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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa
de mortalidad a nivel mundial. De hecho, cada afio fallecen mas personas por
ECV que por cualquier otra causa™. Por su elevada prevalencia y gravedad, la
enfermedad coronaria y la cerebrovascular son las mas ampliamente
estudiadas, seguidas de la arteriopatia periférica. Sin embargo, existe un grupo
de enfermedades vasculares, menos frecuentes, pero con importante

repercusion funcional: las enfermedades vasculares de la retina.

De entre ellas, la retinopatia diabética y la retinopatia hipertensiva son las
mas reconocidas en la practica clinica. Sin embargo, existen otras entidades de
etiologia diversa, como la obstruccion o trombosis de la vena central de la
retina y/o de sus ramas, la embolia de la arteria central de la retina y/o de sus
ramas, las obstrucciones vasculares de la cabeza del nervio éptico, que dan

lugar a una neuropatia éptica isquémica anterior (NOIA), y la amaurosis fugax.

Dentro del grupo de enfermedades oclusivas de la retina por afectacion
microvascular, la obstruccion venosa retiniana (OVR) es la mas frecuente y
constituye la segunda causa de afectacion vascular de la retina, solo superada
por la retinopatia diabética.

La enfermedad vascular oclusiva de la retina tiene una menor morbilidad
que la enfermedad coronaria o la cerebrovascular, y afecta no solo a la

poblacién de mayor edad, sino también a sujetos jovenes.

1. CONCEPTO DE LA OVR

La OVR se define como la interrupcién al flujo sanguineo en la red vascular
venosa retiniana, bien por una obstruccion del sistema venoso retiniano
secundario a la formacion de un trombo, a una compresion externa o bien a la

afectacion de la pared de la vena ®.
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Con el desarrollo de la angiografia con fluoresceina se sabe hoy que no es
necesaria una oclusion anatémica completa para desencadenar un “stop”
circulatorio, dado que, en las obstrucciones recientes, se observa paso del
colorante, aunque de forma lenta y con retraso. Asi, se ha abandonado el
término clasico de trombosis venosa retiniana por el de OVR debido a que este

ultimo refleja mejor la fisiopatologia del proceso.

2. CLASIFICACION DE LA OVR

Se pueden distinguir varios tipos de OVR en funcion de la localizacion

anatémica (Figura 1):

2.1. Obstruccién de la vena central de la retina (OVCR): se produce la

oclusion, o bien proximal a la lamina cribosa del nervio 6ptico, 0 de manera
excepcional, en la vena oftdlmica o en el seno cavernoso. El paso
anatomico a través del canal escleral y de la lamina cribosa es
particularmente delicado por el estrangulamiento existente y por la
disposicion circular de las fibras de colageno y del tejido glial. Este
estrechamiento del arbol vascular explica el enlentecimiento del flujo
sanguineo y la pérdida del flujo laminar a este nivel®. En este tipo de
obstruccion, la méacula se afecta de manera constante, por lo que el

prondstico visual suele ser muy pobre.



INTRODUCCION

Msculo Arferic refiniana
reclo .
inferne

/ i Esclera i3 retini
| Vencrefiniona  Venq y ateria centroles AT
Cuerpo / la retina

vilreo ™~ >

Fibras del nervio
i

> Lémina gribosa
/
Cuerpo /

ciliar =

Misculo
e

Pupile —*

Comea —+

- J re

Cristalino \ al 3 de la macula
Comara T Esclerétice

onterior s
™ Coroides

Conjuntiva =~

™ Retina

Figura 1: Representacion anatémica del globo ocular (derecha) e imagen de microscopia éptica
(izquierda) de la retina y el nervio optico. En la preparacion tefiida con Tricrdmico de Masson
(derecha), se distinguen las envolturas de tejido conectivo sobre todo a nivel de la lamina cribosa,
poniéndose de manifiesto un estrechamiento anatémico.

En base a criterios angiograficos, la OVCR se puede diferenciar en formas

edematosas o no isquémicas, isquémicas y mixtas “:

a) Formas no isquémicas o edematosas: inicialmente incluyen un 70% de
las trombosis. Los signos y sintomas son menos acusados que en el tipo
isquémico, existiendo un menor namero y extension de las hemorragias v,
en ocasiones, ausencia de exudados algodonosos o de edema de papila.
Un 34% de los casos de OVCR edematosa evolucionardn a isquémica en
los siguientes tres afios®. No obstante, en términos generales, la evolucién
suele ser mas favorable que en las formas isquémicas y la agudeza visual
puede quedar mas o menos conservada dependiendo del grado de
afectacion macular por las hemorragias o el edema. A lo largo de su
evolucién natural, se genera una circulacién de suplencia, por lo que no se
desarrollan neovasos.

Formas isquémicas: son menos frecuentes que las edematosas y
representan el 30% de los casos. La agudeza visual suele estar muy
disminuida y el escotoma central o periférico es absoluto. En la angiografia
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se detectan amplias areas de isquemia, un relleno arterial muy retrasado,
con ausencia de arborizacion, y una gran dilatacion venosa. La presencia
de amplios territorios no perfundidos estimula la formacion de neovasos,

responsables de hemorragias de repeticién y de glaucoma neovascular®.

b) Formas mixtas o indeterminadas: la extension de las areas hemorragicas
impide clasificarlas en alguno de los dos tipos anteriores, pero dado que la
gran mayoria (80%) acaban evolucionando a formas isquémicas, suelen

englobarse en este tipo.

En la figura 2 y 3 se muestran los 2 tipos mas frecuentes de OVCR®™:

Fig. 2: OVCR no isquémica, en la que se observa una tortuosidad y dilatacion venosa, hemorragias
superficiales, edema macular, edema de papila y exudados algodonosos peripapilares en los cuatro
cuadrantes de la retina.
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Fig. 3: OVCR isquémica, en la que se observa una llamativa dilatacién venosa y un relleno vascular

muy retrasado con ausencia de arborizacion.

2.2. Obstruccién venosa de rama tributaria (OVRT): En este tipo de OVR, la

oclusiéon se encuentra por delante de la lamina cribosa, generalmente a
nivel de los cruces arteriovenosos'”. Se afecta mas frecuentemente la
retina temporal, en especial la rama superior, mientras que la afectacion de
la retina nasal es rara y una oclusibn en este sector podria pasar
desapercibida. El pronéstico visual depende de la localizacion y de la
afectacion del drenaje macular y/o de la posibilidad de desarrollo de
circulacion de suplencia o colateral. A su vez, podemos dividir la OVRT en

tres tipos®:

a) OVRT mayor o principal: oclusion de una rama de primer orden fuera de

la papila pero con afectacion de ramas maculares.
b) OVRT macular o menor: afectacién solo de la rama macular.

c) OVRT periférica 0 secundaria: oclusion de una rama venosa que no

afecta a la circulacién macular. Suele cursar de forma asintomatica.

2.3. Obstruccion venosa hemicentral (OVH): la OVH es considerada como

una variante de la OVCR en la que solamente se afecta la hemirretina

superior o inferior por oclusion de la rama principal superior o inferior de la

10
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vena central de la retina a nivel papilar. Cuando la oclusion se produce
fuera de la papila, el punto de oclusion es visible y, por la disposicion
anatomica, afecta a toda la hemirretina superior o inferior. En este tipo, es
frecuente el edema macular y, tanto las manifestaciones, las
complicaciones o el esquema terapedutico suelen ser un hibrido entre las
OVCR y las OVRT, aunque, en términos generales, el curso clinico, el
pronéstico y el manejo, esta mas préximo al de la OVCR. Al igual que estas

ultimas, se dividen en formas edematosas, isquémicas y mixtas.

2.4. Pretrombosis: Existe una forma clinica menor de obstruccion de rama
llamada pretrombosis o0 signo de Bonnet. Descrito por Paul Bonnet en
1934, consiste en la presencia de exudados lipidicos y hemorragias
retinianas, generalmente en la capa de fibras de Henle a nivel de un cruce
arteriovenoso, en el cual la columna sanguinea venosa se encuentra
interrumpida en las proximidades del cruce, y el tramo distal venoso se
encuentra dilatado respecto al proximal. Se observa fundamentalmente en
pacientes hipertensos y su evolucion es muy variable, pudiendo revertir
completamente o dar lugar a una obstruccion franca. De manera casi
constante, la agudeza visual esta conservada, y si hay participacién arterial
pueden presentarse episodios de amaurosis fugax. Este signo pone de
manifiesto una esclerosis vascular a nivel del cruce, que ocasiona una
pérdida del flujo Ilaminar posterior al mismo. Los factores que
desencadenan la oclusibn venosa suelen ser consecuencia de una

evolucion lentamente progresiva.

Por otra parte, en la hipertension arterial cronica se produce una esclerosis

arteriolar por el efecto mantenido de la presion sanguinea sobre la pared del

vaso. En % de los casos, la arteriola se sitla por encima de la vénula a nivel de

los cruces arteriovenosos, lo que favoreceria la aparicion de los signos de

pretrombosis. En condiciones normales, en los cruces arteriovenosos, la

adventicia arteriolar y venular son comunes, es decir, la misma adventicia que

envuelve a la arteriola es la que continda envolviendo a la vénula en el punto

11
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del cruce. Esto determina que, al producirse un cruce arteriovenoso, la
adventicia arteriolar arrastra a la venular, produciendo un angostamiento de la
vénula en el cruce. Mientras la arteriola, con una pared vascular mayor, resiste,
la vénula, con unas paredes vasculares mas débiles, se deforma y sufre un
estrechamiento de su luz que va a provocar una alteracién vascular con

dificultad del retorno venoso a nivel del cruce vascular®.

El signo de Gunn es una disminucion focal del diametro venular
(disminucion de la columna sanguinea a nivel del cruce con estasis vascular
distalmente al mismo). En este signo, se observa una deformacion del calibre
venular en el cruce y, por ende, se produce una dificultad circulatoria. Este
angostamiento puede ser de magnitud variable segun el grado de
arterioloesclerosis, y puede ir, desde un estrechamiento leve a una interrupcién

de la columna de sangre (tabla 1):

Tabla 1: SIGNO DE GUNN

Grado Alteraciones
Grado | Ocultamiento de la vena por la arteria.
Grado 11 Compresion de la vena en el parénquima retiniano, con ausencia de la columna

sanguinea antes y después del cruce.

Grado 111 Compresion de la vena con dilatacion de su extremo distal.

Grado IV Presencia de exudados y hemorragias en el cruce. (Pretrombosis).

Por otra parte, en el Signo de Salus la esclerosis provoca que en los cruces
arteriovenosos, la arteria presione sobre la vena de modo que produce un

efecto de cizalla en la vena, que parece fragmentada a la observacion.

12
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La evolucion de los signos de Gunn y Salus en los cruces arteriovenosos
conducen en sus grados mas avanzados a la aparicion de los signos de

pretrombosis.

3. PREVALENCIA DE LA OVR

La OVR es, después de la retinopatia diabética, la enfermedad vascular de
la retina mas frecuente!”). Se calcula que afecta a 2,1/1.000 sujetos de 40 afios
0 méas y 5,4/1.000 sujetos mayores de 64 afios®!?. No obstante, la prevalencia
real de la OVR en la poblacion general no esta bien definida. Las estimaciones
actuales derivan de estudios en poblaciones de distinta raza y etnia®™. La
variabilidad en la prevalencia entre distintas poblaciones, se relaciona con el
namero de casos de OVR en los diversos estudios, los diferentes métodos
diagnésticos empleados, y las posibles diferencias raciales o étnicas en la

distribucién de los factores de riesgo de la OVR.

Roger et al.*? publicaron en el afio 2010 un trabajo con datos de estudios
poblacionales sobre la prevalencia de OVR en EEUU, Europa, Asia y Australia.
Incluyeron 68.751 participantes en 15 estudios distintos, con un rango de edad
entre los 30 y los 101 afos. La prevalencia de OVR, en términos globales, fue
de 5,2/1.000; de 4,42/1000, en el caso de la OVRT y de 0,8/1000, para la
OVRC. Se constata, por tanto, que la OVRT es 4 veces mas frecuente que la
OVCR.

Como se ha sefialado, la prevalencia de la OVR varia con la etnia o la raza,
y aumenta con la edad, aunque no parece haber diferencias significativas con
el género V. Desde el punto de vista de la etnia o la raza, la prevalencia de
OVR de rama es mayor entre los asiaticos y los hispanos y mas baja en los
individuos de raza caucasica. Esto se podria justificar porque la hipertension

arterial, un factor de riesgo clasico de la OVR, y en especial, la hipertension

13
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arterial mal controlada, son mas prevalentes en individuos asiaticos e hispanos

que en los sujetos de raza blanca 2.

4. FISIOPATOLOGIA DE LA OVR

La patogénesis de la OVR no se conoce con exactitud. Sin embargo, como
en cualquier proceso trombdético, son los factores clasicos de la triada de
Virchow, los que juegan un papel mas relevante: el estasis venoso debido a los
cambios hemodindmicos, el dafio en la pared vascular y los fenomenos de
hipercoagulabilidad. En el caso de la OVR los dos primeros factores participan
de forma mas evidente (. En términos generales, se considera que la
formacion del trombo es el factor fisiopatolégico inicial o primario y la

proliferacion endotelial y la reaccion inflamatoria son eventos secundarios?.

De forma particular, en la OVRC, los factores anatdbmicos como la
proximidad de la arteria y la vena central en la lamina cribosa y el
estrechamiento de los vasos a su paso, puede conducir a la apariciéon de

turbulencias y a la formacion de trombos.

En el caso de la OVRT, en el cruce arteriovenoso, se produce un
aplastamiento de la vena bajo la arteria (signo de Gunn) en la retinopatia
esclerohipertensiva. La arteria y la vena comparten la misma adventicia ya que

sus paredes se encuentran juntas, como se ha sefalado anteriormente.

Frecuentemente, el trombo asienta en una pared vascular anémala,
alterada por fenémenos de proliferacion endotelial y subendotelial, hialinosis,
hiperplasia de la glia y del tejido conectivo periadventicial, que ocasionan un
enlentecimiento y una pérdida del flujo laminar, con la subsecuente turbulencia
del flujo sanguineo. Aparte de los fenbmenos intrinsecos en la pared vascular
debido al proceso arterioescleroético, las modificaciones en la composicion de la

sangre pueden potenciar el resto de factores y, de forma conjunta, se puede

14
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alterar el equilibrio reoldgico preexistente, haciendo fracasar la circulacion de
retorno. Y aunque, es conocido que las alteraciones en la coagulacién son un

factor de riesgo importante en la enfermedad trombotica en la poblacion,

quedaria por establecer la importancia del estado de hipercoagulabilidad en los

pacientes con OVR 19,

5. FACTORES DE RIESGO DE OVR

De forma globlal, los factores de riesgo (FR) mas fuertemente relacionados
con la OVR, son la edad y las enfermedades vasculares sistémicas. Asi, en
mas de la mitad de los casos, la edad al diagndstico esta por encima de los 65
afos. Sin embargo, también se han descrito casos de OVR en individuos de

menos de 45 afios™®,

Los factores de riesgo vascular (FRV) clasicos como la hipertension arterial
(HTA), la dislipemia, la diabetes mellitus y el tabaquismo, asi como la
hiperhomocisteinemia, son los factores etiopatogénicos fundamentales en el
desarrollo de la OVR. Por lo tanto, en este sentido, la OVR constituiria una

manifestacion de la arteriosclerosis .

La hipertensiéon arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia, en mayor
medida que el resto de los FRV, se consideran los principales factores
causantes de la OVR, especialmente en la edad adulta*”. Los datos de los
estudios publicados, sugieren que el 48% de los casos de OVR estan
relacionados con la HTA, el 20% con la dislipemia y el 5% con la diabetes

mellitus®,

De acuerdo con esto, la hipertension representa el FRV mas importante,
sobre todo en los pacientes mayores de 60 afios (hasta en el 64% de los

casos). En concreto, la HTA no controlada se asocia con una recurrencia del

15
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cuadro oclusivo o con la afectacion del ojo contralateral. La importancia
patogénica de la diabetes probablemente no radica en la enfermedad en si,
sino en el incremento asociado de otros FRV que conlleva. El consumo de
tabaco también ha sido relacionado con la OVR®. Se encontré una fuerte
asociacion entre la incidencia de OVRT y tabaquismo activo (OR 4.43 95%, CI
1.53, 12.84), que se podria explicar, en parte, por el estimulo inflamatorio que
tiene lugar con el tabaquismo, aunque el papel de la inflamacién en la

patogénesis de la OVR es controvertido®®.

Otro factor relacionado con la presencia de OVR y con su prondéstico, es la
presencia de ateromatosis carotidea®®??. La ecografia carotidea es util para
detectar arteriosclerosis subclinica en pacientes con un determinado riesgo
cardiovascular®™®. Se trata de una técnica no invasiva ampliamente usada para
la deteccion y medida de la capa intima-media carotidea y de las placas de
ateroma. La presencia de lesiones arterioscleroticas en sujetos con OVR, oscila

entre un 40 y un 75%®

, Y parece que una deteccion temprana de la
arteriosclerosis carotidea y la estenosis de la arteria carotidea juega un papel

importante en la prevencién o tratamiento de la OVR®Y.

Finalmente dos factores de riesgo de OVR que comentaremos mas

adelante de forma méas detallada son:

a) La hiperhomocisteinemia, que es un FR de enfermedad vascular
concentracion dependiente, e independiente del resto de factores de
riesgo. Niveles séricos superiores a 11 umol/l aumentan el riesgo de
enfermedad aterosclerética en individuos asintométicos, por lo que se
recomienda mantener unos niveles en el rango de 9- 10 pumol/l (segun el
laboratorio), si es preciso mediante el uso de complejos vitaminicos que

contengan acido félico #22%),

16



INTRODUCCION

b) La presencia de un estado de hipercoagulabilidad o trombofilia. La
trascendencia clinica de la trombofilia genética es escasa, mientras que

existe una relacion evidente de la OVR con la trombofilia adquirida #2242,

5.1. Factores de riesgo de la OVR central

En el afio 2013, el grupo de Stem et al.,*? estudiaron los factores de
riesgo relacionados con la OVCR en 494165 sujetos en los Estados Unidos.
La media de la edad de esta poblacién fue de cerca de 70 afos. Se
diagnosticaron de OVRC 1302 sujetos, de los que 667 (51.2%) fueron
mujeres. La distribucion por raza incluyd: 1017 sujetos de raza blanca
(78.1%), 94 afroamericanos (7.2%), 51 hispanos (3.9%), 13 asiaticos
(1.0%), 7 de otras razas (0.54%), y 120 no fueron clasificados (9.2%). No

hubo diferencias respecto al género.

Los sujetos afroamericanos tenian un incremento del riesgo de OVCR
del 58% en comparacion con los sujetos de raza blanca no hispanos (HR
1.58; 1C95%, 1.25-1.99). Las mujeres tenian un 25% menos de riesgo de
OVCR que los hombres (HR, 0.75; IC 95%, 0.66-0.85)"*?. No se ha
sefalado un incremento significativo del riesgo de OVCR en sujetos latinos

y asiaticos en comparacion con individuos de raza caucasica.

Enfermedades sistémicas relacionadas con la OVCR:

La mayoria de los pacientes con OVCR tienen mas de un factor de
riesgo integrante del sindrome metabdlico. En el trabajo de Stem et al.*?
487 sujetos con OVCR (37.4%) presentaban un sindrome metabdlico. En
comparacion, 142.101 individuos (28.8%) que no fueron diagnosticados de
OVCR lo padecian. Los autores analizaron ademas, por separado, otros
factores de riesgo como la presencia de HTA, diabetes, dislipemia,
enfermedad arterial periférica, infarto de miocardio, trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar y estados de hipercoagulabilidad.

Encontraron diferencias estadisticamente significativas, en cuanto al riesgo

17
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de tener una OVCR, en todas la entidades mencionadas entre los dos
grupos (sujetos con y sin OVCR). Se valoré la relacion entre los factores
integrantes del sindrome metabdlico de forma individual (HTA, diabetes y
dislipemia) con el riesgo de OVCR. Los resultados sefalaron que, la
presencia de HTA de forma aislada (sin dislipemia ni diabetes) incrementé
el riesgo de OVCR en un 66%. Los sujetos solo con diabetes o dislipemia
no tenian mayor riesgo de OVCR. Los individuos con estos tres factores
que integran el sindrome metabdlico tenian un 58% mas de riesgo de

desarrollar OVCR que los sujetos que no presentaban ninguno de ellos*?.

Sobre las enfermedades vasculares, los sujetos con ictus previos tenian
un 44% de riesgo afiadido de tener OVCR respecto a los que no tenian ese
antecedente (HR: 1.44; I1C95%: 1.23-1.68). Aquellos pacientes con
enfermedad vascular periférica tenian un mayor riesgo (15%) de OVCR
(HR: 1.15; 1C95%: 1.00-1.33). El riesgo de OVCR aumenté de forma
importante en pacientes con estados de hipercoagulabidad. Asi, en estos
pacientes se constatdé un aumento del 145% del riesgo de padecer OVCR
(HR: 2.45; 1C95%: 1.40-4.28). Sin embargo, los pacientes con trombosis
venosa profunda o enfermedad tromboembdlica no tuvieron mayor riesgo
(HR: 0.86; IC95% 0.57-.92). En los sujetos con infarto de miocardio previo,
los resultados concluian que el riesgo de OVCR es menor (HR: 0.72;
IC95%: 0.57-0.92), lo que podria explicarse por la intervencion terapeutica

en la prevencion secundaria vascular.

