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RESUMEN

TITULO: “PREVALENCIA DE INFILTRACION A NERVIO OPTICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL CMNMAC”
ANTECEDENTES: La leucemia es una alteracion maligna de las células madre hematopoyéticas,
cuya caracteristica es la proliferacion anomala de glébulos blancos que resalta por infiltracion de
la medula 6sea, sangre y otros tejidos por células neoplasicas del sistema hematopoyético. (1-5)
Las alteraciones oculares ocurren hasta en el 90% (10) de los pacientes afectados
pudiendo verse afectada cualquier parte del ojo antes del diagnostico sistémico o durante el curso de
la enfermedad, siendo un rasgo revelador de la enfermedad o una recaida focal aislada. La
infiltracion leucémica del nervio Optico es infrecuente (el nervio Optico llega a estar afectado hasta
en un 13-18% de los pacientes con leucemia y se infiltra en 1.4% de estos casos) (11,13) y se
considera uno de los hallazgos clinicos mas significativos de leucemia del sistema nervioso
central. La enfermedad activa de la médula 6sea por lo general estd presente cuando estd
involucrado el nervio Optico; su afectacion en forma aislada es muy rara y puede ser la primera
manifestacion de una recurrencia de la enfermedad, saber la prevalencia de infiltracion a nervio
optico por LLA permitira hacer conciencia de lo relevante que es la valoracion en pacientes con
esta enfermedad, pues puede progresar rapidamente a una serie de complicaciones oftalmologicas,
que incluyen oclusion de la arteria central de la retina, oclusion de la vena central de la retina,
glaucoma neovascular y desprendimiento de retina. Si la infiltracion es obvia, el tratamiento puede
iniciarse de inmediato, lo que podria incluir radiacion orbitaria y/o quimioterapia de induccion con
el objetivo de preservar la vision y mds atin mejorar el pronostico vital.
JUSTIFICACION: Son pocos los estudios que han evaluado la prevalencia de hallazgos oculares
relacionados con la leucemia en el momento del diagnostico o curso de la enfermedad, por otro
lado, no hay datos en el servicio de oftalmologia que destaquen la infiltracion a nervio optico
secundaria a LLA en la comunidad del CMNMAC.
MATERIAL Y METODOS: Se llevaro a cabo un estudio retrolectivo, unicéntrico y
homodémico. Se revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos, obteniendo datos de
pacientes con leucemia a los que se les realiz6 un examen oftalmologico, el cual fue solicitado
por el servicio de hematologia u oncologia al momento del diagndstico o durante el curso de
la enfermedad entre enero de 2022 y julio 2023. Se analizaron datos demograficos, tipo de

leucemia, hallazgos oculares, agudezas visuales iniciales o durante el seguimiento y duracion



del intervalo de tiempo entre el diagnodstico de leucemia y el diagnostico oftalmolégico,
destacando la prevalecia de infiltracion leucémica a nervio Optico en pacientes con
diagnodstico de LLA evaluados en el servicio de oftalmologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “General de Division
Manuel Avila Camacho”, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado
en la calle 4 Norte numero 2004, cddigo postal 72000, colonia Centro, Puebla, Puebla, durante el
periodo de enero 2022 a julio 2023.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de cualquier género y cualquier edad con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda.

Se excluyeron pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, SIDA,
antecedente de patologia retiniana, alteraciones del segmento anterior que no permitieran adecuada
visualizacion de fondo de ojo, procesos infecciosos activos (oculares o perioculares) y se
eliminaron aquellos pacientes sin notas por parte del servicio de oftalmologia o con un diagnostico
no concluyente.

Dentro de las variables que se incluyeron se encuentran, sintomas oftalmologicos, signos
clinicos segun el area ocular afectada (anexos, segmento anterior, segmento posterior, retina y
nervio optico), tipo de leucemia linfoblastica aguda (células B o T), presencia o no de infiltracion
a nervio optico. Asi como variables sociodemograficas de edad y sexo.

RESULTADOS:

En el periodo de enero 2022 a julio 2023, se solicitaron un total de 64 interconsultas al servicio de
oftalmologia por parte del servicio de hematologia y oncologia. E1 64.06 %(n=41) en el afio 2022
y el 34.32% (n=23) de enero a julio 2023.

Del total de las interconsulta, el 60% (n=39) de los pacientes diagnosticados de leucemia
linfoblastica aguda (LLA), de los cuales, el 89.7% (n=35) categorizados como LLA de células B
y el 10.25% (n=4) restante de células T. Una vez aplicados los criterios de exclusion y eliminacion
se obtuvo que el 90% (n=27) de los pacientes valorados contaban con diagndstico de Leucemia
linfoblastica aguda tipo B y el 10% (n=3) restante tipo T.

Del total de nuestros pacientes seleccionados para el analisis de este estudio, el 86.6% (n=26) fue
negativo a infiltracion leucemica a nervio optico mientras que el 13.3% (n=4) restante si mostro

esta caracteristica. Ademas el 33.3 % de nuestros pacientes presento retinopatia leucémica.



CONCLUSIONES:

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la prevalencia de infiltracién a nervio 6ptico por
leucemia linfoabléstica aguda, se demostro mediante este estudio que los datos obtenidos son
similares a los reportados en otros estudios, siendo la prevalencia de 13.3%.

Esto apoya la importancia de la evaluacion oftalmolédgica en pacientes con diagnéstico de
leucemia o en busqueda de mencionado disgndstico ya que esto nos orienta sobre la direccion que
seguir en el tratamiento, seguimiento y nos da un contexto tambien sobre el pronostico funcional
y vital del paciente, pues como se comento6 previamente al ser el ojo un sitio satuario,la presencia

de infiltracion a este nivel significa infiltracion a nivel de sistema nervioso central.



1 INTRODUCCION

El primer informe sobre leucemia se escribio en el afo de 1827 y es atribuido Velpeau. Fue en el
afio de 1847 cuando Virchow acuiid y definio el termino de leucemia como dos afecciones: una
esplénica y otra linfatica. Ehrlich destaco en cuanto a la forma para su disticiéon en 1891. La
clasificacion de leucemias en agudas y cronicas, asi como en mieloides y linfoides se realizo en
1913, y en 1917 se determin6 que en nifios de entre uno y cinco afios aumento su prevalencia.(1)

Esta leucemia tiene multiples manifestaciones durante su evolucion, en el presente trabajo
se analizaran las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con LLA resaltando la

prevalencia de infiltracién leucemica a nervio optico que es el tema que nos ocupa.
1.1 ANTECEDENTES GENERALES

1.1.1 DEFINICION DE LEUCEMIA

La leucemia es una alteracion maligna de las células madre hematopoyéticas, cuya caracteristica
es la proliferacion anomala de globulos blancos que resalta por infiltracion de la medula osea,
sangre y otros tejidos por células neoplasicas del sistema hematopoyético, esto mediante la
mutacion somatica de la célula madre. Si nos enfocamos en la estirpe celular dafiada seran linfoide
o mieloide y segln el tiempo de evolucion se dividen en agudas y cronicas. (1-5)

En el presente trabajo nos enfocaremos en la leucemia linfoblastica aguda (LLA).

