

Tomando en cuenta los aspectos que hemos analizado y sumando la alta incidencia de esta
enfermedad y la importante asociacién con alteraciones oftalmoldgicas, es imprescindible la
valoracion oftalmolégica completa en todo paciente que presente la enfermedad. Esta se debe

realizar por primera vez al momento del diagndstico, antes, durante y al finalizar el tratamiento.
(18,19,20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia aguda es una enfermedad hematoldgica caracterizada por el aumento y proliferacion
anormal de células blancas, se encuentra dentro de las principales causas de morbilidad y
mortalidad relacionadas con el cancer, de acuerdo con estudios realizados en nuestro pais la
incidencia de la leucemia aguda se ha incrementado a 30.9 % en un lapso de 40 afios. El Hospital
General de México durante las ultimas décadas ha experimentado un incremento pronunciado en
el numero de casos de leucemia aguda e ingresos al servicio de hematologia. Estudios
internacionales y nacionales reflejan que cada vez hay mas sobrevida de los pacientes con
leucemia aguda debido a la existencia de nuevos tratamientos, con la posibilidad de vivir mas

tiempo con las secuelas de la enfermedad.

La leucemia aguda, puede afectar a toda la economia del cuerpo. A nivel ocular se han descrito
las manifestaciones de dicha patologia en este 6rgano, como son hiposfagma, sequedad ocular,
hemorragias en retina (prerretinianas, intrarretinianas y subrretinianas), hemorragia subhialoidea,
hemorragia vitrea, exudados algodonosos, manchas de Roth, oclusién de vena central de la retina,
envainamiento vascular, y de las mas severas como son: infiltracion a la orbita, nervio optico y
metastasis coroideas, estas manifestaciones pueden generar complicaciones severas que dejan
secuelas importantes, con afeccion permanente de la funcion visual y riesgo de pérdida del érgano.
Se han reportado todas estas complicaciones y las posibles secuelas, lo que no se ha descrito es,

que pacientes tienen mayores posibilidades de presentarlas y las caracteristicas de estas.
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JUSTIFICACION

En el Hospital General de México se cuenta con una unidad oncoldgica, en la cual se atienden
pacientes con leucemia, se realiza tratamiento y seguimiento. De dicho servicio se envian a los
pacientes para ser valorados por el servicio de oftalmologia, principalmente cuando el paciente
presenta sintomatologia, que, al momento de la exploracion, en algunos casos ya existe afeccion
severa a la funcion visual y dafio importante al 6rgano. Describir las caracteristicas de los
pacientes con leucemia aguda que presentan manifestaciones oculares, brindara la oportunidad
de realizar de forma temprana tamizaje oftalmologico adecuado y oportuno en estos pacientes
para identificar las complicaciones y prevenir complicaciones severas que dejen secuelas de

importancia.

HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo no requiere hipétesis.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas de los pacientes que presentan manifestaciones oculares de la
leucemia aguda

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir las caracteristicas de los pacientes que no presentan manifestaciones oculares

Y

Reportar la proporcion de las manifestaciones oftalmolégicas del polo posterior
» Describir la proporcidon del diagndstico oncolégico de los pacientes con y sin
manifestaciones oculares.
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METODOLOGIA

1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

2. POBLACION
Expedientes clinicos oftalmoldgicos de pacientes con diagndstico de leucemia aguda, que fueron
enviados para valoracion oftalmologica en el servicio de oftalmologia Unidad 102 del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo comprendido entre agosto 2017 a agosto
2021.

3. TAMANO DE MUESTRA
Por el tipo de estudio y las caracteristicas en que se presenta el fenomeno a estudiar (es

infrecuente la referencia de los pacientes con diagndstico de leucemia aguda al servicio de
oftalmologia lo que conlleva a un subregistro) se decidio realizar un muestreo por conveniencia y
no probabilistico, se revisara el total de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
leucemia aguda del periodo de agosto 2017 a agosto de 2021.

4. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Expedientes clinicos oftalmoldgicos de pacientes con
o Diagnéstico de leucemia aguda de cualquier tipo, subtipo y tiempo de evolucion
o Ambos sexos
o Edad de 18 a 90 afios.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Expedientes clinicos oftalmoldgicos de pacientes con:

@)

@)

@)

Alteraciones retino coroideas congénitas

Presencia de multiples neoplasias

Antecedente de cirugia vitreorretiniana

Alteraciones retinocoroideas asociadas a enfermedades crénico degenerativas
(diabetes mellitus e hipertension arterial)

Otras alteraciones retinocoroideas no asociadas a leucemia aguda

CRITERIOS DE ELIMINACION:

= Expedientes clinicos oftalmoldgicos incompletos

5. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Independientes: Sexo, edad, ocupacién, tiempo de evolucion de la enfermedad, tipo y
subtipo de leucemia aguda.

Dependientes: Tratamiento médico, retinopatia asociada a leucemia, Infiltracion leucémica
primaria en segmento posterior, Metastasis coroideas, Infiltracién al Nervio optico.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Sexo

Edad

Tiempo de
evolucion de
la
enfermedad

Tratamiento
medico

DEFINICION UNIDAD DE TIPO DE P
CONCEPTUAL MEDICION VARIABLE CODIFICACION
Fenotipo masculino o . . Cualitativa 0. Masculino
femenino de la persona. Masculino/femenino nominal 1. Femenino
Tiempo transcurrido  en Afos Cuantitativa No aplica
anos desde el nacimiento. discreta

Tiempo que transcurre Meses

desde la fecha de inicio de Cuantitativa No aplica
los sintomas hasta Ia discreta

actualidad.