Por otro lado, se ha investigado si la gravedad de la HTA y de la
diabetes tiene un impacto sobre el riesgo de desarrollar OVCR. Asi, se ha
observado que los sujetos con HTA no complicada tienen un 36% mas de
riesgo de desarrollar OVCR, y aquellos con HTA avanzada o mal
controlada tienen un 92% mas de riesgo de desarrollar una OVCR que los
sujetos normotensos. Los pacientes con diabetes mellitus sin afectacion de

organo diana no tuvieron un mayor riesgo de OVCR (HR: 0.87; 1C95%:
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0.73-1.04), en comparacion con los que si la tenian (HR: 1.53; I1C95%:
1.28-1.84)12).

Los resultados de este estudio? destacan la importancia de la HTA
como factor de riesgo principal en el desarrollo de la OVCR. Ademas, se
identifican otros factores de riesgo como el antecedente de ictus previo, la
enfermedad arterial periférica, los estados de hipercoagulabilidad o la

presencia de diabetes mellitus con afectacién de 6rgano diana.

Tanto en la HTA como en la diabetes es frecuente el desarrollo de
arteriosclerosis sistémica, lo que a su vez es considerado como uno de los
principales mecanismos en la fisiopatologia de la OVR. La diabetes
avanzada, con complicaciones, es un FR para la OVCR, a diferencia de la
diabetes sin complicaciones que no aumenta el riesgo de OVCR. Hasta la
publicacién de este trabajo, no estaba bien relacionado el riesgo que
presenta en la génesis de la OVCR, porgue no se habia diferenciado entre

afectacién o no de 6rgano diana.

La dislipemia, de forma aislada no es un factor de riesgo de la
OVCR®!  aunque hay trabajos que si encuentran asociaciones
significativas®®?”. Esta discrepancia radica en la explicacién de que la
dislipemia, un factor de riesgo establecido en la arteriosclerosis, de forma
temprana, podria aumentar la complianza o distensibilidad de la pared
arterial, y solo en las fases avanzadas aumentaria la rigidez de la pared
vascular®® Por eso, se sugiere que la duracién y la severidad de la
dislipemia influye en el grado de arteriosclerosis y asi, en el riesgo de
desarrollar una OVR. Los estudios que no evaluan el factor del tiempo de
evolucion y la severidad de la dislipemia®?, solo pueden establecer
asociaciones y no conclusiones fuertes sobre la causalidad de la OVR. Otra
explicacion para entender la discrepancia en la relacién entre la dislipemia
y la OVCR implica el uso de los farmacos hipolipemiantes, las estatinas,

que por sus propiedades antiaterogénicas detienen la progresion de la
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arteriosclerosis®?. Sin embargo, no hay estudios hasta la fecha que

evallen el uso de las estatinas en la OVR.

Factores de riesqgo oftalmoldgicos en la OVCR

Varios estudios han demostrado una asociacion significativa entre el
glaucoma y la OVCR ©°3%, E| glaucoma podria inducir una deformidad en
la lamina cribosa, y secundariamente una distorsion en la vena a su paso
por este punto ©*? Se ha sefialado que el mayor riesgo de OVCR en
sujetos de raza negra, comparado con los sujetos de raza caucasica,
puede guardar relacion con la mayor prevalencia de glaucoma en los
primeros 2. Sin embargo, y a nivel general, no parece que haya un mayor
riesgo de OVR en sujetos con errores refractarios en la visién, como la

miopia grave®®,

5.2. Factores de riesgo de la OVR de rama

Como se mencioné previamente, la OVRT es 4 veces mas frecuente que
la OVCR. También su prevalencia aumenta con la edad, de tal forma que
en sujetos mayores de 80 afos es 7 veces mas frecuente que en sujetos

de entre 40 y 49 afios V.

El principal mecanismo patogénico en el desarrollo de la OVRT es la
rigidez arterial, ya que causa compresion en la vena, al compartir con ella

la capa adventicia 2.

Enfermedades vasculares sistémicas como la HTA, la dislipemia, la
diabetes y la enfermedad arterial periférica, estan muy relacionadas con el
riesgo de OVRT. En un reciente metaanalisis, se objetivé que la HTA se
asociaba con 3 veces ( IC 95%: 2.0-4.4), la dislipemia con 2.3 (IC 95%: 1.5-
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3.5), y la diabetes con 1.1 veces (IC 95%: 0.8-1.5) mas riesgo de padecer
una OVRT @®_ Lam et al. ®® estudiaron los factores de riesgo para el
desarrollo de OVRT en 60 pacientes menores de 50 afios y vieron que eran
muy similares a los factores de riesgo de las personas de mayor edad. Se
han descrito otros factores de riesgo que guardan relacion con la OVRT,
menos estudiados y sin tanta importancia, como son algunas alteraciones
sanguineas, como las del volumen corpuscular medio, de los niveles de

fibrinégeno y del hematocrito ©.

Por otro lado, el papel que juega la trombofilia en la patogénesis de la
OVRT no esta bien definido, aunque hay estudios que revelan que la
hiperhomocisteinemia y los anticuerpos anticardiolipina se asocian

significativamente con la OVRT ®416)

En resumen, la tabla 2 recoge los principales factores de riesgo de la

OVR considerada de forma global:

Tabla 2: Factores de riesgo sistémicos y oftalmoldgicos de la
OVR(12,17)

Factores de riesgo Factores de riesgo
Sistémicos oftalmoldgicos
Hipertensién Glaucoma
Diabetes mellitus Disminucion de la presion de perfusion
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ocular

Obesidad Anomalias o malformaciones en

arteriolas retinianas

Hiperlipidemia Oftalmopatia endocrinoldgica

Arteriosclerosis

Estados de trombofilia
(congénita o adquirida)

6. TROMBOFILIA

Aunque la trombofilia se considera otro factor de riesgo de la OVR, la
trataremos en un apartado distinto por su importancia y su relevancia en esta

Tesis.

Se entiende por trombofilia, aquella situacién en la que, debido a un
trastorno congénito o adquirido, existe un aumento del riesgo de trombosis
(venosa y/o arterial). Se puede hablar, por tanto, de trombofilias hereditarias y

de trombofilias adquiridas.

Clinicamente se caracterizan porque la enfermedad tromboembdlica
aparece en una edad temprana (<50 afos), recidiva frecuentemente y suele

mostrar una agregacion familiar.

Actualmente se acepta que la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)
es una enfermedad compleja que se debe a la interaccion de multiples genes,

entre siy con el ambiente.
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La incidencia anual de la ETEV es, de aproximadamente, 1 a 3 casos por
1.000 individuos. Esta incidencia crece exponencialmente con la edad,
pasando de menos de 5 casos anuales por 100.000 nifios a mas de 400 casos

anuales por 100.000 sujetos mayores de 80 afios®®.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la trombosis venosa
profunda (TVP) en las extremidades inferiores y el embolismo pulmonar (EP).
No obstante, la enfermedad puede afectar a la circulacion de las extremidades
superiores y a los vasos venosos cerebrales, mesentéricos y de la retina,

aunque de forma mucho mas infrecuente.

Los eventos trombdticos se desarrollan como consecuencia de un
disbalance entre los factores procoagulantes, anticoagulantes y fibrinoliticos. La
trombosis puede ocurrir en las arterias o en las venas, siendo la manifestacion
mas frecuente de trombosis arterial, el infarto de miocardio y la de trombosis

venosa, la TVP en las extremidades inferiores.

Se ha demostrado una base genética de la trombosis (arterial y/o venosa)
en aproximadamente un 61% de los casos®”, y estos datos se han confirmado

en estudios con un nimero importante de trombosis familiares®®.

Las entidades mas frecuentes reconocidas como trombofilia, son la
deficiencia de antitrombina (AT), la de proteina C (Prot C), la de proteina S
(Prot S), la resistencia a la proteina C activada, la mutacién del factor V Leiden,
la mutacion del gen de la protrombina (20210A) y la presencia de
anticoagulante Ilupico y de anticuerpos antifosfolipidos en suero. Otras
anomalias trombofilicas son: la hiperhomocisteinemia, los niveles elevados de
factor VIII, el grupo sanguineo ABO (los portadores de un grupo sanguineo
distinto de O) y los incrementos de los factores IX, Xl y TAFI (inhibidor de la

fibrindlisis activable por trombina).
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6.1. Trombofilias genéticas

Las causas de trombofilia congénita, por orden de frecuencia, son el
factor V Leiden, la mutacibn G20210A del gen de la protrombina, la
deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S y la deficiencia de

antitrombina.
a) Factor V Leiden

El factor V es una glicoproteina plasmatica de 300.000 kDa, de sintesis
hepética. Se activa por la trombina y es el cofactor del factor Xa en el
complejo protrombinasa (Xa-Va). La proteina C activada inactiva el FVa en
los residuos de arginina Arg 506, 306 y 679. En 1.994, se descubrié que
una mutacion puntual en un nucleético del gen del factor V, localizado en el
cromosoma 1, producia una variante del factor V, con la arginina
substituida por glutamina en la porcion 506, que le conferia resistencia a la
degradacion por la proteina C activada. Esta mutacion es responsable del
fenotipo plasmatico de resistencia a la proteina C activada, en la mayoria

de los casos.

El factor V Leiden facilita el desarrollo de trombosis venosas, siendo su
prevalencia en la poblacién general del 3%. Se encuentra practicamente
ausente en la raza negra y asiatica, mientras que afecta en Europa al 5-
10% de los individuos y, en algunas poblaciones, hasta al 15%. La
prevalencia del factor V Leiden en pacientes con eventos trombdéticos es de
aproximadamente un 20%, y hasta un 40% en aquellos con trombosis
familiar. La edad del primer evento trombdético suele ser alrededor de los
35-40 afios 949,

El riesgo tromboético en estos pacientes se estima que es 5 veces
superior en los heterocigotos que en los individuos sin mutacion, y en los
homocigotos, 10 veces mas que en los heterocigotos y 50 veces mas que

en individuos sin la mutacion.
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Sin embargo, no esta claro que su presencia aumente el riesgo de
recurrencia de ETEV. Asi, en el estudio EPCOT ( European Prospective
Cohort on Thrombophilia)*Y el indice de recidivas de trombosis después de
un primer evento, en pacientes sin tratamiento anticoagulante, fue del 3,5%
(1,9-6,1) anual, y més frecuente en los varones (7,2%) que en las mujeres
(2,2%) anual. De acuerdo con este estudio, no estaria indicado prolongar el
tratamiento anticoagulante mas alla de 6 a 12 meses, en los pacientes con

un solo evento de trombosis y heterocigotos para el factor V Leiden.

La presencia del factor V Leiden se ha asociado también a
complicaciones obstétricas, como trombosis durante el embarazo y
puerperio, abortos, preeclampsias y otros accidentres obstétricos, mientras
que por el contrario, el riesgo trombogénico no aumenta respecto a la
poblacibn general en el contexto de periodos postoperatorios o de

neoplasias “?.

En este tipo de pacientes, se discute la necesidad de realizar profilaxis
ante situaciones de riesgo tromboembdlico, aunque el embarazo y el
consumo de anovulatorios orales incrementan sustancialmente el riesgo de

trombosis“Y.
b) Mutacion de la protrombina G20210A

La protrombina o Factor Il es el precursor de la trombina, una proteina
vitamina K dependiente, que es el producto final de la cascada de la
coagulacion. ElI gen responsable de su sintesis esta situado en el
cromosoma 11. La mutacion en el nucleétido 20210 (polimorfismo G—A),
produce una variante que no ocasiona ninguna alteracion estructural en la
molécula de protrombina, aunque si hace que se eleven sus niveles en
plasma. Asi, los portadores heterocigotos tienen niveles de protrombina
superiores en un 30% a los controles y presentan un mayor riesgo

trombotico. La frecuencia de este polimorfismo bialélico en pacientes con
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trombosis oscila entre el 6,2% y el 17,2%. En controles sanos, la
prevalencia de esta mutacion en nuestro medio esta entre el 3,0% vy el
6,2%6“?. Debido a su frecuencia, los homocigotos son relativamente
comunes. Las manifestaciones clinicas no se diferencian demasiado de las
de otras trombofilias y la edad de presentacion suele ser entre los 45y los

50 afios.

El riesgo de trombosis se estima entre 2 o 3 veces superior a los no
afectos, siendo mayor si coexiste con otro defecto genético como el factor
V Leiden, en cuyo caso el riesgo trombético se multiplica por 3 6 5.

Tras un primer episodio de trombosis venosa, el riesgo relativo de

recurrencia, frente a los no portadores de la mutacion, es de 1,2 %,

Como peculiaridades clinicas, cabe destacar una mayor prevalencia de la
esperada, de trombosis de los senos venosos intracraneales? y también
un mayor riesgo de trombosis relacionada con la toma de anticonceptivos

orales.

El tratamiento ante un evento trombotico es similar al de otras anomalias
trombofilicas y la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa se
recomienda en situaciones de riesgo, como encamamiento, cirugia mayor o

embarazo.

c) Déficit de proteina C

La proteina C es una glicoproteina plasmatica de 62 kDa que se sintetiza
en el higado y es dependiente de la vitamina K. Esta proteina se activa
mediante el complejo trombina- trombomodulina, es decir, a través de la
trombina, cuando ésta se une a la trombomodulina en el endotelio vascular.
La proteina C activada es la responsable de la inactivacién de los factores

Vay Vllla. Para ello se requiere su unién a la proteina S en la superficie de
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las plaquetas y en el endotelio vascular. Se ha identificado un receptor
endotelial especifico para la proteina C activada. El déficit de proteina C se
hereda de forma autosémica dominante. Los pacientes heterocigotos
presentan una tendencia a presentar trombofilia fundamentalmente venosa.
Los sujetos homocigotos son muy poco frecuentes y presentan una
enfermedad trombotica muy grave, la purpura fulminante neonatal, con
necrosis cutaneas extensas debidas a la trombosis de vasos de mediano y
pequefio calibre. En nuestro medio, la frecuencia del déficit heterocigoto es
de alrededor del 3,2% de los pacientes con trombosis“®.

El déficit de proteina C se puede clasificar en:

- Cuantitativo o tipo I: con proteina circulante disminuida pero de

caracteristicas normales. Es el tipo mas frecuente.

- Cualitativo o tipo 1l: con niveles de proteina normales pero

disfuncionante.

La media de edad de presentacion de la trombosis se sitla entre los 40 y

los 50 afios“®.

En estudios de cohortes retrospectivos se ha estimado que el riesgo de
desarrollar trombosis en los pacientes afectos de déficit de Proteina C es

de 8 a 10 veces superior que el de los pacientes no afectos®*9.

Los datos aportados por el estudio EPCOT indican que el indice de
recidivas, después de un primer evento de trombosis y sin tratamiento
anticoagulante, es del 5,1% (2,5-9,4) anual. Este indice es mucho mayor en

varones (10,8%) que en mujeres (2,9%)“".

En pacientes con déficit de proteina C, se discute mantener la terapia
anticoagulante de forma indefinida, ya que el riesgo de hemorragias

mayores en pacientes con terapia anticoagulante es de 1%-3% anual.
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Al igual que en otras trombofilias, el tratamiento profilactico de
enfermedad tromboembdlica venosa se recomienda en situaciones de

riesgo (embarazo, inmovilizacion, cirugia, etc.).
d) Déficit de proteina S

La proteina S es una glicoproteina de 70 kDa, sintetizada en el higado,
en el endotelio, en los megacariocitos y en las células de Leydig
testiculares. La vitamina K es también necesaria para su sintesis. Es el
cofactor de la proteina C activada, en la degradacion de los factores Va 'y
Vllla. Circula libre en plasma (40%) o unida a la proteina transportadora de
la subunidad C4b del complemento o C4Bbp (60%). La forma libre es la

forma activa.
Las deficiencias de proteina S se clasifican en:

- Tipo | o cuantitativo: disminucién de proteina S total, libre y funcional. Es

el mas frecuente.

- Tipo Il o cualitativo: anomalia funcional con disminucion de la actividad
funcional pero con niveles de proteina S libre y total normales. Es el mas

raro.

- Tipo lll, cuantitativo: proteina S total normal, con la forma libre y la

funcional disminuidas.

El déficit de tipo I, en realidad no corresponde a anomalias en la proteina
S, sino al fendmeno plasmatico denominado resistencia a la proteina C
activada, causado mayoritariamente, como ya se ha sefialado, por una

mutacion del factor V, denominada factor V Leiden.

Son causas de disminucion de la proteina S los anticonceptivos orales y
el tratamiento hormonal sustitutivo, asi como la enfermedad hepatica y la

coagulacion intravascular diseminada.
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En nuestro medio, la frecuencia de esta deficiencia teniendo en cuenta
los tipos | y Il es del 7,3%. La edad en la que suele presentarse la primera
trombosis es menor en el tipo | (entre los 30 y 35 afios) que en el tipo lli

(entre los 50 y los 55 afios)“*49 .

El riesgo de desarrollar un evento trombético no se conoce con exactitud.
En el estudio EPCOT, el indice de retrombosis después de un primer
evento y sin tratamiento anticoagulante fue del 6,5%(2,8- 11,8) anual,
también més elevado en varones (10,5%) que en mujeres (3,1%)“", por lo
gue se recomienda el inicio de tratamiento anticoagulante ante la presencia

de un evento trombaético.

En familiares afectos de déficit de proteina S y asintomaticos, el indice
anual de desarrollar un primer evento de trombosis es del 0,8%/afio™*Y. En
este tipo de pacientes se recomienda realizar profilaxis de ETEV ante

situaciones de riesgo.
e) Deficiencia de antitrombina

La antitrombina es una glicoproteina plasmatica de 58 kDa, de sintesis
hepatica. Es el principal inhibidor de la trombina y de los factores Xa, IXa'y

Xla, mediante la formacion de un complejo irreversible.
El déficit de antitrombina puede ser de dos tipos:

- Tipo I: con proteina disminuida pero normofuncionante; es el mas

frecuente.

- Tipo Il: en el que la proteina esta presente en cantidades normales, pero
es disfuncional. Este tipo se subdivide en lla (alteracion del centro activo y
de la zona de union a la heparina), llb (alteracion del centro activo) o lic
(alteracion de la zona de union a la heparina). Este ultimo tipo no suele

cursar con trombosis.
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El déficit de antitrombina es poco frecuente en nuestro medio y acontece
en aproximadamente el 0,5% de los pacientes con trombosis®Y. Su
herencia es autosémica dominante y los sujetos heterocigotos tienen
niveles de alrededor de la mitad de los valores normales. No se conocen
homocigotos para este déficit, por lo que se asume que son incompatibles
con la vida. Clinicamente produce trombosis en edades tempranas de la
vida. De hecho, a los 25-35 afios, el 50% de los individuos afectos han

presentado algtn episodio de trombosis“®.

Se estima que los pacientes con déficit de antitrombina tienen un riesgo
de padecer trombosis venosas, 10 veces mas elevado que los pacientes no

afectos.

En el estudio EPCOT, se observé que los pacientes con déficit de
antitrombina que habian padecido un primer evento trombético y no
recibian tratamiento anticoagulante, tenian un indice de recidiva anual del
10,5% (3,8%-22,8%). Este indice de recidiva era superior en los varones
11,6% (2,4-33,9), que en las mujeres 9,5% (2,0-27,8).

En los pacientes con déficit de antitrombina y anticoagulados a largo
plazo, después del primer evento de trombosis, el indice anual de recidiva
fue del 2,7% (0,7- 7,0)“".

De acuerdo con las recomendaciones de estos estudios, los pacientes
con déficit de antitrombina y un primer evento trombético deberian recibir
tratamiento anticoagulante oral de forma indefinida. Asimismo, los
pacientes afectos de déficit de antitrombina y asintomaticos deberian

realizar profilaxis de ETEV ante situaciones de riesgo tromboembodlico.
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6.2. Trombofilias adquiridas

De todas las causas adquiridas que suponen un estado de
hipercoagulabilidad, nos centraremos para este trabajo en el sindrome

antifosfolipido.
a) Sindrome antifosfolipido (SAF)

Es la causa mas frecuentemente responsable de los estados de
hipercoagulabilidad. La primera descripcibn de los anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) fue la comunicacion, en 1952 por Conley y
Hartmann®®, de la presencia de anticuerpos con actividad anticoagulante
circulante, que Feinstein y Rapaport“® denominaron en 1972,
anticoagulante lapico, por su frecuente asociacion con el lupus eritematoso
sistémico (LES). Los AAF constituyen un grupo heterogéneo de
autoanticuerpos. Inicialmente, se pensdé que estaban formados por
inmunoglobulinas que reconocian los fosfolipidos anionicos de las
membranas celulares, aunque, actualmente se conoce que estan dirigidos
contra proteinas plasmaticas unidas a fosfolipidos con carga negativa. Los
AAF tradicionales son el anticoagulante lUpico (AL) y los anticuerpos
anticardiolipina (ACA).

En los afios ochenta del siglo XX, se publicaron los primeros trabajos que
relacionaban la aparicion de fendmenos tromboticos tanto arteriales como
venosos, abortos recurrentes y trombocitopenia, con la presencia de
anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos de las membranas celulares®?,
Esta combinaciéon de AAF y manifestaciones clinicas fue denominado
inicialmente sindrome anticardiolipina® y posteriormente SAF®?. Este
conjunto de sintomas y signos fue identificado inicialmente en pacientes
con LES, aungue luego se ha comunicado asociado a otras enfermedades
autoinmunes, infecciones, neoplasias 'y ciertos tratamientos

farmacolodgicos.
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Actualmente se clasifica el SAF como secundario 0 primario,
dependiendo de si se asocia 0 no a otra enfermedad autoinmune, la mas
frecuente de las cuales es el LES®®. Aproximadamente el 30% de los
pacientes con LES tiene AAF y un 30% de éstos desarrollan clinica de
SAF®2),

Caracteristicas y determinacion de los anticuerpos antifosfolipido

Como hemos sefialado, los AAF constituyen una familia heterogénea de
inmunoglobulinas que van dirigidas contra fosfolipidos de membrana o
contra complejos proteina-fosfolipido. En un mismo paciente pueden existir
diferentes inmunoglobulinas o presentarse solo una de ellas aisladamente.
La deteccién de ACA y AL son las técnicas mas utiles en la identificacion

de pacientes con sospecha de SAF.