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Aun cuando en nifos y adolescentes el cancer es raro, desde 1975, la incidencia general de cancer
infaltil se ha acrecentado incluyendo la LLA.

A pesar de que el cancer sigue siendo la principal causa de muerte por enfermedad en
Estados Unidos, la mortalidad por esta causa disminuy6 mas del 50% entre 1975 y 2020. Durante
el mismo periodo de tiempo la tasa de supervivencia a 5 anos aumentd del 60% a aproximadamente
el 90% para menores de 15 afios, y del 28 % a mas del 75 % para la poblacion de 15 a 19 afios.
Posterior al tratamiento, los pacientes que hayan sobrevivido, requeriran seguimiento estricto por
los efectos secundarios de la terapia que pueden persistir o presentarse meses o afios después.(6)

Dentro de los tipos de cancer mas comunes diagndsticados en nifios (7), la LLA representa
alrededor del 25% en menores de 15 afos. La tasa anual en Estados Unidos por LLA alcanza 40

casos por millon de habitantes de 0 a 14 afios y alrededor de 21 casos por millon de personas de



15 a 19 afios. Se ha registrado que hay cerca de 3100 casos en menores de 20 afios diagndsticados
con LLA cada afio en Estados Unidos. (6)

Hay un despunte en la incidencia de la LLA entre los 1 y 4 afios de edad (81 casos por 1
millon por afio), con disminucion de la tasa a 24 casos por 1 millon a los 10 afos. Asi, la incidencia
de LLA en bebes y niflos mayores de 10 afios es 4 veces menor que la reportada ente los nifios de
1 a 4 afos. (6)

Se considera que la incidencia de la LLA es mayor en nifios y adolescentes indios
americanos o nativos de Alaska (65,9 casos por 1 millén) y nifios y adolescentes hispanos (48
casos por 1 millén). La incidencia es notablemente mas alta en nifios blancos que nifios negros,
siendo dos veces menor de LLA entre 1 y 4 afios de edad en nifios negros que en nifios blancos.(6)

Del grupo de todas las leucemias diagnoésticadas en Estados Unidos, la LLA representa el
12%, y 60% de todos los casos se presenta en personas menores de 20 afios. Hay dos repuntes de
frecuencia por edad, uno entre los dos y cinco afios y otro en la sexta decada de vida. (1)

La LLA es considerada la cuarta parte de las neoplasias diagnodsticadas en menores de 15
afios y el 76% de todas las leucemias, siendo la mas comun diagnésticada en este grupo de edad.
Si nos referimos a adultos mayores, la incidencia de LLA es de 1/100,000 habitantes al afio, con
una relacion a favor de los varones en comparacion con las mujeres (8,9), lo mismo que en
personas de raza caucasica que en raza negra. En cuanto a areds geograicas, se encontré6 mayor
incidencia de LLA en la poblacion del norte y occidente de Europa, norte de Africa y Oceania. En
el afo 2000, se reportaron 1.926 casos nuevos en México, con tasa de 2/100,000 habitantes. De
los cuales 53% fueron hombres, con dos picos de manifestacion, el primero en edad escolar y el
segundo mayores de 65 afios de edad. La mayor morbilidad se presento en: Distrito Federal (con
238 casos nuevos en el 2000), Chiapas y Jalisco. En también en el 2000 se notificaron 3,301
defunciones por leucemia, con tasa de 3/100,000 habitantes y cociente hombre-mujer de 4/3. Con
mayor mortalidad en mayores de 65 afios, en el Distrito Federal, Colima y Morelos.(1)

La leucemia del adulto tiene peor prondstico con respecto a la leucemia infantil, el 95% de la
cual es aguda. Aun cuando la terapia ha tenido significativos avances, la morbilidad y mortalidad
en nifios y en adultos por leucemia sigue siendo importante. Aproximadamente del 15 % al 20 %

de los nifios con LLA sufren una recaida de la enfermedad. (7)



1.1.3 FACTORES DE RIESGO

Leucemia linfoblastica:

* Ambientales: exposicién a rayos X en utero, o a reacciones nucleares (Hiroshima y
Nagasaki).

* Ocupacionales: tareas agricolas, soldadura, industria maderera, pesticidas, plaguicidas,
tintes de cabello y solventes. (1)

* Quimioterapia y radioterapia previas, campos electromagneticos. (2)

* Farmacos: fenitoina,(1) drogas alquilantes (quimioterapias que pueden determinar
segundas neoplasias) (2)

» Tabaquismo antes y durante el embarazo, alcohol en el embarazo. (1)

» Consumo de abundantes nitratos. (1)

» Agentes infecciosos, principalmente virales. (2), como el VEB se vincula con linfoma de
Burkitt o LLA-L3. El virus linfotrépico humano tipol, como causa de leucemia (linfoma
de células T). (1)

* Nifos con neurofibromatosis propensos a progresar a Sx. Mielodisplasicos vy

mieloproliferativos(2)

1.1.4 ETIOLOGIA

El desarrollo de la LLA se ha designado como multifactorial: influyendo factores genéticos,
hereditarios, ambientales.

El 5% se asocia con presentacion de sindromes genéticos, entre ellos el Down,
inmunodeficiencia hereditaria o adquirida, como deficiencia de inmunoglobulina A;
agammaglobulinemia, y sindrome de Wiskott-Aldrich. (1)

Es poco comun el factor herencia, s6lo juega un papel reducido sobre el origen de este
padecimiento. Se observéd que es cuatro veces mas alto el riesgo de padecer leucemia a temprana
edad en gemelos, esto es, si un gemelo padece leucemia, hay 20% de posibilidades de que el otro
la presente. Siun gemelo la manifiesta los primeros 12 meses de vida, en el otro pasaran solo unos
meses para que se presente. Estudios moleculares sefialan que a traves de la circulacion placentaria

puede haber metastasis intrauterina de un gemelo a otro. (1)



1.1.5 DIAGNOSTICO Y MANIFESTACIONES CLINICAS

El grado de insuficiencia medular, de infiltracion fuera de la medula y de agudeza o cronicidad del

cuadro, se vera reflejado en la clinica.