Sustancia que se utiliza uimiﬁ’[%ergtzsuticos Cualitativa

para tratar o aliviar los 9 P nominal
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sintomas relacionados con

la enfermedad.
0. MO Leucemia
mieloide aguda
indiferenciada
1. M1 Leucemia
mieloide aguda con
maduracion minima
2. M2 Leucemia
mieloide aguda con
maduracion
3. M3 Leucemia
promielocitica aguda
4. M4 Leucemia
mielomonocitica
aguda
5. M4eos Leucemia
mielomonocitica
aguda con eosinofilia
6. M5 Leucemia
monocitica aguda
7. M6 Leucemia
eritroide aguda

Tipo de predominio celular 8. M7 Leucemia
Clasificacion tumoral posterior a la : o megacarioblastica
clinica evaluacion patolégica. LeuScue?nnigoad?J da C#;'Eie:;a aguda
g 9. L1 Células
pequenas con
cromatina
homogénea, escaso
citoplasma.
10. L2  Células
grandes y

heterogéneas, con
nucleo irregular 'y
citoplasma variable.
11. L3  Células
grandes y
homogéneas, con
mas de 5% de
mitosis y por lo
menos 25% de
células vacuoladas.
12. Inmunofenotipo:

Pre-B
13. Inmunofenatipo:
B

14. Inmunofenotipo:
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Retinopatia
asociada a
leucemia

Infiltracion
leucémica
primaria en
segmento
posterior

Infiltracion al
Nervio 6ptico
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Hemorragias
intrarretinianas,
hemorragias con centro
blanco (manchas de Roth),
manchas algodonosas,
tortuosidad y dilatacion
vascular,  envainamiento
blanquecino perivascular.
Se pueden identificar
infiltrados leucémicos
retinianos en forma de
nodulos blanco- grisaceos
de diversos tamafios, las
células leucémicas
ocasionalmente invaden el
vitreo, se puede encontrar
desprendimientos de retina
serosos y cambios en el
epitelio pigmentado de
retina (EPR)
Se  pueden  distinguir
clinicamente dos tipos de
infiltracion:  cuando  se
afecta la porcion preliminar:
tumoracién emergiendo de
la papila esta se asocia con
disminucion de la agudeza
visual de forma lenta y
progresiva. En la afectacion
retrolaminar se observa
tumefaccion papilar la cual
se asocia a una perdida
rapida de la agudeza visual

Presente/ausente

Presente/ausente

Presente/ausente

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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PROCEDIMIENTO

Se realizara un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo en el Hospital
General de Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga” con el objetivo de describir las manifestaciones
oftalmoldgicas del segmento posterior en pacientes con leucemia aguda. La obtencion de datos
sera por medio del expediente clinico oftalmolégico de pacientes con diagnostico de leucemia
aguda, que fueron enviados para valoracion oftalmoldgica en el servicio de oftalmologia Unidad
102 del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el periodo comprendido entre
agosto 2017 a agosto 2021.

De los expedientes clinicos se obtendra la exploracion clinica oftalmologica rutinaria que incluye
interrogatorio oftalmoldgico, agudeza visual, reflejos pupilares, movimientos oculares, exploracion
de parpados y anexos, exploracion de segmento anterior y posterior, presion intraocular y angulo
iridocorneal. Se recabaran datos demograficos como sexo y edad, tipo, subtipo, tratamiento y
tiempo de evolucion de Leucemia aguda, asi como ocupacion, comorbilidades, metastasis,
estudios auxiliares mediante un instrumento de recoleccion de datos con 11 items. Tomando los
datos requeridos y transcribiendo los mismos a una base de datos en el programa Excel para su

mejor clasificacion.

o

Mo ‘

e d‘f
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ANALISIS ESTADISTICO

Para facilitar el analisis estadistico, se construira una base de dato en el programa de Excel para
Windows y con el programa SPSS se analizaran las variables. Las principales variables
cuantitativas se reportaran con medidas de tendencia central como moda, mediana, media, y

desviacidn estandar, para las variables cualitativas se reportaran en proporciones.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2020-2021
ACTIVIDADES T* | OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP

Elaboracion del plan P* X X X X X
de trabajo y definicion | R* | x X X X X

del tema
Investigacion P* X
bibliografica R* X X
Desarrollo del P* X
protocolo R* X
Entrega de protocoloy P* X
autorizacion R* X
Revision de P* X
expedientes  clinicos p« X
oftalmologicos
Recopilacion de datos = P* X X
R* X X
Andlisis estadistico P* X X
R* X X
Desarrollo del informe  p* X X
R* X X
Entrega del informe p* X
R* X
T*=Tiempo P*=Planteado R*=Realizado
 —
il
: ’\“.-'!J/_ — \\\\
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ASPECTOS ETICOS

Es una investigacion con riesgo nulo por su naturaleza puramente descriptiva y retrospectiva, se
mantendran confidenciales los datos personales. No requerimos del consentimiento por la
naturaleza descriptiva y retrospectiva del estudio. La informacion obtenida se utilizara

exclusivamente para fines académicos y de investigacion.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion

para la Salud, el proyecto de investigacidn corresponde a una Investigacion sin riesgo: En la que

se incluyen estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre
los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los

gue no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Asi mismo de acuerdo con el informe Belmont que explica los principios éticos fundamentales,
nuestra investigacion hace validos todo momento los principios de autonomia, justicia,
beneficencia y no maleficencia. Por ultimo, como lo menciona el Codigo de Nuremberg publicado
en 1947, nuestra investigacion se realizara por personas cientificamente calificadas y con el mayor
grado de experiencia necesaria. Se hace expedito que los autores de este manuscrito dan
testimonio que al manejar informacién retrospectiva obtenida de expedientes clinicos se cumplen

con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad.

o

M ‘

e d‘f
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RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Este sera un trabajo de tesis con el que se pretende describir las manifestaciones oftalmolégicas
del segmento posterior en pacientes con diagnostico leucemia aguda de nuestra institucion, para
poder crear estrategias de manejo e incluso pensar en programas de tamizaje oftalmoldgico en
estos pacientes, asi mismo para poder obtener el titulo de especialista en oftalmologia, publicar
este estudio en revistas nacionales y que el presente manuscrito sirva como base para trabajos

prospectivos en un futuro.
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RECURSOS DISPONIBLES

1. HUMANOS
e Un médico residente de oftalmologia (investigador).

e Un médico especialista en oftalmologia y cirugia de retina y vitreo (asesor de tesis).