La prevalencia de AL y ACA en la poblacion general oscila entre el 3% y
el 5%, dependiendo del tipo de anticuerpo estudiado y de la edad®*%®. Sin
embargo, no se produce trombosis en todos los individuos. En pacientes
diagnosticados de SAF, la deteccion aislada de ACA esté presente en un
80%, y la de AL en un 20%. La deteccion combinada de ambos se puede

observar en un 60% de los casos.

La sintesis y la deteccién de estos anticuerpos pueden producirse en el
contexto de algunos farmacos (tales como los agentes anti-TNFa), en
determinadas infecciones, y en neoplasias®®. Dado que se pueden
detectar en una gran variedad de situaciones clinicas, es necesario que se
realice una confirmacion de la positividad de los AAF, por lo menos con un
intervalo de 6 semanas de separacion, aungque algunos autores han
sugerido que este tiempo puediera ser insuficiente, ya que en determinadas

infecciones, la deteccién de los AAF pueden perdurar hasta varios meses.
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Anticuerpos anticardiolipina

Es la prueba mas sensible para la deteccion de AAF. Los ACA
reaccionan con fosfolipidos, tales como la cardiolipina o unidos a proteinas
plasmaticas como la B2- glicoproteina | (B2-GPI), la protrombina o la
anexina V. La deteccion de los ACA se hace habitualmente mediante
técnicas de ELISA (enzime-linked immunoabsorbent assay) utilizando
suero bovino como fuente de B2-GPIl. Asi se detectan no solo los ACA
dirigidos contra la cardiolipina pura, sino también contra los complejos
cardiolipina-B2-GPI, conocidos como anticuerpos anti-p2-GPI
dependientes. Solamente los titulos altos se consideran significativos,
aunque realmente el titulo de éstos no permite predecir sus efectos

patogénicos.

Los anticuerpos anti-B2-GPI estdn presentes en un numero significativo
de pacientes con SAF. Tienen una mayor especificidad en cuanto a la
relacion con la trombosis se refiere, pero su sensibilidad es mas baja que la
de los ACA. Los anticuerpos anti-B2-GPI estan normalmente presentes
junto con otros AAF. En un porcentaje muy bajo de pacientes con SAF
puede ser el Unico AAF presente, por tanto, su determinacion no es
necesaria en un primer paso para identificar pacientes con sospecha de
SAF. A pesar de que su deteccion ha sido incluida dentro de los criterios
para la clasificacion de SAF, esta técnica no esta aun bien estandarizada.
Con las técnicas antes mencionadas, y usando B2-GPI como cofactor, se
pueden detectar anticuerpos de los isotipos IgG, IgM e IgA, aunque son los
dos primeros, los reconocidos en los criterios de clasificacion de

Sapporo®”.

Anticoagulante lUpico

El llamado AL son inmunoglobulinas que se comportan como inhibidores

adquiridos de la coagulacion, es decir, es una medida funcional de la
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alteracion que algunos AAF producen en determinadas pruebas de
coagulacion in vitro. Su deteccion se basa en un proceso que consta de 4
pasos: el primero es la demostraciéon de la prolongacion de un test de
coagulacion dependiente de fosfolipidos, tales como el tiempo parcial de
tromboplastina activado (TTPA), el test de Russell o el tiempo de caolina.
La sensibilidad del test puede mejorarse disminuyendo la cantidad de
fosfolipido. Seguidamente, hay que demostrar que la prolongacion del test
usado se mantiene al afiadir plasma de un sujeto sano. Posteriormente, se
debe afadir concentraciones altas de fosfolipidos y corregirse el test,
hecho que diferencia al AL de otros inhibidores de la coagulacion v,

finalmente, se deben descartar otras coagulopatias.

Diagnostico de SAF

Los criterios para incluir a un paciente dentro del SAF han ido variando a
lo largo del tiempo, y todavia, en la actualidad, siguen sometidos a una

revision critica.

El diagnostico del SAF se basa en criterios clinicos y de laboratorio.

Hasta 1999, los mas utilizados fueron los llamados criterios clasicos

(58)

propuestos por Harris™” y que se muestran en la tabla 3:
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Tabla 3: Criterios clédsicos para el diagnostico de SAF

Criterios clinicos Criterios analiticos
1. Trombosis venosa ( una o mas) 1.ACA IgG (titulos
moderados/altos)

2. Trombosis arteriales ( 1 o mas)
2.ACA IgM (titulos
3. Trombocitopenia moderados/altos)

4. Abortos de repeticion 3.Anticoagulante IGpico

Como manifestaciones clinicas se incluyen trombosis arteriales o
venosas, abortos recurrentes y trombocitopenia. Los criterios de laboratorio
precisan la deteccion de anticoagulante Iupico o de ACA de los isotipos IgM
o IgG a titulos moderados o altos. Para el diagnostico de SAF se requiere
un criterio clinico y otro de laboratorio y que éste ultimo se confirme en una
nueva determinacion tras un intervalo de, al menos, 6 semanas. Sin
embargo, con estos criterios clasicos no quedaban recogidas otros
hallazgos aparentemente asociados a la enfermedad como son, entre
otros, la anemia hemolitica, la livedo reticularis, las valvulopatias, la
mielopatia, la corea, la hipertensién pulmonar, los ACA de clase IgA u otros
autoanticuerpos®®. Asi, en 1990, con la finalidad de mejorar los criterios
para el diagnostico del SAF se publicaron los criterios de consenso de
Sapporo®” (Tabla 4):
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Tabla 4: Criterios del consenso de Sapporo

Criterios clinicos Criterios de laboratorio

1. Trombosis vascular: uno o mas episodios | +- ACA 19G 0 1gM  (titulos r

de trombosis venosa, arterial o de pequefio vaso Ados o dos altos)
en cualquier 6rgano en ausencia de vasculitis.
Se exceptula la tromboflebitis superficial.

2. Complicaciones obstétricas: 2. Anticoagulante  ldpico (AL

- Una 0 méas muertes inexplicables de un
feto morfolégicamente normal a partir de

la semana 10 de gestacion.

- Uno o mas partos prematuros antes de la
semana 34 de gestacion por preeclampsia,
eclampsia o insuficiencia placentaria

-Tres 0 mas abortos consecutivos inexpli-
cables antes de la semana 10 de gestacion.

En esta nueva clasificacion se excluyd la trombocitopenia como
manifestacion clinica definitoria de SAF. Por tanto, los criterios diagndsticos
clinicos quedaron reducidos a dos: por un lado, las trombosis arteriales,
venosas o capilares, exceptuandose la tromboflebitis superficial, y por otro,
las complicaciones obstétricas. Por su parte, los criterios diagnosticos de
laboratorio continuaron siendo la presencia de anticuerpos anticardiolipina
IgG o IgM a titulos moderados o altos en dos 0 més ocasiones separadas
al menos 6 semanas y medidos por un ELISA dependiente de la 32-GPl y
la presencia de AL en dos o mas ocasiones separadas al menos 6
semanas y detectados de acuerdo con las recomendaciones de las guias

de la Sociedad International de Trombosis y Hemostasia (ISTH)®?.

Estos nuevos criterios tampoco recogian todas las manifestaciones
clinicas identificadas en sujetos con SAF. Asi, en el afio 2000, en el
simposio de Tours® se afiadié el concepto de “probable SAF” y de
“‘posible SAF”, basandose en ciertas manifestaciones no contempladas en

los criterios de Sapporo. Aparecieron asi, nuevos criterios menores, que se
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pueden clasificar en manifestaciones clinicas y/o criterios de laboratorio
relacionados con el SAF y no incluidos en los criterios de Sapporo (Tabla
5):

Tabla 5: Criterios menores clinicos y de laboratorio

Criterios menores clinicos: Criterios de laboratorio:
Ataque isquémico transitorio ACA isotipo IgA

Corea AC anti2-glicoproteina |
b VDRL falsamente positivo

Convulsiones o AC antimitocondriales
Enfermedad valvular no reumatica AC antiprotrombina

Livedo reticularis , Acantifosfatidil-etanolamina
Ulceras cutaneas en extremidades Ac anti-LDL oxidasa
Hemorragia adrenal bilateral
Hipertension pulmonar
Nefropatia

Anemia hemolitica Al
Trombocitopenia

Abortos antes de la 102 semana
Historia familiar de LES o SAF

El Simposio de Tours®® preconizaba considerar como SAF definido si
se cumplian los criterios de Sapporo, probable SAF si se presentaba al
menos un criterio clinico mayor y al menos un criterio de laboratorio
menor o bien, dos 0 mas criterios clinicos menores y al menos un criterio
mayor de laboratorio, y posible SAF si se cumplia un criterio clinico

menor y al menos un criterio de laboratorio mayor.

En 2006 se publicaron unos nuevos criterios para el diagnostico del SAF,
fruto de una nueva conferencia de consenso que tuvo lugar en Sydney®V
(Ver tabla 6). En estos nuevos criterios se mantienen inalterados los
criterios clinicos de Sapporo, que incluyen las trombosis arteriales, venosas
y de pequefio vaso, y las complicaciones obstétricas, pero se producen dos
cambios en los criterios de laboratorio. En primer lugar, se aumenta a 12

semanas el tiempo requerido entre dos determinaciones positivas de los
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AAF, y en segundo, se afiaden como criterio mayor los anticuerpos anti-
B2-GPI de clase IgG o IgM a titulos altos o0 medios. Ademas, se reconocen
como manifestaciones asociadas al SAF, aunque no definitorias del mismo,
la livedo reticularis, la trombocitopenia, la neuropatia, la enfermedad
vascular cardiaca, las manifestaciones neurolégicas, los ACA de isotipo
IgA, los anticuerpos anti- B2-GPl de clase Ig A, los anticuerpos
antifosfatidil-etanolamina, los anticuerpos antiprotrombina y los anticuerpos

antifosfatidil-serina-protrombina.

Tabla 6: Criterios de Sydney para el diagndstico de SAF

Criterios clinicos Criterios de laboratorio

1.Trombosis vascular: uno o mas episodios | 1.ACA IgG 0 IgM (titulos modera-
de trombosis venosa, arterial o de pequefio vaso dos o altos)

en cualquier 6rgano en ausencia de vasculitis.
Se exceptula la tromboflebitis superficial.

2.Complicaciones obstétricas: 2.Anticoagulante lupico (AL)

- Una 0 mas muertes inexplicables de un
feto morfolégicamente normal a partir de
la semana 10 de gestacion. . . . .
- Uno o mas part(?s prematuros antes de la 3.Anticuerpos anti-B2- glicoproteina |
semana 34 de gestacién por preeclampsia, Ig G 0 Ig M (titulos moderados o
eclampsia o insuficiencia placentaria altos)

-Tres 0 mé&s abortos consecutivos inexpli-
cables antes de la semana 10 de gestacion.

b) Otras causas de trombofilia adquirida: Entre ellas podemos sefialar
las enfermedades hematoldgicas, las vasculitis, los traumatismos, las
prétesis valvulares y vasculares, la cirugia, los catéteres centrales y los
cuerpos extrafios, las neoplasias, la hormonoterapia, la enfermedad médica

aguda y el daflo medular.
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6.3. Homocisteina

La homocisteina es un aminoéacido sulfurado no esencial que se sintetiza
en el organismo a partir de otro: la metionina. La unica fuente de metionina

es la ingesta, a partir principalmente de proteinas animales.

El metabolismo de la homocisteina esta muy relacionado con las
vitaminas B6, B12 y el acido félico. La metionina que proviene de la ingesta
se metaboliza, principalmente en el higado, en homocisteina (Figura 4). A

partir de aqui, la homocisteina puede seguir dos vias:

1. Remetilacion: se transforma de nuevo en metionina, mediante un
proceso catalizado por la enzima metionina sintetasa y dependiente de
la vitamina B12 y del N-metil-tetrahidrofolato (que actian como cofactor

y como dador de metilo respectivamente).

2. Transulfuracién: se une a serina y se transforma en cisteina, que

se elimina por la orina. Esta segunda via depende de la enzima

cistationina B-sintetasa, que emplea a la vitamina B6 como cofactor ©?.

Tetrahidrofolato / Dieta

. ) Metioni
5.10-Metilentetrahidrofolato ehonmna

Remetilacion o
Metionina sintasa

_ (vitamina Bq3)
5.10-Metilen-

tetrahidrofolato _ ) 0 e
reductasa 5- Metiltetrahidrofolato omocisteina

/-' Sermna

Y

Cistationina

Cistationina

p-sintasa
(vitamina B

. Y . 6)

Cisteina

Transulfuracion

Figura 4: Metabolismo de la homocisteina (63)
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a) Causas de hiperhomocisteinemia

Las concentraciones plasmaticas de homocisteina varian en relacion con
la dieta, los factores genéticos, la edad, el sexo, la menopausia y otras
variables fisiolégicas y relacionadas con los habitos de vida. Entre todos los
factores mencionados, el déficit de folatos en la dieta es la causa principal
de esta alteracion. Alrededor de dos tercios de los casos de
hiperhomocisteinemia registrados en un estudio de 8000 individuos de la
poblacién general, se relacionaban con una concentracion plasmética baja
de folato®”. El déficit de vitaminas B12 y B6 es otra causa de deficiencia de
homocisteina, ya que, ambas vitaminas actlan como sustratos en su

metabolismo.

Los polimorfismos de los genes que codifican las enzimas que participan
en el metabolismo de la homocisteina representan otra causa de
hiperhomocisteinemia. La mutacion C677T en el gen de la enzima
metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es muy frecuente en la poblaciéon

®5  Dicha mutacion se ha asociado con

general de nuestro medio (15%)
niveles elevados de homocisteina, pero no se ha demostrado que esté

relacionada con el riesgo de trombosis.

Debe destacarse que los factores genéticos tienen una influencia muy
inferior que los factores nutricionales sobre la homocisteinemia. Ademas,
entre otras causas de niveles elevados de homocisteina se encuentran
numerosas enfermedades y el consumo de una amplia variedad de

farmacos que interfieren en su metabolismo (Tabla 7):
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Tabla 7: Causas de hiperhomocisteinemia

Déficit nutricionales: folato, vitamina B12, vitamina B6

Mutaciones de las enzimas esenciales: MTHFR (C677T), cistationina
B-sin-tetasa, metionina sintetasa

Edad/sexo

Menopausia

Tabaquismo

Inactividad fisica

Consumo abundante de café

Enfermedades crdnicas: insuficiencia renal, psoriasis grave, cancer,
leucemia linfoblastica aguda, LES, diabetes mellitus, hipotiroidismo,
trasplante de 6rganos

Farmacos: metrotrexato, teofilina, tiacidas, antirretrovirales, fenitoina,
levodopa, AO, carbamazepina, acido nicotinico, ciclosporina, azatioprina

El rango de variacibn normal de homocisteina en plasma es de 5 a
15umol/l, de modo que la hiperhomocisteinemia se ha clasificado, de modo

arbitrario, en los siguientes grados:
- Moderada: 16-30 pmol/l.
- Intermedia: 31-100 pmol/l.

- Grave: mas de 100 pmol/l.
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b) La homocisteina como factor de riesgo vascular

El primer trabajo que sugiere un efecto aterogénico de la homocisteina
fue publicado por McCully en el afio 1969©¢®. Desde entonces, numerosos
estudios de casos y controles y transversales han demostrado que existe
una clara asociacion entre la elevacion de la homocisteina plasmatica y el
riesgo de enfermedad vascular periférica, cerebral y coronaria. Ademas, los
estudios prospectivos, algunos con mas de 10 afios de seguimiento,

apoyan la misma hipétesis(ezt,m-m)_

La relacidbn entre la concentracion de homocisteina y el riesgo
cardiovascular es gradual y continua, y no existe un valor umbral a partir
del cual empieza o desaparece el riesgo. Los estudios de base poblacional,
de casos y controles anidados, han mostrado que por cada Sumol/L que
aumenta la concentracibn de homocisteina, el riesgo cardiovascular se
incrementa en un 20-30% €779 La prevalencia de la hiperhomocisteinemia,
(definida como una concentracién de homocisteina superior al percentil 90
de la poblacibn sana), en los pacientes con enfermedad coronaria

prematura en nuestro medio, es del 22% 9.

La hiperhomocisteinemia se asocia a un mayor riesgo de enfermedad
coronaria, pero también de enfermedad vascular cerebral, arteriopatia
periférica de las extremidades inferiores y trombosis venosa. El valor
predictivo del riesgo cardiovascular propio de la homocisteina es mas
acusado en los pacientes que ya han sufrido un episodio isquémico,
independientemente del territorio afectado, y en los que tienen
enfermedades preexistentes que predisponen a la trombosis, como la
insuficiencia renal, la diabetes mellitus, el lupus eritematoso y el
tromboembolismo venoso. También se ha observado que la elevacién de la
homocisteina es un potente factor de riesgo de demencia y de enfermedad
de Alzheimer, que guarda una relacion independiente y gradual con el

grado de deterioro cognitivo?. La hiperhomocisteinemia, por otra parte,
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aumenta el riesgo asociado a la hipercolesterolemia y a otros factores
genéticos que predisponen al tromboembolismo venoso, como el Factor V

Leiden®?.

Los  estudios epidemioldgicos han demostrado que la
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de arteriosclerosis
independiente de otros factores como el tabaco o el colesterol, y tiene un
efecto multiplicativo con otros factores como el tabaco o la hipertensién
arterial ?. Cifras mayores de 14 umol/L, representan un mayor riesgo de
arteriosclerosis, y éste es mayor cuanto mayor sea la concentracion de
homocisteina. Se ha estimado que el 10% del riesgo de enfermedad
coronaria en la poblacién general es atribuible a la homocisteina . Sin
embargo, por ahora se acepta esta asociacion con cautela, por dos
razones: en primer lugar, los estudios prospectivos han mostrado en
ocasiones resultados contradictorios, y en segundo lugar, porque no se
han realizado aun ensayos clinicos que demuestren que la disminucién de
la homocisteina plasmatica conlleve una disminucién del riesgo de

enfermedad cardiovascular.

c) Mecanismo por el que la hiperhomocisteinemia produce

arterioesclerosis

La homocisteina en el plasma se oxida en homocistina, homocisteina
tiolactona y otros compuestos. En este proceso, se forman perdxido de
hidrogeno y radicales libres, muy reactivos y que producen lesion endotelial
("3 El endotelio dafiado deja expuesta a la matriz subendotelial, con lo que

se estimula la agregacion plaquetaria’®.

Los radicales libres pueden llevar a cabo la oxidacion de los lipidos, y
entre ellos las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las cuales, tienen un
efecto téxico sobre la pared vascular y son facilmente reconocidas y

captadas por los macréfagos del endotelio’.
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Por otra parte, cuando la concentracion de homocisteina esta
aumentada, la formacion de la homocisteina tiolactona, que es muy
reactiva, también estd aumentada. Esta forma de homocisteina produce a
nivel hepatico agregados con las particulas de colesterol LDL, con una
mayor afinidad por la fibrina que éstas. Asi, llegan al torrente sanguineo
donde son captados por los macrofagos de la pared arterial que los
degradan, liberando lipidos y colesterol que se depositan en las placas de
ateroma. Se ha sefalado también que la homocisteina tiolactona alteraria
el metabolismo de las células endoteliales, favoreciendo la formacion de
més radicales libres y produciendo mayor dafio endotelial®. En la figura 5,
se resumen los mecanismos de produccion de arteriosclerosis por la

elevacion de los niveles de homocisteina ¢,

Homocisteina

el T~

Radicales libres (H,O,, superéxido Homocisteina-tiolactona LDL

X

Oxidacién LDL

Lesion endotelial« \ Agregados LDL- homocisteina

| ¢

Depdsito en arterias

Disminucion de produccién éxido nitrico
Produccioén de sustancias procoagulantes y proagregantes
Proliferacion de células musculares lisas

Depésito de tejido fibroso y matriz mucoide
Destruccién de fibras elastica \

ARTERIOSCLEROSIS

Figura 5. Mecanismos propuestos de la génesis de ateriosclerosis por la

hiperhocisteinemia.
d) Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

Si la mayor parte de los casos de hiperhomocisteinemia se deben a un

déficit de vitamina B6, B12 y acido fdlico, y se sabe que sus suplementos
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disminuyen la concentracién de homocisteina plasmética, es légico pensar
que el aporte dietético de estas vitaminas disminuiria el riesgo de
enfermedad vascular. Sin embargo, aun no se ha completado ningun

ensayo clinico que lo demuestre.