La fiebre es una manifestacion frecuente, cerca de la mitad de los pacientes la
manifiesta(1,2,10), teniendo la tercera parte como causa un foco infeccioso. (1)

Astenia y adinamia secundaria a anemia(1,2,11).

Perdida de peso involuntaria. (10,11)

Sangrado debido a infiltraciéon medular o trombocitopenia por consumo en el 33 al 43%.
Graves con plaquetas < a 20,000/L. Es infrecuente trombocitosis > de 400,000 plaq/L y
sobre todo en hombres. Las coagulopatias se encuentran en 3 a 5% principalmente en
leucemia linfobléstica aguda de células T, que se relacionan con sangrados.

La infiltracion leucémica del periostio, hueso o articulacion es el descencadenante de dolor
articular u 6seo (25% de los pacientes lo refieren).

Cefalea, vomito, alteraciones de las funciones mentales, oliguria y anuria son sintomas
menos habituales.

En piel y mucosas se presentan petequias y equimosis.(1,2)

Los sitios extramedulares afectados con mayor frecuencia son el higado(insuficiencia
hepatica en 10-20% de los casos), bazo(1,10) y los ganglios linfaticos , siendo mayor el
grado de organomegalia en nifios que en adultos: en el 17% se encuentra hepatomegalia;
en 44%, esplenomegalia, y en 15%, linfadenopatia.(1)

La infiltracion a nivel del timo ocasionara una masa mediastinica (1,2,11), presente en 7 a
10% de nifios y 15% de adultos. Puede causar compresion de grandes vasos y la traquea e
incluso ocasionar sindrome de vena cava superior, o sindrome mediastinico superior (tos,
disnea, ortopnea, disfagia, estridor, cianosis, edema facial, aumento de la tensién
intracraneal y en ocasiones sincope). (1)

Infiltracion pulmonar, renal (insuficiencia renal aguda), cardiomegalia e insuficiencia
cardiaca congestiva(1)

Si hay leucemia a nivel testicular se manifestara como engrosamiento escrotal(1,2) o
hidrocele secundario a obstruccion linfatica, para su diagnostico se requiere de

ultrasonografia.



A nivel ocular, como infiltracion leucémica de la orbita, retina, cornea, nervio optico o
conjuntiva.

Noédulos subcutaneos (leucemia cutis).

Engrosamiento de las gldndulas salivales (sindrome de Mikulicz).

Paralisis de los pares craneales.

La leucoestasis del cuerpo cavernoso y las venas dorsales, o afeccion del nervio sacro se

observa como priapismo.(1)

Diagnéstico se basa en datos clinicos, y resultados de la biometria hematica, quimica sanguinea,

electrdlitos séricos completos, pruebas de la funcion hepdtica, estudios de imagen, aspirado de

médula 6sea, inmunofenotipo, panel de anticuerpos y cariotipo.

Enel 10 a 16% de los casos ocurre leucocitosis, la neutropenia o leucopenia se encuentran
en 20 a 40% con riesgo de infeccion alto. De las células circulantes el 92% son células
blasticas leucémicas. La presencia de eosinofilia reactiva puede preceder por meses al
diagndstico de LLA. (1)

Tanto los niveles de 4cido urico como de deshidrogenasa lactica (DHL) estaran elevados
en gran parte de los pacientes y son un marcador determinante para el prondstico de la
enfermedad pues se relacionan con el grado de infiltracion leucémica.(1)

La infiltraciéon leucémica a nivel oseo genera una proteina similar a la hormona
paratorioidea lo que ocasiona hipercaliemia, auque es rara su aparicion. Hasta el 50% de
los pacientes puede manifestar anormalidades dseas, como osteolisis y osteopenia.
Radiografia de torax, util por crecimiento del timo, ganglios y masas mediastinicas, o
derrame pleural.

La ultrasonografia, para valorar organomegalias: hepatoesplenomegalia, que no se detecta
en clinica, o edema testicular.

La tomografia, principalmente para localizar ganglios retroperitoneales.

La puncién lumbar en todo paciente con leucemia linfoblastica, principalmente la de estirpe
B. Se define la leucemia del sistema nervioso central por al menos cinco leucocitos por
microlitro de LCR con células blasticas, mediante prueba centrifugada, o paralisis de pares
craneales. Sin embargo hay estudios que informan que si se encuentra cualquier célula

blastica en liquido cefalorraquideo se indica tratamiento intratecal.(1)



e Para confirmar el diagndstico ante sospecha de leucemia el metodo de eleccion por

excelencia es el aspirado de médula dsea. (1,2)

1.1.6 CLASIFICACION

Para categorizar el tipo de leucemia se requiere conocer el grado de madurez de los leucocitos, su
morfologia, sus caracteristicas citoquimicas y el inmunofenotipo(10), de este modo segun su linea
celular, hay leucemias linfoides o mieloides y en si carecen de diferenciacion alguna (blastos) se
tienen las leucemias agudas que pueden llevar a la muerte inminente sin un tratamiento oporturno;
si predominan elementos diferenciados (leucocitos maduros(12)) se tienen las leucemias cronicas
cuya progresion suele ser mas lenta aunque pueden transformarse en un tipo agresivo. (1,10)

La clasificaciéon mundial actual es la de la FAB (Franco-Américo-Britanica), que toma en
cuenta los hallazgos morfoldgicos, citogenéticos e inmunohistoquimicos y tiene implicaciones
terapéuticas y pronosticas. En nifios la leucemia linfoide aguda es la que predomina.(2)

En cuanto a lo que leucemias linfoblasticas agudas se refiere la FAB(1,2) la divide en tres
subtipos:

1) LLA tipica o LLA-LI1: en 75% de estos son de cé¢lulas B y anomalias citogenéticas t(9:22), t
(4:11) y t (1:19).

2) LLA atipica o LLA-L2: en 20%, pudiendo ser representada por células T y anomalias
citogenéticas 14ql1 o 7q34.

3) LLA similar al linfoma de Burkitt o LLA-L3:el 95% con células B y células parecidas al linfoma
de Burkitt que tiene t(8:14), t (8:22), t (2:8).

Ademas a la estirpe mieloide la clasifica desde MO hasta M7.

