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RESUMEN

INTRODUCCION: La oclusién venosa retiniana (OVR) es un trastorno vascular

retiniano muy frecuente (la 22 en frecuencia tras la retinopatia diabética), poco

conocida y una importante causa de pérdida de vision. Su prevalencia varia de
un 0,3-1,6% y aumenta con la edad, sobre todo a partir de los 65 afos. Su
etiopatogenia estd poco aclarada, ya que no parece que hay una relacion estrecha
con la triada clasica de trombogénesis de Virchow, y si con la proximidad
anatomica entre las venas y las arterias retinianas. Cuando las paredes de las
arterias aumentan de rigidez y grosor comprimen las venas que existen
adyacentes compartiendo la vaina adventicia, produciendo un flujo venoso
turbulento y aumentando el riesgo de formacion de trombo intraluminal. La
edad es un factor crucial asi como la presencia de hipertension arterial, siendo la
diabetes y la dislipidemia otros factores de riesgo conocidos. También se ha
asociado a la hiperhomocisteinemia y el aumento de niveles de anticuerpos
anticardiolipinas. Cada vez hay mas datos del elevado riesgo de los pacientes con
OVR a desarrollar enfermedades cardiovasculares, de ahi la importancia en

cuanto a la prevencion y control de factores de riesgo cardiovasculares.

OBJETIVO: El objetivo principal ha sido analizar los principales factores de
riesgo asociados con OVR y compararlos con los presentes en TVP con el fin de

intentar discernir en su etiopatogenia.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional

realizado en pacientes diagnosticados de oclusion venosa retiniana por métodos

objetivos (angiografia con fluoresceina) en el Servicio de Oftalmologia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca que posteriormente fueron
derivados a la consulta monografica de enfermedad tromboembdlica venosa del
Servicio de Medicina Interna. Fueron excluidos aquellos pacientes que tuvieran

OVR previa. Se estudiaron los factores de riesgo de cada uno de los pacientes asi



como diferentes variables analiticas que incluian homocisteina y anticuerpos
anticardiolipinas. Se compararon los diferentes factores de riesgo y parametros

analiticos con los pacientes diagnosticados de trombosis venosa profunda.

RESULTADOS: Se incluyeron 200 pacientes en total (50 con oclusion venosa

retiniana 'y 150 con trombosis venosa profunda). Las variables
embarazo/puerperio, antecedente familiar de ETEV, antecedente personal de
TVP, tratamiento hormonal activo, anticoagulante Iltpico positivo e
inmovilizacion y hospitalizacion reciente resultaron mas frecuentes en pacientes
con TVP. Sin embargo, las variables diabetes mellitus, hipertension arterial y
dislipidemia fueron mas frecuentes en pacientes con OVR. En cuanto a las
variables cuantitativas; la edad, glucosa y colesterol se asociaron mas con
oclusion venosa retiniana y el fibrindgeno con trombosis venosa profunda. En el
anadlisis multivariado la variable mds importante para padecer una TVP es el
antecedente de ETEV (OR 11,42 [IC 95% 1,425-91,603]) asi como tener un
fibrindgeno mayor de 350mg/dl (OR 3,729 [IC 95% 1,71-8,136] siendo este valor el
que mayor sensibilidad y especificidad ofrece (sensibilidad: 0,77 y especificidad:
0,46).

DISCUSION: La oclusién venosa retiniana es un trastorno vascular retiniano
frecuente que ocasiona pérdida de vision y que aumenta claramente con la edad.
La patogenia aun se encuentra poco esclarecida aunque cada vez toma mas
protagonismo la patologia arterial. Se relaciona claramente con la edad, la
hipertension arterial asi como dislipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo. Esta
claramente asociada con los factores de riesgo cardiovascular y con el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, por ello, tiene importancia el seguimiento y
control de factores de riesgo en estos pacientes. En nuestro estudio los pacientes
con OVR son de mayor edad que los de TVP, asi como la hipertensién arterial es
mas frecuente en OVR en concordancia con lo publicado en la literatura, sin
embargo, no hubo significancia estadistica (p 0,066). La diabetes mellitus y la

dislipidemia fueron mads frecuentes en OVR de forma significativa en este grupo



(p 0,000 y p 0,022 resepectivamente). De igual manera, la edad, glucosa y
colesterol elevados en sangre estuvieron asociados de forma significativa en
pacientes con OVR (p 0,001; p 0,001 y p 0,021 respectivamente), mientras que el
fibrindgeno elevado estuvo relacionado de forma estadisticamente significativa

(p 0,000) con pacientes con trombosis venosa profunda.

CONCLUSIONES: Estos resultados refuerzan, por tanto, que la oclusién venosa

retiniana tiene mayor relacién con los factores de riesgo cardiovascular, con la
patologia y dafio sobre la pared arterial a pesar de que la trombosis se produzca
en la vena retiniana, y no parece ser una manifestacion distinta de la enfermedad
tromboembdlica venosa, sino, que podrian tratarse de diferentes entidades
clinicas. Por lo tanto, este estudio aclara algo mas las diferencias obvias entre los
factores de riesgo de ambas patologias y su patogenia, asi como, la importancia
del papel del médico internista en el control de factores de riesgo de estos

pacientes.

PALABRAS CLAVE: oclusiéon venosa retiniana, trombosis venosa profunda,

arteriopatia, ateroesclerosis, enfermedad tromboembdlica venosa.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Retinal vein occlusion (RVO) is a little known and very

frequently occuring vascular disorder of the retina (the second most frequent

after diabetic retinopathy), and a common cause of vision loss. Its prevalence
varies from 0.3% to 1.6% and increases with age, especially from 65 years on. Its
etiopathogeny is not very clear, since it does not seem to be related to the classic
Virchow’s triad for thrombus formation but it does seem to be related to the
anatomical proximity of retinal veins and arteries. When the walls of the arteries
become harder and thicker, they compress the adjacent veins that share the
adventitial seath, thus causing a turbulent venous flow and increasing the risk of
intraluminal thrombus. Age is a crucial factor, as is the presence of high blood
pressure. Diabetes and dyslipidemia are other known risk factors. It has also
been associated with hyperhomocysteinemia and an increase in anti-cardiolipin
antibodies. There are more and more data on the high risk for patients with RVO
to develop cardiovascular diseases, thus the importance of preventing and

monitoring cardiovascular risk factors.

OBJECTIVE: The main objective has been to analyze the main risk factors
associated with RVO and to compare them with the ones associated with DVT

with the purpose of trying to learn its etiopathogeny.

MATERIAL AND METHODS: This is a retrospective observational study

performed on patients diagnosed with retinal vein occlusion by objective means

(fluorescein angiography) at the Ophthalmology Service of Virgen de la Arrixaca
University Hospital who were later referred to the unit specialized in venous
thromboembolic diseases of the Internal Medicine Service. The patients with
previous RVO were excluded. The risk factors of each patient were studied, as

well as the different analytical variables, including homocysteine and anti-



cardiolipin antibodies. The different risk factors and analytical parameters were

compared to the patients diagnosed with deep vein thrombosis.

RESULTS: 200 patients were included (50 with retinal vein occlusion and 150
with deep vein thrombosis). The following variables were more frequent in
patients with DVT: pregnancy/puerperium, family history of VTED, personal
history of DVT, ongoing hormone treatment, positive lupus anticoagulant and
recent immoblization and hospitalization. However, diabetes mellitus, high
blood pressure and dyslipidemia were more frequent in patients with RVO.
Regarding quantitative variables, age, glucose and cholesterol were more
frequently associated with retinal vein occlusion and fibrinogen with deep vein
thrombosis. Multivariate analysis showed that the most significant variable to
leading to DVT is a history of VTED (OR 11.42 [CI 95% 1.425-91.603]), as well as a
fibrinogen rate higher than 350mg/dl (OR 3.729 [CI 95% 1.71-8.136], this being the
value that offers more sensitivity and specificity (sensitivity: 0.77 and specificity:
0.46).

DISCUSSION: Retinal vein occlusion is a frequent vascular disorder of the retina

causing vision loss and clearly increasing with age. The pathogenesis is still
unclear, although an arterial pathology takes on more and more importance. It is
clearly related to age, high blood pressure, dyslipidemia, diabetes mellitus and
smoking. It is clearly associated with cardiovascular risk factors and with the
development of cardiovascular diseases; therefore, the follow-up and monitoring
of the risk factors are very important for these patients. In this study, the patients
with RVO were older than the patients with DVT. Also, high blood pressure is
more frequent in RVO, as is consistent with what literature reports, however
without statistical significance (p 0.066). Diabetes mellitus and dyslipidemia were
significantly more frequent in RVO in this group (p 0.000 y p 0.022 respectively).
Likewise, age, glucose and high blood cholesterol levels were significantly
associated with patients with RVO (p 0.001; p 0.001 and p 0.021 respectively),
while high fibrinogen levels were related in a statistically significant way (p

0.000) to patients with deep vein thrombosis.



CONCLUSIONS: Therefore, these results support the theory that retinal vein

thrombosis is more related to cardiovascular risk factors, pathology and damage

to the arterial wall, despite the fact that this thrombosis occurs in the retinal vein,
and it does not seem to be a different manifestation of the same venous
thromboembolic disease, but rather they seem to be different clinical conditions.
Therefore, this study clarifies a bit more the obvious differences between the risk
factors of both pathologies and their pathogenesis, as well as the importance of

the role of the internist in the monitoring of the risk factors of these patients.

KEY WORDS: retinal vein occlusion, deep vein thrombosis, arteriopathy,

atherosclerosis, venous thromboembolic disease.
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CAPITULO I: INTRODUCCION 25

I - INTRODUCCION

1.1 LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA.

1.1.1 Generalidades.

La trombosis venosa es la presencia de un trombo en el sistema venoso,
ésta se produce por la coagulacion intravascular que ocurre como consecuencia
de la disfuncion endotelial, hipercoagulabilidad y el estasis que puede provocarse
en el sistema venoso profundo(l). La trombosis venosa profunda (TVP) puede
afectar a distintos territorios como las extremidades inferiores (EEII), las
extremidades superiores (EESS) y localizaciones inusuales entre las que podemos
destacar las abdominales y las retinianas. La TVP de EEII son las mas frecuentes e
importantes en cuanto a repercusion clinica y riesgo posterior de embolia
pulmonar (EP). La EP es el enclavamiento en las arterias pulmonares de un
trombo desprendido del territorio venoso en la mayoria de las ocasiones(2), por lo
tanto, ésta se considera una complicacion de la TVP, y hasta en un 90% de los
casos el trombo procede de EEII.

1.1.2 Patogenia.

La patogenia de la enfermedad tromboembdlica venosa ya se describié en
1856 por Rudolph Virchow que propuso la triada etiopatogénica, la cual describe
que la trombosis se produce por la asociacion de la activacion de la coagulacion,
el estasis del flujo sanguineo y la lesion en la pared vascular (figura 1).
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Vessel wall injury Hypercoagulability

Figural Triada de Virchow

El estado de hipercoagulabilidad(3) se puede producir en diferentes
situaciones como son los traumatismos, las infecciones, el cancer, después de una
cirugia y en la trombofilia. El estasis venoso se relaciona con la disminucion del
flujo sanguineo el cual favorece el acumulo de factores activados de la
coagulacion impidiendo la accion de los inhibidores fisioldgicos(4). Junto a lo
anterior, se produce aumento de viscosidad, hipoxia local y lesion endotelial a
nivel de las valvulas venosas dando como resultado final la formacion del
trombo(5). Dicho trombo se forma sobre el colageno de una matriz subendotelial
expuesta, ésta activa las plaquetas y la coagulaciéon a través de la liberacion de
factor tisular (FT)(6). Las plaquetas y los neutrdfilos se unen al trombo y se
activan liberando mediadores procoagulantes y proinflamatorios (trombina,
interleucina 6 y 8). Estas citocinas activan los neutrdfilos liberando fragmentos de
ADN, proteinas nucleicas y neutrophil extracelular traps (NET)(7) que son en
ultima instancia las responsables del dafo endoletial vascular.

1.1.3 Epidemiologia.

La enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV) se manifiesta
principalmente a través de dos entidades; TVP y la EP. La incidencia exacta de la
ETEV no es claramente conocida dada la disparidad de datos encontrados en los
diferentes estudios y diferentes zonas geograficas, sin embargo, en nuestro pais se
realizé un estudio por parte del Registro Informatizado de Pacientes con
Enfermedad Tromboembdlica Venosa (RIETE) donde se estimo una incidencia de
116 casos / 100000 habitantes(8). En este estudio, la ETEV representd un 0,82% del



CAPITULO I: INTRODUCCION 27

total de las altas hospitalarias entre los afios 1999-2005, con una tasa calculada de
incidencia del total de las altas en el afio 2005 de 103 / 100000 habitantes.

En otro estudio Europeo de gran envergadura (estudio VITAE)(9) se
observo una tasa de incidencia de TVP de 148 casos / 100000 personas / afio y de
95 / 100000 personas / afio para EP. En EE.UU se describid una incidencia
estimada de 100 casos / 100000 personas / afio(10).

A pesar de que la incidencia real es desconocida, ésta es considerable en la
poblacion general, suponiendo la tercera causa de mortalidad tras el infarto de
miocardio y los accidentes cerebrovasculares(9). En un estudio del grupo de
trabajo de enfermedad tromboembdlica(11) en el afio 2005 se estim¢ alrededor de
124 casos / 100000 habitantes, lo que equivalia a 55000 nuevos casos y 30000
ingresos anuales por ETEV.

1.1.4 Repercusion clinica; morbi-mortalidad.

La TVP y la EP suponen un considerable problema de salud ya que afecta
a millones de personas en todo el mundo cada afio, lo que supone una importante
morbimortalidad y un riesgo de complicaciones a corto y largo plazo no
despreciable.

La EP se considera responsable del 3.5% de la mortalidad general de la
poblacion y del 10-25% de la mortalidad de los pacientes hospitalizados(12). En el
estudio VITAE(9), 1 de cada 10 muertes son atribuidas a ETEV y mas de 1,5
millones de personas tienen un evento trombdtico, provocando unas 543000
muertes anuales (se estimaron unas 370012 muertes relacionadas con ETEV al
ano, llegando hasta 543454 muertes si se tenia en cuenta el resto de Europa).
Llama la atencion en este estudio que sdlo el 7% habia sido diagnosticada y
tratada previamente y un 59% no se diagnostico, y por tanto, no fue tratada. El
resto de los casos presentaron una muerte subita por EP fatal. El infradiagnostico
estd influido por multiples motivos, no obstante, para evitarlo y evadir las
consecuencias que conlleva dicha enfermedad, deberiamos concienciarnos sobre
la misma aumentando la sospecha clinica pudiendo de esta manera aumentar el
diagndstico, disminuir las complicaciones y la morbimortalidad consecuente.