2. MATERIALES
e Expedientes clinicos oftalmoldgicos de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
e Equipo de Cémputo con Microsoft Excel 2010, programa SPSS 22 (Statistical Package for

the Social Sciences).

3. FINANCIEROS

e El presente trabajo no recibio financiamiento por parte de ninguna institucién o asociacion.

RECURSOS NECESARIOS

No se requieren recursos externos.
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SECRETARIA DE SALUD

RESULTADOS

Evaluamos 50 expedientes oftalmoldgicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia aguda

posterior al analisis estadistico, se obtuvieron los siguientes resultados:

1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Del total de expedientes oftalmolégicos de pacientes con diagndstico de Leucemia aguda 21
correspondieron a mujeres (42%) y 29 a hombres (58%), es decir, que hubo una relacion 1.38:1

con predominio del sexo masculino (Grafica 1).

Grafica 1. Sexo de los pacientes

42%

® Hombre
= Mujer

58%

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.
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La media de edad de los pacientes con diagndstico de leucemia aguda fue de 36.56 afos, con
una DE de 2.096, mediana de 35 ainos, teniendo como maximo 75 y minimo 18, con un rango de

57 afos (Tabla 1).

Tabla 1. Edad en afos de los pacientes con leucemia aguda al momento de la primera revision

oftalmoldgica.

Media 36.56
Mediana 35
Desviacion estandar (DE) 2.096
Maximo 75
Minimo 18
Rango 57

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021

Del total de expedientes oftalmolégicos de pacientes con diagnostico de Leucemia aguda 28

correspondieron a Leucemia linfoide (56%) y 22 a Leucemia mieloide (44%) (Grafica 2).

Grafica 2. Tipo de Leucemia aguda

44%

m Linfoide
m Mieloide

56%

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.
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Del ,iotal de expedientes oftalmoldgicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia linfoide aguda

4 correspondieron al tipo L1 (14%), 24 correspondieron al tipo L2 (86%) y ninguno al tipo L3 (0%)

(Grafica 3). Con respecto al subtipo 4 correspondieron a Pre-B (14%), 23 aB (82%)ysolo1a T
(4%) (Gréafica 4).

TS |

Grafica 3. Tipo de Leucemia linfoide aguda
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Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

Grafica 4. Subtipo de Leucemia linfoide aguda
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Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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Del total de expedientes oftalmoldgicos de pacientes con diagnéstico de Leucemia mieloide aguda
no se encontré ningun paciente con el tipo M0 (0%), 4 correspondieron a M1 (18%), 6 a M2 27%),
1 a M3 (5%), 8 a M4 (36%), ninguno a M4eos (0%), 2 a M5 (9%), 1 a M6 (5%) y ninguno a M7
(0%) (Grafica 5).

Grafica 5. Tipo de Leucemia mieloide aguda
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Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.
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2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Del total de expedientes oftalmoldgicos de pacientes con diagndstico de Leucemia aguda 27 (54%)
presentaron alteraciones en el segmento posterior mientras que 23 (46%) no presenté ninguna

alteracion. (Gréfica 6).

Grafica 6. Alteraciones en el segmento posterior
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Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

La media de edad en la que se presentaron mas alteraciones en el segmento posterior fue de
40.93, con una DE de 14.83, mediana de 40 afios, teniendo como maximo 68 y minimo 19, con

un rango de 49 afios. Valor p= 0.018 lo cual es estadisticamente significativo. (Tabla 2)

Tabla 2. Edad en afios de los pacientes con alteraciones en el fondo de ojo.

Media 40.93
Mediana 40
Desviacion estandar (DE) 14.83
Maximo 68
Minimo 19
Rango 49

Valor p=0.018

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
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La media de edad en la que no presentaron alteraciones en el segmento posterior fue de 31.43,
con una DE de 13.35, mediana de 28 afnos, teniendo como maximo 75 y minimo 18, con un rango

de 57 anos. Valor p= 0.018 lo cual es estadisticamente significativo. (Tabla 3).

Tabla 3. Edad en afos de los pacientes sin alteraciones en el fondo de ojo.

Media 31.43
Mediana 28
Desviacion estandar (DE) 13.35
Maximo 75
Minimo 18
Rango 57
Valor p=0.018

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021

La media de diagndstico de leucemia aguda en meses en la que se presentaron mas alteraciones
en el segmento posterior fue de 4.37, con una DE de 7.23, mediana de 1, teniendo como maximo
24 y minimo 1, con un rango de 23 meses. Valor p= 0.030 lo cual es estadisticamente significativo
(Tabla 4).

Tabla 4. Diagndstico en meses de leucemia aguda de los pacientes con alteraciones en el fondo

de ojo.

Media 4.37
Mediana 1
Desviacién estandar (DE) 7.23
Maximo 24
Minimo 1
Rango 23
Valor p=0.030

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021
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La media de diagndstico de leucemia aguda en meses en la que no se presentaron alteraciones
en el segmento posterior fue de 9.17, con una DE de 13.17, mediana de 3, teniendo como maximo
48 y minimo 1, con un rango de 47 meses. Valor p= 0.030 lo cual es estadisticamente significativo
(Tabla 5).

Tabla 5. Diagndstico en meses de leucemia aguda de los pacientes sin alteraciones en el fondo

de ojo.
Media 9.17
Mediana 3
Desviacion estandar (DE) 13.17
Maximo 48
Minimo 1
Rango 47

Valor p= 0.030

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021

Encontramos que los hombres diagnosticados con leucemia aguda presentaron mas alteraciones
en el segmento posterior con un porcentaje de 55.2% que las mujeres 52.4%, sin embargo esta
relacion no es estadisticamente significativa. Valor p= 0.536 (Tabla 6).