Las leucemias linfoblasticas tienen dos variantes determinadas por la linea celular que
predomina: la primera es la mas frecuente y en 76% se debe a las células linfociticas tipo B; la

segunda se encuentra en 20% de todas las LLA y se debe a las células tipo T.(1)

1.1.7  TRATAMIENTO

Los avances en el tratamiento han permitido acrecentar la supervivencia, la aminopterina fue el
primero en usarse, es un antimetabolito del 4cido folico que podia ocasionar un crecimiento mas
rapodo de las células leucémicas con buen resultado e incluso remision de la sintomatologia, para

entonces de hasta siete meses. La 6-mercaptopurina y alopurinol se introdujeron en la practica



clinica en 1949; en ese afio se sintetizaron antimetabolitos que intervienen con la sintesis de la
purina y pirimidina. (1)

A inicios del decenio de 1950 algunos pacientes, sin saber el nimero especifico, fueron
curados con esta nueva estrategia. En ese periodo de tiempo también se iniciaba la comprension
genética del HLA (complejo de histocompatibilidad humano mayor) que llevaria al trasplante de
médula 6sea como tratamiento de las recaidas en nifios con leucemia.(1)

Fue en el afio de 1962 que se sugiri6 el “tratamiento total”, consistente en cuatro fases:

1. Induccion de la remision. En la actualidad se usa vincristina, prednisona y L-asparginasa,
principalmente en nifios, o antraciclicos como la daunorrubicina o mitoxantrona para adultos, éstos
no producen dafio a la médula 6sea normal y actiian rapidamente; aunque, para el tratamiento a
largo plazo no son utiles. Se ha reportado que el grado de remision hoy en dia es de 70 a 90% si
se tiene tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo. El esquema mencionado por
Kantarjian, que incluye vincristina, dexametasona, daunorrubicina y ciclofosfamida es la terapia
de induccién con el indice de remision mas alto que es del 91%.

Se ha encontrado que si a este tratamiento de induccion se afiade ciclofosfamida (y citarabina a
dosis altas en el tratamiento postremision) el grupo de pacientes con leucemia de células T puede
beneficiarse.

2. Consolidacion, tabién denominado postremision o intensificacion. Ha de iniciarse tan
pronto como se pueda, después de la fase .

3. Tratamiento intratecal o meningeo preventivo. Es componente importante para el de la
LLA-B, conformado por la aplicacion de dosis altas de metotrexato y citarabina por via intratecal
y sistémica, ademas de arabindsido-C y corticoesteroides. La recuperacion puede ascender hasta
el 50% de los casos con un tratameinto adecuado. Si no se brinda tratamiento intratecal la aparicion
de leucemia meningea es probable, es por ello que mas del 50% de los pacientes recaera a nivel
de sistema nervioso central.(1)

Es importante mencionar que en la infiltracion a sistema nervioso central, testiculo y a
nivel ocular los niveles de quimioterapia administrada por via sistémica no son suficientes para
impedir la diseminacion a ese nivel, pues se consideran organos santuarios. (2)

4. Mantenimiento o tratamiento prolongado. Su funcion es ayudar a prevenir la recaida,

en este fase de tratamiento los farmacos a utilizar son quimioterapéuticos y esteroides.(10)



Cuando la biologia subyacente de la LLA es desfavorable, habria que tener en cuenta la
posibilidad de trasplante alogénico de células madre.(10) la tinica manera de tratameinto que logra
supervivencia significativa sin enfermedad es el trasplante alogénico. Hasta en un 50% de los casos
con superviviencia a cinco afos libre de enfermedad; si hablamos de recaida esta es variable
dependiendo diferentes estudios, siendo del 40 a 60%. (1)

Las ulimas décadas han sido de suma relevancia en el avance de la terapia de la leucemia,
principalmente la Leucemia Linfobléstica Aguda, en la que alrededor del 70 % de nifios con riesgo
estandar logran la curacién (2)

Es crucial prevenir y brindar tratamiento eficaz a las complicaciones metabolicas o
infecciosas, ademds de la administracion de derivados de productos sanguineos, manejo

sintomadtico, y psicologico para el paciente y la familia. (1)

1.1.8 PRONOSTICO

Diversos factores intervienen en el prondstico de la LLA, asi a anemia grave es dato de buen
prondstico para la leucemia linfoblastica infantil, sin embargo, la enfermedad lleva a la muerte al
paciente en mayoria de los casos esta (1)

Dentro de los factores que anuncian mal prondstico podemos mencionar la recaida de la
médula 6sea, con o sin afeccion extramedular, remision inicial parcial, inmunofenotipo de células
T (se estima muy agresiva y suele manifestar CD2, CD5 y CD7, y cuando expresa CD4- y CDS),
prescencia de células blasticas circulantes y recaida con leucocitosis, asi mismo la edad mayor a
60 afios, leucocitos iniciales > 30,000/dL, citogenética con cromosoma Filadelia, t (9:22), t (4:11),
trisomia 8 e induccion de la remision mayor de cuatro a seis semanas (1). Se presenta una alta
mortalidad si existe recidiva tras una remision completa, considerandose este evento como de mal
prondstico.(11)

El pronoéstico es mas desfavorable si la enfermedad se extendio a ojo (5) o al testiculo.
(13) Cuando esta presente la infiltracién de nervio Optico, la infiltracion también se encuentra en
SNC. (13) Durante el curso de la leucemia, la afectacion ocular y orbitaria se considera frecuente;
siendo la tercera en frecuencia de lesiones extramedulares en la leucemia aguda, antecedida por la
afectacion meningea y testicular, descrita como dato de mal pronostico(3). La alteracion oftalmica
se correlaciona con tasas de mayor mortalidad. (14,15) Se ha relacionado con consecuencias
visuales y mortalidad drasticamente peores. Como se mencion6 previamente, tanto el SNC como

el ojo son regiones santuario en el momento de la quimioterapia inicial para la LLA y, por lo que,



también son sitios de recurrencia frecuente. Se considera una emergencia oftadlmica la infiltracion

del nervio dptico pues significa una recaida del SNC y conduce a la ceguera. (16)

Las condiciones pronésticas mas destacables en la determinacion de la tasa de

supervivencia después de una la recaida es, el sitio de la recaida, el tiempo que duro la primera

remision completa (RC) y el fenotipo de la enfermedad. Se presentan recaidas en el 50-60% de

los casos en la médula dsea; el 20% a nivel de sistema nervioso central (SNC), la recaida

testicular aislada en aproximadamente el 5% y una mezcla de enfermedad medular y

extramedular en el resto.(7)