En el primer mes, la mayor mortalidad ocurre en pacientes con EP que se
estima hasta dieciocho veces mas alta que pacientes con TVP(13)(14,15). Segtin un
estudio en Espafa(8), la mortalidad media de los pacientes hospitalizados por EP
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por cualquier causa fue del 11.6% y en pacientes con TVP del 2.3%, con una
mortalidad media en ETEV del 3.9%.

Otra repercusion clinica de la ETEV es la importante morbilidad
secundaria. Destacamos la recurrencia trombotica, el sangrado, el sindrome
postflebitico (SPF) que ocurre en un 20-50% tras la TVP(16) o la hipertension
pulmonar postrombdtica (HTPP) que ocurre en el 1% a los 6 meses y 3,8% a los 2
anos(17). Esta tltima es una de las peores complicaciones que ocurren tras una EP
por la importante morbimortalidad, no siendo conocida su incidencia real, sin
embargo, en los estudios donde se ha medido se describe que entre un 1-5% de
los pacientes la padecen a largo plazo(18-20).

1.1.5 Repercusion econdmica.

Como se ha mencionado anteriormente, la ETEV es una entidad clinica
con una importante repercusion, por su morbimortalidad, su incidencia y por los
costes econdmicos que conlleva, siendo éste un punto relevante. No existen
muchos datos acerca del aspecto econéomico, pero la estimacion es de un gasto
aproximado de 1.300 millones de ddlares en Occidente para tratar y prevenir la
ETEV. La mortalidad global por EP en Espafa todavia se cifra en unos 30.000
pacientes/afio, con un coste anual estimado de 50 millones de euros(21).

1.2 LA OCLUSION VENOSA RETINIANA.
1.2.1 Epidemiologia.

La trombosis venosa retiniana, actualmente llamada oclusion venosa
retiniana (OVR), fue descrita por primera vez en 1877 por Leber(22). Es un
trastorno vascular retiniano que amenaza la vision y se define como la
interrupcion del flujo sanguineo en la red vascular venosa retiniana. Es una causa
comun de pérdida de vision en personas mayores y la segunda causa mads
frecuente de retinopatia vascular después de la retinopatia diabética(23).

La prevalencia varia entre un 0,3-1,6% en la poblacion general (24-26) y
hasta un 4,6% en mayores de 80 afnos(23-25,27), su prevalencia estandarizada en
edad y sexo para cualquier forma de oclusién venosa retiniana ha sido de
5,2%(28). Su incidencia real es dificil de establecer por el alto porcentaje de casos
asintomaticos(29), pero algunos estudios han estimado una incidencia de
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2.14/1.000 pacientes con edades entre 40 y 64 afios y de 5.36/1.000 en pacientes
mayores de 64 afnos(30,31). En un estudio poblacional(31), se encontré una
incidencia general de OVR sintomatica en el 0,21% de los pacientes de 40 afios o
mas. En el estudio de Prisco et al. (26) se calculdé una incidencia del 0,8% a los 5
afnos y un 1,7% a los 10 afios. En total, se calcula que afecta a 16 millones de
personas en el mundo(23,27) en al menos un ojo y unos 200000 casos anuales en
Norteamérica(32), con una edad media de 60 anos, no existiendo una clara
diferencia de distribuciéon por sexo, aunque algun estudio encuentra una
discretisima mayor proporcion en hombres que en mujeres(33-35). Es claramente
mas frecuente en mayores de 65 afos(34,36) ya que hasta un 51% de los casos se
producen en este grupo(34), aunque otros estudios discrepan en este
porcentaje(37,38). Ademads, en el estudio “The Blue Mountains Eye Study” el
incremento de la prevalencia con la edad es altamente significativo: 0,7% <60
anos, 1,2% entre 60-69 anos, 2,1% entre 70-79 afos y hasta un 4,6% en los
>80afnos(25). Es infrecuente encontrarlo en pacientes jovenes, y solo en
aproximadamente un 10-15% de los casos ocurren en pacientes menores de 40
anos(39).

Se ha estimado ademads, un 7-10% de probabilidad acumulativa de 2°
episodio de oclusion venosa retiniana a los 4 anos del primer evento(34,40).

1.2.2 Clasificacion.

La localizacion anatomica de las venas retinianas juega un papel crucial en
la patogenia de su oclusion(39), y en funcion de la misma, la podemos clasificar
en tres tipos (figura 2). La trombosis venosa central de la retina (central retinal vein
occlusion en inglés; CRVO) que ocurre proximal a la ldmina cribosa del nervio
optico, cuando la vena central de la retina sale del ojo junto a la arteria central de
la misma. Esta tiene una prevalencia de 0.1-0.2% y afecta a toda la retina (figura
3); la trombosis venosa de rama (branch retinal vein occlusion en inglés; BRVO)
cuya oclusion ocurre tipicamente distal a la ldmina cribosa, generalmente a nivel
de los cruces arteriovenosos con una prevalencia de 0.5-2% y afecta a una porcion
distal de la retina (figura 4). Finalmente, la trombosis venosa hemirretiniana
(hemi-retinal vein occlusion en inglés; hemi-CRVO) que es considerada una variante
particular de la CRVO en la que sélo se ocluye un tronco de la vena central de la
retina afectando a la parte superior o la inferior (figura 5). A su vez, se han
descrito varios subtipos(41); variante isquémica y no isquémica en la CRVO y
hemi-CRVO, alcanzando la variante no isquémica hasta un 75% de las CRVO,
mientras que la BRVO se divide en variante macular cuando la oclusién se
produce en la vénula macular (produciendo alteracién de la vision central con
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vision periférica conservada) y variante principal cuando la rama ocluida es una
rama principal (suele cursar de forma asintomatica o con un defecto en el campo
visual afectado, siendo hasta en el 66% la region superotemporal la afecta debido
a que esta zona es mas rica en cruces arteriovenosos).

La BRVO es cuatro veces mas frecuente que la central, con una incidencia
entre 0,5-1,2% aproximadamente(26,29,34,42-44) siendo la entidad mas frecuente
en jovenes a diferencia de la CRVO que es mas frecuente en personas mayores.
Las BRVO bilaterales son poco frecuentes, ocurriendo en el 5% de los
casos(28,41,42), y solo el 10% de los afectados por esta patologia en un ojo la
sufren con el tiempo en el otro ojo. Las CRVO en gente joven es poco frecuente,
solo el 10-15% de los pacientes con CRVO son menores de 40 afios.

Optic nerve
Central retinal
artery and vein

Lamina cribrosa

Anterior Posterior

Hemiretinal vein occlusion Branch retinal vein occlusion
(HRVO) (BRVO)

Figura 2. Clasificacion anatomica de la trombosis venosa retiniana.
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Figura 3. Imagen de oclusion venosa central
de la retina.

Figura 4. Imagen de oclusion venosa de rama
de la retina.

Figura 5. Imagen de oclusion venosa
hemirretiniana.
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1.2.3 Patogenia.

La patogenia exacta de esta enfermedad, estd poco esclarecida, aunque
parece demostrado que la edad es un factor crucial, ya que la gran mayoria de los
pacientes reportados en la literatura son mayores de 50 afios y la incidencia
aumenta conforme se incrementa la edad(45). Se cree, que al igual que en la
ETEV clasica, en su fisiopatologia se ve envuelta la famosa triada de
trombogénesis de Virchow acufiada por éste a mediados del siglo XIX(46) donde
ocurre una combinacion de cambios hemodinamicos (estasis venoso), cambios
degenerativos en las paredes de los vasos y un estado de hipercoagulabilidad(47).
Frecuentemente el trombo asienta en una pared vascular anémala, alterada por
fendmenos de proliferacion endotelial y subendotelial, hialinosis de la pared,
hiperplasia de la glia y del tejido conectivo periadventicial que ocasionan un
enlentecimiento y pérdida del flujo laminar con turbulencia del flujo sanguineo.
Aparte de los fendmenos de pared, las modificaciones en la composicién de la
sangre pueden potenciar otros factores y entre todos alterar el equilibrio reoldgico
preexistente haciendo fracasar la circulacién de retorno. En las alteraciones de la
pared, la arteria juega un papel protagonista, ya que tanto en la ldmina cribosa
como en los cruces arteriovenosos (cruces A/V) retinianos ésta permanece
adyacente a la vena dentro de una misma vaina adventicia. Con la edad, el tejido
colagenoso se hace mas grueso y rigido, éste proceso degenerativo de la arteria
central de la retina causa compresion de la vena de la retina, dado que ambas
estdn muy cerca la una de la otra, y consecuentemente se produce un flujo
turbulento que aumenta el riesgo de formacion de un trombo intraluminal(39,48).
Por tanto, cualquier patologia arterial que conlleve aumento de tamarno o rigidez,
conlleva un estrechamiento mecanico del lumen de la vena de pared delgada
debido a una pared arterial rigida e hiperplasica. Esto hace que la vena se
estrangule produciendo un enlentecimiento del flujo sanguineo y pérdida de su
conduccion laminar, siendo ambas situaciones protromboticas(23,49,50). Este
ultimo mecanismo parece ser el que provoca su asociacion con los factores de
riesgo cardiovascular(45,51) y es el mas frecuente en CRVO. Por este mismo
motivo, en los jovenes con oclusion venosa la patogenia es menos conocida y
algunos autores creen que la trombofilia puede jugar un papel importante.

Como se menciono previamente, las BRVO son mas frecuentes en los cruces A/V
donde hay una combinacion de factores por la compresion de la vena a este nivel
por una arteria rigida dando lugar a un flujo turbulento produciendo un dafio en
endotelio venoso y, por ultimo, factores hematoldgicos anormales(52-56).
Ademads, también se ha postulado que estas arterias esclerdticas aumentan la
produccion de endotelina-1 que difunde a venas contiguas estimulando la
vasoconstriccion venosa y finalmente hipoxia(57). La oclusion de la vena central
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de la retina exacerba el éstasis venoso, aumentando la presion intraluminal unas
24 veces y regula mediadores inflamatorios como el factor de crecimiento
endotelial vascular (vascular endotelial growth factor; VEGF) e interleukinas (IL)
6 y 8. Dichos mediadores inflamatorios producen alteraciones conformacionales

de la proteina en las células endoteliales retinianas produciendo finalmente un
aumento de la permeabilidad vascular. En diferentes estudios se ha objetivado un
aumento de los niveles de VEGF e IL-6 en el humor acuoso retiniano(58,59). En
ultima instancia, estos comprometen la barrera hematorretiniana dando lugar a
una trasudacion de sangre y plasma responsable del edema del nervio optico y la
hemorragia intrarretiniana afectando los 4 cuadrantes incluida la macula. En la
hemi-CRVO ocurre igual pero afectando solamente un hemisferio(60).

1.2.3.1 Los cruces arteriovenosos.

La relaciéon entre BRVO y cruces A/V descrita por primera vez en 1928 por
Koyanagi(53), actualmente esta establecido que el estrechamiento mecanico del
lumen venoso en estas intersecciones juega un papel importante en la
patogénesis. Las caracteristicas anatomicas de los cruces A/V y los consecuentes
efectos de la esclerosis arteriolar podria explicar la vulnerabilidad de dichos
cruces para la OVR(49,52). En condiciones normales, la vena de pared delgada se
encuentra entre la arteria de paredes gruesas y la retina altamente celular. Si se
suma un aumento de la rigidez de la pared arterial, el riesgo de oclusién es aun
mayor. Por dltimo, la posicion anatomica de la arteria con respecto a la vena
también es una cuestidon relevante, dado que en varios estudios se ha objetivado
en mas del 90% de las BRVO la arteria situada anterior a la vena aunque influyen
otros factores(54,55).

1.2.3.2 Cambios degenerativos de pared venosa.

En segundo lugar ocurren los cambios degenerativos en la pared venosa
donde se demostréd trombo organizado con una recanalizacion de diferente
extension en pacientes tras meses después del episodio de BRVO y ademads se
observo alteracion del endotelio e hipertrofia de la capa intima. En un estudio se
han sugerido estos cambios los responsables de la patogénesis(61,62).
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1.2.3.3 Los desdrdenes hematologicos.

Por dltimo mencionaremos los desordenes hematologicos; la
hiperviscosidad y la trombofilia. Algunos estudios han revelado la relaciéon entre
BRVO e hiperviscosidad debido a un aumento del hematocrito (46,63). Una
mayor viscosidad aumenta en condiciones de bajo flujo sanguineo y agregacion
de eritrocitos. Esta viscosidad depende principalmente del hematocrito (cuanto
mayor es el numero de eritrocitos, mas facilmente se agregan) y el fibrindgeno
plasmatico (necesario para que se produzca la agregacidn)(64). El estado de
hipercoagulabilidad se produce por un aumento de los niveles del fragmento 1 y
2 de la protrombina, un factor VII activado y un aumento del dimero D(65). En
cuanto a los trastornos hematoldgicos por disregulacion en el balance de
trombosis-fibrindlisis; los trastornos originados en los distintos puntos de la
cascada de la coagulacidon(33), los resultados son inconsistentes(50) porque el
numero de pacientes de éstos no es suficiente, no hay estudios prospectivos
multicéntricos y ademas los estudios publicados no tienen el suficiente poder
estadistico. Se ha descrito una alta prevalencia de resistencia de proteina C
activada en un rango entre 12-26% en pacientes con OVR, pero no esta
confirmado por otros autores(26). Sélo el Factor V Leiden ha evidenciado su
importancia, sin embargo el efecto de este trastorno sobre la etiologia de la RVO
es sOlo marginal(66) y hay resultados contradictorios(67-70). Un estudio muy
reciente de 2017 ha concluido que no existe relacién significativa entre
trombofilia y OVR(71). Diversos estudios han demostrado que la presencia del
anticoagulante ltpico y los niveles de anticuerpos anticardiolipinas aumentados
se asocian con un aumento del riesgo de ETEV de 3-10 veces mas(72). Por otra
parte, la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo arterial y venoso bien
conocido que parece tener un efecto deletéreo en el endotelio vascular,
produciendo un incremento en la agregacion plaquetaria y de la trombosis. El
aumento de los niveles de homocisteina se ha aceptado para enfermedad
sistémica vascular, asi mismo varios meta andlisis han confirmado que la
homocisteina es un factor de riesgo independiente para RVO(33,73-77)
aumentando el riesgo de CRVO en 2,5 veces(78), e incluso, se ha asociado con
OVR recurrente(79).

En resumen, la patologia arterial juega un papel importante dado que ha
demostrado ser un mecanismo patogénico predominante(60,80).
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Figura 6. Patogenia de la oclusion venosa retiniana.

1.2.4 Factores de riesgo asociados.

Como en cualquier patologia, existen una serie de factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de padecer una oclusion venosa retiniana. Varias
condiciones cardiovasculares, sistémicas, trombofilicas y oculares han sido
consideradas predisponentes para dicha patologia, las mas relevantes se
describirdn detalladamente a continuacién. En la tabla 2 podemos ver un resumen
de todos los factores de riesgo asociados.