Tabla 6. Alteraciones en segmento posterior por sexo.

Sexo Frecuencia (n) Porcentaje (%) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
sin alteraciones sin alteraciones con alteraciones con alteraciones
Mujer 10 47.6 11 52.4
Hombre 13 44 8 16 55.2
Valor p 0.536

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021
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Del total de expedientes oftalmoldgicos de pacientes con diagndstico de Leucemia aguda 12 (24%)
presentaron sintomatologia, 38 (76%) se refirieron asintomaticos (Grafica 7).

Grafica 7. Sintomatologia

m S|
mNO

76%

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

Se encontraron 12 tipo de alteraciones oftalmoldgicas en el segmento posterior siendo las mas
frecuentes las hemorragias intrarretinianas y las manchas de Roth encontradas en 24 pacientes
(48%), mientras que las menos frecuentes fueron los infiltrados leucémicos en 3 pacientes (6%) y
el desprendimiento de retina que se encontrd en 2 pacientes unicamente (4%) (Tabla 7).
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Tabla 7. Alteraciones en segmento posterior

Alteraciones en segmento posterior Frecuencia (n=50) Porcentaje (%)
Hemorragia vitrea 4 8
Hemorragia subhialoidea 9 18
Hemorragia prerretiniana 20 40
Hemorragia intrarretiniana 24 48
Hemorragia subrretiniana 19 38
Manchas de Roth 24 48
Exudados algodonosos 21 42
Tortuosidad vascular 18 36
Envainamiento vascular 6 12
Infiltracion a Nervio Optico 4 8
Infiltrados leucémicos 3 6
Desprendimiento de retina 2 4

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

Encontramos que los pacientes con Leucemia mieloide aguda presentaron mas alteracion

es

oftalmoldgicas del segmento posterior en comparacion con los pacientes con diagndstico de

leucemia linfoide aguda. Valor de p= 0.004 lo cual es estadisticamente significativo (Tabla 8).

Tabla 8. Alteraciones en segmento posterior por tipo de leucemia aguda

Tipo de Leucemia  Frecuencia (n) Porcentaje (%) Frecuencia (n) Porcentaje (%)

aguda sin alteraciones sin alteraciones con alteraciones  con alteraciones
Linfoide 18 64.3 10 35.7
Mieloide 5 22.7 17 77.3

Valor p 0.004

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021

Encontramos que los pacientes con diagnéstico de leucemia linfoide aguda del tipo L2 y subtipo

B presentaron mas alteraciones en el segmento posterior, sin embargo, esta relacion no es

estadisticamente significativa. Valor p= 0.452 (Tabla 9).
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Tabla 9. Alteraciones en segmento posterior por tipo y subtipo de leucemia linfoide aguda

Tipo y Subtipo

de Leucemia Frecuencia (n) Porcentaje (%) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
i sin alteraciones sin alteraciones con alteraciones con alteraciones
linfoide aguda

L1 2 50 2 50

L2 16 66.7 8 33.3

L3 0 0 0 0

Pre B 4 100 0 0
B 13 56.5 10 43.5
T 1 100 0 0
Valor p 0.452

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

Encontramos que los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda del tipo M4
presentaron mas alteraciones en el segmento posterior, sin embargo, no se pudo realizar una

relacion estadisticamente significativa (Tabla 10).

Tabla 10. Alteraciones en segmento posterior por tipo de leucemia mieloide aguda.

Tipo de Leucemia Frecuencia (n) Porcentaje (%) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
mieloide aguda sin alteraciones  sin alteraciones con alteraciones con alteraciones
MO 0 0 0 0
M1 1 25 3 75
M2 2 33.3 4 66.7
M3 1 100 0 0
M4 0 0 8 100
M4eos 0 0 0 0
M5 1 50 1 50
M6 0 0 1 100
M7 0 0 0 0

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1016
Delegacién Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

T3 AN S S W0 = 129 Y A 2 S S N o = /29 Y =
NN eSS NS NN oS NSO =




de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

"4 SALUD B

N SECRETARIA DE SALUD

Las alteraciones del segmento posterior que mas presentaron los pacientes con diagndstico de
leucemia linfoide aguda fueron manchas de Roth (35.71%, p=0.046), exudados algodonosos
(28.57%, p=0.030) y hemorragia subrretiniana (28.57%, p=0.105), mientras que en el grupo de
leucemia mieloide aguda encontramos hemorragia intrarretiniana (77.27%, p=0.000), manchas de
Roth (63.63% p= 0.046), hemorragia prerretiniana (59.09%, p=0.015), exudados algodonosos
(59.09%, p=0.030), tortuosidad vascular (59.09%, p=0.003) (Tabla 11).

Tabla 11. Alteraciones en segmento posterior en relacion con el tipo de leucemia aguda

LLA LLA LMA LMA
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) (%)

Alteraciones en el

segmento posterior

Hemorragia vitrea 2 7.14 2 9.09 0.598
Hemorragia subhialoidea 2 7.14 7 31.81 0.030
Hemorragia prerretiniana 7 25 13 59.09 0.015
Hemorragia intraretiniana 7 25 17 77.27 0.000
Hemorragia subrretiniana 8 28.57 11 50 0.105

Manchas de Roth 10 35.71 14 63.63 0.046

Exudados algodonosos 8 28.57 13 59.09 0.030
Tortuosidad vascular 5 17.85 13 59.09 0.003
Envainamiento vascular 2 7.14 4 18.18 0.225
Infiltracién a Nervio Optico 2 7.14 2 9.09 0.598
Infiltrados leucémicos 1 3.57 2 9.09 0.409
Desprendimiento de retina 0 0 2 9.09 0.189

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.
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Los pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda presentaron mas sintomas (40.90%)
en comparacion con los pacientes con diagnéstico de leucemia linfoide aguda (10.71%). Valor de
p=0.016 lo cual es estadisticamente significativo (Tabla 12)

Tabla 12. sintomatologia en relacion con el tipo de leucemia aguda.