1.2

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

1.2.1 SIGNOS OCULARES

Hasta en el 90% de los pacientes afectados presentan manifestaciones oculares (10) pudiendo

verse afectada cualquier parte del ojo antes del diagndstico sistémico o durante el curso de la

enfermedad(10), siendo un dato revelador de la enfermedad o de una recaida focal aislada(14) y

se ve con mas frecuencia cada vez, por la mayor esperanza de vida debida al uso de agentes

quimioterapicos cada vez mas eficaces. Los signos oculares pueden ser secundarios tanto a la

enfermedad, como a los efectos derivados del tratamiento. (11) Se informa que la afectacion ocular

aparece mas a menudo en la leucemia mieloide que en la leucemia linfoide y méas a menudo en

adultos que en nifios (5)

Las manifestaciones oftdlmicas de la leucemia se pueden dividir en:

Infiltracion leucémica primaria o directa de células neoplasicas (7,10,14) incluyendo edema
de disco dptico (la afectacion del nervio optico llega a ser de hasta un 13-18% de los pacientes
con leucemia (11,13) y se infiltra en 1.4% de estos casos(13) ) con puncidon lumbar que indica
afectacion leucémica, exoftalmos y ptosis con imagen consistente.(14)

Afectacion secundaria o indirecto de células no viables o displasicas, o de quimioterapia, o
tras cambios leucémicos sistémicos que produce a anomalias hematoldgicas (anemia,
trombocitopenia e hiperviscosidad y/o a inmunosupresion que causa infecciones
oportunistas.(4,5,10)) que se encuentra como hemorragia subconjuntival, equimosis
periorbitaria, hemorragia retiniana (en punto, mancha, flama), hemorragia subhialoidea,
alteraciones vasculares (venas dilatadas/tortuosas), desprendimiento de retina, (10)

oclusiones vasculares ¢ infecciones (4,5). Estas alteraciones son debido al sindrome de



hiperviscosidad, a un fallo dela médula 6sea, o de efectos propios del tratamiento. (14)

Existen signos oculares de etiopatogenia desconocida y con atribucion primaria o secundaria
no dilucidada. Dentro de estos se incluyen hemorragias de centro blanco (consistentes en
células leucémicas, agregados de plaquetas-fibrina o émbolos sépticos), manchas de
algodonosas (oclusion de arteriolas causadas por grupos de células), desprendimiento de
retina seroso, desprendimiento epitelial pigmentario hemorragico y pseudoagujero

macular.(14)

Los datos clinicos se pueden agrupar por el sitio de afectacion ocular:

Retina: es el tejido ocular mas afectado en la leucemia(17), denominadas "retinopatia
leucémica", son secundarias a anemia, trombocitopenia e hiperviscosidad, en el area de la
infiltracion leucémica. Las manifestaciones mas comunes son la dilatacion venosa y
tortuosidad. Las hemorragias retinianas generalmente se encuentrane a nivel de polo posterior,
aunque se pueden localizar en cualquier zona de la retina, estas pueden presentar un centro
blanco consistente en células leucémicas, agregados de plaquetas y fibrina o émbolos sépticos.

El encontrar durante la exploraciéon manchas algodonosas, deben orientar hacia
leucemia, estas manchas son resultado de obstruccion arteriolar por grupos celualres. Un
estudio encontré6 que en el momento del diagnostico, el 24 % tenia hemorragias
intrarretinianas, el 11 % tenia hemorragias retinianas de centro blanco y el 16 % tenia manchas
algodonosas. Si hacemos referencia a la leucemia aguda, se encontrara mayor asociacion con
manifestaciones de anemia y trombocitopenia, mientras que si se habla de leucemia cronica,
sera mas comun encontrar signos de hiperviscosidad. Esto puede verse como una oclusion de
la vena central de la retina bilateral. La falta de prefusion periférica por leucocitosis extrema
puede causar neovascularizacion incluida la neovascularizacion en abanicos de mar,
principalmente en pacientes con leucemia mieloide croénica con leucocitos de mas de 200
000/mm3. En cerca de la mitad de los pacientes con diagndstico de leucemia cronica en etapa
terminal se encontraran microaneurismas retinianos periféricos.

Los resultados de analisis especificos no pueden predecir de forma fiable los hallazgos
oculares. En un estudio prospectivo se examin6 a 74 pacientes con leucemia aguda (43% con
manifestaciones oculares). Los pacientes con LLA que presentaban hemorragias retinianas o

manchas algodonosas mostraron niveles de hemoglobina bastante mas bajos y los pacientes



con LMA con hemorragias de centro blanco tenian recuentos de leucocitos notablemente mas
altos, lo que hace pensar en una relacion entre la anemia y las hemorragias retinianas y las
manchas algodonosas, en tanto que la cuenta elevada de leucocitos estan relacionados con
hemorragias de centro blanco (10). El hallazgo de leucocitos elevados de manera crénica en
un paciente con una neuropatia Optica debe alarmar al oftalmoélogo para que descarte un
trastorno meloproliferativo como la causalidad (12). Otro estudio de 117 pacientes con
leucemia aguda informo datos semejantes: la trombocitopenia y un hematocrito mas bajo se
asocio a hemorragias en pacientes con LLA. En cuanto a pacientes con LMA, la anemia se
asocio a hemorragias de centro blanco. (10)

Segmento anterior: la afectacion leucémica en esta region en particular se considera rara,
puede representar recaidas. Se hace mencion de alteraciones venosas en forma de coma de la
conjuntiva, muy posiblemente por hiperviscosidad. Los tumores conjuntivales son
infrecuentes, cuando se diagndstican son una masa subconjuntival en la LMA o la LLA(10).
Si nos ocupamos del iris, hay que buscar cambio en el color del iris, y u pseudohipopion. Si
hay infiltracion a nivel de la red trabecular, es factible que la presion intraocular aumente de
forma aguda. Las recidivas extramedulares leucémicas deben diferenciarse de una uveitis por
hipopion. En pacientes pediatricos se ha informado que el hipema espontaneo como signo de
presentacion.