1.2.4.1 Factores de riesgo cardiovascular.

La edad avanzada es uno de los factores etioldgicos predisponentes mas
importantes que se han descrito. Su prevalencia es claramente mas frecuente en
mayores de 65 afnos(34,36) ya que hasta un 51% de los casos se produce en este
grupo(34). Como se menciond anteriormente, en el estudio “The Blue Mountains
Eye Study” el incremento de la prevalencia con la edad es altamente significativo:
0,7% en menores de 60 afios, 1,2% entre 60-69 afios, 2,1% entre 70-79 anos y hasta
un 4,6% en los mayores de 80 afios(25). Es infrecuente encontrarlo en pacientes
jovenes, solo en aproximadamente un 10-15% de la OVR ocurren en pacientes
menores de 40 afnos(39). Este dato también se advirtio en el estudio de Rogers et
al(28).

Su naturaleza multifactorial se hace patente al objetivarse cuantiosos
estudios que describen una fuerte evidencia del incremento de la oclusion venosa
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retiniana en pacientes con enfermedad vascular aterioesclerdtica sistémica(32,81-
85). O’Mahoney et al.(86) describieron en su metaandlisis la relacién existente
entre OVR y factores de riesgo cardiovascular sistémicos (FRCV). En éste se
describié una prevalencia de hipertension arterial (HTA) del 63,9% en pacientes
afectos de OVR en comparacion con los controles que la padecian un 36,2%. En
cuanto a la dislipidemia (DLP) la padecian un 35,1% frente al 16,7% y la diabetes
mellitus (DM) un 14,6% frente al 11'1%.

El principal factor de riesgo con el que se asocia la oclusién venosa
retiniana es la HTA(26,39,44,81,82). Esta contintia siendo el principal factor de
riesgo conocido mas importante, ya que entre el 50 y 75% de los pacientes con
OVR padecen este trastorno(87). La HTA de reciente diagnostico o mal
controlada son hallazgos frecuentes, y ésta ultima situacion se asocia con
recurrencia de la OVR ya sea en el mismo ojo asi como en el contralateral. La
asociacion entre OVR y HTA es a su vez mas frecuente en pacientes mayores
(hasta en un 60%), sin embargo, en jovenes con OVR tan sélo un 25% de los
mismos son hipertensos (significativamente menor que en los pacientes de mayor
edad)(39). Incluso, en algunos pacientes se ha diagnosticado la hipertension
arterial tras el episodio de oclusion venosa retiniana (hasta un 14% no conocian
esta condicion), por lo tanto, la RVO puede ser la primera manifestacion clinica de
una HTA esencial desconocida(25,29). La HTA se asocia con mayor frecuencia a
BRVO(88).

Ademaés de la HTA, también se ha encontrado asociacion con la DM,
principalmente la de tipo 2 (probablemente no por la DM en si, sino por el
incremento asociado de otros factores de riesgo cardiovascular), hasta un 3-9% de
los menores de 50 afios lo son frente a un 4-34% de los pacientes mayores(89). Si
estamos ante una diabetes complicada con lesién de érgano diana, el riesgo de
RVO es del doble, siendo mas frecuente en CRVO(88). También se ha encontrado
asociacion con la dislipidemia (principal factor de riesgo en los menores de 50
anos), el tabaquismo, y la enfermedad renal.

El estudio de Hayreh et al. (83) revel6 una prevalencia significativamente
mayor de HTA, enfermedad vascular periférica y enfermedad venosa, entre otras,
en BRVO comparado con pacientes con CRVO. Dada la importante asociacion
descrita entre RVO y enfermedad cardiovascular, se calculo el riesgo de la escala
Framingham en pacientes con RVO resultando todos ellos un riesgo
cardiovascular moderado, por lo tanto, se evidenci6 que la RVO se puede
interpretar como una manifestacion ocular de una enfermedad sistémica
cardiovascular mas amplia y dichos pacientes tienen un riesgo aumentado de
desarrollar futura enfermedad cardiovascular. Por este motivo, en estos pacientes
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el control de los FRCV es tan sumamente importante para prevenir el desarrollo
de enfermedad cardiovascular sistémica(90).

Un estudio Australiano describio una asociacion significativa de OVR con
HTA, ictus, angina de pecho y glaucoma(25). Algunos autores asocian la OVR a
un elevado riesgo de tener enfermedades cardiovasculares asi como a una mayor
mortalidad, aunque los resultados en los distintos estudios son
contradictorios(45,47,81,91-93). Christiansen et al. describieron OVR como factor
independiente para el desarrollo o aparicion de ictus, tromboembolismo sistémico
y accidente isquémico transitorio(94), plantedndose la hipotesis de que la
presencia de OVR podria considerarse un evento tromboembdlico previo a
valorar en la estratificacion de riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes
con fibrilaciéon auricular. Parece existir una relacion reciproca entre fibrilacion
auricular no valvular, factores de riesgo vascular (HTA y DM), edad y tipo de
OVR(95). En otros 2 estudios observaron una mayor incidencia de ictus en
pacientes con OVR asi como de infarto agudo de miocardio(96,97).

Cabe destacar el estudio “The Eye and the Heart”(98) donde se pone de
manifiesto que la vasculatura del ojo comparte rasgos con la vasculatura del
corazdn y estd expuesta a las mismas influencias intrinsecas y ambientales. Se
propone que el ojo podria ser una ventana al corazén por tener su vasculatura
accesible al tratarse de un “dérgano vascular” y las ventajas de representar la
microvasculatura directamente ya que la retina es el tinico sitio donde se ve de
forma inmediata la vascularizacion, por lo tanto, sus cambios estructurales
podrian considerarse como marcador temprano de presencia y/o severidad de
enfermedad arterial, aunque se precisan mas estudios para confirmar esta
premisa(99,100).

A pesar de la fuerte asociacidon con factores de riesgo vascular, la OVR no
parece ser un factor de riesgo independiente para la muerte por esta
causa(92,101,102), aunque la OVR se pueda considerar una complicacion de
arterioesclerosis mas que una forma de trombosis venosa(47,81,91-93). Esta teoria,
se corresponde con la creciente evidencia que sugiere un nexo entre
ateroesclerosis y ETEV con factores de riesgo comun para ambas(33,45,45,92).

1.2.4.2 Factores de riesgo trombofilicos.

En los ultimos afios han aparecido nuevos factores trombofilicos, sin
embargo, la evidencia de hipercoagulabilidad como mecanismo etioldgico en
pacientes con OVR es inconsistente por los datos publicados actualmente en la
literatura. Parece logico pensar que estos factores tengan un papel principal en
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pacientes jovenes y sin factores de riesgo cardiovascular. Algunos estudios
aislados (la mayoria retrospectivos y con muestras muy limitadas) han
comunicado asociacion con la hiperhomocisteinemia, la mutacién del factor V
Leiden, la deficiencia de proteina C o S, la mutacién del gen de la protrombina y
los anticardiolipinas(103-105)(tabla 1), aunque un metaandlisis de 26 estudios
presentado por Janssen et al. sugiere que solo la hiperhomocisteinemia y los
anticuerpos  anticardiolipinas  tienen una  asociacion  independiente
estadisticamente significativa con la OVR(33) y adquiere mayor importancia
cuando hablamos de pacientes jovenes, sin factores de riesgo cardiovascular y
con OVR bilateral. Incluso, se ha descrito la OVR como primera manifestacion del
sindrome antifosfolipido(39). El estudio de Janssen et al., parece motivo suficiente
para que esté justificado no realizar el estudio sistematico de trombofilia completo
en todas las oclusiones venosas retinianas, salvo en presencia de una historia
familiar o personal de trombosis, pacientes jovenes o que no tengan factores de
riesgo conocidos(33,103,106). Muy recientemente se ha publicado otro estudio
donde se evaltian concretamente los factores de riesgo trombofilicos siendo cada
vez mas controvertido su papel. La revision en este estudio se realizé de
pequenos estudios e informes de casos principalmente, donde la asociacion entre
RVO vy las alteraciones en la coagulacion es débil, todos ellos con un gran
intervalo de confianza, son en general estudios de baja calidad, heterogéneos y sin
grupo control. No hay en definitiva ninguin estudio que muestre la asociacion de
estas mutaciones con un aumento del riesgo de desarrollar trombosis venosa
retiniana, desconociéndose a su vez, si deben ser anticoagulados o no, por tanto,
el cribado sistematico de trombofilia en pacientes con OVR no puede ser
recomendado por falta de pruebas de alta calidad cientifica(71). Es en los
pacientes jévenes con OVR vy sin arteriopatia subyacente, donde se postula este
mecanismo patogénico como protagonista principal, y donde existen grandes
lagunas de conocimientos para saber que actitud seguir en cuanto al estudio
etiologico y su tratamiento.

Tabla 1. Trastornos trombofilicos asociados con OVR.
Sindrome antifosfolipido
Hiperhomocisteinemia
Mutacion Factor V Leiden (resistencia proteina C activada)
Deficiencia de la proteina C y proteina S
Deficiencia de antitrombina III

Mutacion gen protrombina (G20210A)
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1.2.4.3 Factores de riesgo locales (oculares).

Dentro de las alteraciones oculares locales mas frecuentes en la OVR,
tenemos el glaucoma de angulo abierto. Este es el que mas predispone a la OVR
(presente en el 40% de los casos) debido al compromiso del flujo sanguineo
venoso que provoca el aumento de la presidn intraocular. Esta situacion produce
una compresion externa de la vena central de la retina a medida que pasa por la
ldmina cribosa dando como resultado un flujo sanguineo turbulento(39). Es
preciso destacar que muchos son diagnosticados de hipertension ocular tras el
episodio de oclusién venosa retiniana (hasta un 7,6% segtin Martinez et al.(29)).
La hipermetropia es otro factor local que se encuentra con frecuencia(31). La
CRVO estd mas ligada al aumento de la presion intraocular mientras que BRVO
se da con mas frecuencia en hipermetropia, en pacientes hipertensos y con
ateroesclerosis(37).

1.2.4.4 Otros factores de riesgo.

También se ha encontrado asociacion con el tratamiento hormonal
sustitutivo y los anticonceptivos orales estrogénicos (éstos ultimos asociado a
mujeres jovenes)(107). Los sindromes mieloproliferativos aparecen en el 1% de los
pacientes con OVR(45,81,93). Otras raras asociaciones son las enfermedades que
cursan con vasculitis retinianas (enfermedad de Behget, poliarteritis nodosa,
sarcoidosis, granulomatosis de Wegener...etc) donde se han descrito signos
inflamatorios no especificos, sin embargo ningin proceso definitivo se ha
determinado(39). El tabaco y la deshidratacion también se consideran factores de
riesgo porque aumentan la viscosidad sanguinea dando lugar a una exacerbacion
del estasis del flujo venoso. En el estudio de Khan et al.(90) se recomienda en
pacientes con bajo riesgo en la escala de Framinghan, buscar otras alternativas
como las descritas anteriormente, las drogas o un estado de hipercoagulabilidad
adquirido/hereditario, como causas de la OVR.

Recapitulando, en el desarrollo de la OVR, mas concretamente en la
BRVO, la presencia de FRCV son importantes. Destacan especialmente aquellos
factores de riesgo cardiovascular clasicos como son la HTA, la DM (se asocia con
CRVO pero no tanto con BRVO) y la dislipidemia. En pacientes jovenes, tienen
mas peso la HTA, DLP y el indice de masa corporal. Los asidticos e hispanos
tienen mayor incidencia de OVR dado que en estas poblaciones son mas
frecuentes los FRCV.
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados con OVR.

Enfermedad HTA, DM, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento cLDL, incremento
cardiovascular y FRCV lipoproteina A, tabaquismo, aumento IMC, hiperhomocisteinemia, hiperuricemia,
angina, infarto de miocardio.

Alteraciones de Aumento Hto, mutacion F.V Leiden, deficiencia proteina C/S/antitrombina III,
coagulacién mutacién gen protrombina, anticuerpos antifosfolipidos, hemoglobinopatia
células falciformes, porfiria aguda intermitente, policitemia vera, mieloma

multiple, leucemia y linfoma.

Patologia sistémica Fiebre mediterranea, retinitis HIV/CMV, tuberculosis, sindrome Churg-Strauss,
lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis, sifilis, enfermedad Behcet, arteritis

Takayasu.
Patologia ocular Glaucoma, drusas nervio Optico, previa OVR, compresion retrobulbar extrinseca

por tumor orbitario/E. Graves, aumento presion intraocular, hipermetropia,
longitud axial corta.

Farmacos y otras causas Anticonceptivos orales, abuso esteroides anabdlicos, inhibidores COX-2,
interferon, diuréticos, deshidratacion.

cLDL: colesterol low density lipoprotein; COX-2: ciclooxigenasa.2; DM: diabetes mellitus; FV:
Factor V; HIV/CMV: human immunodeficiency virus/citomegalovirus; HTA: hipertension
arterial; IMC: indice masa corporal; Hto: hematocrito.

1.2.5 Clinica.

Los sintomas de la OVR dependen de la localizacion de la oclusion y la
gravedad de la misma, incluso puede ser asintomatica. La principal manifestacion
clinica de esta entidad es la pérdida de agudeza visual unilateral, repentina e
indolora siendo el principal responsable de ésta el edema macular. Se ha descrito
como predictor especifico de CRVO el defecto pupilar aferente relativo(60). Los
sintomas suelen ocurrir mas frecuentemente por la manana(108). El grado de
pérdida visual depende de la extension de retina afectada, el edema macular, la
hemorragia retiniana y la neovascularizacion secundaria(109).

1.2.6 Diagnéstico.

El diagndstico se basa fundamentalmente en la exploracidon oftalmoldgica.
En el fondo de ojo encontraremos isquemia y exudados retinianos, edema
macular y hemorragia intrarretiniana. Entre las pruebas complementarias que se
realizan, destaca la angiografia con fluoresceina donde se confirma el retraso del
llenado o las zonas de no perfusion en el area ocluida, ademas de objetivar la
severidad del edema macular y el estado de perfusién. También se utiliza la
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tomografia dptica que se efecttia para valorar cuantitativa y cualitativamente el
edema macular y la respuesta al tratamiento.