6.4. Relacién entre la trombofilia y la obstruccion venosa retiniana

Las alteraciones de la coagulacion han demostrado ser un importante
factor de riesgo de enfermedad tromboembdlica en la poblacién general.
Sin embargo, el papel de la trombofilia en la OVR es controvertido. En la
OVR solamente se ha encontrado una relacion relevante con el sindrome
antifosfolipido y con los niveles de homocisteina (trombofilia adquirida),

siendo menor esta relacion con la trombofilia genética ¢4,

Ademés de los niveles elevados de homocisteina, factor independiente
de riesgo vascular como se explicod previamente, también los niveles bajos
de vitamina B6 y de &cido fdlico, han sido identificados como factores de
riesgo de OVR(",

Las controversias entre los resultados de los diferentes autores sobre la
trombofilia en la OVR se deben a la escasez de estudios prospectivos con
un amplio nimero de pacientes. Los datos publicados hasta el momento
consisten en pequefias series, principalmente retrospectivas, de pacientes
reclutados a partir de diferentes bases de datos de estudios clinicos’®.
Ademas, la mayoria de los estudios disponibles han valorado solo una o
unas pocas alteraciones de la coagulacién, a menudo en un ndamero
limitado de pacientes, y son escasos los estudios prospectivos que asocian
la OVR con la trombofilia®*>7"7®),

Janssen et al.** confirmaron, en el metaanalisis mas amplio publicado
hasta la fecha, que los niveles elevados de homocisteina (OR:8.9; IC 95%:
5.7- 13.7), los anticuerpos anticardiolipina (OR:3.9; IC 95%:2.3-6.7) y el

anticoagulante lapico (16 casos positivos de 315 pacientes con OVR y 3 en
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382 controles) estaban asociados con la OVR. En cuanto a la trombofilia
genética, encontraron que la presencia de la mutacion del Factor V Leiden
(OR:1.5, IC 95%: 1.0-2.2) y la mutacion del factor Il (OR:1.6; IC 95%: 0.8-
2.3), se asociaban con la OVR en menor medida, sin presentar relacion con
el resto de alteraciones genéticas.

Gluek et al. ®, observaron que los niveles elevados de homocisteina y
del titulo de anticuerpos anticardiolipina eran mas frecuentes en los
pacientes con OVR que en los controles (OR: 8.6 y 6.3, respectivamente).
En relacién con la trombofilia genética, Rehak et al."® encontraron en
estos pacientes, un discreto aumento de la prevalencia de APC-R y del
factor V Leiden. Russo et al. "® también observaron un ligero aumento de
la mutacion del factor I, en los pacientes con OVR. Sin embargo, Martinez
et al.); no encontraron diferencias en cuanto a la trombofilia genética,
aunqgue si observaron un aumento de la homocisteina y de los anticuerpos

antifosfolipido en estos sujetos.

1.9 identificaron una

En un estudio previo de menor tamafio, Glueck et a
asociacion entre los niveles elevados de homocisteina y la mutacion en el
factor V, pero no se pudo establecer la relacién entre la positividad de los

anticuerpos anticardiolipina y/o del anticoagulante lapico y la OVR.

Kuhli-Hattenbach et al.,*® disefiaron un estudio prospectivo de casos
(n=228) y controles (n=130) agrupados por edad. Los resultados obtenidos
indicaron que la presencia de trombofilia estaba asociada con el desarrollo
de OVR en sujetos menores de 45 afios en el momento del diagndstico o
con un evento tromboembolico previo, con una historia familiar de
trombosis, o en los pacientes sin otros FRV que pudieran explicar el
episodio de OVR .

Dado que la media de la edad de aparicion de la OVR es de 65 afios, es

l6gico pensar que en estos pacientes, son los factores de riesgo vascular o
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la enfermedad vascular subclinica los que con mas fuerza se relacionan
con la aparicion de OVR. Por ello, y como la enfermedad tromboembodlica
es el resultado de una interaccion entre factores genéticos y la influencia
del ambiente, hay autores que apuntan que seria razonable que el cribado
de la trombofilia genética en los pacientes con OVR se realizase solamente
en pacientes mas jovenes, con OVR bilateral, sin FRV o con historia
personal o familiar de trombosis. En el resto de pacientes con OVR, se ha
sugerido que solo estaria indicada la valoracion de la trombofilia adquirida

(sindrome antifosfolipido y homocisteina)™>%.

Por otra parte, algunas enfermedades inflamatorias sistémicas, como las
vasculitis y las enfermedades autoinmunes también podrian incrementar el
riesgo de OVR 9. Carbone et al.,®" encontraron que aquellos pacientes
con AAF y OVR presentaban una frecuencia elevada de ANAs, bajos
niveles de C4, baja actividad del complemento (CH100), altos niveles de
IgA e incremento de inmunocomplejos circulantes. Este hecho sugirié que
estos sujetos podrian formar parte de un subgrupo de pacientes con un
riesgo incrementado de desarrollar enfermedades autoinmunes sistémicas.
Algunas caracteristicas inmunoldgicas, como la positividad de los ANAs y
el incremento de inmunocomplejos circulantes en pacientes con AAF y
OVR, podrian diferenciar aquellos individuos de las enfermedades oculares
con base inmunoldgica. Asimismo, los pacientes con las alteraciones
descritas, deberian ser sometidos a un estrecho seguimiento clinico, ante

una posible evolucién hacia una conectivopatia.

7. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA OVR

7.1. Obstruccidon venosa central de la retina

Se produce una importante pérdida de agudeza visual, grave, indolora y

de caracter agudo, aunque de instauracion mas lenta que en las

47



INTRODUCCION

obstrucciones arteriales. Puede referirse el antecedente de vision borrosa

los dias previos.

Oftalmoscopicamente, se pueden observar diferentes signos en funcién

de la fase en la que se valore la OVR:

1. Fase aguda: Se observa tortuosidad y dilatacion en todo el trayecto
venoso, con hemorragias retinianas profundas y superficiales que irradian
desde el disco hacia la periferia en todos los cuadrantes, edema macular
(EM), edema de papila, engrosamiento venoso y exudados algodonosos
peripapilares debidos a isquemia focal en los cuatro cuadrantes (Figura 6).

Aparecera un defecto papilar aferente en las formas isquémicas.

Figura 6: Obstruccién venosa central, en la que se observa la afectacion de los cuatro cuadrantes.

2.Fase crbnica: Vasos colaterales en papila y retina, dilatacion y
tortuosidad venosa persistente, envainamiento venoso, estrechamiento
arteriolar y anomalias maculares (edema macular crénico y alteraciones
pigmentarias maculares). El proceso de neovascularizacion aparece en el
15-34% de las formas no isquémicas y hasta en el 50% en las formas
(82)

isquémicas™™”. La formacion de vasos colaterales intenta compensar la
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obstruccion, siendo en ocasiones bastante prominentes, lo que puede

plantear confusion con neovasos.

7.2. Obstruccion venosa retiniana periférica

Se produce a nivel de los cruces arteriovenosos. El defecto campimétrico
depende de la localizacion y de la forma clinica (isquémica o edematosa).

Aparece un escotoma o una pérdida campimétrica sectorial/altitudinal
(solo en las formas isquémicas). Si la obstruccién esta localizada en la
cabeza del nervio Optico, el escotoma sera hemisférico. Si se localiza en
una rama nasal o temporal, principal o secundaria, el escotoma sera
sectorial, con o sin compromiso macular. Los escotomas situados en la
retina nasal pueden pasar clinicamente desapercibidos. Los pacientes con
OVR periférica con afectacion macular, tipicamente refieren vision central

borrosa.

Desde el punto de vista oftalmoscépico, se observan los mismos signos

gue en la OVRC limitados al territorio vascular afectado (Figura 7).

1.Fase aguda: Dilatacién venosa y hemorragias retinianas superficiales en
un sector bien delimitado (drea de drenaje de la vena). Otros signos:

edema macular, exudados algodonosos, estrechamiento arteriolar.

2.
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Figura 7: Obstruccién venosa retiniana de rama temporal, en la que se observa una
afectacion de la retina limitada a un sector determinado.

3.Fase cronica: El edema macular es la causa mas comun de pérdida
visual cronica. Los signos de la fase aguda desaparecen en 6-12 meses y
aparecen signos de cronicidad, como shunts arteriovenosos, circulacion
colateral, microaneurismas, exudados lipidicos, alteraciones maculares
cronicas (edema macular persistente, alteracion del epitelio pigmentario de
la retina con dispersion de pigmento, fibrosis subretiniana, membranas
epirretininas), neovascularizacion papilar o retininana (36% de los casos en

las formas iquémicas), hemorragia vitrea.

7.3. Obstruccidon venosa retiniana hemicentral

En ella se encuentran signos y sintomas tipicos. Se produce una
disminucién de la agudeza visual si se afecta el area macular, existe
escotoma altitudinal en la zona afecta y la oftalmoscopia es similar a la
encontrada en la OVRC, pero en la mitad de la retina implicada en la
obstruccion. Desde el punto de vista clinico y fisiopatoldégico esta mas
proxima a la oclusion de la vena central, aunque con mayor riesgo de

neovascularizacién que ésta®®.
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8. DIAGNOSTICO DE LA OVR

La evaluacion diagndstica de la OVR, al igual que en otras enfermedades
de la retina, comienza con la historia clinica y un examen oftalmoldgico
completo, que incluya un test de agudeza visual mediante el uso de un grafico
de Snellen o LogMAR, campos visuales de confrontacién, reaccion pupilar a la
luz y funduscopia. Pueden realizarse pruebas diagnosticas como la angiografia
fluoresceinica (AGF) o la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) para confirmar
el diagndstico, seguir la enfermedad y evaluar la respuesta al tratamiento del

area afectada. Entre las pruebas mas relevantes en el estudio de la OVR:

a) La agudeza visual (AV) se puede reducir de forma parcial y unilateral
dependiendo de la extensién de retina afectada y si la macula esta o no

afectada.

b) Los tests de campo visual por confrontacién pueden demostrar un
defecto visual periférico que se corresponde con un &rea de retina no

perfundida, en una OVR de rama.

c) La funduscopia en la OVR central y/o de rama, deberia revelar edema y

hemorragia, asi como dilatacién de las venas retinianas.

En pacientes con una OVR de rama, la aparicion de hemorragia retiniana
es focal o en forma de cufia con el vértice situado en el punto de cruces
arteriovenosos. El edema retiniano en esta region aparece en distintos grados.
La distribucién corresponde al area de drenaje de la vena. Puede haber

dilataciones venosas que irradian desde el cruce arteriovenoso.

En pacientes con OVR central, la hemorragia retiniana es tipicamente
dispersa y difusa, con edema desde el disco Optico en algunos casos (ver

descripcion en el apartado de manifestaciones clinicas).
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d) La angiografia fluoresceinica (AGF), diferencia las oclusiones venosas
isquémicas de las formas no isquémicas. Determina la extension de la
isquemia y el edema macular, confirma el diagnéstico en los casos
dudosos y diferencia las telangiectasias de los neovasos. Puede tener un
cierto valor prondstico en la recuperacion de la AV, en la valoracion de la
macula y en la presencia de isquemia macular severa con agrandamiento
de la zona avascular foveal, especialmente en las formas isquémicas de
OVR central. Habitualmente la AGF no se realiza en la fase aguda de la
obstruccion vascular, por el efecto pantalla de las hemorragias. Se suele

esperar de 3 a 6 meses desde el inicio de la fase aguda.

La AGF en la OVR central permite diferenciar formas isquémicas de no

isquémicas:

1. OVR central no isqguémica, parcial, edematosa o hiperpermeable:

Representan el 75% de los casos. Conllevan un mejor prondstico,

aunque la mayor complicacion es el edema macular cistoide. Un

tercio de los casos pueden evolucionar a formas isquémicas.

Figura 8. OVR central edematosa.

2. OVR central isquémica o total: Representa el 25% de los casos. Tienen

un peor pronostico y desarrollan neovasos en el 35% de los casos. La principal

complicacion es el glaucoma neovascular.
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La AGF en la OVR de rama permite diferenciar formas no isquémicas e

isquémicas. Esta dltima tiene mayor riesgo de neovascularizacion. La
localizacion y la extension del area capilar no perfundido en la OVR de rama es

atil para predecir la agudeza visual y el riesgo de neovascularizacion.

La AGF en la OVR hemicentral diferencia formas isquémicas y no

isquémicas (al menos % de los casos son no isquémicas).

e) La Tomografia de coherencia 6ptica (OCT), es fundamental en el
estudio de las oclusiones venosas para evaluar cuantitativamente si existe
EM y la respuesta al tratamiento. Se debe hacer en el momento del
diagnéstico y antes del tratamiento (la indicacion y el tipo de tratamiento
dependen en gran medida de sus resultados), y en cada visita de
seguimiento tras el tratamiento (mensual o trimestral durante el primer

ano).

9. TRATAMIENTO DE LA OVR

9.1. Tratamiento médico

Los objetivos del tratamiento son identificar y controlar los factores de
riesgo que pueden ser modificables, asi como actuar sobre las
complicaciones oftalmoldgicas que son la causa de la disminucién de la AV
y pueden dar lugar a una pérdida parcial o total de la vision.

Se ha sefalado anteriormente que la hipertension arterial, y en menor
medida el resto de FRV asociados a la arterioesclerosis
(hipercolesterolemia, diabetes mellitus, tabaquismo,
hiperhomocisteinemia,...) son los causantes fundamentales de la OVR. Por
tanto, en todos los pacientes con OVR, se debe ajustar hacia los niveles

Optimos posibles, el riesgo vascular, corrigiendo aquellos factores en los
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que se aprecie alteracion susceptible de tratamiento y evitando el
tabaquismo. En este sentido, la normalizacién de los niveles vitaminicos y
de la homocisteina, podrian reducir el riesgo de una futura OVR, y el riesgo

de trombosis en otros lechos vasculares®?.

No esta claramente establecida la terapia antiagregante o anticoagulante
en pacientes con OVR®. Hay pocas recomendaciones, y no se establecen
pautas de intervencion claras, principalmente por la falta de ensayos
clinicos controlados. Dado que el tratamiento anticoagulante y los
farmacos antiagregantes son efectivos en pacientes con trombosis venosa
y arterial, y considerando que la OVR es un tipo de trombosis en una
localizacion inusual, el planteamiento del tratamiento médico de esta

enfermedad se sustenta fundamentalmente en estas dos opciones:

a) Anticoagulacion

Los farmacos anticoagulantes estimulan la fibrindlisis fisiologica e
inhiben la coagulacion a nivel del trombo. Los mas utilizados son la
heparina de bajo peso molecular (HBPM), y los farmacos antagonistas de
la vitamina K, en nuestro medio, el acenocumarol. La terapia
anticoagulante es de eleccion en la enfermedad tromboembdlica venosa,
pero su eficacia en la OVR es mas controvertida. Las complicaciones
hemorragicas son una de las limitaciones de mas peso, por lo que es
necesario considerar el balance riesgo/beneficio, aunque los estudios

disponibles sefialan que el riesgo de hemorragia es bajo®%".

En la OVR, el tratamiento con farmacos anticoagulantes mejora la
recanalizacion (parcial o completa) de las venas obstruidas, con un mejor
resultado confirmado por AGF y una mejor recuperacion de la agudeza
visual, siendo ésta significativa en los pacientes menores de 50 afios y no
en los mayores de esa edad. Estos hallazgos se han confirmado en el

subgrupo de pacientes tratados con terapia anticoagulante, donde la
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eficacia en la reperfusion en la OVCR fue favorable, independientemente

de la edad 7.

Sin embargo, otros estudios han sefialado que en los sujetos
anticoagulados, por fibrilacion auricular en la mayoria de los casos, este
tratamiento no evité la aparicién de una OVR®®#) |0 que iria en contra de
su eficacia, aunque los datos en este sentido son muy escasos para poder

extraer conclusiones generalizables.

b) Antiagregacion

El uso de agentes antiagregantes, como la aspirina o la ticlopidina, es
empirico y son empleados en un porcentaje elevado de pacientes con FRV
y OVR®?. Su uso parece razonable, por un lado, para la prevencién de
eventos cardiovasculares y, por otro, para el tratamiento del evento

trombatico ocular.

Terapia anticoagulante vs. antiagregante

Se han disefiado varios trabajos sobre la terapia anticoagulante en la
OVR en los que se valora la eficacia de este tratamiento en términos de
agudeza visual, en la fase aguda de OVCR. Asi, Ageno et al.,® sugieren
que la terapia con HBPM es mas eficaz y segura que la aspirina (o
pentoxifilina) en el tratamiento de la OVCR. En este estudio aleatorizado,
controlado y doble ciego, se concluy6 que la administracion de parnaparina
durante 3 meses fue mas eficaz que la aspirina en la prevencién de la
pérdida visual en pacientes con OVR, apoyando su uso inicial en el manejo

de una OVCR en fase aguda.

Squizzato et al.,®® en un metaanalisis de 384 pacientes (234 con OVR
central y 150 con OVR de rama), sugieren que la HBPM podria ser mas

efectiva, en términos de prondstico visual, en la fase aguda de la
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enfermedad. Lazo- Langner et al.,®® también sugieren la superioridad de la

HBPM frente a la aspirina en estos pacientes.

Respecto a la terapia antiagregante, Di Capua et al.,®® demostraron una
mayor tasa de recurrencia de eventos vasculares en pacientes con OVR
previa, con menor, aunque no significativa prevalencia, en aquellos que

tomaban aspirina.

9.2. Tratamiento de la trombofilia

La 82 edicion de la guia de tratamiento antitrombdtico del American
College of Chest Physicians recomienda un minimo de 3 meses de
tratamiento anticoagulante tras un primer episodio de TVP o de embolismo
idiopatico. Despues, se debe valorar si se mantiene o no este tratamiento,
teniendo en cuenta los factores de riesgo hemorragico y la accesibilidad a
los controles terapeduticos.

Otros autores®, consideran que el riesgo hemorragico de mantener este
tratamiento se aproxima al riesgo trombatico tras un primer episodio, y sélo
lo creen adecuado cuando existe deficiencia en antitrombina, que es la
alteracién genética con mayor riesgo trombdético, el déficit de proteina C y
proteina S, en el sindrome antifosfolipido o en los casos de enfermedad

recurrente asociada a factores de riesgo transitorio.

El tratamiento anticoagulante, en la practica habitual, se mantiene entre 6
meses y 1 aflo en los primeros episodios de TVP proximal o embolismo
pulmonar idiopatico, valordndose posteriormente de forma individualizada
el riesgo/beneficio de continuar con la anticoagulacibn en base a la
existencia de trombofilia (hereditaria o adquirida), los factores de riesgo

trombatico persistentes y el riesgo hemorragico.
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En los pacientes con trombofilia esta indicada la profilaxis antitrombdtica
con heparina de bajo peso molecular (HBPM) ante situaciones transitorias

de riesgo, incluyendo el puerperio (6 semanas postparto).

9.3. Tratamiento oftalmolégico de la OVR

La fotocoagulacion con laser ha sido durante afios el Unico tratamiento
sustentado por los estudios disponibles de mayor grado de evidencia ¢+
En la actualidad, también se dispone de datos de varios estudios clinicos
que valoran el uso de glucocorticoides y de agentes inhibidores del factor
de crecimiento endotelial (VEGF) y cada vez mas, en la practica clinica, se

estan usando estas opciones terapeuticas ©°.

9.3.1. Tratamiento de la OVR de rama

a) Terapia con laser

Los objetivos basicos de la terapia con laser son prevenir y tratar la
neovascularizacion (fotocoagulacion retiniana) y disminuir el edema
macular (laser de rejilla)®”. Este tratamiento no contribuye a mejorar la
agudeza visual del paciente por lo que su papel en la OVR es disminuir
las complicaciones de la enfermedad.

b) Glucocorticoides

En algunas series de casos se sugiere que la inyeccién intravitrea de
acetonido de triamcinolona podria ser util en el tratamiento del edema

macular en pacientes con OVR de rama®*9.

Por otra parte, los implantes intravitreos de dexametasona (Ozudrex®)
se evaluaron en el Estudio GENEVA (Global evaluation of implantable
dexamethasone in retinal vein occlusion with macular edema), en el que se
compararon las dosis de 0,7 mg y 0,35 mg frente a placebo, en pacientes

con OVR de rama y central. El farmaco fue bien tolerado y se observé una
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mejoria significativa de la AV con ambas dosis respecto al placebo, siendo
el efecto beneficioso maximo entre los 60 y los 90 dias. Esta terapia tiene

aprobado su uso en la OVR tanto en los EEUU como en Europa®?.

c) Farmacos antiangiogénicos

Ranizumab y bevacizumab son agentes antiangiogénicos (anti-VEGF)
usados ampliamente en la degeneracion macular asociada a la edad. Los
pacientes con OVR tienen niveles mas altos de VEGF en vitreo que los
pacientes control. Los resultados del estudio BRAVO, un estudio sobre el
uso de ranizumab en el edema macular secundario a OVR de rama,
revelan una mejoria estadisticamente significativa en la AV de los
pacientes tratados con ranizumab (Lucentis®) tras un periodo de

seguimiento de 6 meses®?.

9.3.2. Tratamiento de la OVR central

a) Terapia con laser

El uso del laser de rejilla no ha demostrado mejorar la pérdida de AV
debida al edema macular en la OVR cental. La fotocoagulacion retiniana
disminuye el riesgo de glaucoma neovascular entre los pacientes con

neovascularizacion en iris®?,

b) Glucocorticoides

El tratamiento con inyeccion intravitrea de acetonido de triamcinolona
(TAIV) puede conseguir una mejoria transitoria tanto anatoOmica como
funcional del edema macular asociado a los casos de OVR central de

acuerdo con algunas series de casos®®.