Vitreo: la infiltracion de células leucémicas, pueden ingresar al vitreo mediante la
neovascularizacion de la papila Optica y la hemorragia vitrea, esto a pesar que la membrana
limitante interna cumple un papel como una barrera para la infiltracion de células
leucémicas.(10)

Coroides: a no ser que haya cambios en la retina o en el EPR (epitelio pigmentario de la
retina ) las manifestaciones suelen ser leves. Se debe considerar a la leucemia como
diagnostico diferencial en los desprendiemintos serosos, a nivel histoldgico, se ha observado
que los pacientes con desprendimientos de retina exudativos presentan un infiltrado celular
difuso de la coroides. Es infrecuente la presencia de edema macular. Asimismo la presencia
de masas coroideas pueden ser secundarias a infiltrados coroideos. Gass y Agarwal
describieron la presentacion de un caso con leucemia mielomonocitica con un

desprendimiento de retina seroso y una discreta masa coroidea subyacente. (10)



e Nervio Optico: acontece con mas frecuencia en nifios leucemia aguda que en leucemia cronica
en comparacion con adultos y LLA en comparacion con LMA. La infiltracion a este nivel
puede significar afectacion leucémica del SNC. El nervio optico se encontrara inflamado, ya
sea por aumento de la presion intracraneal, invasion de leucemias retrolaminares o por
infiltracion directa de la cabeza del nervio optico. La infiltracion de la cabeza del nervio optico
en ocasiones puede diferenciarse del papiledema por la infiltracion perivascular retiniana.
Existe mayor posibilidad de que se conserve la vision en la invasion directa de la cabeza del

nervio optico que en la afectacion retrolaminar del nervio optico.(10)

1.2.1.1 INFECCIONES OPORTUNISTAS Y EFECTOS SECUNDARIOS OCULARES DE

LA TERAPIA
Tanto la enfermedad como la quimioterapia pueden contribuir al compromiso inmunologico
facilitando el desarrollo de infecciones oportunistas; se ven implicados hongos (Candida (lesion
de color blanco profundo de presentacion focal en la retina que puede expandirse al vitreo y
presentarse como una bola de algodon o de nieve) y Aspergillus), bacterias, virus (ocasionan
retinitis necrosante y desprendimiento de retina [citomegalovirus (CMV),varicela zoster (VZV),
herpes simple (HSV) y paperas, este tltimo como causa de uveitis granulomatosa), protozoos y

parasitarias (es frecuente la toxoplasmosis).

Gran numero de alteraciones oftalmolégicas son consecuencia de las diversas
quimioterapias y terapias para tratar las leucemias. El busulfan puede provocar ctads
subcapsulares posteriores. La vincristina puede motivar a atrofia dptica, hipoestesia corneal,
ceguera cortical transitoria y nistagmo. La dexametasona puede propiciar un anmapode la presion
intraocular ademas de catarata subcapsular posterior. Hasta en el 15% de los pacientes hay alteraciones
visuales por el uso de fludarabina. La cornea se puede afectar por el uso de citarabina que también
produce conjuntivitis hemorragica. Las antraciclinas pueden provocar decoloracion de las
lagrimas yconjuntivitis. El imatinib, causa edema periorbitario, vision borrosa y hemorragia
conjuntival.

La enfermedad de injerto contra huésped por trasplante de células madre hematopoyéticas
puede provocar queratoconjuntivitis sicca, conjuntivitis, uveitis, cataratas,umaan corneal y

retinopatia isquémica. (10)



1.2.2 SINTOMAS OCULARES

Aun cuando la afectacion oftalmoldgica puede no dar sintomas, (14) en la leucemia del SNC se
incluyen visidn borrosa, diplopia, paralisis de los musculos extraoculares debido a la afectacion de
los nervios craneales y edema del disco Optico, que puede presentarse principalmente como
consecuencia de la infiltracion directa de la cabeza del nervio Optico por células leucémicas, o
debido a la elevacion de la presion intracraneal.(4)

La manifestacion ocular especifica mas frecuente de la leucemia son las hemorragias
retinianas (en llama o redondas y, normalmente, tienen un componente blanco que puede significar
el acumulo de células leucémicas o agregados de plaquetas y fibrina), quiza debidas arecuentos
bajos de plaquetas. Pueden tener lugar hemorragias prerretinianas, retinianas o subretinianas, por
lo comun en el polo posterior. La mayoria de las hemorragias prerretinianas no son sintomaticas a
menos que afecten la zona macular o se rompan ocasionando hemorragia vitrea. Estas hemorragias
desaparecen por completo al lograr la remision. Otro hallazgo retiniano es el revestimiento

perivascular retiniano, que también puede ser secundario al acumulo de células leucémicas.(5)

1.2.3 INFILTRACION DEL NERVIO OPTICO

La infiltracion leucémica del nervio dptico es considerado una de las manifestaciones clinicas mas
significativas de leucemia del SNC. Cuando hay involucro del nervio 6ptico, generalmente la
enfermedad de la médula 6sea se encuentra activa; su afectacion en manera aislada es bastante rara
y puede representar la primera manifestacion de una recurrencia de la enfermedad.(13)

Las manifestaciones de infiltracion leucémica del nervio Optico incluyen visidon borrosa,
fotofobia y dolor ocular, llevando a oclusion de la arteria central de la retina y la vena central de
la retina si el tratamiento no es adecuado.(7)

La agudeza visual mejor corregida (AVMD) puede estar deterioriada por el edema
infiltrativo, mas aln si se asocia a hemorragias, liquido subretinal y edema macular. Ademas puede
haber afectacion del campo visual y un defecto pupilar aferente relativo (DPAR) salvo que la
infiltracion sea bilateral y simétrica.(18)

El 85 % de los casos tendra disminucion de la vision, el 15 % con dolor ocular y el 5 %
con vision de flotadores. Cuando se diagnostica recaida, la AVMC, por lo general se encuentra
entre no percepcion luminosa a unidad de vision y la mitad de los ojos tiene vision peor o igual a

movimiento de manos. Se han reportado otros sintomas como cefalea y vision borrosa. El DPAR



se encuentra alrededor del 42,1 % de los casos, y en el 87,5 % de estos se relacionan con AVMC
igual o menor que movimiento de manos. (18)

En el disco optico puede encontrarse un edema generalizado de aspecto hiperémico o
palido, o una lesion blanco-crema elevada que protruye a cavidad vitrea. Tambien puede haber
liquido subretinal., infiltrados vitreos y/o retinianos y hemorragias retinales. El estudio de
publicaciones recientes mostréd que el edema del disco Optico, las hemorragias retinales y la
presencia de una masa blanco-crema en el disco dptico se encuentran en el 68,4 %, el 42,1 % y el
36,8 % de los casos, respectivamente.(18)

En suma al cuadro infiltrativo, se ha reportado la presencia de oclusion combinada de
arteria y vena retiniana, paralisis completa del III par craneal y paralisis facial periférica.