1.2.7 Tratamiento.

En cuanto al tratamiento, los objetivos son actuar contra las
complicaciones oftalmoldgicas que son causa de disminucion de la agudeza
visual y que amenazan con la pérdida parcial o total de la vision, y la
identificacién e intervencidon sobre factores de riesgo sistémicos modificables.
Segun las distintas sociedades especializadas se recomienda una valoracion inicial
y tratamiento por el especialista en retina en un tiempo no superior a 2-4 semanas
desde la presentacion del cuadro. Varias opciones terapéuticas han sido aplicadas
en los ultimos afos, sin que exista evidencia clara sobre su utilidad porque dichos
estudios no han sido concluyentes. Podemos distinguir un tratamiento local y
otro sistémico. En la parte oftalmoldgica (local) destaca la fotocoagulacién con
laser, los glucocorticoides intraoculares, los agentes anti factor de crecimiento
endotelial vascular (anti-VEGF) intraoculares y la cirugia. La ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados comparando estos tratamientos hace que aun esté poco
claro cuando wutilizar cada uno de éstos, aunque las tendencias mas actuales se
decantan por los anti-VEGF. En los tltimos afios estan proliferando los estudios y
las publicaciones cientificas al respecto. Para luchar contra el edema macular
tenemos varias alternativas; la primera linea de tratamiento sigue siendo a dia de
hoy los anti-VEGF. Se ha demostrado un aumento de los niveles de VEGF en los
vitreos de aquellos ojos con RVO, por ello se ha estudiado el beneficio del
Bevacizumab intravitreo dada la mejoria del edema(58,110). También se han
estudiado los esteroides (triamcinolona y dexametasona intravitrea), aunque su
efecto en la patogenia de RVO es desconocida aunque eficaz(111-113). El
principal problema que suponen es el aumento de la presién intraocular y la
formacion de cataratas. La fotocoagulacion ha sido durante mucho tiempo el
estandar del tratamiento del edema macular aunque para CRVO no ha
demostrado ser mejor que los tratamientos anteriores. Por ultimo, existe la
vitrectomia, que es una medida invasiva y que requiere mas estudios que reflejen
suficientemente los beneficios frente a otros tratamientos. Otra causa de pérdida
de vision en las OVR es la neovascularizacion que se produce, y para ella, la
fotocoagulacién sigue siendo actualmente el “gold standard”.

En cuanto al tratamiento sistémico se han valorado multitud de agentes
con datos muy dispares, la mayoria con estudios muy heterogéneos y de muestras
pequenas. Destacan las terapias antiagregantes y fibrinoliticas donde se incluye el
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tratamiento con acidoacetilsalicilico, heparinas de bajo peso molecular (HBPM) e
incluso la trombolisis. También hay varios estudios donde se realiza
hemodilucién en pacientes con hematocrito por encima del 35%(40,42,47,50,114—
118). En cuanto a la anticoagulacién, uno de los estudios analizados en el
metaandlisis de Lazo et al. (119) se investigd el tratamiento con HBPM
(parnaparina 6400UI 90d y dalteraparina 20 d) con un grupo control con
acidoacetilsalicilico 100mg/dia, el cudl revelé una mejora de la agudeza visual a
los 6 meses y una reduccidn de riesgo de eventos adversos oculares, demostrando
ser un tratamiento seguro y sin relaciéon con aumento de la hemorragia vitrea.
Aunque uno de los inconvenientes es que no se compard con placebo si no con
acidoacetilsalicilico. Pero otro estudio que tratd a los pacientes con HBPM hizo un
seguimiento a 12 meses encontrando un 40,5% donde no habia recanalizacion,
éstos precisamente tenian 2 o mas FRCV clasicos (refuerza relacion OVR y dafio
arterial). Por otra parte confirmo la relacion entre hiperagregabilidad plaquetaria,
FRCV y RVO justificando la profilaxis con AAS(33,40,103,106). Un estudio
espanol ha visto que a pesar del tratamiento anticoagulante en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, algunos de ellos presentaron OVR, por lo tanto
pone en cuestion la eficacia de la anticoagulacion (antivitaminas K y nuevos
anticoagulantes orales) para evitar OVR, y si plantea valorar la necesidad de
mantener la antiagregacién en pacientes que tengan FRCV, sobre todo si ya
presentan lesiones arterioescleréticas(120).

Como ninguno de los tratamientos sistémicos ha demostrado ser
totalmente efectivo, la prevencion es mejor(29) y el control de los FRCV se
consideran de vital importancia(45,83,85,86,121). El estudio de Marcucci et al.(39)
ha propuesto para el manejo de la OVR los siguientes procedimientos; en primer
lugar manejo del edema retiniano en fase aguda, posteriormente identificacion y
tratamiento de los FRCV (incluyendo el cese del tabaquismo, el tratamiento de la
dislipidemia y la hipertension), prevencion de posibles complicaciones oculares
(neovascularizacién), y por ultimo, la prevencion secundaria de complicaciones
vasculares sistémicas. Ni el tratamiento anticoagulante ni el antiagregante han
demostrado prevenir y/o alterar la historia natural, sin embargo, un uso
profilactico puede prevenir eventos trombodticos no oculares relacionados(122). La
sociedad americana y britdnica de oftalmologia no recomiendan el
acidoacetilsalicilico como prevencion secundaria de OVR salvo que exista otra
causa que lo justifique por aumento de los eventos intraoculares hemorragicos.
Por todos estos motivos, parece que justifica la importancia de coordinar y
evaluar esta patologia por Medicina Interna.
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1.2.8 Complicaciones y pronostico.

La principal y mas frecuente complicacion de la OVR es el edema macular,
que es el responsable de la pérdida de agudeza visual. La segunda por orden de
frecuencia es la neovascularizacion retiniana, la hemorragia vitrea en tercer lugar,
seguidas del desprendimiento de retina o vitreo, la maculopatia isquémica y
glaucoma neovascular. Existen una serie de indicadores de mal prondstico como
son la edad avanzada, la duracién y el grado de disminucion de agudeza visual,
extension del edema macular, hemorragia y la isquemia(123,124).

El padecer una primera OVR unilateral predispone en un 10% a que
ocurra en el contralateral(125), por este motivo, es importante su diagnostico,
control y tratamiento de factores de riesgo para prevenir su recurrencia ipsi o
contralateral. De forma general la BRVO tiene un buen prondstico, y la
recuperacion de la agudeza visual es bastante buena tras el episodio de OVR
incluso en pacientes que no llevan tratamiento. Las oclusiones nasales tienen
menor grado de disminucion de la agudeza visual y complicaciones.

La agudeza visual deprimida se relaciona con un edema macular cronico y
la isquemia de la macula(50). El prondstico de la CRVO difiere en los de etiologia
isquémica que es bastante peor, que los de naturaleza no isquémica que tiene
mejor pronostico. Raramente la CRVO recupera la agudeza visual sin
tratamiento.
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II - JUSTIFICACION

Al centrarnos en la oclusion venosa retiniana y su patogenia, parece que
los factores de riesgo cardiovascular son los grandes protagonistas. No se han
identificado estudios que evaltien si la modificacion y control de los factores de
riesgo cardiovascular, o de otro tipo, en pacientes con OVR, cambia su evoluciéon
o disminuye la recidiva de nuevos episodios. El trabajo conjunto vy
multidisciplinar entre Oftalmologia y Medicina Interna parece estar mas que
justificado dado que se ha descrito una asociacion significativa de OVR a un
elevado riesgo de tener enfermedades cardiovasculares asi como a una mayor
mortalidad. Ademads es un factor independiente para la aparicion de ictus,
tromboembolismo sistémico, accidente isquémico transitorio e infarto de
miocardio(94-97). También se ha descrito como la primera manifestacion de
enfermedad vascular (un estudio ha descrito un 65% de pacientes que tuvieron un
nuevo evento cardiovascular arterial, venoso o recurrencia de RVO tras el
diagndstico de OVR)(45), por todo ello, estda mas que justificado el control y
tratamiento de FRCV por un especialista adecuado(92,126).

Dada la patogenia tan compleja y caracteristica de la OVR, desde las
distintas sociedades y grupos de trabajo se aconseja que en estos pacientes se
realice una valoracion sistémica, cuya interpretacion sirva para decidir el
tratamiento mas apropiado segun el caso. El objetivo final es prevenir danos
sistémicos asociados, la recurrencia de otra OVR (concretamente en el ojo
contralateral) y la morbimortalidad asociada a esta patologia(39,42,50,115,127).

Es conocida la vision global y multidisciplinar del especialista en Medicina
Interna por ser versatil y completo en su manejo en la practica clinica diaria, por
este motivo, seria el mas adecuado para elaborar una valoracién exhaustiva y
pertinente de estos pacientes y un apropiado control de los factores de riesgo
cardiovascular modificables(39,50,115). Los datos concernientes a los pardmetros
que se deben estudiar son contradictorios, no existiendo en la literatura actual un
consenso conjunto(39,47). Rehak et al y Marcucci et al. (39,50) propusieron el
estudio protocolizado de estos pacientes llevando a cabo los siguientes pasos: el
cribado de factores de riesgo cardiovascular como DM, HTA, hébito tabaquico,
dislipidemia (incluyendo colesterol-LDL, colesterol-HDL, colesterol total y los
triglicéridos) y de obesidad. Investigar también los factores de riesgo venosos y
antecedentes personales y familiares de enfermedad vascular y/o ETEV. En los



48 LETICIA GUIRADO TORRECILLAS

documentos revisados se recomienda solicitar a todos los pacientes; glucemia,
hemoglobina glicosilada, estudio de lipidos, hemograma completo, velocidad de
sedimentacion, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activada, fibrindgeno, proteinograma, urea, electrolitos y
creatinina(39,42,47,115,127). Complementariamente se debe realizar un
electrocardiograma (ECG), un ecocardiograma transtoracico solo en determinadas
situaciones y una ecografia Doppler de troncos supraaorticos porque se ha
descrito una relacion significativa entre presencia de placas en arteria cardtida con
OVR(81). Recomiendan también realizar el recuento sanguineo, la homocisteina
en sangre, el estudio inmunologico con anticuerpos antifosfolipidos (incluyendo
los anti-B2-glicoproteina-I y el anticoagulante lupico, que si parecen
imprescindibles tanto por su asociaciéon con OVR como por las posibles
complicaciones que su presencia implicaria(33,39,40,62,68—
71,74,100,113,118,124,125). El estudio completo de trombofilia (antitrombina III,
proteina S, Factor V Leiden, mutacion de la protrombina) sélo en casos
seleccionados donde esté justificado; pacientes menores de 50 afios, sin factores
de riesgo cardiovascular ni Venosos, casos de OVR
bilateral(26,33,69,71,74,79,79,104,106). Dado que no hay una asociacién
demostrada de la trombofilia hereditaria con OVR, el elevado coste de este
estudio que asciende aproximadamente a 600euros y que no cambiaria el
tratamiento de esta patologia, parece poco ttil incluirlo en el protocolo de
valoracion sistémica de estos pacientes(71).

Actualmente no existe ningin estudio publicado que compare los
pacientes que han sufrido una OVR con los pacientes que han sufrido una TVP.
Esta comparacion es muy interesante para poder saber si los factores de riesgo,
los estudios realizados y la evolucion son iguales o distintos, y por tanto, si tiene
sentido tratarlos de igual manera o no.

Se presenta en este estudio una relacion de 50 pacientes diagnosticados de
OVR y valorados en la consulta especializada de Medicina Interna junto a 150
pacientes diagnosticados de TVP. El propdsito es aclarar la utilidad de la
valoracion y manejo de dichos pacientes por parte de Medicina Interna, asi como
describir los factores de riesgo mas frecuentes y comparar nuestros resultados con
los obtenidos en otras publicaciones. También se intentara dilucidar la utilidad de
los diferentes parametros estudiados en estos pacientes y si su utilidad esta
fundamentada estadisticamente.
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III - OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES: Analizar los principales factores de riesgo asociados
a los pacientes con oclusién venosa retiniana y compararlos con los pacientes con
TVP, con el fin de discriminar los mdas asociados a cada una y diferenciar su
etiopatogenia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

¢+ Valorar la asociaciéon de la OVR con los factores de riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa clasicos.

¢+ Comparar los factores de riesgo en los pacientes con OVR con los
diagnosticados de TVP.

¢ Comparar los resultados de las pruebas complementarias
solicitadas en los pacientes con OVR con los diagnosticados de
TVP.

¢+ Valorar la asociacion de la OVR con los factores de riesgo
cardiovascular clasicos.

¢+ Comparar los resultados obtenidos con los resultados de las
principales publicaciones de la literatura cientifica sobre este tema.

¢+ Valorar el resultado de realizar un estudio sistémico en la consulta
de Medicina Interna de los pacientes con oclusién venosa retiniana
y establecer la utilidad de las pruebas complementarias solicitadas.






IV - MATERIAL Y METODOS
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IV - MATERIAL Y METODO
4.1 PARTICIPANTES.

4.1.1 PACIENTES CON OCLUSION VENOSA RETINIANA.

Los pacientes seleccionados e incluidos en este trabajo son un total de 50
pacientes mayores de 18 afos, que fueron diagnosticados de OVR en el Servicio
de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia en el periodo de 3 anos, desde Enero del 2009 hasta Enero del 2012. Tras el
diagndstico de oclusion venosa retiniana, todos ellos fueron derivados en un
plazo aproximado de 30 dias, a la consulta monografica de Enfermedad
Tromboembdlica Venosa para realizar una valoracion sistémica.

4.1.2 PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA.

Los pacientes seleccionados e incluidos como controles en este trabajo son,
un total de 150 pacientes, diagnosticados de TVP que ingresaron en la Unidad de
Corta estancia (UCE) del Servicio de Medicina Interna en las mismas fechas
anteriormente referidas. Durante el ingreso se les realiz6 el oportuno estudio y
evaluacion clinica y fueron seguidos posteriormente en la misma consulta
monografica. Fueron excluidos aquellos pacientes con TEP concomitante y/u
oclusion venosa retiniana previa y pacientes donde faltaban datos importantes en
la historia clinica.

4.2 MATERIALES

Para la realizacion de este trabajo, hemos precisado de la consulta namero
4 del Edificio Policlinico del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia, lugar donde se ubica la consulta monografica de Enfermedad
Tromboembolica Venosa del Servicio de Medicina Interna. Los pacientes
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diagnosticados de TVP estuvieron ubicados en la 22 planta centro del mismo
hospital. En dicha consulta se han evaluado los pacientes con oclusiéon venosa
retiniana y los pacientes diagnosticados de TVP, realizdndose las revisiones de
éstos durante un tiempo aproximado de 2 afos. Para los pacientes de OVR se ha
utilizado un formulario en papel (anexo numero 1) donde se recogen los
principales factores de riesgo asociados y los resultados de las pruebas
complementarias solicitadas. Todos los datos obtenidos de los pacientes con TVP
han sido recogidos de las historias clinicas en version papel y version digital (la
mayoria de ellas) del programa informatico Selene del Servicio Murciano de
Salud.

Con respecto a las pruebas complementarias de laboratorio, las muestras
analiticas del total de 200 pacientes fueron analizadas en el Servicio de Analisis
clinicos, Hematologia e Inmunologia del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia. E1 mencionado servicio estd acreditado segin la normativa
vigente de la ISO 15189:2007 por la Entidad Nacional de Acreditacion.

El electrocardiograma de los pacientes con OVR fue realizado por una
enfermera de la consulta monografica con el electrocardidgrafo de 12 derivaciones
de la marca Philips modelo Page Writer TC30. La mayoria de los pacientes con TVP
realizaron el ECG en la puerta de urgencias del mismo hospital, y los restantes
(que fue una minoria) en la planta de hospitalizacion de la UCE con el mismo
modelo electrocardidgrafo antes mencionado.

La ecografia Doppler de troncos supraadrticos se realizé por un radidlogo
del Servicio de Radiologia de nuestro hospital con un ecografo de la marca Philips
modelo iu22 con sonda lineal de 9 mHz con Doppler color espectral.