También se evaluaron los resultados de los implantes de dexametasona
intravitreos (Ozudrex®) en el Estudio GENEVA, con resultados similares a

los obtenidos en los casos de OVR de rama, es decir, una mejoria
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significativa de la AV comparado con el placebo. El efecto maximo también

se obtuvo entre los 60 y los 90 dias de tratamiento.

c) Terapia antiangiogénica

Ranizumab y bebacizumab también se han emplelado en el tratamiento
de la OVR®%1%) En el estudio CRUISE, que analizé el efecto del
ranizumab sobre el edema macular secundario a OVCR, la proporcion de
pacientes con una mejoria estadisticamente significativa fue mayor en los
grupos que recibieron ranizumab (0,3 mg 6 0,5 mg) frente a los que
recibieron placebo. Al igual que en el estudio BRAVO, no hubo diferencias
significativas en cuanto a efectos adversos, como eventos vasculares
sistémicos incluido el accidente cerebrovascular y la mejora en la AV se

mantuvo a los 12 meses ©9,

Se estan empezando a plantear nuevas perspectivas en el tratamiento
gracias a resultados de estudios como el COPERNICUS, en el que se
estudio la seguridad y la eficacia de la inyeccién intravitrea mensual de
2mg de aflibercept, una proteina de fusién recombinante humana que actia
como receptor sefiuelo para el VEGF. En este estudio se evidencié un

beneficio en la AV significativo en los pacientes con OVR®%®,
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10. PRONOSTICO DE LA OVR

Aungue existan controversias, la mayoria de los autores sefialan que la
OVR esté relacionada con un aumento de la mortalidad por causas vasculares,

tanto eventos isquémicos coronarios como cerebrales®%?.

Trabajos recientes confirman que la OVR conlleva un incremento en la
mortalidad, atribuido a alteraciones cardiovasculares y diabetes “%). Bertelsen

et al., (1%

publicaron los datos de 439 pacientes con OVCR y 2195 controles.
En este trabajo, la mortalidad fue mayor en los pacientes con OVCR (RR, 1.45;
IC 95%: 1.19-1.76) que en los controles, una vez ajustado por la edad, el
género y el momento del diagnéstico. Se compard la mortalidad entre ambos
grupos (RR 1.19; IC95%: 0.96-1.46), ajustando por la incidencia global de
enfermedad cardiovascular y de diabetes, y se observd que persistia un mayor
riesgo en los pacientes con OVR. En un andlisis de subgrupos de la mortalidad
ajustada por edad, habia un riesgo significativamente superior en el grupo de
los varones (1.27; IC 95%, 1.03-1.56) y de las mujeres entre los 60 y los 69
anos (1.94; 95% Cl, 1.22-3.08). Estos resultados son similares a los obtenidos

por Cugati et al., 1%

gue sugieren que la presencia de OVR supone un
aumento de la mortalidad cardiovascular siendo el doble en los pacientes con

OVR entre los 43 y los 69 afos.

Sin embargo, otros estudios no han conseguido demostrar de forma
concluyente la asociacion entre la OVR y las enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares®®*1%"1%®) yna explicacién para esta aparente contradiccion
puede ser el efecto de las intervenciones terapeduticas y el control médico de
los factores de riesgo cardiovasculares tras el episodio de OVR o durante el

seguimiento clinico.

Por otra parte, la OVR se asocia con un incremento del riesgo de ictus en
pacientes con fibrilacion auricular ®°. Asi, un episodio previo de OVR podria

considerarse como un evento tromboembdlico previo, cuando se calcula el
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riesgo de ictus en los pacientes con fibrilacién auricular. Christiansen et al.®%?,
elaboraron un trabajo que incluyé a 87202 pacientes; demostraron que una
OVR, arterial o venosa, era un predictor independiente de ictus isquémico,
tromboembolismo y accidente isquémico transitorio en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular. Ademas, este hallazgo conllevd una implicacion
terapedtica, ya que planted el uso de la anticoagulacion oral en pacientes con
fibrilacién auricular y OVR, incluso en aquellos con un bajo riesgo de ictus,

segun las escalas de riesgo actuales.
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II. POBLACION Y METODO
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Se ha realizado un estudio prospectivo con un disefio de tipo casos y
controles entre diciembre de 2008 y enero de 2015, en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla de Santander, un hospital de tercer nivel que sirve de
referencia a una poblacién de unos 350.000 habitantes. Se prolong6 dicho
estudio hasta abril de 2015 en el grupo de pacientes con fibrilacion auricular.

a) Criterios de inclusion

Se remitieron a la consulta de Medicina Interna todos los pacientes
diagnosticados de OVR por el Servicio de Oftalmologia del hospital, en base a
criterios clinicos, funduscopicos y angiograficos. Estos pacientes constituyen el

grupo de casos.

En la primera consulta a todos ellos se les realiz6 un estudio que incluyé
pardmetros de laboratorio, variables clinicas de riesgo vascular y pruebas de
imagen. Tras la valoracion en la consulta, todos los pacientes que lo
requerieron, recibieron un tratamiento para el control de los factores de riesgo

vascular, la presion arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus.

Los pacientes con OVR fueron citados en la consulta hasta conseguir un

correcto control de los FRV, de acuerdo con las guias clinicas actualizadas***

112) 'y aquellos en los que se diagnosticd un sindrome antifosfolipido o una
trombofilia de alto riesgo, fueron seguidos de forma indefinida. EIl rango de
seguimiento fue de entre 6 y 78 meses, con una mediana y un rango

intercuartilico de 41,5 (21.3- 57.3) meses.

b) Participantes en el estudio

Se estudiaron un total de 200 pacientes con OVR y el mismo numero de
controles emparejados por la edad y el sexo. En los sujetos que padecian

fibrilacion auricular se amplio el estudio a 212 pacientes y el mismo numero de
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controles para lograr que en ambos hubiera el mismo namero de sujetos con

fibrilacidn auricular anticoagulados.

No se ha realizado un calculo del tamafio muestral, ya que se estudiaron
todos los pacientes con OVR diagnosticados por el servicio de Oftalmologia en

nuestra area sanitaria de referencia.

El grupo control (n=200) fue seleccionado entre abril y diciembre de 2013,
(entre enero y abril de 2015 se selecionaron otros 12 sujetos para completar el
grupo de pacientes con fibrilacion auricular anticoagulados). A todos se les
realiz6 un estudio de trombofilia adquirida (sindrome antifosfolipido), niveles
séricos de homocisteina y un perfil lipidico, ademas de la valoracion
epidemioldgica y de los factores de riesgo vascular. Los sujetos controles
fueron seleccionados entre los incluidos en la cohorte de Camargo. Dicha
cohorte es la base poblacional de un estudio prospectivo, basado en una
Comunidad, y disefiado para evaluar la prevalencia e incidencia de
enfermedades metabdlicas O0seas y alteraciones del metabolismo mineral en

s WBLY Fp g

mujeres postmenopausicas y varones mayores de 50 afio
proyecto participan médicos de familia de los Centros de Salud Camargo-
Interior y Camargo-Costa y especialistas de la Unidad de Metabolismo Oseo y
Mineral del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander). La
constitucién de la Cohorte tuvo tugar entre los meses de febrero de 2006 y
febrero de 2011, y se encuentra en la actualidad en la fase longitudinal o de
seguimiento de los participantes. Los pacientes incluidos en la Cohorte han
sido seleccionados de entre la poblaciébn general del valle de Camargo,
perteneciente a la Comunidad Autonoma de Cantabria. El municipio de

Camargo cuenta con siete nucleos poblacionales y mas de 30.000 habitantes.

c) Criterios de exclusién

Se excluyeron los controles que tuviesen un antecedente de trombosis y/o

embolia retiniana.
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Es de notar que no se realizd6 un estudio de trombofilia genética a los
controles, dado el coste asociado con estas determinaciones y el conocimiento
previo de una baja prevalencia de este tipo de trombofilia en los pacientes con
OVR. A partir de enero de 2015 (casos 201-212) solo se realiz6 estudio de
trombofilia genética en los sujetos menores de 50 afios 0 en aquellos sin FRV.

Los pacientes y los controles en los que se detectdé una
hiperhomocisteinemia recibieron suplementos de &cido folico (400ugrs/24h) y

de vitamina B12 (2ugrs/24h) durante tres meses.

d) Recoqida de datos

La recogida de los datos demogréficos, clinicos, de laboratorio y de
pruebas complementarias, se realiz6 mediante un cuestionario estandarizado

en una base de datos informatizada (Access) (Figura 1):

5] General = = =
R PS
Historia ,—[ Hiccidies l_v Armitmia ’—V
Hombre Tttoprevio
Apolidos : Ttopautado Il:: Eco doppler caroti I—V
Sexo ’—V Estatinas: ’—V GIM: mm
Edad l_
F. entrada ’7 _ .
Hiperhomoci: | v Evolucion ’—v
Aclupico ’—v Agudeza visual l—
Hipertension | [.] AcantiPLipido [ ,]
Hipercolest ’—V E studiohipen ’—v
Disbetes [ |, Deficit Pe [T, | NOTAS:
Tabaco [ 0[] Deficit PS [ ]
Aleohal [ 0[] Deficit ATIN [ 1]
Glaucoma [ T[] F¥Leyden ,—V
Tretiniana ,—V Genprotrombi ’—V
ACWA previo: I—V
Clzsgprevia: I—V
Peso: [T Homocisteina: [ Isq periferica: [T,
Talla: [0 TVP/TEP: ™
HDL: [
LDL: l— [ Control
-

Figura 1: Cuestionario Informatizado.
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Para facilitar la recogida de los datos de esta Tesis, los pacientes con OVR
fueron citados en la consulta de Medicina Interna en un tiempo inferior a dos

semanas tras el diagnostico de la OVR.

e) Variables clinicas:

Las variables clinicas que se registraron fueron:

a) Edad, variable cuantitativa (afios)

b) Sexo, variable cualitativa (1- varén, 2- mujer)

c) Hipertension arterial, variable cualitativa (1- si, 2-n0)

d) Hipercolesterolemia, variable cualitativa (1- si, 2- no)

e) Diabetes mellitus, variable cualitativa (1- si, 2- no)

f) Peso, variable cuantitativa (Kg)

g) Altura, variable cuantitativa (cm)

h) indice de masa corporal, variable cuantitativa (Kg/cm?)

1) Tabaquismo, variable cualitativa (1- tabaquismo activo, 2- no, 3- ex
fumador)

j) Consumo de alcohol, variable cualitativa (1- consumo activo, 2- no, 3- ex
bebedor)

k) Presencia de glaucoma, variable cualitativa (1- si, 2- no)

l) Diferenciacion de OVR central o de rama, variable cualitativa (1- OVR
rama temporal, 2- OVR rama nasal, 3- central, 4- no OVR)
m)Presentacion de OVR como recidiva, variable cualitativa (1- si, 2- no)
n) Presencia de enfermedad trombatica a otro nivel, variable cualitativa (1-
si, 2- no)

0) Aparicion de nueva OVR durante el seguimiento, variable cualitativa (1-
si, 2- n0)

p) Tratamiento antiagregante y/o anticoagulante pautado en cada caso de
OVR, variable cualitativa (1- ninguno, 2- aspirina, 3- clopidogrel, 4- sintrom,

5- otros)
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f)

q) Antecedente de ictus, cardiopatia isquémica o isquemia periférica,
variable cualitativa (1- si, 2- no)

r) Antecedente de neoplasia, variable cualitativa (1- si, 2- no)

s) Antecedente de enfermedades reuméticas (colagenosis o vasculitis),
variable cualitativa (1- si, 2- no)

Definicion de las variables:

- Se consider6 tabaquismo cualquier consumo de tabaco, activo si era
fumador en el momento de la inclusion en el estudio, y pasado si existia el

antecedente.

- Se definié a un sujeto como bebedor si consumia mas de 10 gramos de
etanol al dia; activo si era bebedor en el momento de la inclusion en el

estudio, y ex-bebedor si lo habia sido.

- Se consideraron hipertensos aquellos sujetos que presentaban cifras de
tension arterial iguales o superiores a 140/90 mmHg o recibian tratamiento
antihipertensivo, independientemente de las cifras obtenidas (en los casos
dudosos se realizd6 una monitorizacion ambulatoria de la presion arterial -
MAPA-).

- Se considero hiperlipidemia cuando las concentraciones plasmaticas de
colesterol y/o triglicéridos (al menos 2 determinaciones repetidas tras
ayuno de 12 horas), fueron superiores a 230 mg/dl y/o 150 mg/dl,
respectivamente, o cuando el paciente recibia tratamiento con

hipolipemiantes.

- Se utilizaron los criterios de la American Diabetes Association para la

definicion de la diabetes™*?,

- El diagnéstico de glaucoma se estableci6 por el Servicio de

Oftalmologia.
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- Ninguno de los casos ni de los controles recibia tratamiento con

anovulatorios o terapia hormonal sustitutiva.

- El diagndstico de anticoagulante lapico (AL) y anticuerpos antifosfolipido
(AAF) se establecié segun las directrices de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia y, siempre que se encontré alguna alteracion, se
determinaron en plasma en 2 o mas ocasiones separadas al menos por 12
semanas ©®V. Se repitié el estudio de hipercoagulabilidad al menos en una
ocasion en todos los casos en que fue anormal y, si persistia la alteracion,
se confirm6 mediante un tercer estudio. En los pacientes y en los controles
cuyo test inicial fuera positivo para el AL o los AAF, pero el segundo test
fuera negativo, se realizd un tercer test 12 semanas mas tarde y se
considerd este ultimo resultado para establecer un valor positivo. En los
casos de sindrome antifosfolipido se determinaron los anticuerpos
antinucleares (ANAs), mediante inmunofluorescencia indirecta, y si el titulo

era > 1/160 se considero positivo.

g) Parametros de laboratorio:

Las extracciones se realizaron en la vena antecubital entre las 8 y las 10

horas de la mafiana, con un periodo de 12 horas de ayuno.

a) Parametros generales

Se registraron los datos del hemograma realizado en el laboratorio de

Hematologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla mediante

Coutler® LH 780. El perfil bioquimico, se realiz en el laboratorio de Bioquimica

del mismo centro con un autoanalizador Advia® 2400 (Siemens) e incluyo la

determinacion de:

- Glucosa ( mg/dl)

- Urea ( mg/dl)

- Creatinina (mg/dl) y filtrado glomerular estimado (MDRD-4)
(ml/min/1.72m?)
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- Colesterol total (mg/dl)

- Colesterol HDL (mg/dl)

- Colesterol LDL (mg/dl), determinado por la formula de
Friedewald.

- Triglicéridos (mg/dl)

b) Homocisteina

Los niveles séricos de homocisteina (umol/l), se determinaron mediante
un nefelometro BN® Il (Siemens). Se considerd hiperhomocisteinemia si los
niveles séricos eran mayores de 14,9 umol/l. A partir de junio 2012 se realiz6
un cambio de la técnica (quimioluminiscencia). Se determind la homocisteina
en 198 casos (113 con nefelémetro y 85 con quimioluminiscencia), y en 82
controles (con quimioluminiscencia) y se consider6 elevada si era mayor de 15

umol/l.

c) Estudios de coagulacion e hipercoagulabilidad

Incluyeron la determinacion de:
- Numero de plaquetas
- Tiempo de protrombina (TP)
- Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
- Fibrinégeno
- Anticoagulante lupico
- Anticuerpos anticardiolipina
- Anticuerpos antif2glicoproteina |
- Gen de la protrombina
- Factor V Leiden
- Proteina C
- Proteina S
- Antitrombina
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Las muestras obtenidas para el estudio de coagulacion fueron recogidas en
tubos Vacutainer con un sustrato de Citrato Sodico 3,2%, en proporcion 1/9.
Tras centrifugar la muestra a 2500 rpm, se tomaron alicuotas de 1ml que se

almacenaron a -30° C hasta 28 dias.

Las técnicas utilizadas fueron: la protrombina se determiné mediante un
método coagulométrico utilizando como reactivo Thromborel®S (Siemens
Health-care Diagnostics); el TTPa por un método coagulométrico con reactivo
Actin® FSL (Siemens); la antitrombina por un método cromogénico y reactivo
Innovance Antithrombin (Siemens); la proteina C por un método cromogénico y
reactivo Berichrom® Protein C (Siemens); la Proteina S libre mediante ELISA y
reactivo DG-EIA® PS Free ( Diagnostic Grifols); la resistencia a la proteina C
activada (APC-R) por método coagulométrico y reactivo Pefakit® APC-R
(Pentapharm). . El estudio del anticoagulante lupico se llevo a cabo mediante el
test de neutralizacion con fosfolipidos en forma hexagonal por método
coagulométrico y reactivo Staclot® LA (Diagnostica Stago). El tiempo de
veneno de vibora de Russell (TVVRd) se determin6 mediante un método
coagulométrico y reactivo screening y confirmation reagent (Siemens). El
estudio de las mutaciones FG:20210A y FV: Q506 se realiz6 mediante PCR
(Roche). Los anticuerpos anticardiolipina y antip2glicoproteina | se
determinaron mediante ELISA y reactivo AESKULISA® (Diagnostics).

Cuando se emplearon los reactivos de Siemens se utilizé un autoanalizador
CA-1500® y con los reactivos de Stago® y RCPA, se emple6 el analizador
STA® compact (Diagnostic Stago). Las técnicas de ELISA se llevaron a cabo
con el analizador Triturus® (Diagnostic Grifols) y en las de PCR se empled el
analizador Light Cycler® 2.0 (Roche).

Los valores de normalidad se establecieron en relacion con 100 controles
del mismo rango de edad (+10 afios) y sexo. Estos valores fueron los
siguientes:

- Antitrombina: 85-140%
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- Proteina C: 85-140%

- Proteina S: 70-120%

- Anticoagulante lupico: TTPa neutralizante <10 seg. y/o TVVRd:
R<1,4.

- Anticuerpos anticardiolipina: <12U GPL/ml

- Anticuerpos anti2glicoproteina: <12 U/ml.

h) Variables de las pruebas de imagen:

A todos los pacientes se les realiz6 un electrocardiograma de 12
derivaciones con el proposito de diagnosticar arritmias potencialmente
emboligenas. En la mayoria de los casos se solicitd una ecografia doppler de
los troncos supraadrticos a fin de valorar la existencia de placas de ateroma 'y
cuantificar el grado de estenosis vascular. El estudio se llevo a cabo mediante
ecografia en modo B y Doppler color y espectral de los sistemas carotideos y
vertebral bilateral, empleando una sonda lineal de alta frecuencia (General

Electric, modelo Logic®).

Los hallazgos ecograficos se codificaron de la siguiente forma:
1- Normal
2-  Ateromatosis difusa
3- Estenosis < 30%
4-  Estenosis entre el 30 y el 50%
5-  Estenosis > 70%

i) Analisis estadisticos:

El analisis de los datos se realizé6 mediante el programa estadistico SPSS
15.0 (stadistical Package for social Sciences, Chigado, IL, USA). Para el

estudio descriptivo, las variables cuantitativas se expresaran como media *
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desviacién estandar, y las cualitativas como porcentajes, especificAndose los
intervalos de confianza del 95% de las proporciones. Las variables cuantitativas
se analizaron mediante la prueba t de Student y la U de Mann-Whitney cuando
estuvieran indicadas. Las variables cualitativas se analizaron mediante las
pruebas de Chi’y de Fisher. Se consideraron significativos los valores de p <
0,05.

Se realiz6 un modelo de regresion lineal con modelo multivariante y

regresion logistica en los casos de homocisteina.
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Los objetivos de la presente Tesis Doctoral han sido:

a) Objetivos primarios:

1) Analizar la prevalencia de los factores de riesgo vascular (la hipertensién
arterial, la dislipemia, la diabetes mellitus, la obesidad, el tabaquismo, el
consumo de etanol y la homocisteina), asi como la presencia de fibrilacion
auricular y los eventos vasculares y tromboembolicos (ictus, cardiopatia
isquémica, isquemia periférica, trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar), en los pacientes con obstruccion venosa retiniana (OVR),

comparandolos con un grupo control emparejado por sexo y edad.

2) Determinar la incidencia de lesiones arterioescleréticas de los troncos
supraadrticos en los pacientes con OVR.

3) Analizar la prevalencia del sindrome antifosfolipido en los pacientes con
OVR comparandola con el grupo control. Determinar la incidencia de otras
causas de trombofilia adquirida (cancer, colagenosis, farmacos) en los
pacientes con OVR.

4) Estudiar la prevalencia de la trombofilia genética en los pacientes con
OVR.

5) Analizar los tratamientos hipolipemiantes, antiagregantes vy

anticoagulantes pautados en los pacientes con OVR y en el grupo control.

6) Analizar la eficacia de la anticoagulacion en los pacientes con fibrilacion

auricular no valvular para prevenir la OVR.
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b) Objetivos secundarios:

1) En base a nuestros hallazgos y los referidos en la literatura, intentar
definir las pruebas diagnoésticas y el tratamiento mas recomendable en los

pacientes con OVR, en relacion a la trombofilia y al riesgo vascular.

JUSTIFICACION

Tras el diagndstico por el servicio de Oftalmologia, generalmente en el area
de Urgencias, todos los pacientes con obstruccion venosa retiniana (OVR) son
remitidos a la consulta del servicio de Medicina Interna de nuestro Hospital,

para su valoracion.

Al iniciar esta Tesis, no habia unas claras recomendaciones respecto al
estudio que debe hacerse, desde el punto de vista del riesgo cardiovascular y
de la trombofilia, en los pacientes con OVR. De hecho, aunque habia estudios
retrospectivos, con las limitaciones que ello supone, y algin metaanalisis a
partir de los mismos, no se habian publicado estudios prospectivos sobre

trombofilia en estos pacientes.

Tampoco habia recomendaciones establecidas en relacién al tratamiento
anticoagulante o antiagregante que debia pautarse en los pacientes con OVR.
En relacion con ello, este mismo dilema planteaba a los facultativos de
Urgencias, quienes en ocasiones, antes de enviarlos a nuestra consulta, se
pautaban antiagregantes, anticoagulantes o ningun farmaco, sin que existieran
diferencias en estos pacientes o criterios clinicos definidos que justificasen

estas variaciones terapéuticas.