Valor p 0.016

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

Encontramos que la media de agudeza visual LogMar en pacientes con alteraciones del segmento
posterior fue de 0.87, mediana 0.45, DE 0.87, minimo 0.00, maximo 3.00. Valor de p= 0.000 lo
cual es estadisticamente significativo (Tabla 13).

Tabla 13. Agudeza visual en relacion con las alteraciones en el segmento posterior.

Sin alteraciones segmento  Con alteraciones segmento

Agudeza visual

Total

LogMar posterior posterior
Media 0.53 0.13 0.87
Mediana 0.25 0.10 0.45
DE 0.74 0.12 0.87
Minimo 0.00 0.00 0.00
Maximo 3.00 0.40 3.00
Rango 3.00 0.40 3.00
Valor p 0.000

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.
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Con respecto a los parametros hematoldgicos, encontramos que la media de Leucocitos x10e6/uL
de pacientes con leucemia aguda que presentaron alteraciones del segmento posterior fue de 2.64
(p=0.015), Neutrdéfilos % 25.30 (p=0.002), Linfocitos % 60.17 (p=0.006), Monocitos % 10.70
(p=592), Eosindfilos % .58 (p=0.642), Basodfilos % .39 (p=0.673), Eritrocitos x10e6/uL 2.45
(p=0.006), Hemoglobina g/dl 7.41 (p=0.010), Hematocrito % 21.94 (p=0.011), Plaquetas x10e6/uL
40.96 (p=0.001). (Tabla 14)

Tabla 14. Alteraciones en segmento posterior en relacion con parametros hematoldgicos

. . e Media sin Media con
Biometria Hematica : : Valor p
alteraciones alteraciones
Leucocitos x10e6/uL 15.05 29.62 2.64 0.015
Neutroéfilos % 37.75 52.37 25.30 0.002
Linfocitos % 49.37 36.70 60.17 0.006
Monocitos % 8.2 5.47 10.70 0.592
Eosindfilos % 0.77 0.98 0.58 .0.642
Basodfilos % 0.35 0.31 0.39 0.673
Eritrocitos x10e6/uL 8.2 3.27 2.45 0.006
Hemoglobina g/dl 18 9.14 7.41 0.010
Hematocrito % 24.41 27.30 21.94 0.011
Plaquetas x10e6/uL 76.88 119.04 40.96 0.001

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.
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Tabla 15. Datos demograficos de los pacientes con leucemia aguda.

Con alteraciones

Sin alteraciones

segmento posterior

segmento posterior

Edad Media: 40.93 Media: 31.43 0.018
Mediana: 40 Mediana: 28
Minimo: 19 Minimo: 18
Maximo: 68 Maximo: 75
DE: 14.83 DE: 13.35
Sexo Mujer: n= 11 (52.4%) Mujer: n= 10 (47.6%) 0.536
Hombre: n= 16 (55.2%) Hombre: n= 13 (44.8%)
Diagnéstico en meses Media: 4.37 Media: 9.17 0.030
Mediana: 1 Mediana: 3
Minimo: 1 Minimo: 1
Maximo: 24 Maximo: 48
DE: 7.23 DE: 13.17
Tipo de leucemia aguda Linfoide: n=10 (35.7) Linfoide: n=18 (64.3%) 0.004
Mieloide: n=17 (77.3) Mieloide: n=5 (22.7%)
Agudeza visual LogMar Media: 0.87 Media: 0.13 0.000
Mediana: 0.45 Mediana: 0.10
Minimo: 0.00 Minimo: 0.00
Maximo: 3.00 Maximo: 0.40
DE: 0.87 DE: 0.12
Leucocitos x10e6/uL 2.64 29.62 0.015
Neutréfilos % 25.30 52.37 0.002
Linfocitos % 60.17 36.70 0.006
Monocitos % 10.70 5.47 0.592
Eosinodfilos % 0.58 0.98 0.642
Basdfilos % 0.39 0.31 0.673
Eritrocitos x10e6/uL 2.45 3.27 0.006
Hemoglobina g/dl 7.41 9.14 0.010
Hematocrito % 21.94 27.30 0.011
Plaquetas x10e6/uL 40.96 119.04 0.001

Fuente: Expedientes clinicos oftalmoldgicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-202.
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Tabla 16. Datos clinicos de los pacientes con leucemia aguda.

Alteraciones en el

: LLA LMA Valor p
segmento posterior
Hemorragia vitrea n=2 (7.14%) n=2 (9-09%) 0.598
Hemorragia subhialoidea n=2 (7.14%) n=7 (31.81%) 0.030
Hemorragia prerretiniana n=7 (25%) n=13 (59.09%) 0.015
Hemorragia intraretiniana n=7 (25%) n=17 (77.27%) 0.000
Hemorragia subrretiniana n=8 (28.57%) n=11 (50%) 0.105
Manchas de Roth n=10 (35.71%) n=14 (63.63%) 0.046
Exudados algodonosos n=8 (28.57%) n=13 (59.09%) 0.030
Tortuosidad vascular n=5 (17.85%) n=13 (59.09%) 0.003
Envainamiento vascular n=2 (7.14%) n=4 (18.18%) 0.225
Infiltracién a Nervio Optico n=2 (7.14%) n=2 (9.09%) 0.598
Infiltrados leucémicos n=1 (3.57%) n=2 (9.09%) 0.409
Desprendimiento de retina 0 n=2 (9.09%) 0.189
Sintomatologia Si: n=3 (10.71%) Si: n=9 (40.90%) 0.016
No: n=25 No: n=13 (59.09%)
(89.28%)

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, 2017-2021.