4.3 METODOS Y DISENO DEL ESTUDIO.

4.3.1.- Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusién de pacientes con OVR para este estudio fueron
aquellos pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de oclusion venosa
retiniana fondo de ojo y confirmada por angiografia con fluoresceina por el
Servicio de Oftalmologia.
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Los pacientes con TVP debian ser pacientes mayores de 18 afos que
fueron diagnosticados de forma objetiva con ecografia Doppler de miembros
inferiores venosos.

4.3.2.- Criterios de exclusion.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que hubieran tenido un
episodio de OVR previo o concomitante y aquellos a los que no tuvieran alguna
de las variables estudiadas en este trabajo (factores de riesgo, pardmetros
analiticos y/o pruebas complementarias).

4.3.3.- Procedimiento.

A los sujetos incluidos en el estudio con OVR se les realizé una anamnesis
detallada buscando principalmente factores de riesgo cardiovascular y factores de
riesgo venosos, antecedentes personales y familiares de enfermedad arterial y/o
ETEV y tratamiento médico actual. Se procedié a una exploracion fisica completa
estructurada por aparatos y sistemas con toma de constantes habituales basicas
(tension arterial, frecuencia cardiaca, temperatura y saturacion de oxigeno con
aire ambiente). Por ultimo, se solicitaron las siguientes pruebas complementarias;
analitica ordinaria con hemograma, una bioquimica general (incluyendo perfil
hepatico, lipidico con colesterol total, “high density lipoprotein” (cHDL), “low
density lipoprotein” (cLDL) y triglicéridos (TG), funcién renal y glucemia basal),
hemoglobina glicosilada (HbA1C), coagulacion basica (“International Normalized
Ratio” (INR) y fibrinégeno), dimero D (IL test) y homocisteina plasmatica.
Ademads se solicitaron los anticuerpos anticardiolipina IgM, IgG, f 2-
glicoproteina I y anticoagulante Iapico. También se le solicité un
electrocardiograma y una ecografia Doppler de troncos supraadrticos. En la
revision posterior (aproximadamente en 2-3 semanas) de estos pacientes se
analizaron los resultados de las pruebas solicitadas y se valord el inicio de
tratamiento meédico si estaba indicado en cada caso. Posteriormente eran
remitidos de nuevo a Oftalmologia con un informe detallado de todo el estudio
realizado para tratamiento oftalmoldgico especifico.

En los 150 sujetos controles incluidos, se realizd una revision retrospectiva
de los informes de alta de la UCE elaborados siempre por un especialista en
Medicina Interna, recabando los datos tanto de los antecedentes personales y
familiares, asi como los resultados de las exploraciones analiticas y
electrocardiograficas realizadas en dicho ingreso hospitalario o posteriormente en
la consulta monogréfica.
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4.3.4.- Variables analizadas y definicion de las mismas.

A continuacidon se enumeran las diferentes variables recogidas en la
anamnesis e historia clinica de los pacientes y se define adecuadamente cada una
de ellas:

* Sexo y edad: hombre o mujer, edad del paciente en afios con la que
presenta el evento OVR o TVP.

* Embarazo/Puerperio: toda mujer que en el momento del diagndstico de
OVR/TVP se encuentra embarazada (confirmado por el servicio de
Ginecologia) o esta en las 6 semanas posteriores al parto o cesarea.

* Accidente cerebrovascular (ACV): todo evento isquémico cerebral de
cualquier localizacion confirmado mediante pruebas de imagen (TAC y/o
RMN cerebral) con informe de un médico que lo acredite.

* Trombofilia conocida: diagndstico de trombofilia congénita/adquirida
mediante estudio hematoldgico pertinente y adecuadamente acreditado.

* Abortos previos: antecedente de aborto en cualquier semana de la
gestacion referido por la paciente.

* Antecedentes familiares de ETEV: cualquier antecedente de TVP, EP o
trombosis en lugar inusual referido por el paciente en familiares de primer
(padres e hijos) o segundo grado (abuelos y hermanos).

* Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz: antecedente de
cardiopatia isquémica con cualquiera de sus manifestaciones mediante los
criterios habituales en familiares de primer grado menores de 60 afos.

* Antecedentes personales de cardiopatia isquémica previa: antecedente de
cardiopatia isquémica con cualquiera de sus manifestaciones
diagnosticada por un médico con los criterios clasicos y con informe que
lo acredite.

* EP previa: antecedente de embolia de pulmén diagnosticada mediante
prueba de imagen (tomografia computerizada con contraste de arterias
pulmonares y/o gammagrafia pulmonar de ventilacion perfusion) y
confirmada por un médico a través de un informe que lo acredite.
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e TVP previa: antecedente de TVP diagnosticada mediante ecografia
Doppler venosa de miembros inferiores por un médico con un informe
meédico/radioldgico que lo acredite.

* Arteriopatia periférica previa: antecedente de enfermedad arterial
periférica o claudicacién intermitente diagnosticada por un médico
mediante los criterios habituales con informe que lo acredite.

* Antecedente de insuficiencia cardiaca (IC): antecedente de insuficiencia
cardiaca diagnosticada por un médico con los criterios cldsicos y con
informe que lo acredite.

* Hemorragia previa: haber tenido en los dos meses previos una hemorragia
mayor definida como cualquier hemorragia producida en un organo
critico, precisase intervencidon quirtrgica o implicara una caida brusca de,
al menos, 2g/dL en la cifra de hemoglobina o hubiera requerido
transfusion de dos o mas concentrados de hematies con informe médico
que lo acredite.

* Tabaquismo: ser o haber sido fumador diariamente durante el altimo mes
cualquier cantidad de cigarrillos, incluyendo uno.

* Ex fumador: fumador previo que no haya consumido tabaco en los
ultimos 6 meses.

* Tratamiento hormonal: tratamiento activo hormonal estrogénico con
cualquier indicacion durante el episodio trombético actual.

* Cirugia reciente: antecedente de cualquier tipo de intervencién quirtrgica
en los dos meses previos al evento.

* Inmovilizacion reciente: haber precisado cualquier tipo de inmovilizacion
hospitalaria o domiciliaria mayor de 3 dias en los dos meses previos al
diagndstico.

* Ingreso hospitalario reciente: haber precisado ingreso hospitalario por
cualquier causa mayor de 3 dias en los dos meses previos al diagndstico.
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Enfermedad inflamatoria intestinal: antecedente de enfermedad
inflamatoria intestinal, en cualquiera de sus versiones (Colitis Ulcerosa o
Enfermedad de Crohn) diagnosticada por un médico por los criterios
clasicos con informe que lo acredite.

Sindrome nefrético: antecedente de sindrome nefrdtico diagnosticado por
un médico por los criterios clasicos con informe que lo acredite.

Traumatismo reciente: haber presentado un episodio de traumatismo
craneoencefdlico en cualquiera de sus variedades en los dos meses previos
al diagnostico.

Diabetes mellitus: estar diagnosticado de diabetes (tipo 1 o tipo 2) por un
médico por los criterios clasicos con informe que lo acredite.

Metadiabetes: presencia de microangiopatia o macroangiopatia en el
paciente diabético en cualquiera de sus versiones diagnosticada
adecuadamente y acreditada mediante informe médico.

Dislipidemia: estar diagnosticado de dislipidemia (mixta o no) por un
médico con informe que lo acredite.

Hipertension arterial: padecer hipertension arterial por un médico con un
informe que lo acredite.

Neoplasia: haber tenido una neoplasia maligna en cualquier territorio
anatomico acreditado por un informe médico clinico.

Tratamiento previo: haber llevado o estar en tratamiento con
antiagregantes (cualquier tipo), heparinas de bajo peso molecular,
dicumarinicos o pentoxifilina.

4.3.5.- Variables analiticas analizadas y referencia de valores.

A continuacién se recogen todos los pardmetros analiticos recogidos en

pacientes junto con la referencia de valores habituales;
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4.3.6

Glucosa: 74-106 mg/dL.

Colesterol: < 190mg/dL.

Triglicéridos: <150mg/dL.

cHDL colesterol: 40-60 mg/dL.

cLDL colesterol: 50-200 mg/dL.

Hemoglobina glicosilada: < 6.5%

Hemoglobina: 13.5-17.5 g/dL.

Leucocitos: 4.500-11.000/uL.

Plaquetas: 150.000-350.000/uL.

Fibrindgeno derivado: 276-471mg/dL

INR: 0.9-1.2.

Dimero D (IL Test): 0-500ng/mL.

Homocisteina: 5-15 ¢ mol/L.

Anticoagulante lapico: negativo. Si positivo; confirmado con 22
muestra.

Anticuerpos anticardiolipina Ig M: 0-10 U-MPL/mL.
Anticuerpos anticardiolipina Ig G: 0-10 U-GPL/mL.
Anticuerpos antifs2-glicoproteina I: 0-7 GPL-U/mL.

.- Datos ecograficos y electrocardiograficos recogidos.

Ecografia Doppler de troncos supraadrticos: se catalogaba de
estenosis significativa aquella area de estrechamiento focal de la
luz arterial mayor o igual al 50%.

Electrocardiograma: era valorado en la consulta monografica e
historia clinica del paciente clasificindolo como ritmo sinusal,
fibrilacion auricular o cualquier otro ritmo.

4.3.7.- Analisis estadistico.

Se ha realizado un estudio retrospectivo, observacional. La recopilacion y

manejo de datos y variables recogidas se ha realizado mediante una hoja de
calculo (programa “Excel” contenido en el grupo de programas “Office-2000” de
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la marca “Microsoft”). Posteriormente se ha realizado un analisis descriptivo
basico de la muestra de pacientes con OVR y TVP con las principales variables de
interés.

Las variables continuas o categdricas se han analizado utilizando la
prueba t de Student y el test de Chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher) para
comparar las mismas. Se ha realizado test no paramétricos calculando la Prueba
de Mann-Whitney para las variables cuantitativasy la chi-cuadrado para las
variables categoricas cuando las frecuencias esperadas son iguales o mayores a 5
y la prueba exacta de Fisher si son menores de 5. Se ha utilizado la U de Mann
Withney como prueba no paramétrica para la comparacion de las dos muestras
independientes. Se ha considerado un nivel de significacion estadistica de p-valor
<0.05. Para el analisis multivariado se ha utilizado la regresion logistica binaria.

Los diferentes andlisis estadisticos se han realizado con el paquete estadistico

software Social Sciences SPSS (version 20, SPSS Inc. Chicago, Illinois).
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V - RESULTADOS

5.1 ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS.

En el estudio presente se incluyeron 200 pacientes en total (50 con oclusion
venosa retiniana y 150 con trombosis venosa profunda). A continuacion se

describen las caracteristicas basales de las variables estudiadas de ambos grupos.

5.1.1 Caracteristicas basales pacientes con oclusion venosa retiniana.

Los resultados obtenidos de los 50 pacientes con oclusion venosa retiniana
son los siguientes; la edad media de los pacientes fue de 66+15 afos, 32 (64%)
fueron varones y 18 (36%) fueron mujeres. De todos ellos 25 (50%) tenian HTA, 20
(40%) tenian dislipidemia, 14 (28%) DM vy sdlo 4 (8%) con metadiabetes.
Tabaquismo activo 12 (24%), exfumadores 11 (22%) y 27 (54%) no fumadores.
Sobre los antecedentes personales, ninguno de los pacientes tenia ETEV previa ni
trombofilia conocida, 1 (2%) tenia antecedentes familiares de ETEV y 2(4%) de
cardiopatia precoz, sélo 2 (4%) tenia enfermedad arterial periférica, 2 (4%)
insuficiencia cardiaca, 3 (6%) cardiopatia isquémica, 3 (6%) ACV previo, 5 (10%
del total y 27% de las mujeres) tenian historia de abortos previos y ninguna estaba
embarazada. Ninguno de los pacientes tomaba ningun tipo de tratamiento
hormonal, tenia ingreso hospitalario, traumatismo ni inmovilizacién reciente y
solo 1 (2%) habia sufrido una intervencion quirurgica en los dos meses previos.
Ninguno tenia EII ni sindrome nefrotico, ni hemorragia previa y 6 (12%) tenia
neoplasia, siendo activa sdlo en 1 caso (17%). Entre las pruebas que se hicieron la
glucosa fue de 103+39mg/dL, HbAIC 6.1+2%, Colesterol 209+49mg/dL,
triglicéridos  130+119mg/dL, <cLDL 128+37mg/dL, cHDL 50+14mg/dL,
hemoglobina 14.8+2g/dL, leucocitos 7420+3075/uL, plaquetas 212000+116500/uL,
fibrindgeno 364+130mg/dL, homocisteina 11+4umol/L, Unicamente 7 pacientes
(15%) tenian hiperhomocisteinemia (estos datos son de 45 pacientes y no 50
porque 5 de ellos no obtuvieron las cifras de homocisteina por error del
laboratorio), INR 0,940, Ac anticardiolipinas IgG 1+0,5 U-GPL/mL teniendo un
4,3% (2 de 46) los niveles por encima de la normalidad, IgM 2+4 U-MPL/mL
teniendo un 2,1% (1 de 46) los valores elevados, Ac anti B2GPI 1+1 GPL-U/mL y
un 4,5% (2 de 44) los niveles por encima del valor superior. En la ecografia
Doppler de troncos supraadrticos 35 (70%) fue normal, 14 (28%) con estenosis no
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significativa y 1 (2%) con estenosis significativa. El ECG fue normal en 48 (96%)
de los pacientes, 2 (4%) mostraron una fibrilacién auricular. En cuanto al
tratamiento antiagregante o anticoagulante previo, 35 (70%) no tomaban nada, 12
(24%) estaban con antiagregantes, 1 (2%) con HBPM, 2 (4%) con dicumarinicos y
ninguno con pentoxifilina. Todos los intervalos de estas variables son al 95%.