Por ello, en esta Tesis, nos propusimos analizar todos los pacientes con
OVR de nuestra area y seguirlos a lo largo del tiempo, comparandolos con un
grupo control de las mismas caracteristicas, para conocer mejor la enfermedad,

e intentar resolver estas dudas respecto a su manejo desde el punto de vista
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del médico internista, centrando fundamentalmente, el estudio en el riesgo

vascular y la trombofilia .

A lo largo de estos afios, ha mejorado el conocimiento de la enfermedad, e
incluso se ha cambiado el nombre de trombosis retiniana, que utilizdbamos en
Medicina Interna inicialmente, por el de obstruccion venosa retiniana (OVR), al
comprender mejor su fisiopatologia. Se han publicado estudios prospectivos
sobre trombofilia en la OVR y algunas de las dudas existentes acerca de la
enfermedad se han resuelto parcialmente. No obstante, creemos que nuestro
estudio aporta luz en el manejo, por parte del clinico, de una enfermedad
relativamente frecuente (un caso nuevo anual por cada 10.000 habitantes en
nuestra area) con importante comorbilidad y que habitualmente va a ser objeto

de estudio en nuestras consultas de Medicina Interna.

78



RESULTADOS

IV.RESULTADOS

79



RESULTADOS

80



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 200 pacientes con OVR (108 varones y 92

mujeres), con una media de edad de 67,9 + 11,4 afios (rango, 40-89 afos) y

200 controles (94 varones y 106 mujeres) con una media de edad de 67,2 £9,3

afos (rango 50-92 afnos), sin encontrarse diferencias significativas respecto a la

edad y el sexo entre los casos y los controles. Un 60,6% de los pacientes

(n=103) eran mayores de 65 afos.

1. FEACTORES DE

RIESGO

VASCULAR

Y

ARTERIOSCLEROSIS

La prevalencia de los FRV y de eventos vasculares en los pacientes con

OVR y en los controles se refleja en las Tablas 1y 2:

Tabla 1: Factores de riesgo vascular en los casos (OVR) y en los controles.

OVR Controles P
Hipertension (HTA), n (%) 145 (72,5) 99 (49,5) <0,0001
Dislipemia (DL), n (%) 130 (65) 95 (47,5) <0,0001
Diabetes mellitus (DM), n (%) 56 (28) 26 (13) <0,0001
Sin HTA, DL ni DM, n (%) 19 (8,5) 57 (28,5) <0,0001
Tabaquismo activo, n (%) 28 (14) 33 (16,5) NS
Ex fumador, n (%) 55 (27,5) 43 (21,5) NS
Alcohol activo, n (%) 41 (20,5) 31 (15,5) NS
Ex bebedor, n (%) 10 (5) 3(1,5) NS
IMC (Kg/m?), media + DS 29,6 +4,8 29,4+48 NS
HDLc (mg/dl), media* £ DS 57 £ 16,2 60 + 15,6 0,034
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LDLc (mg/dl), media + DS 127 +34 124 + 30 NS

IMC: indice de masa corporal. Obesidad >30kg/m”. HDLc: lipoproteina de alta densidad. LDLc:
lipoproteina de baja densidad. * Las cifras de HDLc siguen una distribucion no normal por lo que se
calculd la mediana y el rango intercuartilico. Asi, la mediana del HDLc y RIC fue 53,5 (46-64,75) y 58 (48-
67,5) en casos y controles respectivamente.

En el 25% de los pacientes, el diagndstico de HTA se realiz6 en la consulta
de Medicina Interna, a partir del diagnéstico de la OVR.

El 30,4% (n=59) de los pacientes con OVR y el 34% (n=68) de los controles
recibian tratamiento con farmacos hipolipemiantes, fundamentalmente

estatinas, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 2: Eventos vasculares en los casos (OVR) y en los controles.

OVR Controles P

Ictus previo, n (%) 13 (6,5) 9 (4,5) NS

C. Isquémica (previa), n (%) 12 (6) 13 (6,5) NS

Isquemia periférica (previa), n 7 (3,5) 4(2) NS
(%)

TVPITEP, n (%) 4(2) 4(2) NS

TVP: trombosis venosa profunda. TE: tromboembolismo pulmonar.

Al considerar todos los eventos vasculares de forma global tampoco se

observaron diferencias significativas entre los casos y los controles.

2. ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA: ECO DOPPLER DE
LOS TSA

La lesion arteriosclerdtica se valor0 mediante ecografia doppler de los
troncos supraorticos en 181 pacientes con OVR (Tabla 3).
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Se objetivo algun tipo de manifestacién de arteriosclerosis en el estudio

ecografico en el 54,6% (n=99) de los pacienes con OVR.

Tabla 3. Hallazgos ultrasonograficos en los pacientes con OVR.

Ecografia Doppler TSA Casos
Normal, n (%) 82 (45,3)
Placas de ateroma, n (%) 88 (48,5)
Estenosis 30-70%, n (%) 7 (3,9)
Estenosis >70%, n (%) 4 (2,2)

TSA: troncos supraorticos.

Se observd una correlacién positiva entre las lesiones ateromatosas
(placas y/o estenosis) y la edad (r=0,485, p<0,0001), asi como con la HTA (r=
0,165, p= 0,027). Sin embargo, no se hall6 una correlacion significativa con la
dislipemia (r=0,134, p=0,072), ni con la diabetes mellitus (r= 0,094, p=0,2).

No se observaron diferencias significativas respecto a la afectacion de los

TSA entre los pacientes con OVR central y periférica (p=0,39).

3. HOMOCISTEINA

Para la determinacion de la homocisteina se han empleado dos técnicas
diferentes en los casos, y solo una de ellas en los controles. Antes de junio de
2012, los niveles de homocisteina se determinaron mediante nefelometria y
resultaron elevados en 26 de 113 pacientes (23%), con un valor medio absoluto
de 12,1+4 umol/L. A partir de junio 2012, la homocisteina se determiné mediante
quimioluminiscencia en 85 casos (45 varones y 40 mujeres; media de edad,
69+12 afos) y en 82 controles (43 varones y 39 mujeres; media de edad, 67+9
afos). Cincuenta y cinco pacientes (64,7%) tenian una OVR periférica y 30
(35,3%) una OVR central.
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Las caracteristicas basales del grupo de pacientes incluidos a partir de

junio de 2012, se muestran en la Tabla 4. En general, los FRV clasicos, fueron

significativamente mas prevalentes en los pacientes con OVR que en los

sujetos controles. No hubo diferencias entre los pacientes con OVR con

afectacion central o de rama, respecto a los niveles de homocisteina sérica

(p=0,08). La hiperhomocisteinemia, a partir de junio del 2012, se detect6é en 43

de los 85 (50,6%) pacientes con OVR.

Tabla 4. Caracteristicas basales de la muestra del estudio.

Casos Controles
Variables p
N=85 N=82
Sexo (varones), % 52.9 52.4 0.99
Edad (afios), media + SD 69.0+12.3 67.2+9.4 0.28
Peso (Kg), media = SD 75.2+13.3 78.4+14.9 0.15
Altura (cm), media + SD 162.0+ 8.9 162.1+9.9 0.97
IMC (Kg/m?), media + SD 28.6 + 4.6 29.8+4.9 0.11
Fumador actual, % 9.4 20.7 0.07
Alcohol, % (bebedor+ ex- bebedor) 24.7 18.3 0.41
Hipertension, % 75.3 52.4 0.002
Dislipidemia, % 62.4 46.3 0.044
Diabetes, % 25.9 9.8 0.008
HDL colesterol (mg/dl), media = SD 56.6 + 14.5 58.2+12.8 0.26
FG, ml/min/1.73 m?, mediana [RIC] 82.4 [69.6-91.7] 88.2 [75.3-94.6] 0.04
Ictus, % 4.7 6.2 0.74
Cardiopatia isquémica, % 4.7 4.9 0.99
Enfermedad arterial periférica, % 4.7 3.7 0.99
TVPITE, % 0.0 3.7 0.11
AAS, % 14.3 19.0 0.92
Anticoagulantes orales, % 7.1 8.6 0.95
Homocisteina (umol/L), mediana [RIC] 15.1 [11.4-19.6] 11.2 [9.0-14.6] <0.0001
Homocisteina > 15umol/L, % 50.6 23.2 <0.0001

FG: filtrado glomerular. TVP: trombosis venosa profunda. TE: tromboembolismo. AAS: acido acetil

salicilico.
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En la figura 1, se muestra la distribucion de los casos y de los controles
respecto a los niveles de homocisteina sérica distribuidos por cuartiles. El
namero de pacientes con OVR fue mayor en el ultimo cuartil, mientras que
resultd mas bajo en el grupo de los controles. Estas cifras son diametralmente

opuestas en el primer cuartil de homocisteina sérica.

Figura 1. Distribucion de casos y controles segun niveles de homocisteina.
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La mediana de la homocisteina sérica, asi como la hiperhomocisteinemia,
definida como un nivel de homocisteina mayor de 15umol/L, fue superior en los
casos que en los controles, con una mediana de 15,1 (11,4-19,6) pumol/L en los
casos vs 11,2 (9,0-14,6) pmol/L en los controles (p<0.0001, respectivamente).
Después de ajustar por la edad, el IMC, el filtrado glomerular, la hipertension, la
dislipidemia, la diabetes mellitus, el consumo de tabaco e la ingesta de alcohal,
las diferencias entre los niveles de homocisteina continuaron siendo
significativos (15.6 vs 14.2 pmol/L; p=0,008).
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La Odds Ratio (OR) cruda en la muestra global fue de 3,4 (IC 95%, 1,7-6,6;
p<0.0001), y 2.6 (IC 95%, 1.1-6.3; p=0.03) y 4.9 (IC 95%, 1.7-14.5; p=0.003)
para hombres y mujeres respectivamente. Las cifras correspondientes despues
de ajustar por los factores de confusién (HTA, dislipemia, diabetes) fueron: 4.4
(IC 95%, 2.0-9.3; p<0.0001); 2.6 (IC 95%, 1.04-6.6; p=0.04), y 6.1 (IC 95%, 1.7-
21.6; p=0.005).

En la tabla 5, se muestra el modelo lineal general multivariable, ajustado
por los FRV, el IMC y el filtrado glomerular y estratificado por sexo. La
asociacion entre los niveles de homocisteina y la OVR fue significativa en las

mujeres (p=0,02) y mostré una tendencia en el grupo de los varones (p=0,06).

Ajustando el modelo por la presencia de antecedentes de enfermedad
isquémica coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica

y enfermedades tromboembdlicas, los resultados no se modificaron.

Tabla 5. Modelo lineal general ajustado para la asociacion de los niveles de homocisteina

séricay OVR, en la muestra global y estratificada por sexo.

0,
Grupo Estado Media SE IC 95% P

Todos Casos 15.62 0.83 (13.97 -17.26)
Controles 14.19 0.82 (12.58-15.80) 0.008

Hombres Casos 16.41 0.89 (14.65 -18.17)
Controles 14.64 0.89 (12.87-16.40) 0.06

Mui Casos 15.56 1.53 (12.49-18.62)
ujeres Controles 12.88 1.47 (9.95-15.80) 0.02

Ajustado por sexo (muestra global); edad, IMC, FG; hlpertension, dislipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo activo e ingesta de alcohol. SE: Error estandar; IC: Intervalo de confianza.

4. TROMBOFILIA

Se evidencio una trombofilia en 44 pacientes (23%) con OVR (en 20 casos

una trombofilia adquirida y en 25 una trombofilia genética). Un paciente
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presentdé simultineamente una trombofilia genética (déficit de antitrombina) y

un SAF con AL positivo.

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con OVR

central y con OVR periférica, respecto al tipo de trombofilia.

4.1.Trombofilia adquirida

La distribucion de los pacientes con trombofilia adquirida (SAF) se

muestran en la Tabla 6:

Tabla 6. Prevalencia de trombofilia adquirida en los casos y los controles

OVR Controles OR (1C95%) p
AL (+) 13 (6.8%) 3 (1.5%) 4,79 (1.35-17.10) 0.01
AAF () 11 (5.5%) 5 (2.5%) 2.28(0.79-6.69) NS
AL o AAF* (+) | 20 (10%) 8 (4%) 2.81 (1.21-6.54) 0.0017

AL: anticoagulante lupico. AAF: anticuerpo antifosfolipido. *4 OVR tenian AL y AAF positivos.

Se puede observar que el AL (+) o la presencia de AL (+) o AAF séricos
fueron significativamente mas frecuentes en pacientes con OVR que en los

controles poblacionales.

4.2. Trombofilia genética

En 24 pacientes se detectdé una trombofilia genética (13%); 9 de ellos
tenian un déficit de Proteina S, 4 un déficit de Proteina C, 8 una deficiencia de
antitrombina, 2 un Factor V Leiden y 4 una mutacién en el gen de la
Protrombina. Se detectd un déficit combinado de proteina C y de proteina S en
2 pacientes y un déficit de antitrombina y de proteina C en otro.
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La prevalencia de los FRV en los distintos tipos de trombofilia, se expone

en la tabla 7.

Tabla 7. Trombofilia y factores de riesgo vascular (FRV)

OVR con FRV OVR sin FRV OR IC 95% p
Trombofilia genética, n (%) 17 (11%) 7 (41%) 4.5 (1.89-10.75) 0.003
Trombofilia adquirida, n (%) 18 (9.9%) 2 (11,8%) 1.43 (0.48-4.2) NS
Trombofilia global, n (%) 35 (18.3%) 9 (47%) 3.76 (1.54-9.16) <0.005

FRV: factores de riesgo vascular. Trombofilia global: genética o adquirida.

Como se puede observar, los pacientes con OVR sin FRV presentaron una
mayor prevalencia de trombofilia genética y de trombofilia global que los casos
de OVR que no tenian FRV.

Respecto a la edad, la prevalencia de trombofilia genética no fue
significativamente mayor en los pacientes menores de 50 afios (n=4; 28.6%)
respecto a los mayores de esa edad (n=20; 12.2%), siendo la OR de 2.88

(0.83-10), con una tendencia cercana a la significacion estadistica (p=0.09).

Cinco pacientes con OVR padecieron un evento tromboembdlico que
afectd a un territorio fuera de la retina. En dos de ellos (40%), se objetivd una
trombosis arterial y ambos fueron diagnosticados de SAF. No hubo diferencias
en los parametros de la coagulacion entre el grupo de pacientes con eventos
tromboembdlicos previos y aquellos sin eventos previos, pero en el caso del

SAF se encontré una tendencia cercana a la significacion estadistica (p=0.07).
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5.T71POS DE OVR Y PREVALENCIA DE GLAUCOMA

En 135 casos (67.5%), la afectacion vascular retiniana fue de rama (130 de
rama temporal y 5 de rama nasal), y en 65 pacientes (32.5%) la afectacion fue
central. No se observaron diferencias significativas respecto a la edad y el sexo
entre los casos con afectacion central y periférica. Tampoco se observaron
diferencias respecto a los FRV clasicos, las lesiones en los troncos
supraorticos y la trombofilia, en los pacientes con OVR de rama y aquellos con
OVR central.

Por otra parte, un 17.5% de los casos (n=35) tenian un diagnéstico de
glaucoma, mientras que en el grupo control se observé esta entidad solamente
en el 5.5% (n=11), (p=0.0001). El glaucoma simple fue el tipo més frecuente, y

solo 2 pacientes padecian un glaucoma neovascular.

6.RECIDIVA DE LA OVR

En 192 casos (96%), la OVR se presenté como un primer episodio, y en 8
pacientes (4%) como una recidiva. En ellos, uno se encontraba en tratamiento
con acenocumarol y 2 padecian una trombofilia (un déficit de antitrombina y un
SAF con positividad para AL y AAF, y un déficit de antitrombina junto a un

déficit de proteina C).

Durante el seguimiento, 5 pacientes presentaron una recidiva de la OVR (2
tenian un SAF -uno con AL (+) y otro con AAF (+)- y 1 paciente presentaba un
deéficit de proteina S). No hubo diferencias significativas al comparar los 13
paciente con OVR recurrente con el resto de los casos, respecto a la

trombofilia.
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/. TRATAMIENTO DE LA OVR

La terapia farmacoldgica prescrita a los pacientes con OVR se refleja en el
siguiente diagrama de flujo. Se especifica el nimero de pacientes que recibian
los distintos tratamientos, antes y después del diagnéstico de la OVR (Figura
2).

Figura 2. Tratamiento prescrito en los pacientes con OVR.

OVR
| |
Terapia antiagregante Anticoagulacién
Pre-ORV (n=50; 25%) Pre-OVR (n=14)
Post- VR (n=155; 77,5%)* Post—O\:'RI(n:21)
AAS Clopidogrel Trifusal Acenocumarol Rivaroxaban
Pre-OVR (n=44; 21%) Pre-OVR Pre-OVR (n=3; Pre-OVR Hr= ]

(n=3; 1,5%) 1,5%) (n=13) Post-OVR (n=1)

Post-OVR(n=145; 72,5%)

Post OVR Post-OVR Post-OVR
(n=5;2,5%) (n=5;2%) (n=20)

*En 24 casos (12%) no se prescribieron antiagregantes por intolerancia o problemas médicos

asociados.

El tratamiento anticoagulante con acenocumarol se inicié en 10 pacientes
después del debut de la OVR. Este tratamiento se mantuvo de forma indefinida
en 7 de ellos, (5 pacientes con SAF, 1 con déficit de proteina C y otro con
deéficit de antitrombina). En el resto, el acenocumarol fue prescrito durante 3
meses y después se pautd aspirina de forma indefinida. Un paciente recibio

heparina de bajo peso molecular durante 1 mes.
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7.1. OVR en pacientes con fibrilacién auricular (FA)

Como ya se ha mencionado en el apartado de “pacientes y métodos”, para
la evaluacion de la OVR en pacientes con FA, se incluyeron 12 casos y 12

controles adicionales.

Se revisaron 212 pacientes con OVR (114 varones, 98 mujeres) con una
edad de 67,9+ 11,4 afios y 212 controles (95 varones, 117 mujeres) con una
edad de 67,5 + 9,3 afos (sin diferencias significativas respecto al sexo y la

edad, p= 0,065 y 0,63 respectivamente).

La fibrilacién auricular (FA) se observo en 16 pacientes (7.5%) con OVR y
en 13 (6,1%) de los controles. Todos los pacientes con FA conocida antes del
diagnostico de la OVR estaban anticoagulados (n=14). Se diagnosticaron 2
nuevos casos de FA en pacientes con OVR (uno se anticoagul6 con sintrom vy,

en el otro, la anticoagulacién se descart6 por su cormobilidad).

En ninguno de los pacientes o de los controles con FANV se hall
evidencia de trombofilia. En todos ellos, los AAF fueron negativos. En 10 de los
11 pacientes con OVR que recibieron acenocumarol, el INR en el momento del
diagnéstico estaba dentro del rango terapéutico (entre 2 y 3). Todos los
pacientes con OVR y FA, excepto uno, eran mayores de 50 afios y tenian algun
FRV clasico (HTA, dislipemia o diabetes). En los pacientes con OVR, la
prevalencia global de FA fue del 7.5%; si ademas tenian HTA, la prevalencia
fue del 9.6%, y en los no hipertensos del 3.6%. No habia diferencias en el caso

de la presencia o no de dislipemia o de diabetes mellitus.

Finalmente, en el grupo control, 3 pacientes estaban anticoagulados con
acenocumarol por enfermedad tromboembolica previa (una TVP, un TEP con
Factor V Leiden y una trombosis portal en el contexto de una policitemia vera),
y un paciente con OVR recibia este anticoagulante por tener una protesis

valvular mecéanica. Por tanto, 15 pacientes en el momento del diagndstico de la
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OVR y 16 controles recibian anticoagulacién oral, aunque por motivos

diferentes, como se ha sefalado.

Tabla 8: Sujetos con OVR y FANV anticoagulados (n=13) vs controles y FANV anticoagulados (n=13)

OVR Controles p
0,
Sexo (varones), % 11 (84.6) 6 (46.2) 0.097
Edad (afios), media + SD 72.346.4 7647.7 0.19
Hipertension (HTA), n (%) 12 (92.3) 10 (76.9) 0.59
Dislipemia (DL), n (%) 7 (53.8) 7 (53.8) 1
Diabetes mellitus (DM), n (%) 5(38.5) 2 (15.4) 0.39
Control de INR, media + SD 2.42+0.48 2.39£0.36 0.84
IMC (Kg/m?), media + DS 29.3+4,9 28.9+4,7 NS
ACO
- Acenocumarol 11 11
- Rivaroxaban 2 1
- Dabigatran 0 1

FANV: fibrilacion auricular no valvular. IMC: Indice de masa corporal. INR: International Normalized
Ratio. ACO: anticoagulantes orales.

Como se muestra en la tabla 8, predominan los pacientes varones con
OVR vy fibrilacion auricular no valvular (FANV), hay mayor incidencia de HTA y
diabetes mellitus (estas diferencias no fueron significativas) en estos pacientes,
siendo similares en la edad, la dislipemia, el INR o la utilizacion de los nuevos
farmacos anticoagulantes (NACOs). Once de ellos recibian tratamiento con
acenocumarol y dos rivaroxaban. En el grupo control con FANV, 11 casos
recibian acenocumarol, uno dabigatran y otro paciente estaba siendo tratado

con rivaroxaban.