Se ha encontrado que un recuento plaquetario < de 20,000/mm condiciona una situacion
desfavorable como factor predisponente en la infiltracion al sistema nervioso central.(8) El SNC
y los testiculos son los sitios que con mayor frecuencia presentan infiltracion en LLA en nifios. Se
conocen al menos tres procesos por los que el nervio dptico y la retina pueden estar afectados en
pacientes con leucemia. El papiledema puede ser consecuencia del aumento de la presion
intracraneal, infiltraciéon directa de celulas leucemicas a la retina o ocupacion de células
neoplésicas en el nervio Optico sin afectacion de la retina. (19)

Se sabe que la afectacion ocular en la leucemia ocurre con mayor regularidad en pacientes
con recaida hematolédgica, lo que hace pensar que la infiltracion del nervio Optico estd muy
estrechamente relacionada con el tiempo (y puede significar diseminacion) de la enfermedad
sistémica que de la meningea. Algunos autores han reportado que la oftalmopatia leucémica se
asocia con leucemia del SNC previa o concomitante en la mayoria de los casos. So6lo unos pocos
informes de recaidas oculares solitarias son los que se han reportado. (19)

A pesar que la leucemia meningea en ocasiones se trata solo con quimioterapia intratecal
y sistémica, tal planteamiento para la terapia de la enfermedad ocular es ilogico puesto que el
espacio subaracnoideo acaba justo frente al globo ocular. (19) La porcidon del nervio dptico
intraocular no es alcanzada por agentes quimioterapéuticos.(2) Por consiguiente, se ha demostrado
que el uso conjunto de radioterapia y farmacos citotoxicos intratecales aunado a quimioterapia

sistémica es exitoso. (19)



1.2.2.1FRECUENCIA DE INFILTRACION A NERVIO OPTICO

Se considera a la infiltracion leucémica o linfomatosa del nervio dptico como una emergencia
neurooncologica, cuyo tratamiento por lo general conlleva al inicio urgente de una terapia con
corticosteroides y quimioterapia y/o radiacion. La participacion del nervio dptico en neoplasias
malignas hematoldgicas no es despreciable, con estudios de autopsia que reportan infiltracion del
nervio optico en 18% y 16% de las leucemias agudas y crdnicas, respectivamente. En cambio, la
infiltracion leucémica o linfomatosa comprende alrededor del 5% de los tumores secundarios del
nervio optico.(20)

Los resultados de una revision apuntan a que la neuropatia Optica infiltrante aislada ocurre
mas comunmente con la LLA y el LNH de células B, sin descartar su presentacion en la LMA, la
LMC, la LLC, el LNH de células T, el linfoma de Hodgkin y el linfoma histiocitico. Si se hace
referencia a los casos pediatricos, la LLA es, por mucho, la causa més frecuente de infiltracion
aislada (75 % de los casos) y los pocos casos restantes estan asociados con el LNH de células
B(20)

La afectacion de los nervios craneales puede influir en sintomas oculares como vision
borrosa y diplopia. La leucemia del SNC también puede presentarse como un papiledema
asintomatico. La alteracion del nervio Optico puede ser una extension de la leucemia del SNC: por
infiltracion directa de la cabeza del nervio, en donde la presion intracraneal puede ser normal; o
por tumefaccién pasiva por invasion leucémica retrolaminar; o por tumefaccion pasiva a
consecuencia del aumento de presion intracraneal. Se debe realtar que la infiltracion directa masiva
de la cabeza del nervio Optico por células leucémicas puede ocasionar a un cuadro clinico
semejante al del papiledema. En el aspecto clinico, el papiledema y la infiltracion directa de la
cabeza del nervio Optico en ocasiones pueden distinguirse por la infiltracién perivascular retiniana
tipica que se ve en este ultimo. La vision puede no afectarse, a pesar de la invasion leucémica
directa de la cabeza del nervio Optico, siendo mas frecuente que se vea afectada si hay involucro
de la porcidn retrolaminar del nervio optico. Aun cuando la presencia de células leucemicas en
liquido cefalorraquideo permite al médico determinar la presencia de enfermedad en SNC, esto no
significa necesariamente la presencia de invasion directa del nervio Optico. Ellis y
Little reportaron un paciente con LMC, tratado con metotrexato intratecal, encontrando infiltrados

leucémicos distales a la terminacion de las vainas aracnoideas (2-3 mm posteriores al disco). Esto



muestra que la porcion intraocular del nervio Optico estd fuera del alcance de la quimioterapia

intratecal y debe irradiarse localmente cuando esté involucrada.(4)



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La posibilidad de que el ojo sea un sitio de afectacion y debut en la LLA hace importante una
consulta oftalmologica, resatando que las anomalias en el globo ocular pueden influir en el
diagnostico diferencial y cambiar el orden de las intervenciones posteriores, saber la prevalencia
de infiltracion a nervio optico por LLA permitira hacer conciencia de lo relevante que es la
valoracion en pacientes con esta enfermedad, pues puede progresar rapidamente a una serie de
complicaciones oftalmologicas, que incluyen oclusion de la arteria central de la retina, oclusion de
la vena central de la retina, glaucoma neovascular y desprendimiento de retina. Si la infiltracion
es obvia, el tratamiento puede iniciarse de inmediato, lo que podria incluir radiacion orbitaria y/o
quimioterapia de induccion con el objetivo de preservar la vision y mas ain mejorar el pronostico
vital.

Por lo anteriormente expuesto, se puede general la interrogante de ;Cual es la prevalencia

de infiltracion leucemica del nervio Optico en pacientes con LLA atendidos en el servicio de

oftalmologia del CMNMAC?

3 JUSTIFICACION

Son pocos los estudios que han evaluado la prevalencia de hallazgos oculares relacionados con la

el servicio de oftalmologia que destaquen la infiltracién a nervio optico secundaria a LLA ¢ 14

comunidad del CMNMAC.

4 MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio retrolectivo, unicéntrico y homodémico.

4.2 PACIENTES

Pacientes con leucemia a los que se les realizdo un examen oftalmoldgico, el cual fue
solicitado por el servicio de hematologia u oncologia al momento del diagnostico o durante
el curso de la enfermedad entre enero de 2022 y julio 2023. Evaluados en el servicio de
oftalmologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho”, perteneciente al



Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado en la calle 4 Norte nimero 2004, codigo
postal 72000, colonia Centro, Puebla, Puebla, durante el periodo de enero 2022 a julio 2023.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de cualquier genero y cualquier edad con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda.