5.1.2 Caracteristicas basales pacientes con trombosis venosa profunda.

Los resultados obtenidos de los 150 pacientes con trombosis venosa
profunda son los siguientes; la edad media de los pacientes fue de 52,5+26 afios,
73 (48,7%) son varones y 77 (51,3%) mujeres. Tenian HTA 53 (35,3%), 35 (23,3%)
tenian dislipidemia, 12 (8%) DM y de ellos 1 (0,7%) con metadiabetes. Eran
fumadores activos 42 (28%), exfumadores 27 (18%) y 81 (54%) no fumadores.
Tenian antecedentes de ETEV 29 (19,3%), 2 (1,3%) tenian trombofilia conocida, 29
(19,3%) tienen antecedentes familiares de ETEV y 2 (1,3%) de cardiopatia precoz,
sOlo 1 (0,7%) tenian enfermedad arterial periférica, 4 (2,7%) insuficiencia cardiaca,
4 (2,7%) cardiopatia isquémica, 3 (2%) ACV previo, 14 (9,3% del total y 18,2% de
las mujeres) tenian historia de abortos previos y 15 (10%) estaban embarazadas o
se encontraban en el puerperio. Tenian hemorragia 2 pacientes (1,3%) previa al
evento clinico. De todos ellos 17 pacientes (11,3%) tomaba algun tipo de
tratamiento hormonal, 26 (17,3%) habia tenido ingreso hospitalario previo, 7
(4,7%) tenia traumatismo previo y 49 (32,7%) habia sufrido una inmovilizacion
reciente y solo 22 (14,7%) habia sufrido una intervencion quirtrgica en los dos
meses previos. Ninguno tenia EII, 9 (6%) tenian sindrome nefrotico, 6 (4%) tenia
neoplasia, en ningin caso activa. De las pruebas analiticas realizadas; los
resultados obtenidos son los que se describen a continuacién; glucosa
92+15mg/dL, Colesterol 186+57mg/dL, triglicéridos 123+74mg/dL, leucocitos
7155+2990/uL, hemoglobina 14.5+4.1g/dL, plaquetas 225000+64897/uL,
fibrindgeno 442+134mg/dL, homocisteina 11+4,4umol/L, 18 pacientes de 119 (del
resto hasta 150 no tenemos los datos por error de laboratorio), un 15,12% tenian
hiperhomocisteinemia, Ac anticardiolipinas IgG 1+3 U-GPL/mL teniendo un 4%
(6) los niveles elevados, IgM 1+2 U-MPL/mL teniendo un 3,33% (5) los niveles
elevados, Ac anti B2GPI 0,0+1 GPL-U/mL con un 6% de los pacientes (9) los
niveles por encima de la normalidad. El ECG fue normal en 132 (88%) de los
pacientes, 4 (2,6%) mostraban una fibrilacién auricular. En cuanto al tratamiento
previo, 121 (80,7%) no tomaba nada, 8 (5,3%) estaban antiagregados, 6 (4%) con
HBPM, 15 (10%) con venotdnicos y ninguno con dicumarinicos. Todos los
intervalos de estas variables son al 95%.
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Las tabla 3 muestra los datos anteriormente descritos:

Tabla 3. Descriptivos de variables cualitativas.
VARIABLE VP OVR

Hombres F3(48.7 32 (64

Antecedente ACV 32 36

Aborto previo 14 (9.3 (10
Ant. Familiares C.i mica precoz 2(13 204
Anteced. TVP 16 (10,7 0

Insuf. Cardiaca

Hemaorragia 2013

MNo fumadores 81 (54 27 (54

Trat. Hormonal 17{11,3 0

Inmovilizacién reciente 49 (32,7

~1
=
=

Traumabsmo reciente

1 lﬂ,;! !8!

Metadiabetes

L =]
o
=

Sindrome nefrético

ACV: accidente cerebrovascular; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa;

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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A continuacion los valores obtenidos de las variables cuantitativas (tabla 4):

Tabla 4. Descriptivos de variables cuantitativas.

VARIABLE VP OVR

50,77-57,34 57,74-72,02
301,391 192,86

92,99-101,43 96,62-126,79
498,222 860,346

90500 116500
10,48-12,44 9,479-12,874
26,91 10,904

424,87-467,80 328,53-413
12901,381 6747,566

130

1,631-3,285 0,802-1,551
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1,160

0,89-0,97

0,006

5,81-7,13

1,653

Ac: anticuerpos; ACL: anticuerpos anticardiolipinas; ¢cHDL: colesterol
high density lipoprotein; cLDL: colesterol low density lipoprotein;
HbAlc: hemoglobina glicosilada; IC: intervalo de confianza; INR:
international normalized ratio; OVR: oclusiéon venosa retiniana; TEP:
tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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5.2.- TEST DE NORMALIDAD Y TEST NO PARAMETRICOS.

Se realiz6 el test de normalidad (tabla 5) con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov con el fin de determinar si los datos de la muestra provienen de una
Normal con pardmetros conocidos.

Tabla 5. Pruebas de normalidad de variables cuantitativas.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig. Estadistico Gl Sig.
TVP Edad ,090 110 ,030 ,976 110 ,046
Glucosa ,222 110 ,000 ,758 110 ,000
Colesterol ,073 110 ,195 ,988 110 437
Tiglicéridos ,185 110 ,000 ,645 110 ,000
Leucocitos ,100 110 ,009 971 110 ,017
Plaquetas ,093 110 ,022 ,959 110 ,002
Homocisteina ,163 110 ,000 ,770 110 ,000
Fibrinégeno ,070 110 ,200° ,942 110 ,000
ACLIgG ,287 110 ,000 ,545 110 ,000
ACLIgM ,368 110 ,000 ,326 110 ,000
AntiB2GPI 447 110 ,000 ,225 110 ,000
OVR Edad ,157 37 ,022 ,914 37 ,007
Glucosa ,255 37 ,000 ,780 37 ,000
Colesterol ,096 37 ,200° ,980 37 ,725
Triglicéridos ,226 37 ,000 ,725 37 ,000
Leucocitos ,166 37 ,011 ,800 37 ,000
Plaquetas ,104 37 ,200° ,978 37 ,679
Homocisteina ,219 37 ,000 ,922 37 ,013
Fibrinégeno ,098 37 ,200° ,956 37 ,149
ACLIgG ,356 37 ,000 ,307 37 ,000

ACLIgM ,297 37 ,000 ,646 37 ,000
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AntiB2GPI ,385 37 ,000 ,440 37 ,000

ACL: anticuerpos anticardiolipinas; Gl: grados de libertad; Sig: siginificacién; TVP: trombosis venosa

profunda; OVR: oclusién venosa retiniana.

Tabla 6. Prueba exacta de Fisher para variable embarazo/puerperio.

Pruebas de chi-cuadrado embarazo/puerperio

Significacion
asintotica Significacion Significacion

Valor Df (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,405 1 ,020
Correccién de continuidad® 4,060 1 ,044
Razon de verosimilitud 9,029 1 ,003

Prueba exacta de Fisher ,025 ,011
Asociacion lineal por lineal 5,378 1 ,020

N de casos validos 200
a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,75. b. Sélo se ha calculado
para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.

Tabla 7. Prueba exacta de Fisher para variable Antecedentes Familiares de
ETEV.
Pruebas de chi-cuadrado Ant. Familiares de ETEV

Significacion Significacion exacta
Valor Df asintotica (bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,837 1 ,003
Correccién de continuidad® 7,529 1 ,006
Razon de verosimilitud 11,974 1 ,001
Prueba exacta de Fisher ,002
Asociacion lineal por lineal 8,792 1 ,003

N de casos validos 200
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,50.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Ant.: antecedentes; Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: ntimero.
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Tabla 8. Prueba exacta de Fisher para variable tratamiento hormonal.

Pruebas de chi-cuadrado tratamiento hormonal

Significacion
asintotica Significacion Significacion

Valor df (bilateral) exacta (bilateral) exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,193 1 ,013
Correcciéon de continuidad® 4,822 1 ,028
Razon de verosimilitud 10,297 1 ,001
Prueba exacta de Fisher ,008 ,006
Asociacion lineal por lineal 6,162 1 ,013

N de casos validos 200
a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,25.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.

Tabla 9. Prueba exacta de Fisher para variable antecedentes de TVP.

Pruebas de chi-cuadrado TVP

Significacion
asintotica Significacion Significacion exacta
Valor Df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 5,797 1 ,016
Correccién de continuidad® 4,438 1 ,035
Razon de verosimilitud 9,661 1 ,002
Prueba exacta de Fisher ,013 ,008
Asociacion lineal por lineal 5,768 1 ,016

N de casos vélidos 200

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,00. b. Sélo se ha calculado
para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.
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Tabla 10. Prueba exacta de Fisher para variable cirugia reciente.

Pruebas de chi-cuadrado cirugia reciente

Significacion
asintotica Significacion Significacion

Valor Df (bilateral) exacta (bilateral) ~ exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,912 1 ,015
Correccién de continuidad® 4,733 1 ,030
Razon de verosimilitud 7,868 1 ,005
Prueba exacta de Fisher ,018 ,008
Asociacion lineal por lineal 5,882 1 ,015
N de casos validos 200

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,75. b. Sélo se ha calculado

para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.

Tabla 11. Prueba exacta de Fisher para variable inmovilizacion reciente.

Pruebas de chi-cuadrado inmovilizacion reciente

Significacion
asintotica Significacion exacta Significacion

Valor Df (bilateral) (bilateral) exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21,6347 1 ,000
Correcciéon de continuidad® 19,904 1 ,000
Razon de verosimilitud 33,172 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 21,525 1 ,000
N de casos validos 200

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 12,25. b. Sélo se ha calculado

para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.



74 LETICIA GUIRADO TORRECILLAS

Tabla 12. Prueba exacta de Fisher para variable hospitalizacion reciente.

Pruebas de chi-cuadrado hospitalizacion reciente

Significacion

Valor asintotica Significacion Significacion exacta
Df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 9,962 1 ,002
Correccién de continuidad® 8,488 1 ,004
Razon de verosimilitud 16,215 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 9,912 1 ,002
N de casos validos 200

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,50. b. Sélo se ha calculado
para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.

Tabla 13. Prueba exacta de Fisher para variable anticoagulante ltpico.

Pruebas de chi-cuadrado Anticoagulante lupico

Significacion
asintotica Significacion Significacion exacta
Valor Df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 10,8312 1 ,001
Correccién de continuidad® 9,302 1 ,002
Razon de verosimilitud 17,359 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal 10,770 1 ,001
N de casos validos 179
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,83.

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.
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Las variables embarazo/puerperio (p 0,025), antecedentes familiares de
ETEV (p 0,002), antecedente personal de TVP (p 0,013), tratamiento hormonal
activo (p 0,008), inmovilizacién reciente (p 0,000), hospitalizacion reciente (p
0,000) y anticoagulante lapico positivo (p 0,000) resultaron mas frecuentes en los
pacientes con TVP de forma significativa.

Tabla 14. Prueba chi-cuadrado de Pearson para variable diabetes mellitus.

Pruebas de chi-cuadrado diabetes mellitus

Significacion
asintotica Significacion Significacion

Valor Df (bilateral) exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13,263 1 ,000
Correcciéon de continuidad® 11,553 1 ,001
Razon de verosimilitud 11,629 1 ,001
Prueba exacta de Fisher ,001 ,001
Asociacion lineal por lineal 13,196 1 ,000

N de casos vélidos 200

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,50. b. Slo se ha
calculado para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.

Tabla 15. Prueba chi-cuadrado de Pearson para variable dislipidemia.

Pruebas de chi-cuadrado dislipidemia

Significacion Significacion Significacion
Valor Df  asintotica (bilateral)  exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,225 1 ,022
Correccién de continuidad® 4,422 1 ,035
Razon de verosimilitud 4,985 1 ,026
Prueba exacta de Fisher ,028 ,019
Asociacion lineal por lineal 5,199 1 ,023

N de casos vélidos 200

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 13,75. b. S6lo se ha calculado
para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.
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Tabla 16. Prueba chi-cuadrado de Pearson para variable HTA.

Tabla cruzada HTA*trombosis

Trombosis
TVP OVR Total
HTA No Recuento 97 25 122
% dentro de trombosis 64,7% 50,0% 61,0%
Si Recuento 53 25 78
% dentro de trombosis 35,3% 50,0% 39,0%
Total Recuento 150 50 200

Pruebas de chi-cuadrado para HTA

Significacion
Significacion exacta
Significacion asintotica exacta
Valor Df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3,391 1 ,066

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 19,50.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Df: degrees of freedom (grados de libertad); N: numero.

Las variables diabetes mellitus (p 0,000) y dislipidemia (p 0,022) fueron mas
frecuentes en pacientes con oclusién venosa retiniana de forma significativa. Sin
embargo, se pudo observar que la variable hipertension arterial no tuvo
significacion estadistica suficiente tras haber obtenido una p 0,066, pero cabe
destacar que en la tabla de porcentajes anterior a la prueba de chi-cuadrado hay
una tendencia de mayor porcentaje de pacientes hipertensos en el grupo de OVR
(50%) frente al 35,3% de los pacientes con TVP.



CAPITULO V: RESULTADOS 71

5.3.- U DE MANN WITHNEY.

Se utiliz6é la U de Mann Withney como prueba no paramétrica para la

comparacion de las dos muestras independientes (tabla 17).

Tabla 17. Resumen de la Prueba U de Mann-Withney comparando ambos grupos.

VARIABLE TVP OVR P
Edad 52+26 65+18 0,001
Glucosa 93+17 103+32 0,001
Colesterol 187+58 204,5+48 0,021
Fibrindgeno 440+141 357+118 0,000

Las variables edad, glucosa, colesterol y fibrindgeno tuvieron una mediana
significativamente diferente entre los pacientes con TVP y OVR . La edad, glucosa
y colesterol estaban mads asociadas a oclusion venosa retiniana, sin embargo, el
fibrindgeno estaba mas relacionado con los pacientes con trombosis venosa
profunda.

A continuacion se resume la prueba de hipotesis desglosando
concretamente aquellas variables anteriormente descritas donde los resultados
fueron estadisticamente significativos incluyendo los correspondientes diagramas
de cajas.
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COLESTEROL (p 0,021)
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N total 188
Mediana 191,500
Estadistico de contraste 5,340
Grados de libertad 1
Sig. asintotica (prueba bilateral) ,021

Figura 7. Diagrama de cajas para variable colesterol.
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GLUCOSA (p 0,001)

250,00 N Gran mediana = 94
*
* *
200,00
8
=2 ¥ o
o
150,00 o
8
100,00 [ ]
50,00 , .
TVPEP TVR
trombosis
N total 198
Mediana 94,000
Estadistico de contraste 10,199
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Sig. asintotica (prueba bilateral) ,001

Figura 8. Diagrama de cajas para variable glucosa.
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FIBRINOGENO (p 0,000)
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Sig. asintotica (prueba bilateral) ,000

Figura 9. Diagrama de cajas para variable fibrindgeno.
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EDAD (p 0,001)
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Sig. asintotica (prueba bilateral) ,001

Figura 10. Diagrama de cajas para variable edad.
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5.4.- ANALISIS MULTIVARIADO.

A la hora de realizar el analisis multivariado no se pudieron usar las

variables embarazo, tratamiento hormonal, inmovilizacion reciente y
hospitalizacion reciente. Dado que hubo 0 casos de estas variables en pacientes

OVR, por lo tanto se distorsiona el modelo (hay pocos pacientes).

Se realiz6 un modelo (tabla 18) donde se incluyeron las siguientes variables;
antecedentes de ETEV, cirugia reciente, dislipidemia, glucosa, edad y fibrinégeno
mayor de 350. Las variables seleccionadas para ello fueron las mas interesantes
clinicamente y que fueran ademas significativas en los test no paramétricos. Las
siguientes variables descritas son las que tienen resultados estadisticamente
significativos; antecedentes personales de ETEV (p 0,022) con OR 11,425 (IC 95%
1,425-91,603), fibrindgeno mayor de 350mg/dl (p 0,001) con OR 3,729 (IC 95% 1,71-
8,136) y tener glucemia menor de 100 (p 0,005) con OR 2,843 (IC 95% 1,363-5,928).
La variable cirugia reciente no tiene valor estadisticamente significativo aunque
tiene OR 7,813 (IC 95% 0,846-72,122) asi como tener edad menor de 65 afios (p
0,079) con OR 1,943 (IC 95% 0,925-4,081).