Tabla 9: FANV anticoagulada en OVR (n=13) frente al resto de pacientes con OVR (n=199)
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OVRy FANV | OVR sin FANV p
0,
Sexo (varones), % 11 (84.6) 113 (56.8) 0.021
Edad (afios), media + SD 72.346.4 67.749.4 0.027
Hipertension (HTA), n (%) 12 (92.3) 144 (72.4) 0.19
Dislipemia (DL), n (%) 7 (53.8) 130 (65.3) 0.55
Diabetes mellitus (DM), n
5 (38.5) 54 (27.1) 0.36
(%)
Tipo OVR (central, 7(53.8), 61 (30.5), 012
periférica) 6(46.2) 138 (69.5) '
Lesiones arteriosclerdticas
9 (75)* 101 (54.3) 0.16

supraadrticas (n= 198) (n,%)

*Cuantificadas mediante ecografia doppler (8 casos con placas de ateroma, un caso con estenosis
carotidea entre el 30% y el 70%). Se realiz6 eco doppler de TSA en 12 de los pacientes con OVRy FA 'y

en 186 OVR sin FA.

Como se muestra en la trabla superior (tabla 9), de los 13 pacientes con
OVR y FANV anticoagulados, 6 tenian una obstruccién periférica (temporal) y
en 7 casos una obstruccion central. Al comparar los pacientes con OVR y
FANV anticoagulados con el resto de los que padecen una OVR se observa
gue en los que tienen una FANV son de mayor edad y predominan los varones
de forma significativa, presentan mas hipertension, diabetes, afectacion general

y lesiones arteriosclerodticas de los troncos supraadrticos aunque de forma no

significativa.

8.0VR Y COMORBILIDADES

Se detectdé una neoplasia activa en 2 pacientes con OVR (un

adenocarcinoma de colon y otro de pancreas), y en ninguno de ellos se objetivo
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ninguna alteracion de la coagulacion. Doce pacientes tenian una historia de
neoplasia no activa, con un diagnostico al menos 3 afos antes del de la OVR:
adenocarcinoma de prostata (n=6), cancer de mama (n=2), carcinoma de colon
(n=1), carcinoma renal (n=1), linfoma de Hodgkin (n=1) y oligodendroglioma
(n=1).

Ninguno de nuestros pacientes padecia un lupus eritematoso sistémico (en
2 pacientes con SAF los ANAs fueron positivos, uno estaba diagnosticado de
artritis reumatoide y otro padecia una vasculitis de pequefio vaso). Ninguna de
las mujeres incluidas en el estudio recibia anticonceptivos ni tratamiento

hormonal sustitutivo.

Dos pacientes padecian una hepatopatia crénica VHC (+) y en ambos se
detect6 un déficit de proteina S. Uno de ellos habia recibido tratamiento con
interferon. Ninguno de los dos pacientes tenia FRV y su edad era menor de 50

afnos.
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V. DISCUSION
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1. EACTORES DE RIESGO VASCULAR Y
ARTERIOSCLEROSIS EN LA OVR

En nuestro estudio, en consonancia con publicaciones previas, los FRV
clasicos son muy prevalentes y de gran trascendencia en la aparicion de la
OVR M Asi, la HTA, la diabetes mellitus y la dislipemia, en mayor medida
gue otros factores de riesgo como la obesidad y el tabaquismo se encuentran
presentes en un alto porcentaje de nuestros pacientes con OVR (914178115
De hecho, el 72.5% de los sujetos con OVR de nuestra serie presentaban, en
el momento del diagnéstico, hipertension arterial, el 65% dislipemia y el 28%
diabetes mellitus, frente a los controles que presentaban dichas enfermedades
en un 49.5%, 47.5% y 13% respectivamente. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p<0.001). De forma global, los pacientes con
OVR presentan una alta prevalencia de FRV clasicos (HTA, DM, DL), de tal
manera que solo un 8.5% de ellos no tenian estos factores, frente a un 28% de

los controles.

1.1. Hipertension arterial, diabetes mellitus vy dislipemia

Respecto a HTA, es el FRV mas prevalente y por tanto fundamental en la
aparicion de la OVR. Ademés, en el 25% de nuestros pacientes, su
diagnéstico se realizé en la consulta de Medicina Interna, después del
debut de la OVR, con las implicaciones terapeuticas que ello supone desde

el punto de vista del control del riesgo vascular global.

La mayoria de los estudios sobre la OVR y los factores etiopatogénicos,
sefialan al igual que en nuestro trabajo, que la principal causa de la
enfermedad son los FRV clasicos, siendo la HTA el factor mas claramente
relacionado®314%119) Enlers et al.,*® sugieren que la aparicién de la OVR
se relaciona con el diagnostico de la HTA en un 48%, con la dislipemia en

un 20% y con la diabetes en un 5%. Ademas, el riesgo de tener una OVR
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se asocia con la gravedad de la HTA y de la diabetes definidas por la
presencia de lesién de 6rgano diana™®. Kolar et al.,*'® observaron que
los sujetos con HTA no complicada tenian un 36% mas de riesgo de
desarrollar OVCR, mientras que si la HTA era avanzada, con dafio de
organo diana, tenian un riesgo incrementado del 92% de padecer una
OVCR. Lo mismo ocurre en el caso de la diabetes, donde los pacientes con
diabetes no complicada no tienen un incremento del riesgo de OVR, pero,
en aquellos con afectacién de érgano diana, el riesgo se incrementa en un
53%. En otro amplio estudio danés*'”), se obsevé que la HTA, la diabetes y
la enfermedad arterial periférica se asociaron con la aparicion de una OVR
de rama hasta 10 afios mas tarde y, a su vez, los pacientes con OVR de
rama tenian un riesgo mayor de desarrollar HTA, diabetes, insuficiencia
cardiaca e ictus. Asi, la OVR de rama parece ser un marcador de dafio
cardiovascular. En este sentido, la OVR de rama es una consecuencia de
la rigidez arterial, por ello la obstruccion es mas probable a nivel de los
cruces arteriovenosos del globo ocular, donde la vena y la arteria
comparten la capa adventicia y en donde la vena quedaria comprometida

por dicha rigidez arterial.

1.2. Otros FRV vy OVR

En relacién con otros factores de riesgo como la obesidad, el tabaquismo
y el consumo de alcohol, no encontramos diferencias significativas entre el
grupo de pacientes con OVR y el grupo control y por tanto, en nuestra
opinion, tiene menos trascendencia clinica en la etiopatogénesis de la
OVR. En una serie amplia de paciente con OVR, se encontré una relacion
entre el tabaquismo y la OVR donde la incidencia de OVR de rama estaba
asociada al habito tabaquico (OR 4.43, IC 95%, 1.53- 12.84) en
comparacion con los sujetos no fumadores™®. Newman-Casey et al.**® en
un estudio de casos y controles, consideran que todos los componentes
gue determinan el sindrome metabdlico (la obesidad de distribucion central,

la disminucién de las concentraciones del colesterol unido a las
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lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la elevacién de las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos, el aumento de la presion arterial y la
hiperglucemia) son un factor de riesgo para el desarrollo de una OVR de
rama, aunque consideran que es la hipertension el factor principal de todos
ellos.

En contraposicién con nuestros datos, algunos autores han sugerido que
el consumo de elevadas cantidades de alcohol, por encima de 60 gramos
de alcohol diarios, podria disminuir el riesgo tanto de la OVRT como la
OVCRM8M9) En cualquier caso, a pesar de dichos hallazgos, entender el
alcoholismo como un factor protector, en nuestra opinidon, no seria
razonable por los efectos perjudiciales de su consumo considerado de

forma global.

1.3. Dislipemia y OVR

Las diferencias entre la determinacion de los niveles de LDL colesterol
entre los casos y los controles no resultaron significativas, lo que puede
explicarse porque un elevado porcentaje de pacientes ya recibian
tratamiento hipolipemiante, con estatinas fundamentalmente. Sin embargo,
el HDL colesterol, que se modifica menos con los tratamientos
farmacoldgicos, resultd ser significativamente mayor en los controles. Las
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) son unas lipoproteinas
antiaterogénicas que actuan en el transporte reverso del colesterol y que
poseen efectos vasculares y antitromboéticos beneficiosos*??. Se ha
descrito que las concentraciones elevadas de HDL se acompafian de una
aparente proteccion frente a los eventos cardiovasculares. Este aspecto
esta mejor estudiado en la cardiopatia isquémica*?Y. Por eso, y teniendo
en cuenta que la arteriosclerosis es el pilar fundamental en la patogenia de
los eventos vasculares y de la OVR, nuestros resultados son congruentes,

con una cifra mayor HDL colesterol en los sujetos sin la enfermedad. Un

99



DISCUSION

trabajo previo, también sugiere un efecto protector frente a la OVR de los

niveles elevados de HDL colesterol ©9,

1.4. Enfermedad cardiovascular y OVR

De acuerdo con nuestros datos en la OVR y su relacion con el riesgo
cardiovascular estan los hallazgos de Martin et al. quienes vieron que el
riesgo cardiovascular mediante la aplicacion del algoritmo de Framingham,
en los pacientes con OVR, mostraba valores significativamente mayores
que el riesgo estandarizado por edad de la poblacién nacional (20.6 £1.2%
vs 15.7 +1.1%, p=0.009)!?2),

Por otro lado, no hemos encontrado diferencias significativas en la
presencia de un accidente cerebrovascular (ACVA) previo, de cardiopatia
isquémica, de isquemia periférica y de enfermedad tromboembdlica entre
los sujetos con OVR y los sujetos control, en el momento del diagnéstico de
la enfermedad retiniana. Probablemente el pequefio niumero de pacientes
de nuestra serie y la falta de seguimiento de nuevos eventos vasculares a
lo largo del tiempo podrian explicar esta ausencia de diferencias. En este
sentido, nuestros resultados coincidirian con los obtenidos en un trabajo
espafiol sobre enfermedades de la retina, en el que se observd, de forma
global, una alta prevalencia de FRV en estos pacientes, y en cambio, una
baja frecuencia de antecedentes de enfermedad vascular arteriosclerética
establecida®. Otros autores%®?¥  sin embargo, si encuentran un aumento
de la mortalidad vascular a expensas de los accidentes cerebrovasculares
fundamentalmente y también en menor medida de la cardiopatia
isquémica. Asi, Kolar et al.**® sefialan que los pacientes con OVR central
tienen un 44% mas riesgo de sufrir un ictus respecto a los controles. En
cualquier caso, lo mas relevante es que en la OVR nos encontramos ante
pacientes con un alto riesgo cardiovascular con las implicaciones

terapeuticas que ello supone.
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2.EDAD Y SEXO Y OVR

En nuestro estudio, la afectacion en los varones fue mayor que en las
mujeres (54% vs 46%), resultado similar a otros trabajos publicados en los que
el sexo masculino es predominante*®). La edad media de aparicién de la OVR
fue de 67.9 + 9.3 afios. Aunque la OVR es una enfermedad tipicamente de la
edad adulta, en nuestra serie, la media de edad es ligeramente superior a la

obtenida en otros trabajos*®

. La prevalencia de la OVR aumenta con la
edad?, como reflejo probablemente de un incremento de la arteriosclerosis y
de los factores de riesgo relacionados con la edad. La prevalencia en los
sujetos mayores de 80 afios es 7 veces mayor que en los sujetos de entre 40-
49 afios™. Sin embargo, los sujetos jovenes, también pueden presentar
OVR®®, con la consiguiente disminucién en la calidad de vida, por el déficit
visual que, en mayor o menor grado, se produce en funcion de si se trata de
una OVR central o una OVR de rama. En este contexto, hay autores que
consideran la edad junto con la HTA, los factores de riesgo mas importantes en

el desarrollo de una OVR™%®,

3. AFECTACION DE TRONCOS SUPRAAORTICOS Y OVR

Mas de la mitad de los pacientes con OVR presentaban lesiones
arterioscleroticas en el estudio ecografico de los troncos supraadrticos (un
48.5% de los pacientes con OVR tenian placas de ateroma, un 3.9% tenian
estenosis entre el 30-70% Yy un 2.2% tenian estenosis mayor del 70%). Los
datos obtenidos por otros autores en series de menor tamafio se asemejan a
los nuestros®®?% oscilando entre el 40% de lesiones arterioscleréticas en el
trabajo de Matshumisa et al, (57 pacientes) y el 75% en el trabajo de Martinez
et al, (48 pacientes). Nuestros resultados destacan la importancia de la
arteriosclerosis, en este caso representada por la presencia de placas
ateromatosas en los troncos supradrticos, en la OVR. La ecografia doppler en
modo B constituye un método de imagen no invasivo ampliamente usado para

la deteccion y medida del grosor de la capa intima-media carotidea y de las
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placas de ateroma, marcadores arteriales independientes que se asocian con
los factores de riesgo cardiovascular. Hay por tanto una relacién entre las
lesiones arterioscleréticas detectadas mediante ecografia doppler y la
presencia de OVR“Y. Es bien conocido que la presencia de lesiones
arterioscleroticas en los troncos supraérticos incrementan el riesgo de eventos
vasculares™®. Por tanto, una detecciéon temprana de dichas lesiones puede
ser de ayuda para prevenir la aparicion de eventos vasculares, incluida la OVR,
si ante su deteccion se intensifica u optimiza el tratamiento de los factores de
riesgo®. En nuestros pacientes, que ya presentan una OVR, la deteccion de
estas lesiones arterioscleroticas puede ser un motivo para la intensificacion del
control de los FRV.

Finalmente, resulta paradéjico que la OVR sea una patologia venosa ya
que cuenta con factores de riesgo de patologia arterial. EI engrosamiento
arterial produce un incremento en la presion o en la rigidez arterial y
secundariamente desarrollo de la OVR. Ademas, dado que el globo ocular es
un espacio limitado, y que las arterias y las venas retinianas comparten la capa
adventicia y se cruzan, un engrosamiento en la arteria como consecuencia de
la arteriosclerosis, produciria una dificultad en el retorno venoso que causara
finalmente, la oclusion venosa retiniana. Todo esto parece explicar por qué es
la arteriosclerosis la causante de la OVR en un elevado porcentaje de

pacientes, especialmente en la afecciones de rama®®.

4. HOMOCISTEINA Y OVR

La hiperhomocisteinemia se considera un factor independiente para el
desarrollo de la enfermedad arteriosclerotica, esta asociada con los principales
FRV y con un mayor riesgo de enfermedad coronaria, pero también de
enfermedad vascular cerebral, arteriopatia periférica y trombosis venosa, y mas

concreto, es un factor de riesgo para el desarrollo de la OVR®*?®,
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En nuestro trabajo, el 36.8% de los pacientes con OVR tenian
hiperhomocisteinemia, un resultado similar al obtenido en otros estudios, en los
cuales el porcentaje varia entre el 34% y 49%%%1%) pero mayor que el
publicado por Sartori et al.!” donde se observé una prevalencia de la
hiperhomocisteinemia del 13% en pacientes con OVR.

Como se ha sefalado en el apartado de métodos, para la determinacion de
la homocisteina se emplearon dos técnicas diferentes. Inicialmente, los valores
de homocisteina de los casos de OVR los obtuvimos mediante un nefelometro
BN® II. A partir de junio 2012, la técnica en el laboratorio de nuestro hospital
cambio y los valores de homocisteina se obtienen desde entonces mediante
guimioluminiscencia. Con la  primera técnica detectamos una
hiperhomocisteinemia en el 23% (n=113) de las OVR y con la técnica mas
reciente, en el 50.6% (n=85). Los valores de homocisteina entre casos y
controles fueron comparados a partir de junio de 2012, dado que los sujetos
controles se reclutaron también a partir de esa fecha. Asi, y teniendo en cuenta
lo anterior, las cifras de homocisteina eran significativamente mayores en los
pacientes con OVR respecto a los sujetos controles OR 3.4 (IC 95%, 1.7- 6.6),
(p<0.0001). Observamos ademas que la homocisteina es un factor de riesgo
independiente de otros FRV en la aparicion de la OVR (OR 4.4, IC95% 2.0-9.3;
p<0.0001). Otros trabajos con disefio de casos y controles han observado que
los niveles de homocisteina son mayores en los sujetos con OVR y que la

homocisteinemia podria ser un factor de riesgo independiente para la OVR®??,

Como comentamos previamente, los estudios relacionan los niveles
elevados de homocisteina con un mayor riesgo de OVR. Hasta hoy, no se ha
demostrado que la variante genética C677T de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) esté relacionada con el riesgo de trombosis o de OVR, y
por esta razén, no se recomienda realizarla de forma rutinaria en los estudios
de trombofilia. Este polimorfismo es relativamente frecuente en la poblacion
general, (en nuestro medio un 15%) y constituye otra de las causas de

hiperhomocisteinemiat*?®. Recientemente, se ha relacionado la OVR con esta
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mutacion al encontrarse en un mayor porcentaje de sujetos con OVR respecto
a los sujetos control. Russo et al.,(’® evaluaron a 113 pacientes con OVR y los
compararon con 104 voluntarios sanos. En todos ellos se determinaron 5
variantes genéticas y se analizaron la existencia de mutaciones (FV Leiden,
mutacion del Factor 1l G20210A, la presencia de el genotipo C677T de la
MTHFR, mutacion del inhibidor del activador del plasmindgeno 1-PAl 1- y de la
enzima convertidora de la angiotensina). La frecuencia de las mutaciones FlI
G20210A y C677T (MTHFR) resultaron ser significativamente mayores en los
pacientes con OVR que en los controles. Li et al.,**” en un metaanalisis que
incluyé a 6445 pacientes, estudiaron el papel de la homocisteina y de la
variante genética C677T (MTHFR) en el riesgo de OVR, concluyendo que si
habia evidencia en la relacion entre la hiperhomocisteinemia y la OVR, aunque
no encontraron relacion entre la variante genética C677T (MTHFR) y la
enfermedad retiniana. En principio, y tal y como esta establecido dentro del
protocolo de estudio de trombofiia en la OVR no se recomienda la
determinacién de la variante genética C677T de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR).

Otros trabajos sugieren que la hiperhomocisteinemia puede ser util para la
diferenciacion entre la OVCR isquémica y la no isquémica, al observarse que
hay diferencias significativas en los niveles elevados de homocisteina entre
ambas formas de OVCR®*?),

Se conoce que el tratamiento de la hiperhomocisteinemia mediante
complejos vitaminicos y acido folico reduce los niveles de homocisteina. Si
consideramos que la hiperhomocisteinemia esta asociada con un incremento
en el riesgo de la OVR, empleando el tratamiento farmacolégico en los casos
de elevacién de la homocisteina, también se podria reducir el RCV en estos

pacientes aungque no existan datos al respecto.
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5. TROMBOFILIA Y OVR

En nuestro estudio prospectivo con un periodo de seguimiento de mas de 6
afnos, ademas de la valoracion de los FRV clasicos relacionados con la OVR,
también hemos estudiado el papel de la trombofilia genética y adquirida en la
OVR. Los trabajos publicados solo evaltan uno o pocos factores asociados con
la trombofilia, son retrospectivos, y a menudo con un ndmero limitado de
sujetos, por lo que ha sido dificil establecer asociaciones. Al iniciar nuestro
trabajo no se habia publicado ningan estudio prospectivo que valorase el papel

de la trombofilia en la OVR.

En esta Tesis, hemos demostrado que los pacientes con OVR tienen una
prevalencia mayor de SAF definido por la presencia de AL y/o AAF que los
sujetos control. Ademas, hemos identificado dos subgrupos bien definidos de
pacientes con OVR con una prevalencia mayor de alteraciones en la trombofilia
genética o adquirida: aquellos sin FRV clasicos y los pacientes menores de 50
afos, aunque en este ultimo grupo las diferencias no llegaron a alcanzar la

significacion estadistica.

A diferencia de otras enfermedades tromboembodlicas, en la OVR las
alteraciones en la coagulacién con una mayor implicacion arterial, es decir, con
aumento del riesgo de trombosis arterial (la hiperhomocisteinemia y la
positividad del AL/AAF) son més prevalentes que las que inducen trombosis a

nivel de territorios venosos (trombofilia congénita).

5.1. Trombofilia adquirida

En los pacientes con OVR, la prevalencia de SAF fue del 10%, y la
positividad para el AL y los AAF, fue del 6.8% y del 5.5%, respectivamente.
Estos porcentajes son similares a los encontrados en otras series
espafiolas y europeas de pacientes con trombosis venosas
profundas*%)

SAF, AL y AAF similar a la de otras series de OVR publicadas**'"?¥. Es

. Nuestros pacientes con OVR tienen una prevalencia de
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de destacar que los AAF y el AL fueron positivos en nuestros controles en
un 2.5% y 1.5%, respectivamente, cifras ligeramente superiores al 1.4% y
0.8% recogidos en donantes de sangre o en otros trabajos®***. Por lo
tanto, la Odds Ratio (OR) para estas alteraciones de la coagulacién era
menor en nuestros pacientes que en otras series de OVR (SAF: 2.8 (1.21-
6.54), AL: 4.79 (1.35-17.12), AAF: 2.28 (0.79-6.69), lo que probablemente
se deba a que nuestros controles se reclutaron de una cohorte basada en
la poblacién general y no en donantes sanos. En el metaanalisis méas
amplio®?
presencia de ACA en pacientes con OVR fue 3.9 (IC 95%: 2.3-6.7). La

relacion fue de 6:1 para el AL (5 estudios de casos y controles, 16 casos

, que incluyd 412 casos y 508 controles, la OR asociada con la

positivos en 315 pacientes con OVR, y 3 en 382 controles).

Otros investigadores encontraron resultados similares, con una elevada
incidencia de presencia de ACAs en pacientes con OVCR (OR 6.26 (IC
95%: 1.4-28.2)@. En nuestra serie fue mayor la presencia de AL que de
AAF. A diferencia de nuestros datos, Zhu et al.,*® en un metaanalisis
reciente que incluyé un total de 11 estudios, con un total de 1465
pacientes, sobre la presencia de AAF y su asociacion con el riesgo de
padecer una OVR, establecen que hay mayor riesgo para OVR con la
presencia de AAF. La asociacion entre los ACA vy el riesgo de OVR fue
significativa (OR = 4.59, IC 95% 2.75- 7.65, p=0.720); mientras que, la
asociacion entre el AL y el riesgo de OVR no alcanzo6 la significacion
estadistica (OR 3.90, IC 95% 0.99- 15.37, p=0.89).