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores E 1016
Delegacién Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726




HOSPITAL
LUD
de MEXICO

I)R EDUARDO LICEAGA

DISCUSION

Encontramos que la mayoria de las manifestaciones oftalmologicas eran por una afectacion
secundaria o indirecta de células displasicas, que se presentan por alteraciones hematoldgicas
(anemia, trombocitopenia e hiperviscosidad), datos que coinciden con los publicados previamente
ya que Savya Soman y colaboradores encontraron que la mayoria de las alteraciones eran
secundarios a cambios reoldgicos en la sangre y afectaban las estructuras del segmento posterior
con mucha mas frecuencia que el segmento anterior. (V) Jacob Koshy y colaboradores, encontraron
que en el 43,8% de los pacientes se observd afectacion secundaria o indirecta por anemia,

trombocitopenia, hiperviscosidad e inmunosupresion. )

Las manifestaciones oculares de la leucemia aguda son variadas y dependen de multiples
factores, como la edad, el tipo de leucemia, la estadificacion y la respuesta a la quimioterapia
sistémica o al trasplante de médula 6sea. En todos los casos, las manifestaciones oftalmicas
fueron bilaterales y simétricas. Algunos pacientes tenian mas de una manifestacion en uno o
ambos ojos. Del total de pacientes estudiados el mas de la mitad presentd alteraciones en el fondo
de ojo. Boniface |. Eze y colaboradores encontraron alteraciones oftalmoldgicas presentes en el
77.8% de los pacientes. (?4)

Las hemorragias en el segmento posterior fueron frecuentes, de estas las mas frecuentes fueron
las hemorragias intrarretinianas y las hemorragias con centro blanco o manchas de Roth seguidas
de las hemorragias prerretinianas, hemorragias subrretinianas y hemorragia subhialoidea. Datos
que coinciden con lo publicado con anterioridad ya que Savya Soman y colaboradores encontraron
que las hemorragias con centro blanco o manchas de Roth y las hemorragias retinianas eran la
manifestacion mas frecuente (38%) (). MI Calatroni y colaboradores encontraron que el 60% de
los pacientes con leucemia aguda presentd hemorragias retinianas en el fondo de ojo, siendo la

manifestacion mas frecuente encontrada. ")
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El tipo le leucemia aguda que presentd mayor numero de alteraciones en el fondo de ojo fue la
leucemia mieloide aguda. Las principales alteraciones en el segmento posterior en los pacientes
con LMA fueron hemorragias intrarretinianas, hemorragias con centro blanco o manchas de Roth),
hemorragias prerretinianas, exudados algodonosos vy tortuosidad vascular, en comparacién con
los pacientes con LLA que presentaron principalmente hemorragias con centro blanco o manchas
de Roth, hemorragias subrretinianas, exudados algodonosos, hemorragias prerretinianas y
hemorragias intrarretinianas. Savya Soman y colaboradores encontraron que, entre los pacientes
con leucemia aguda, aquellos con LMA tenian mas probabilidades de tener alteraciones
oftalmoldgicas que los pacientes con LLA. (") Jacob Koshy y colaboradores, encontraron con mayor
frecuencia que las leucemias mieloides tenian manifestaciones oculares. ?» Mohammad Uzair
Hafeez y colaboradores encontraron que los signos oculares fueron mas comunes en pacientes
con LMA. (™

Dentro de las manifestaciones mas graves encontramos infiltracion a nervio éptico en 2 pacientes
con LLA y en 2 pacientes con LMA, infiltrados leucémicos en 1 paciente con LLAy en 2 con LMA
y desprendimiento de retina unicamente en 2 pacientes con LMA, Savya Soman y colaboradores

encontraron infiltracién del nervio éptico en 1 paciente (2%) con LLA'y 2 pacientes (6%) con LMA.(1)

La mayoria de los pacientes permanecieron asintomaticos, los pacientes con diagnostico de LMA
presentaron mas sintomas. Mohammad Uzair Hafeez y colaboradores encontraron que el 70,2%
de los pacientes se presento asintomatico. ) Datos similares a los encontrados en nuestro estudio.
Resultados que difieren con los estudios realizados por Boniface |. Eze y colaboradores en donde
encontraron sintomas en 66,9% de los pacientes. ?4

Encontramos que las alteraciones en el segmento posterior fueron mas frecuentes en los hombres,
sin embargo esta relacion no fue estadisticamente significativa, datos que se apoyan con estudios
realizados por Jacob Koshy y colaboradores en los que encontraron que el 48% de los hombres y
el 45.9% de las mujeres tuvieron cambios oculares debido a la leucemia; sin embargo, no hubo
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en 49,1% de los hombres y 47,6% de las mujeres, indicaron que esta tendencia apunta a la mayor
prevalencia epidemiologica de leucemia aguda en la poblacion masculina. Sin embargo, no

pudieron demostrar ninguna diferencia estadisticamente significativa entre estos grupos. (")

Encontramos mayor frecuencia de alteraciones en el fondo de ojo en pacientes mayores de 40.93
afnos, datos que se pueden relacionar con que la leucemia mieloide aguda se presenta en su
mayoria en pacientes con edades mayores y siendo este el tipo de leucemia aguda que mas se
relaciona con alteraciones en el segmento posterior existe una Asociacion estadisticamente
significativa en nuestro estudio. Datos apoyados con estudios reportados en el National Cancer
Institute en donde la edad promedio de 67 anos al diagnostico y 83% de los casos son personas

mayores de 45 afnos %) Sin embargo estudios realizados por Savya Soman y colaboradores en

donde encortaron alteraciones a una edad temprana ()