Tabla 18. Modelo conjunto del analisis multivariado.

Variables en la ecuacion

Sig. OR 1.C. 95%
Inferior Superior

Ant. Personales de ETEV 022 11,425 1,425 91,603
Cirugia reciente ,070 7,813 ,846 72,122
Fibrinégeno >350 ,001 3,729 1,710 8,136
Edad < 65 afios ,079 1,943 ,925 4,081
No Dislipidemia ,050 2,200 ,999 4,844
Glucemia <100 ,005 2,843 1,363 5,928

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; I.C.: intervalo de confianza; O.R: odds ratio; Sig.:

significacion.
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VI - DISCUSION
6.1 OCLUSION VENOSA RETINIANA.

La oclusiéon venosa retiniana es un trastorno vascular retiniano muy
frecuente (la 2% en frecuencia tras la retinopatia diabética), poco conocida y una
importante causa de pérdida de vision. Su prevalencia varia de un 0,3-1,6%(24—
26), y aumenta claramente con la edad, sobre todo a partir de los 65 afios(23-
25,27,28,34,36,45).

En cuanto a su patogenia, aun poco esclarecida, sabemos que la triada de
trombogénesis de Virchow tiene un papel importante, pero en la OVR, la arteria
juega un papel protagonista por su proximidad a la vena retiniana, estando
ambas dispuestas dentro de una misma vaina adventicia. Por este motivo,
cualquier patologia arterial que conlleve aumento de su tamafio o su rigidez,
implica un estrechamiento mecdnico del lumen de la vena dando lugar a un
enlentecimiento del flujo sanguineo y pérdida de la conduccién laminar, siendo el
resultado un ambiente protrombético(23,49,50). Este mecanismo parece ser el que
asocia la OVR con los FRCV(45,51). El principal y mas importante factor de riesgo
con el que se asocia es la hipertension arterial(26,39,44,82,83), ya que entre el 50-
75% de los pacientes padecen este trastorno. Incluso la OVR podria considerarse
la primera manifestacidon clinica de una HTA esencial desconocida(25,29). Otros
factores de riesgo destacados son la dislipidemia, la diabetes mellitus y el

tabaquismo.

Esta asociacién con FRCV y su mayor prevalencia en pacientes mayores de
65 afios parece logica, teniendo en cuenta que el tejido colagenoso se hace mas
grueso y rigido con la edad, mientras que en los pacientes jovenes y sin FRCV
parece que el papel de la trombofilia podria tener una mayor
relevancia(33,103,106,130). La trascendencia de la trombofilia es mas discutida en

la literatura por la falta de datos y estudios prospectivos, pero si se ha descrito
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asociacion de la OVR con hiperhomocisteinemia y los anticuerpos
anticardiolipinas(33,39,77,103-106,130). Parece que cada vez hay mas datos
publicados donde se demuestra la falta de asociacion de las alteraciones de la
coagulacion con la OVR, y teniendo en cuenta el alto coste econdmico que supone
su cribado, no se recomienda su realizacion de forma rutinaria por falta de

evidencia cientifica(71).

Otro dato de gran importancia es la asociacion con los factores de riesgo
cardiovascular y las enfermedades cardiovasculares(32,54,81,85,90). Se han
descrito cuantiosos estudios donde hay una fuerte evidencia del incremento de la
oclusion venosa retiniana en pacientes con enfermedad vascular ateroesclerotica
sistémica(25,32,81-83,83-85,94) como son el ictus/accidente isquémico transitorio,
angina de pecho y tromboembolismo sistémico. Existe un estudio donde se
calculd un riesgo cardiovascular moderado (segun la escala Framingham) en los
pacientes con OVR, por lo que se podria interpretar la OVR, como una
manifestacion ocular de una enfermedad sistémica cardiovascular mas amplia y
el futuro desarrollo de otras enfermedades cardiovasculares. Todo lo anterior
justifica la importancia del control de los factores de riesgo vascular en dichos
pacientes para prevenir enfermedades cardiovasculares futuras(90) y/o su

recidiva ipsi o contralateral(34,125).

La OVR implica unas consecuencias para el paciente como son la
morbilidad en forma de pérdida de agudeza visual(22,23) asi como de
mortalidad(45,47,81,91-93,102), aunque a pesar de su fuerte asociacion con FRCV,
segun los distintos estudios no puede considerarse un factor de riesgo

independiente para la muerte por esta causa(92,101,102).

Finalmente, en cuanto al tratamiento, como ninguno de los tratamientos
sistémicos ha demostrado ser totalmente efectivo, la prevencién (29) y el control
de los FRCV se consideran de vital importancia(45,83,85,86,121). Y es en este

punto donde el médico internista toma transcendencia.
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6.2. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO.

En el estudio realizado se objetivd una edad media mayor (66+15 anos) en
pacientes con OVR, respecto a los pacientes con TVP (52,5+26 afios), al igual que
se ha descrito en la literatura(25,28,30,31,34,36,37,39,82) y como cabe esperar
teniendo en cuenta que los factores de riesgo cardiovasculares son més frecuentes
en pacientes con OVR y su clara relacién con la edad. Aunque en la literatura no
se ha descrito diferencia entre sexos(33-35), en nuestra muestra la OVR resulto
mas frecuente en hombres, y aunque esto deberia profundizarse en un futuro,
probablemente esté en relacion a que las enfermedades cardiovasculares son mas

prevalentes en los hombres y su relacién con la OVR.

En cuanto a los FRCV, la hipertension arterial es claramente mas frecuente
en la OVR que en la TVP, la mitad de los pacientes con OVR (50%) la tuvieron, lo
cual concuerda con los estudios publicados(24,25,39,84,87,93,117) aunque la cifra
es discretamente menor que en otros estudios(40,45,46,86). Los pacientes con
OVR tuvieron con mayor frecuencia dislipidemia (40% frente a 23,3% en TVP) y
diabetes mellitus (un 28% frente al 8% en pacientes con TVP), estos datos también
concuerdan con los de otros estudios(40,86-89) aunque nuestras cifras de
pacientes OVR con diabetes es algo mayor que en los estudios donde se ha
descrito un 15% aproximadamente. En cuanto al tabaquismo, factor de riesgo
principal para aterosclerosis y trombosis arterial (aunque también existe cierta
evidencia de su vinculo con la trombosis venosa), los datos son algo mas dispares,
no obstante, los pacientes con OVR de nuestro estudio eran fumadores en un 24%
de los casos, cifra parecida en los pacientes con TVP (28%) y similares a los
estudios de Rodriguez et al, Martin et al y Sofi et al(87,93,117). Cabe destacar que
ningun paciente con OVR tenia antecedente de ETEV, trombofilia conocida,
ingreso previo, traumatismo o intervencion quirtrgica reciente, siendo todos ellos
factores de riesgo para TVP y que obviamente, si presentaron los pacientes con
TVP. Un bajo porcentaje de pacientes con OVR tenia antecedentes familiares de
ETEV y neoplasia previa mientras que en los pacientes con TVP llegaba casi al
20% y 12% respectivamente. Tampoco hubo ninguna paciente de la serie de OVR
embarazada ni con tratamiento hormonal, sin embargo, si las hubo en la serie de
TVP (10% y 11,3% respectivamente), estando ambas condiciones claramente
asociadas con la ETEV clasica. En cambio, y en concordancia con la literatura y la
patogénesis propuesta para oclusion venosa retiniana, los antecedentes familiares
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de enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y
de accidente cerebrovascular previo fueron mas frecuentes en los pacientes con
OVR al igual que los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz. En
cuanto al aborto, el porcentaje fue muy parecido en ambos grupos, sin embargo,
no existe actualmente descrita en la literatura ninguna correlaciéon con oclusién
venosa retiniana, aunque la relacién de la OVR con el sindrome antifosfolipido
(SAF) y del SAF con el aborto podria ser una explicacién que deberia corroborarse
en futuros estudios .

Dentro de los pardmetros analiticos objetivados, los niveles de glucosa,
colesterol y triglicéridos fueron mas elevados en pacientes con oclusion venosa
retiniana en comparacion con pacientes con TVP, resultados que concuerdan con
los publicados en la literatura(40,46,87). Las cifras de hemoglobina fueron
discretamente mas elevadas en pacientes con OVR (14,8+2) en comparacion con
los pacientes con TVP (14,5+4,1) cifras practicamente similares a otros
estudios(45,46,117,131). En cuanto al fibrindgeno si hay una clara diferencia ya
que la cifra en los pacientes con TVP fue mayor que en los que tenian OVR, de
hecho, esta diferencia fue estadisticamente significativa(42,46,132). En el estudio
de la homocisteinemia, nuestra media en ambos grupos fue muy parecida (11+4),
cifra muy similar a la de otros estudios(45,87,104). Sin embargo, unicamente 7
(15%) pacientes con OVR tenian hiperhomocisteinemia, cifras por debajo de las
publicadas en otros estudios(22,33,40,74,77,104), mientras que en los pacientes con
TVP 18 (15,12%) pacientes la tuvieron. Por ultimo, los anticuerpos
anticardiolipina y anti beta2-GPI tuvieron medias muy similares en ambos
grupos, asi como los porcentajes de pacientes con anticuerpos positivos (menor
del 5% en ambos grupos), cifras menores a aquellas recogidas en los estudios que
contemplaron esta variable(40,45,70,104,116).

La hemoglobina glicosilada, los niveles de cLDL-cHDL y la ecografia
Doppler de TSA no han sido recogidos en pacientes con TVP porque no son datos
que se soliciten de forma rutinaria en pacientes con esta patologia, y al ser datos

recogidos de forma retrospectiva, nos basamos en los parametros ya solicitados.
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6.3 . DISCUSION DE LA COMPARACION DE AMBOS GRUPOS MUESTRALES.

Una vez estudiados los datos que han resultado estadisticamente
significativos en la comparacion de las variables cualitativas de ambos grupos,
cabe destacar los siguientes: las variables embarazo/puerperio (p 0,025),
antecedentes familiares de ETEV (p 0,002), antecedente personal de TVP (p 0,013),
tratamiento hormonal activo (p 0,008), inmovilizacién reciente (p 0,000),
hospitalizacion reciente (p 0,000) y anticoagulante lupico positivo (p 0,000)
resultaron mads frecuentes en los pacientes con TVP de forma significativa, como
era esperable y como esta evidenciado reiteradamente en la literatura(1,5,11,133—

136) y en total concordancia con la patogenia claramente descrita.

En el caso de la oclusidon venosa retiniana; las variables diabetes mellitus (p
0,000) y dislipidemia (p 0,022) fueron mads frecuentes en este grupo de forma
significativa. Sin embargo, se pudo observar que la variable hipertension arterial
no tuvo significacion estadistica suficiente tras haber obtenido una p 0,066 a
diferencia de todos los estudios previamente publicados(39,45,46,62,91,137). No
obstante, cabe destacar que, en la tabla de porcentajes anterior a la prueba de chi-
cuadrado hay una tendencia de mayor porcentaje de pacientes hipertensos en el
grupo de OVR (50%) frente al 35,3% de los pacientes con TVP. Lo cual deja ver la
mayor proporcion de pacientes con OVR que tienen este factor de riesgo, pero
quizas el bajo niumero de pacientes incluidos en este trabajo, sea el responsable de

que no haya sido un dato estadisticamente significativo como se esperaba.

Con respecto al andlisis comparativo de las variables cuantitativas; las
variables edad, glucosa, colesterol y fibrindgeno tuvieron una mediana
significativamente diferente entre los pacientes con TVP y OVR. La edad, glucosa
y colesterol estuvieron mads asociadas a oclusién venosa retiniana de forma
significativa (p=0,001; p=0,001; p=0,021), dato que concuerda con la literatura, por
su asociacion con la patologia arterial y ser ampliamente conocidos como factores
de riesgo cardiovascular. Por otra parte, el fibrindgeno estaba mas relacionado de
forma significativa (p=0,000) con los pacientes con trombosis venosa profunda.
Esto concuerda con numerosos estudios previos que relacionan la elevacion del

fibrindgeno y la hiperviscosidad como mecanismo patogénico de la ETEV y en
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mucha menor medida con la OVR, ya que existen datos dispares en cuanto la

elevacion de este parametro y la oclusion venosa retiniana.

6.4. DISCUSION DEL ANALISIS MULTIVARIADO.

Tras realizar el andlisis multivariado se observa como el factor de riesgo
mas importante para padecer una TVP es el antecedente de ETEV(OR: 11,42 [IC
95% 1,425-91,603]), asi mismo un fibrindgeno mayor de 350 aumenta de manera
significativa el riesgo de TVP(OR: 3,729 [IC 95% 1,71-8,136]). Se eligio el valor 350
mg/dl porque es el que mejor sensibilidad y especificidad ofrece (sensibilidad:
0,77 y especificidad: 0,46), habria por lo tanto, un valor predictivo negativo mayor
y menos falsos positivos.

En este modelo el antecedente quirdrgico no alcanza la significacién pero
muestra también una tendencia en el mismo sentido. Del resto de variables cabe
destacar que en este modelo tener una glucosa menor de 100 se asocia con un
riesgo significativo de tener TVP, aunque con una OR moderada (2,843). Esto
probablemente se deba a la asociacion que existe entre valores altos de glucosa
entre los pacientes OVR descrita previamente, de forma paralela ocurre para la
dislipidemia, siendo esta también mas frecuente entre los pacientes con TVR

como también se ha expuesto previamente.

6.5. REFLEXION FINAL.

Las premisas anteriormente descritas en los resultados y discusidon de este
trabajo, refuerzan, por tanto, que la oclusion venosa retiniana tiene mayor
relacion con los factores de riesgo cardiovascular, con la patologia y dafio sobre la
pared arterial a pesar de que la trombosis se produzca en la vena retiniana, y no
parece ser una manifestacion distinta de la misma enfermedad tromboembdlica
venosa, sino, que podrian tratarse de diferentes entidades clinicas. Aunque
algunos datos del estudio no resultan estadisticamente significativos, como es por
ejemplo la hipertension arterial, principal factor de riesgo y con significacion
estadistica en la mayoria de los estudios ya publicados en la literatura, el resto de

datos creemos, son relevantes y aclaran algo mds sobre su patogenia. En este
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sentido cabe nombrar que tras estos resultados, el tratamiento sistémico
anticoagulante en la oclusion venosa retiniana quizads no sea el mas apropiado
aunque para ello deberian de realizarse estudios prospectivos mdas amplios y
concretos.