Janssen et al.,*? sugieren que los AAF podrian jugar un papel en el
desarrollo de la arteriosclerosis, generando un microambiente
protrombético en el endotelio vascular, que podria estar implicado en la
patogénesis de la OVR. La mayoria de los mecanismos por los que los
AAF podrian causar trombosis se agrupan de acuerdo con la interferencia
gue generan con la hemostasia (sistemas anticoagulantes naturales como

el de la proteina C o Sy fibrindlisis) y segun su papel en la activacién en la
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expresion celular de sustancias procoagulantes. Las principales células
implicadas en este proceso, son las células endoteliales, los monocitos y

las plaquetas.

En este sentido, el sistema de la proteina C es uno de los mas
importantes mecanismos anticoagulantes naturales. Se sabe que los AAF
pueden interferir con dicho sistema por diferentes mecanismos. Como se
ha sefialado, los AAF son capaces de reconocer y activar a las células
endoteliales, a los monocitos y a las plaquetas. Las células activadas
expresan niveles elevados de moléculas de adhesion y de factor tisular, el
mayor iniciador de la coagulacién in vivo. Este efecto mediado por los AAF
puede producir inflamacion y trombosis. No obstante, los AAF, por si solos,
crearian un estado de hipercoagulabilidad y seria necesario un segundo
factor para desencadenar la trombosis?.

Por otra parte, aproximadamente el 29% de los pacientes con SAF
primario presentan alteraciones oculares como tortuosidad vascular,
exudados algodonosos y pequeiias oclusiones vasculares, detectables
mediante angiografia fluoresceinica (AGF)*3Y,

En nuestra serie no hemos encontramos una elevada frecuencia de
ANAs positivos o lupus eritematoso sistémico, en los pacientes con OVR, a

diferencia de Carbone et al.®?

. En nuestra serie, no fue prevalente ni la
presencia de una neoplasia maligna activa ni la de enfermedad
reumatoldgica, lo que sugiere escasa trascendencia clinica de otras causas
de trombofilia adquirida, como son la inflamacién o el cancer, en la génesis

de la OVR.

Estudiamos 2 pacientes con hepatopatia cronica por virus C y déficit de
proteina S, uno de ellos habia recibido tratamiento con interferon. La
bibliografia disponible sobre la presencia de OVR y hepatopatia por VHC
(+) es escasa pero existe algun caso publicado de OVR secundaria al
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tratamiento con interferon o con terapia combinada (interferon pegilado y
ribavirina)®®?, por lo que podria merecer la pena plantearse el papel de
estos farmacos antivirales en la génesis de la OVR o el de la propia
presencia del VHC y las alteraciones de la coagulacién asociadas a la
hepatopatia en si misma, ya que uno de nuestros casos recibié tratamiento.
En este sentido, parece existir un denominador comun en los sujetos con
OVR y hepatopatia por VHC: un desequilibrio entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes. Este desequilibrio seria el causante de
un estado de hipercoagulabilidad, que unido a la terapia con interferon o
bien combinada con rivabirina en pacientes con hepatitis virica, podria
inducir una OVR. Ademas, la propia hepatitis también ha sido relacionada

con la produccién de anticuerpos trombogénicos™®?.

5.2. Trombofilia genética

Se detectd una trombofilia genética en el 13% de nuestros pacientes con
OVR. Este porcentaje, es ligeramente superior al obtenido en los controles
de otras series (10%)“®, aunque fue menor que el 24-37% observado en

pacientes con trombosis venosa profunda*2°13%.

El déficit de proteina S (5%) y el déficit de antitrombina (4%) han sido las
alteraciones mas frecuentemente encontradas en nuestro estudio, también
en menor porcentaje que las publicadas en los pacientes con trombosis

venosa profunda*26132).

Janssen et al.,** confirmaron una baja incidencia de trombofilia genética
en pacientes con OVR. En concreto, la presencia de la mutacion del Factor
V Leiden (OR:1,5,95% CI: 1.0-2,2) y la mutacion en el factor Il (OR:1,6;
95% CI:0,8-2,3). Rehak et al."® encontraron un pequefio aumento de
APC-Ry de la mutacién FV:Q506 y Russo et al.,"® también observaron un
ligero aumento de la mutacion FII:G202210A en los pacientes con OVR.

Sin embargo, Martinez et al.,”). no encontraron diferencias en pacientes
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con OVR respecto a la trombofilia genética. De acuerdo con estos datos, y
a diferencia de lo observado en la trombosis venosa profunda, la trombofilia

hereditaria no parece tener un papel relevante en la patogenia de la
OVR?14.79.135)

Hemos encontrado una mayor prevalencia de trombofilia genética en los

pacientes menores de 50 afios, aunque no significativa (p= 0.09).

Sin  embargo, la prevalencia de trombofilia genética si fue
significativamente mayor en aquellos pacientes que no presentaban FRV.
Existe controversia respecto a la mayor presencia de trombofilia en sujetos
jovenes o sin FRV con OVR. Diversos autores si la observan, como Khuli-

Hatteenbach et al.,*®

, que en un estudio prospectivo de 228 pacientes con
OVR encontraron que la prevalencia de trombofilia era mayor en los
pacientes menores de 45 afios o sin FRV. Rehak M. et al.,**¥ en un estudio
de 121 pacientes con OVR observaron que la trombofilia era mayor en los
pacientes que no tenian FRV. Por el contrario, Sartori et al.*” en un trabajo
con menos numero de casos encontraron que la prevalencia de trombofilia
genética no era diferente entre los pacientes mayores y los menores de 50

afnos.

6. TIPOS DE OVR Y FACTORES OCULARES

Respecto a la localizacion de la OVR en nuestro estudio, como esta

recogido en la literatura, predomina la afectacién periférica y, dentro de ésta, la

temporal sobre la nasal. En nuestra serie, la relacion entre OVRT y OVCR es

de 2:1, una relacidén algo menor que la observada en varios trabajos donde la

OVRT es de tres a cinco veces mas frecuente que en la OVCR®!1%) | a3 OVR

central se produce generalmente por delante de la lamina cribosa, aunque

también, y de forma excepcional, se puede localizar a nivel de la vena oftalmica

o del seno cavernoso. En la obstruccion periférica la oclusion se produce a
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nivel de los cruces arteriovenosos, generalmente en el area temporal y el

prondstico visual depende de la afectacion macular 9.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el
tipo de OVR, periférica o central, respecto a la edad y el sexo, pero tampoco
en relacion con los FRV clasicos, las lesiones de los troncos supradrticos y la
trombofilia. Tampoco hemos observado, a diferencia de Ponto et al.,**®una

mayor frecuencia de afectacion periférica en los pacientes con FANV.

En un metaandlisis reciente se demuestra que, en la OVR de rama, la
asociacion con enfermedades vasculares como la HTA, la dislipemia, la
enfermedad vascular periférica y las enfermedades metabodlicas como la
diabetes, es muy fuerte, con una OR para la HTA de 3,0 (IC 95% 2,0-4,4), para
la dislipemia de 2,3 ( IC 95% 1,5-3,5), y para la diabetes de 1,1 (IC95% 0,8-
1’5)(26,33)_

Stem et al.,*® también encontraron una asociacién entre la OVCR y los
FRV con afectacion de érgano diana. Asi, los individuos con HTA ¢ diabetes y
afectacion de 6rgano diana, tenian un 92% (HR, 1.92; 95% ClI, 1.52-2.42) y un
53% (HR, 1.53; 95% CI, 1.28-1.84) de incremento en el riesgo de OVCR
respectivamente, en relacion con los sujetos que no presentaban lesién de

organo diana.

En nuestra serie, un 17,5% de los pacientes tenian un diagndéstico previo
de glaucoma (definido por el aumento de la presion intraocular) frente al 5,5%
de los controles, un resultado estadisticamente significativo. En este sentido, el
aumento de la presion intraocular se considera un factor de riesgo local de
OVR aunque su implicacion definitiva no esta bien establecida. El factor ocular
mas fuertemente relacionado con la OVR es el glaucoma de angulo abierto y
parece que las cifras mas elevadas de presion intraocular son las que mas
pueden influir en el desarrollo de OVR. Asi, Martinez et al.,”) discuten la

importancia de esta enfermedad en la génesis de la OVR en un estudio de 100
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pacientes con OVR. Encontraron que sélo 16 de ellos tenian elevada la presion
intraocular (5 recibfan tratamiento para el glaucoma)®. Otros autores,
relacionan mas la OVR con una baja perfusion ocular, resultado de la estasis
venosa (una parte de la triada de Virchow), que con un aumento de la presiéon
intraocular. En general, la mayoria de los autores consideran que el estasis
venoso asociado a FRV tienen un papel mas importante que el aumento de la

presion ocular®®®.

7. RECIDIVA DE OVR

La implicacion de determinados factores de riesgo o la trombofilia en la
OVR recidivante no se estudiado hasta el momento. Aunque desde el punto de
vista fisiopatolégico seria razonable que los pacientes con recidiva de la OVR
presentaran una mayor incidencia de trombofilia esto no se encontré en nuestra
serie. No obstante, dado el pequefio nimero de pacientes que presentaron una

recidiva no podemos establecer conclusiones sélidas al respecto.

8. TRATAMIENTO DE LA OVR

El tratamiento mas adecuado para la OVR (antiagregantes, anticoagulantes
o fibrinoliticos) contindia sin estar bien establecido®**”. De hecho, no se ha
demostrado de forma concluyente que en la OVR el tratamiento antiagregante
0 anticoagulate mejore la agudeza visual ni la mortalidad cardiovascular. Esta
falta de consenso respecto al tratamiento lo pudimos comprobar en los cuatro
primeros enfermos con OVR enviados a nuestra consulta, ya que en uno se
habia pautado aspirina, en otro acenocumarol, en el tercero HBPM, y en el
cuarto no se indicé ningan tratamiento. A pesar de ello, dado que en la
patogénesis de la OVR se mezclan FRYV arteriales y factores trombofilicos, y la

obstruccion tiene lugar en el territorio vascular venoso, es razonable plantearse
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tanto un tratamiento con agentes antiagregantes o anticoagulantes, por

ejemplo, la heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En nuestra opinién, lo mas adecuado es elaborar un esquema de
tratamiento individualizado y multidisciplinar con unos pasos bien definidos. En
primer lugar, el tratamiento oftalmoldgico, para delimitar el dafio en la retina en
la fase aguda y evitar futuras complicaciones. Dicho tratamiento es eficaz en
cuanto a agudeza visual se refiere. En segundo lugar, identificar y corregir los
factores de riesgo modificables y/o tratables. Por ultimo, se debe prevenir la
aparicién de nuevos eventos que podrian ocurrir tanto en los mismos lechos
vasculares como en otros a distancia. Nuestra labor como médicos internistas,

se centra en los dos ultimos puntos.

Desde el punto de vista de la agudeza visual y el tratamiento
anticoagulante vs. antiagregante, varios autores sugieren la superioridad de la
HBPM sobre el AAS en la fase aguda de la OVCR. Squizzato et al.®® en un
metaanalisis que incluyé a 384 pacientes, 234 con OVCR y 150 con OVRT,
sugieren que la HBPM podria ser mas efectiva, en términos de prondstico
visual, en la fase aguda de la enfermedad. Ageno et al.®® demostraron que la
terapia con HBPM es mas eficaz y segura que la aspirina (o pentoxifilina) en la
prevencion de la pérdida visual en pacientes con OVCR, apoyando su uso en la
fase inicial del manejo. Farahvash et al.®”, mostré que el tratamiento con
dalteparina durante 20 dias fue superior a la aspirina en términos de mejora de
la agudeza visual y de prevencién de la neovascularizacion del iris dentro de
los 6 primeros meses de tratamiento en la OVR central, pero no en la OVR de
rama. En estos estudios, la tasa de complicaciones hemorragicas fueron
escasas. Lazo-Langner et al., " también sugieren la superioridad de la HBPM
frente a la aspirina. Sin embargo, no se ha estudiado la eficacia a largo plazo
de la terapia anticoagulante en prevencion secundaria. En la literatura tampoco
se ha estudiado el papel de otros anticoagulantes (NACOs, sintrom) o de los

antiagregantes en la OVR y su repercusion sobre la agudeza visual.
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Respecto al riesgo vascular, Di Capua et al.®® demostraron una mayor
tasa de recurrencia de eventos vasculares en pacientes con OVR previa, con
menor, aunque no significativa, prevalencia en aquellos que tomaban aspirina.
Es posible que las intervenciones sobre los FRV a partir del diagnostico de la
OVR justifiquen que en algunos estudios no se observe aumento de la
mortalidad cardiovascular en el seguimiento de estos pacientes *'". Asi, Park
et al.,*® en un estudio de 44603 pacientes constatan un aumento de la
incidencia de ictus isquémico después de la OVR, mayor en el primer mes
después de la misma. También observan una mayor incidencia de ictus
hemorragico antes y después de la OVR, sin encontrar, sin embargo,
variaciones en la incidencia de infarto agudo de miocardio. Dichos hallazgos
implican la conveniencia de intensificar el tratamiento de los FRV
inmediatamente después del diagndstico de la OVR para prevenir la aparicion

de accidentes cerebrovasculares.

Debido a la variabilidad de los factores etiopatogénicos de la OVR, el
tratamiento debe de ser individualizado, teniendo en cuenta si los factores
aterotromboticos, trombofilicos 0 ambos, estan implicados en la aparicion de la
enfermedad en cada caso concreto. Por ello, nosotros, al igual que otros
autores, en la préactica clinica habitual, solemos pautar un tratamiento
antiagregante a los enfermos que no los estaban tomando (pasando del 25%
los que los tomaban en el momento de la OVR al 77,5%), fundamentalmente a
aguellos con FRV concomitantes como, HTA, diabetes, dislipemia o con
presencia de lesion arteriosclerética en los troncos supraaérticos. En el caso
de los pacientes en los que predominaba la trombofilia sobre los FRV
decidimos iniciar y mantener la anticoagulacion de forma indefinida con la
posologia establecida en la literatura. En nuestro caso la indicamos en 5
pacientes con SAF y en 2 con trombofilia genética, uno de ellos, una paciente
de 40 afios sin ningun FRV conocido. En el resto de pacientes con trombofilia

realizamos una profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en las situaciones
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de riesgo y un seguimiento con reevalucion periddica de la necesidad de iniciar

anticoagulacion.

En nuestra serie, el 7% (n=13) de nuestros pacientes estaban
anticoagulados por la presencia de una FANV previa y sin evidencia de
trombofilia (AAF negativos). Este tratamiento no fue capaz de evitar el
desarrollo de la OVR, a pesar de que la terapia anticoagulante se encontraba
en rango terapedutico segun el international normalized ratio (INR), en 10 de los
11 pacientes que tomaban acenocumarol, y tampoco lo evitdé en los dos casos

.88y Browning et al.®? en

que recibian rivaroxaban. Mruthyunjaya et a
pequefias series de pacientes anticoagulados con warfarina por cualquier
causa, incluyendo la FANV, observaron la aparicion de OVR a pesar de
mantener la anticoagulacion crénica en el rango terapedutico.

Al analizar las diferencias entre los pacientes con OVR y los controles con
fibrilacidn auricular no valvular anticoagulados. Se observa que en aquellos con
OVR predominan los varones, hay mayor incidencia de HTA y de DM (estas
diferencias no fueron significativas), siendo similares en la edad, la DL, el INR o
la utilizacion de NACOs. Por tanto, estos datos sugieren una mayor carga de
los FRV en los que padecieron OVR, sin diferencias en la intensidad o tipo de

anticoagulacion.

Al comparar los pacientes con OVR y FANV anticoagulados con el resto de
los que padecen una OVR se observa que en los que tienen una FANV son
de méas edad y predominan los varones de forma significativa , presentan mas
hipertension , diabetes, afectacién central y lesiones arterioescleréticas de los
TSA (estas diferencias no fueron significativas). PlunKett “*% como nosotros,
habia descrito una relacion reciproca entre la fibrilacion auricular no valvular,

los FRV (la HTA y la diabetes) la edad y el tipo de la OVR (periférica o central).

Esta falta de eficacia de la anticoagulacién (tanto con los AVK como con los
NACOSs) para prevenir la OVR puede explicarse porque la OVR, en general, es

consecuencia de la arteriosclerosis, y, por ello, en los pacientes con FANV y
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OVR donde predomina la arteriosclerosis, la anticoagulacion no es tan eficaz.

No obstante, el tamafio muestral es pequefio para sacar conclusiones solidas.

Puesto que, en la mayoria de los casos la OVR es la consecuencia de los
FRV, podria considerarse la necesidad de mantener la antiagregacion en
aguellos pacientes con FRV, especialmente en los que tengan lesiones
arterioescleroticas en los TSA, en los cuales ante la aparicion de un FANV se

inicia anticoagulacion oral suspendiendo la antiagregacion.

Por otra parte, la OVR se asocia con un incremento del riesgo de ictus en
pacientes con FANV®®). Christiansen et al.,*°® en un trabajo retrospectivo que
incluyé a 87202 pacientes, demostraron que una OVR, del tipo que sea, arterial
0 venosa, era un factor de riesgo independiente de ictus isquémico,

tromboembolismo y accidente isquémico transitorio en pacientes con FANV.

De esta manera, se plantea la hipétesis de considerar la OVR como un
evento tromboembadlico previo, dato a tener en cuenta tanto en la estratificacion
del riesgo de ictus como en la necesidad de iniciar una terapia anticoagulante
en los pacientes con fibrilacion auricular, planteandose ésta, incluso, en
pacientes con dicha arritmia y sin otros factores de riesgo de ictus, segun las
escalas de estratifiacion de riesgo CHADS, 0 CHADS,-VASC139:140)

En resumen, la anticoagulacion en pacientes con OVR parece no evitar la
apariciéon de la OVR. Sin embargo, en los pacientes con OVR y FANV, es
fundamental el tratamiento con anticoagulantes orales para prevenir el ictus, ya

gue es bien conocida su eficacia en dicha enfermedad cerebrovascular.
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La principal limitacion de nuestro trabajo es no haber realizado un estudio
de hipercoagulabilidad genética en los sujetos controles, aunque la baja
incidencia de la trombofilia genética en la OVR resta importancia a dicha
limitacién. Otra debilidad, es el pequefio nimero de pacientes con FANV para

sacar conclusiones solidas al respecto de la anticoagulacion oral.
Sin embargo, nuestro estudio tiene varias fortalezas:

- Es un estudio prospectivo en el que se han incluido todos los casos de

OVR de un area bien definida.
- Se ha incluido un nimero alto de pacientes.
- Nuestros pacientes cuentan con un largo periodo de seguimiento.

- Se ha comparado por primera vez, los resultados de los pacientes con
OVR con una cohorte de nuestra poblacién regional, incluyendo a
pacientes anticoagulados, lo que representa hasta el momento, el trabajo
mas completo en cuanto al estudio de los FRV, la trombofilia y el
seguimiento de pacientes con OVR y su comparacion con un grupo de

controles de poblacién general.
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Los factores de riesgo vascular (FRV) clasicos, la hipertension arterial, la
dislipemia y la diabetes mellitus, son los responsables, en la mayoria de los
casos del desarrollo de la OVR y, en menor medida, la OVR es consecuencia

de la trombofilia.

1. El FRV clasico mas importante es la hipertension arterial, presente en
mas del 70% de los pacientes con OVR.

2. La elevada frecuencia de afectacion arteriosclerética de los troncos
supraadrticos en la OVR (mayor del 50%) es la consecuencia de los FRV y

del envejecimiento.

3. La hiperhomocisteinemia, implicada tanto en la arteriosclerosis como en
la trombosis, es frecuente (OR=3,4) en los pacientes con OVR y es

independiente de los FRV clasicos.

4. La trombofilia genética tiene escasa relevancia clinica en la aparicion de
la OVR, mientras que, la prevalencia de la trombofilia adquirida (sindrome

antifosfolipido), estd aumentada en los pacientes con OVR (OR= 2,8).

5. Tanto la trombofilia genética como la trombofilia considerada
globalmente (genética o adquirida) es mas frecuente en los pacientes con
OVR y sin FRV clasicos que los que si los tienen.

6. En todos los pacientes con OVR, es necesario identificar y controlar los
FRV concomitantes y conseguir el mejor control posible de los mismos,
corrigiendo aquellos factores susceptibles de ser tratados, de acuerdo con
las recomendaciones de las guias actuales, para evitar la aparicion de

nuevos eventos vasculares.

7. Sugerimos también la determinacién de niveles de homocisteina y la

valoracion de la trombofilia adquirida (SAF) en todos los pacientes con
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OVR, mientras que en el caso de la trombofilia genética sélo esta indicado
su estudio en aquellos enfermos sin FRV.

8. Sugerimos el tratamiento de la hipermocisteinemia con vitamina B12 y

acido folico a todos los pacientes con OVR.

9. Sugerimos el uso de agentes antiagregantes, generalmente acido
acetilsalicilico, en los pacientes con OVR en los que predominan los FRV,
mientras que en aquellos en los que predomine la trombofilia,
fundamentalmente el SAF, y también en los casos con alteraciones
genéticas de la coagulacion con riesgo trombético alto, recomendamos la

valoracion individualizada de la anticoagulacion.

10. En los pacientes con FANV y sin trombofilia, la anticoagulacion no evit
la aparicion de la OVR, por ello podria considerarse la necesidad de
mantener la antiagregacion en aquellos pacientes, en los que se inicia

anticoagulacion oral tras un diagnéstico de FANV.
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