Al momento del diagndstico de leucemia aguda en meses encontramos mas alteraciones en el
segmento posterior en pacientes con una media de 4.37, datos que se apoyan con estudios
realizados por Mohammad Uzair Hafeez y colaboradores quienes encontraron alteraciones
oftalmologicas mas frecuentes en los pacientes recién diagnosticados, datos similares a los
encontrados en nuestro estudio. Esto podria explicarse por reduccion de las manifestaciones
oftalmicas tras el inicio del tratamiento de la leucemia aguda. ()

La agudeza visual en LogMar se mostré mayormente comprometida en los pacientes con
alteraciones en el fondo de ojo. Boniface |. Eze y colaboradores encontraron que la prevalencia
de pérdida de visidén en pacientes con oftalmopatia leucémica fue del 37,5%. 4

Con respecto a los parametros hematoldgicos obtenidos de estudios de biometria hematica
encontramos que los pacientes que presentaban mayor afectacion del segmento posterior fueron
los que tenian valores anormales de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito y plaquetas. Savya Soman y colaboradores encontraron que las leucemias agudas
tenian Hb significativamente mas bajas, recuentos de plaquetas mas bajos y recuentos de

leucocitos mas altos en comparacion con las leucemias crénicas () Abu ,f-.v AM vy
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exudados algodonosas en pacientes con LLA 'y que un recuento alto de leucocitos se asocia con
hemorragias de centro blanco o manchas de Roth en pacientes con LMA.?? Robb RM y
colaboradores encontraron que un recuento total de leucocitos> 1 000 000 de células / ml y un
mayor porcentaje de blastocitos se asociaron con una mayor infiltracion leucémica de la retina.
Ademas de establecer firmemente una asociacion entre los parametros sanguineos y las
manifestaciones oftalmoldgicas. 23 Savya Soman y colaboradores encontraron que cualquier nivel
de Hb por debajo de 7 g / L o recuento de plaquetas por debajo de 50000 células / mm3 debe

motivar la consideracion de la terapia de transfusion para prevenir la pérdida visual. (")

Las limitaciones de nuestro estudio fueron, que, al ser un estudio retrospectivo, transversal
observacional y descriptivo no es posible evaluar la evolucion de los pacientes y documentar los
hallazgos oftalmoldgicos en el tiempo. La muestra fue realizada por conveniencia y puede resultar
pequefia para llevar a cabo un analisis estadistico de asociacién y para poder realizar conclusiones
definitivas. El presente estudio documentd solo hallazgos oculares relacionados con leucemia
clinicamente evidentes, por lo que probablemente se pierdan manifestaciones ocultas. El estudio
de angiografia con fluoresceina, ecografia ocular, tomografia computarizada o resonancia
magnética no se realizé de forma rutinaria en todos los sujetos para buscar la afectacion coroidea
de la leucemia. Sera necesario llevar a cabo un seguimiento y captacién de nuevos pacientes en
un estudio prospectivo para determinar la verdadera asociacion entre los hallazgos actualmente

descritos, asi como la busqueda de otros factores que puedan participar en su génesis.

o

M ‘

e d‘f
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CONCLUSIONES

Este estudio comprende por primera vez la descripcidn de las manifestaciones oftalmolégicas del
segmento posterior de pacientes mexicanos con diagnostico de leucemia aguda. Se identificd que
la leucemia mieloide aguda es el tipo de leucemia que mayormente se asocia con alteraciones en
el fondo de ojo, siendo la manifestacion mas frecuente las hemorragias intrarretinianas y las
hemorragias con centro blanco o manchas de Roth. La afectacién secundaria o indirecta de la
retina es el cambio ocular mas comun en la leucemia. Las caracteristicas de los pacientes que
presentaron mas alteraciones en el segmento posterior fueron las siguientes: adultos jovenes,
diagnodstico temprano de la enfermedad, alteraciones en los parametros hematoldgicos, la

agudeza visual fue menor en pacientes con alteraciones en fondo de ojo.

Este trabajo abre la puerta a nuevas lineas de investigacidon para poder comprender la relacion de
las alteraciones oftalmoldgicas y la leucemia utilizando informacion de aspirados de médula 6sea,
estudios de inmunohistoquimica y citometria de flujo entre otros, asi como relacionar las
manifestaciones oftalmoldgicas con el prondstico de vida. Los pacientes con leucemia aguda se
deben someter a un examen oftalmoldgico al inicio de su enfermedad y luego de forma periddica
para monitorear la aparicion, la evolucién de las manifestaciones oculares, e identificar una posible

enfermedad extramedular.

Aunque el médico oftalmdlogo tiene un papel secundario en el tratamiento de las leucemias, un
reconocimiento rapido y oportuno de las manifestaciones oftalmoldgicas es de suma importancia
debido a un peor prondstico relacionado con dichas alteraciones. Los meédicos oftalmologos
deben trabajar en conjunto con los médicos hematologos para recomendar modificaciones en el
tratamiento, como la transfusidn sanguinea, basandose en las interpretaciones de los hallazgos

oculares y los recuentos hematicos, y asi poder brindar un manejo oportuno e integral.
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ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Se utilizara un instrumento de recoleccion de datos con 11 items, tomando en cuenta las variables
sociodemograficas, clinicas de esta enfermedad.