Con respecto al estudio de trombofilia, en este trabajo no se ha realizado un
cribado del mismo por las caracteristicas del estudio (retrospectivo-
observacional), por el esfuerzo econémico que hubiera supuesto, y por la
evidencia cientifica previa, por lo tanto no tenemos datos estadisticos para poder
ofrecer una conclusion al respecto. No obstante, los datos aportados hasta la
actualidad en la literatura aclaran que este estudio no esta justificado en todos los
pacientes con oclusion venosa retiniana. A favor de esto, nuestro estudio aclara
algo mas las diferencias obvias entre los factores de riesgo de ambas patologias, y
por este motivo, el realizar un estudio de trombofilia de rutina en el estudio de
una patologia mas relacionada con FRCV y patologia arterial, tendria dudoso
sentido.

Parece importante destacar, que dada la reforzada asociacion con los
factores de riesgo cardiovascular, la importancia del papel del médico internista
en el manejo de estos pacientes, para poder realizar un adecuado control de estos
factores y evitar en la medida de lo posible la apariciéon de nuevos eventos o la
recurrencia de los mismos, y por lo tanto, evitar la morbimortalidad secundaria.

Por supuesto, seria interesante seguir estudiando sobre este campo con
estudios donde se incluya mayor numero de pacientes asi como disefios con

mayor potencia estadistica.
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VII - CONCLUSIONES

» No hemos encontrado asociacion entre oclusion venosa retiniana y los
factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, lo que refuerza la
hipétesis de que podria existir diferencias en su etiopatogenia.

»  Existen diferencias en cuanto a los factores de riesgo asociados con cada una
de las entidades estudiadas. Los pacientes con OVR tienen con mayor
frecuencia factores de riesgo cardiovascular mientras que los pacientes con
TVP tienen predominantemente factores de riesgo venosos.

» No hemos obtenido significacion estadistica en los resultados analiticos de
anticuerpos anticardiolipinas ni tampoco de homocisteina en ninguno de
los grupos. Sin embargo, los valores elevados de fibrindgeno si estan
asociados de forma significativa con mayor riesgo de TVP mientras que los
niveles de glucemia elevados estan asociados con riesgo de OVR.

» En la asociacion de la OVR con los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, hemos encontrado asociacion estadisticamente significativa con la

dislipidemia, la edad mayor de 65 anos y y la diabetes mellitus.

» Esta asociacion apoya la hipdtesis de que la enfermedad ateroesclerdtica de
la arteria retiniana inducida por los factores de riesgo cardiovascular es una
condiciéon predisponente y mecanismo patogénico predominante para la

oclusion venosa retiniana.

» Los resultados del presente estudio son parecidos a los publicados en la
literatura salvo por el dato de la hipertension arterial que no fue

estadisticamente significativo en nuestro estudio.

» El estudio sistémico de los pacientes con OVR por parte del médico
internista tiene sentido con el fin de disminuir la morbimortalidad a través

del control de FRCV como prevencién primaria y secundaria.
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VIII - LIMITACIONES, PUNTOS FUERTES Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION.

8.1.- Limitaciones del estudio.

En cuanto a las limitaciones de este trabajo, se debe remarcar las propios
de un estudio observacional donde la falta de aleatorizaciéon esta patente y, por
tanto, exige riesgo de confusion para las variables medidas. Por lo tanto, nuestros
resultados solo pueden ser generadores de hipdtesis. Puede ser que sean una base
util para futuros ensayos clinicos controlados que comparen entre otras cosas,
diferentes estrategias terapéuticas.

Se trata de un estudio retrospectivo, por lo que los resultados hay que
interpretarlos con prudencia, siendo necesaria la realizacién de estudios
prospectivos para una mayor validez interna de los mismos.

Otra limitacion es el tamano muestral de nuestro estudio, el cual no es
muy grande, lo que podria hacer dudar de la representatividad de la poblacion
incluida. Seria necesario incluir los pacientes recogidos durante muchos afios o de
diferentes centros para obtener una muestra mas representativa. Esta limitacion
se solventard con los datos obtenidos del registro RIETE en un futuro inmediato,
proyecto en el que colaboran los investigadores y directores de este trabajo.

Por ultimo, destacar que otra debilidad de nuestro trabajo seria no
desglosar los resultados obtenidos en funcién de si la oclusién venosa retiniana
era central o de rama, con el fin de saber si existe un tipo que se asocia mas a los
factores de riesgo vascular que otro. El pequefio tamafio muestral impidid este
analisis y esperamos que se realice en futuros estudios con una mayor poblacién.

8.2.- Puntos fuertes del estudio.

Es un trabajo espafiol que compara directamente pacientes con oclusion
venosa retiniana y trombosis venosa profunda. No existe en la literatura ninguna
publicacion que haga esta comparacion directa. Dicha comparacion, deja patente
que hay claras diferencias en cuanto a los factores de riesgo de ambas entidades y
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por tanto, lleva a pensar que hay diferencias en su etiopatogenia. Todo lo anterior,
nos ayuda a dilucidar un poco mas en las diferencias de ambas patologias, y que a
pesar de tratarse de trombosis venosa, puede hacer pensar que el tratamiento
debe ser distinto para cada una de ellas.

En nuestro trabajo se recogen de forma consecutiva todos los pacientes
diagnosticados por oftalmologia de oclusién venosa retiniana, realizdndose el
mismo protocolo diagnostico y de seguimiento en cada uno de ellos. Ademas se
ha puesto de manifiesto la utilidad de las pruebas complementarias solicitadas a
dichos pacientes y cudles debemos evitar por su poco rendimiento y exceso de
costes.

8.3.- Futuras lineas de investigacion.

A pesar de los datos que aporta este estudio, se deberia seguir
investigando sobre esta patologia. Es necesario esclarecer y confirmar su
asociacion con los factores de riesgo cardiovascular y por tanto, definir cual es el
mejor tratamiento para estos pacientes, con el fin de mejorar la morbilidad
causada por la pérdida de agudeza visual secundaria y por la asociaciéon al
desarrollo de futuras enfermedades cardiovasculares. En este sentido los
investigadores tiene una linea de trabajo en el registro RIETE como se ha
nombrado con anterioridad, con la intencién de obtener una muestra de mas de
800 pacientes con OVR y un seguimiento minimo de 12 meses.

En cuanto al tratamiento anticoagulante y/o antiagregante en este tipo de
trombosis, ain quedan muchas dudas al respecto, debido a la falta de ensayos
clinicos y de estudios prospectivos. Se va a iniciar en breve, por parte de los
miembros directores de este trabajo y la investigadora principal, un estudio
prospectivo que pretende evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento con
HBPM en la OVR.

Ademas se estd llevando a cabo un seguimiento de los pacientes con OVR
evaluados para este trabajo con el objetivo de filiar los eventos cardiovasculares
desarrollados posteriormente al diagnostico de OVR durante un periodo de
tiempo determinado y a asi poder investigar su morbimortalidad a largo plazo.
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ANEXO 1: Formulario de recogida de datos de pacientes con OVR.
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS PERSONALES Y DEMOGRAFICOS

Nombre y apellidos:
Numero de historia clinica:
Fecha de nacimiento (edad):
Sexo: M/V

DATOS OVR

Localizacion oclusion venosa retiniana: DERECHA / IZQUIERDA / BILATERAL

Fecha del diagnostico:
Fecha de 1* consulta en Medicina Interna:

ANTECEDENTES PERSONALES

Antecedente de oclusion venosa retiniana:
Hipertension arterial:

Diabetes mellifus:

Dislipidemia:

Tabaquismo:

Insuficiencia cardiaca:

Cardiopatia isquémica:
Antecedente familiar cardiop. Isquémica precoz
Enfermedad cerebrovascular:
Enfermedad arterial periférica:
Cancer activo:

Cirugia reciente (2 meses previos):
Inmovilizacion reciente:

Sindrome nefrotico:

ETEV previa:

Antecedente familiar ETEV:
Enfermedad inflamatoria intestinal:
Embarazo/puerperio:

Abortos previos:

Hemorragia reciente:

Traumatismo reciente:

Tratamiento hormonal:
Tratamiento antiagregante:
Tratamiento anticoagulante:
Trombofilia conocida:

2]
588566886688656886568685888

SI / NO
SI / NO

/ Exfumador

Especificar:

Especificar:
Especificar:
Especificar:
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ANALITICA

Hemoglobina: Colesterol total:

Plaquetas: Colesterol HDL:

Leucocitos: Colesterol LDL:

Creatinina: HbAlc:

Urea: Fibrinogeno:

Na: INR:

K Homocisteina:

GOT: Anticoagulante lupico:

GPT: Anticardiolipina IgM:
Proteinas totales: Anticardiolipina IgG:
Triglicéridos: Anti beta 2GPI:

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Electrocardiograma: RS /FA / Otros ritmos Especificar:
Doppler TSA: No estenosis / E. no significativa / E. significativa
OTROS DATOS:

SEGUNDA VISITA:

Fecha de la 2* visita:

Tratamiento pautado Medicina Interna:

Tratamiento pautado Oftalmologia:

Pruebas solicitadas:

Incidencias:

Otros:



CAPITULO X: ANEXOS

123

ANEXO 2: Articulo cientifico Revista Clinica Espafiola.

Rev Clin Esp. 2017;217(4):210-211

Revista Clinica
Espafiola

www.elsevier.es/rce

Revista Clinica
Espafola

EDITORIAL

Trombosis venosa retiniana: mucho trabajo por hacer

@ CrossMark

Retinal vein thrombosis: A lot of work to do

En la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) existe un
porcentaje no despreciable de pacientes que tienen trombo-
sis venosas en territorios inusuales, entre las que destacan
las de miembros superiores, de senos venosos cerebrales,
del territorio esplacnico y de las venas retinianas (TVR).
Estas Gltimas afectan a unos 16 millones de personas en
el mundo, con una edad media de 60 anos, y sin diferen-
cias de distribucion por sexo'. La patogenia de la TVR es
poco conocida, aunque parece demostrado que la edad
es un factor crucial, ya que la gran mayoria de los pacien-
tes son mayores de 50 afos y la incidencia aumenta con la
edad’. Se cree que al igual que en la ETEV clasica, en su
fisiopatologia esta implicada la triada de Virchow®. Aqui la
arteria desempena un papel protagonista, ya que tanto en
la lamina cribosa como en los cruces arteriovenosos reti-
nianos permanece adyacente a la vena compartiendo
adventicia y tejido glial. Por tanto, cualquier enfermedad
arterial que conlleve un aumento de tamano de la arte-
ria origina un estrechamiento de la vena, ralentizacion del
flujo sanguineo y pérdida de la conduccion laminar, situacio-
nes que se consideran protrombéticas®®. Este mecanismo
parece ser el que provoca su asociacion con la enferme-
dad arterial y lo diferencia de la ETEV convencional, por
lo que se podria considerar la TVR como una complicacion
de la arterioesclerosis mas que una forma de ETEV. Algu-
nos autores asocian la TVR a un elevado riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, aunque los resultados sobre
TVR y mortalidad por enfermedades cardiovasculares en los
distintos estudios son contradictorios®® %,

La hipertension arterial supone el factor de riesgo de TVR
mas importante, ya que esta presente en mas del 50% de los
pacientes, como se demuestra en el estudio de Graciaet al.,
publicado en este nimero de revista cLinica espasoLs’, y en
otros trabajos'*'?. Asimismo, se ha encontrado asociacion
con el tratamiento hormonal sustitutivo, los anticonceptivos

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2016.10.013

http://dx.doi.org/10.1016/j.rce.2017.01.009

orales estrogénicos y los sindromes mieloproliferativos™®.
Otras asociaciones menos frecuentes son las enfermedades
que cursan con vasculitis retinianas. Sin embargo, la eviden-
cia de la hipercoagulabilidad como mecanismo etiologico en
pacientes con TVR es menos consistente, aunque puede ser
un factor principal en pacientes menores de 45 anos sin fac-
tores de riesgo cardiovascular. Aunque algunos estudios (la
mayoria retrospectivos y con muestras pequenas) han des-
crito una asociacion de la TVR con distintas trombofilias'*'*,
un metaanalisis de 26 estudios sugirié que solo la hiperho-
mocisteinemia y los anticuerpos anticardiolipina lo hacian
de forma independiente’®. Sobre la base de este metaana-
lisis no parece justificado realizar un estudio sistematico y
completo de trombofilia en todas las obstrucciones venosas
retinianas, maxime teniendo en cuenta que no hay datos dis-
ponibles sobre la actitud, el tratamiento a seguir ni el efecto
de la anticoagulacion como profilaxis secundaria de la TVR
con datos de trombofilia’>. En definitiva, como no hay una
asociacion demostrada de la trombofilia hereditaria con la
TVR, parece poco Gtil incluirla en el protocolo de valoracion
sistémica de estos pacientes’.

En cuanto al tratamiento sistémico se han valorado multi-
tud de agentes con datos dispares, en estudios heterogéneos
de escaso tamano muestral. Destacan los antiagregantes
plaquetarios, pentoxifilina, troxerutina, prostaciclina, fibri-
noliticos, anticoagulantes (warfarina, heparinas de bajo
peso molecular), e incluso la hemodilucion. Como se mues-
tra en el estudio de Gracia et al.’ no existe evidencia sobre
el beneficio de la anticoagulacion en la TVR*>'¢ 1%,

Dada la compleja patogenia de la TVR se aconseja
que en estos pacientes se realice una valoracion sisté-
mica, que sirva para decidir el tratamiento mas apropiado,
con el objetivo de prevenir dafos sistémicos asociados y
recurrencias®'®'%2°, No existe consenso sobre los parame-
tros que se deben estudiar®'’. Marcucci et al. propusieron
los siguientes: electrocardiograma, ecocardiograma (solo
en determinadas situaciones), ecografia doppler de tron-
cos supraaorticos, valoracion de los antecedentes familiares
de aterotrombosis y ETEV, y antecedentes personales de
diabetes mellitus, hipertension arterial, habito tabaquico,

0014-2565/© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los derechos reservados.
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dislipidemia (incluyendo colesterol-LDL, colesterol-HDL,
colesterol total y triglicéridos) y obesidad'®. También se
recomienda un hemograma, medicion de la homocisteina en
sangre, anticuerpos antifosfolipidos (otros estudios inmuno-
légicos en casos seleccionados) y, aunque controvertido, un
estudio completo de trombofilia en pacientes menores de 50
afos'® 1,

En la literatura cientifica en espafiol solo existen publi-

cados alrededor de 40 articulos sobre TVR (WOK y PubMed;
palabras clave retinal vein occlusion, idioma espanol), de
los que en menos de 10 se realiz6 una valoracion sistémica,
y solo en 3%%2' la muestra de pacientes fue mayor de 20.

La

medicina interna y el grupo de trabajo de ETEV deben

ayudar a esclarecer las dudas existentes en este tipo de
trombosis, quizas con los datos de los registros ya existen-
tes como RIETE?: ;hasta qué punto es importante realizar el
estudio sistémico?, ;qué peso tiene cada factor de riesgo?,
;son tan prevalentes los factores de riesgo vascular?, json
igual de prevalentes los factores de riesgo de la ETEV?, ;qué
papel tiene la anticoagulacion?, y jes necesario el estudio

de

trombofilia en los menores de 50 afios?
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