1. Nombre

2. Sexo

3. Edad

4. Expediente Clinico Unico (ECU)

5. Comorbilidades

6. Tipo de leucemia aguda

7. Subtipo de leucemia aguda

8. Tiempo de evolucion de la enfermedad

9. Presencia o ausencia de metastasis

10. Tratamiento médico

11.Estudios auxiliares: Aspirado de Medula dsea, biopsia, Inmunofenotipificacion de sangre
periférica y de los aspirados de medula o6sea, Citogenética y genética molecular,

Inmunohistoquimica, Estudios radiolégicos
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ANEXO 2. Clasificacion de la Asociacion Franco-Américo- Britanica (FAB)

Subtipo Nombre ‘
MO Leucemia mieloide aguda indiferenciada

M1 Leucemia mieloide aguda con maduracién minima

M2 Leucemia mieloide aguda con maduracién

M3 Leucemia promielocitica aguda

M4 Leucemia mielomonocitica aguda

M4eos Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia

M5 Leucemia monocitica aguda

M6 Leucemia eritroide aguda

M7 Leucemia megacarioblastica aguda

ANEXO 3. Clasificacion de la leucemia mieloide aguda (LMA) segun la OMS

LMA con ciertas anomalias genéticas

e LMA con una translocacion entre los cromosomas 8 y 21 LMA con una translocacion o inversion
en el cromosoma 16

APL (M3) con PML-RARA

LMA con una translocacion entre los cromosomas 9 y 11 LMA con una translocacién entre los
cromosomas 6 y 9 LMA con una translocacion o inversion en el cromo- soma 3

LMA (megacarioblastica) con una translocacién entre los cromosomas 1y 22

Entidad provisional: LMA con BCR-ABL 1

LMA con NPM1 mutado

LMA con mutaciones bialélicas de CEBPa

Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
LMA relacionada con administracion previa de quimio- terapia o radiacion
LMA no especificada de otra manera

LMA con maduraciéon minima (M1)

LMA sin maduracion (M2)

LMA con maduracion (M2)

Leucemia mielomonocitica aguda (M4) Leucemia monocitica/monoblastica aguda (M5)
Leucemia eritroide pura (M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (M7) Leucemia basdéfila aguda

e Panmielosis aguda con fribrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down

e Mielopoiesis anormal transitoria
e Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down
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ANEXO 4. Presentacion de acuerdo a las caracteristicas citologicas las diferencias entre los 3 tipos

encontradas a la tincion en LLA.

Caracteristica

citolégica

Tamafio Pequefio Grande Grande
Cromatina Homogénea Heterogénea Homogénea
Nucléolo Regular 1 62 Grande 1 63 Prominente 1 o mas
Citoplasma Escaso Moderado Moderado-Abundante
Basofilia Discreta Variable Profunda
Vacuolas Ausentes-escasas Ausentes-escasas Prominentes

ANEXO 5. Relacion existente entre los marcadores encontrados en cada inmunofenotipo y cuales su

frecuencia y prondstico.

Inmunofenotipo

Marcadores +

Frecuencia / pronéstico

PreB temprana

CD 19, CD 10 +, CD 22¢,
CD79¢, IgMe, TdT,

54% !/ Bueno si tiene CD10+

PreB

CDI19,CD22, CD79c, IgMc, tdt,
CDI10

25% / Bueno

PreB transicional

CD19, CD10, IgMs, Igk-ls

4% / Bueno

B CD19,CD20, CD10+, IgMs-, Ig 2% / Malo, pero ha mejorado
kls
T CD2, CD5,CD7, TdT 15%/ Malo
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(A) (A)

(B) (B)

(A) Fotografias clinicas de fondo de ojo que demuestran hemorragias intrarretinianas
(B) Imagenes de autofluorescencia que demuestran zonas de hipoautofluuorscencia que corresponden a

hemorragias intrarretinianas.
Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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(A) (A)

(B) (B)

(A) Fotografias clinicas de fondo de ojo que demuestran hemorragia subhialoidea en area macular bilateral,
hemorragias intrarretinianas, prerretinianas y tortuosidad vascular
(B) Imagenes de autofluorescencia que demuestran zonas de hipoautofluuorscencia que corresponden a

hemorragias retinianas.
Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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(A)

(A) Fotografias clinicas de fondo de ojo que
demuestran hemorragias prerretinianas,
intrarretinianas, subrretinianas, manchas de Roth,
exudados algodonosos que involucran area macular
bilateral. (B)
(B) Imagenes de autofluorescencia que demuestran
zonas de hipoautofluuorscencia que corresponden a
hemorragias retinianas.

(C) Imagenes de angiografia con fluoresceina que
demuestran zonas de hipofluorescencia que
corresponden a zonas isquémicas, cierres capilares,
fenémeno de hiperfluorescencia por fuga de los vasos
retinianos, microaneurismas y neovasos.

Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

(C)

1.4
2021 10:15:52.4

0:06:13.6
21 021 10:16:04.6
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(A) Fotografias clinicas de fondo de ojo que demuestran hemorragias con centro blanco o manchas de Roth,

exudados algodonosos y tortuosidad vascular.
(B) Imagenes de autofluorescencia que demuestran zonas de hipoautofluuorscencia que corresponden a

hemorragias retinianas y exudados algodonosos.
Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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(A)

(B)

(€)

(A) Fotografias clinicas de fondo de ojo que demuestran edema de papila bilateral por infiltracion a nervio dptico, hemorragias
intrarretinianas y prerretinianas.

(B) Imagenes de autofluorescencia que demuestran zonas de hiperautofluorescencia que corresponden a atrofia del EPR y
probable infiltraciéon coroidea.

(C) Imagenes de angiografia con fluoresceina que demuestran hiperfluorescencia de nervio optico bilateral.
Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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(A) Fotografias clinicas de fondo de ojo que demuestran hemorragias prerretinianas, intrarretinianas, subrretinianas, manchas de Roth, exudados
algodonosos que involucran area macular bilateral, infiltrado leucémico en arcada temporal inferior ojo izquierdo.

(B) Imagenes de autofluorescencia que demuestran zonas de hipoautofluuorscencia que corresponden a hemorragias retinianas.
Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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(A)

(A) Fotografia clinica de fondo de ojo que demuestran infiltracién leucémica
(B) Ultrasonido modo B: lesion hiperecoica, regular, sobreelevada, subrretiniana, con reflectividad media alta, sugestiva de infiltraciéon leucémica.
Fuente: Expedientes clinicos oftalmolégicos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
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