Se excluyeron pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial sisteica, SIDA,
antecedente de patologia retiniana, alteraciones del segmento anterior que no permitieran adecuada
visualizacion de fondo de ojo, procesos infecciosos activos (oculares o perioculares) y se
eliminaron aquellos pacientes sin notas por parte del servicio de oftalmologia o con un diagnostico
no concluyente.

Dentro de las variables que se incluyeron se encuentran, sintomas oftalmologicos, signos
clinicos segun el area ocular afectada (anexos, segmento anterior, segmento posterior, retina y
nervio optico), tipo de leucemia linfoblastica aguda (células B o T), presencia o no de infiltracion

a nervio optico. Asi como variables sociodemograficas de edad y sexo.

4.3 INSTRUMENTOS

Los datos recabados de los expedientes clinicos de los pacientes se registraron en una hoja de
recoleccion de datos la cual incluia, ficha de identificacion del paciente, edad, sexo, agudeza
visual, sintomatologia oftalmoldgica, signos oftalmologicos, diagnostico hematologico,

diagnostico oftalmolégico, fecha de diagnostico de LLA y fecha de interconsulta odtalmologica.

4.4 PROCEDIMIENTOS

Se revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos, obteniendo datos de pacientes con
leucemia a los que se les realizdé un examen oftalmolégico, el cual fue solicitado por el
servicio de hematologia u oncologia al momento del diagndstico o durante el curso de la
enfermedad entre enero de 2022 y julio 2023. Se analizaron datos demograficos, tipo de
leucemia, hallazgos oculares, agudezas visuales iniciales o durante el seguimiento y duracion
del intervalo de tiempo entre el diagnostico de leucemia y el diagndstico oftalmolégico,
destacando la prevalecia de infiltracion leucémica a nervio Optico en pacientes con
diagnodstico de LLA evaluados en el servicio de oftalmologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “General de Division
Manuel Avila Camacho”, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),

ubicado en la calle 4 Norte nimero 2004, cddigo postal 72000, colonia Centro, Puebla, Puebla,



durante el periodo de enero 2022 a julio 2023.

4.5 ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 estadistica descriptiva con el programa SPSS de las variables cualitativas y cuantitativas,

asi como los gréficos correspondientes en excel.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Grado de riesgo de la investigacion: investigacion sin riesgo para la salud.

Al tratarse de un estudio descriptivo, retrolectivo el presente trabajo no representa riesgo para la
salud. Por esto, no sera necesaria la obtencion de consentimiento informado, como establece la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I,
Articulo 17, Categoria II. La base de datos que concentrard la informacion personal de los
pacientes, asi como su informacién de contacto, existird en una Unica copia resguardada por el
investigador principal y serd manejada con estricta confidencialidad. De la misma forma, ningun
producto de la investigacion expondra la identidad de los individuos participes y estos solo seran
utilizados para fines académicos y de investigacion, en concordancia con lo establecido por la Ley

General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.



5 RESULTADOS

Pacientes En 2022 41
Pacientes En 2023 23
Pacientes Con LLA B 35
Pacientes Con LLA T 4

Pacientes Con LMA 10

Pacientes Linfoma Hodking

Pacientes Con Linfoma Linfoblastico Agudo T
Pacientes Con Linfoma Malt De Celulas B
Pacientes Con Anemia Aplasica

Pacientes Con Sx. Mielodisplasico

Pacientes Con Mieloma

Pacientes Con Tromobocitopenia Inmune Primaria.

S\ e e e

No Concluyente

En el periodo de enero 2022 a julio 2023, se solicitaron un total de 64 interconsultas al servicio de
oftalmologia por parte del servicio de hematologia y oncologia. El 64.06 %(n=41) en el afio 2022
y el 34.32% (n=23) de enero a julio 2023.

Del total de las interconsulta, el 60% (n=39) de los pacientes diagnosticados de leucemia
linfoblastica aguda (LLA), de los cuales, el 89.7% (n=35) categorizados como LLA de células B
y el 10.25% (n=4) restante de células T.

Otros diagnédsticos fueron LMA en el 15.62% (n=10), linfoma 4.68% (n=3), anemia
aplasica 4.68%(3), sindrome mielodisplasico 1.56%(n=1), mieloma multiple 1.56% (n=1),
trombocitopenia inmune primaria 1.56 %(1) y el 9.37% (n=6) aun en estudio para determinar
diagnostico.

En el grupo correspondiente a pacientes con diagnodstico de LLA (n=39), 9 tenian criterios
de exclusion, el 5.12 % (n=2) por diabetes mellitus concomitante, 2.56% (n=1) por hipertension

arterial sistémica, 2.56% (n=1) por infeccion ocular activa (aspergilosis orbitaria, probablemente



secundaria a inmunocompromiso por enfermedad de base) y el 12.82 5(n=5) restantes por no
contar con nota oftalmologica en el expediente. Siendo entonces 30 pacientes el total a analizar
para determinar la prevalencia de infiltracion leucemica a nervio dptico que es lo que a este estudio
compete.

Diagnostico hematoldgico

(n) %
LLAB 27 90.0
LLAT 3 10.0
Total 30 100.0

El 90% (n=27) de los pacientes valorados contaban con diagndstico de Leucemia linfoblastica

aguda tipo B y el 10% (n=3) restante tipo T.

Sexo

W Masculino

= Femenino Dentro de los pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion el 66.7% (n= 20) fueron

hombres y el 33.3% (n= 10) fueron mujeres.

(n) %
Masculino 20 66.7
Femenino 10 33.3

Total 30 100.0




Edad

En afos (n) %
3.00 1 3.3
4.00 1 3.3
500 5 16.7
6.00 1 3.3
7.00 2 6.7
8.00 1 3.3
10.00 2 6.7
11.00 2 6.7
12.00 3 10.0
13.00 3 10.0
14.00 2 6.7
15.00 1 3.3
18.00 1 3.3
21.00 1 3.3
23.00 1 3.3
25.00 1 3.3
29.00 1 3.3
47.00 1 3.3
Total 30 100.0

Edad

Media 12.7667
Mediana 11.5000
Moda 5.00
Minima 3.00
Maxima 47.00

En cuanto al rango de edad, la edad minima de
presentacion fue de 3 afios y la edad maxima de 47
afios, con una moda de 5 anos 16.7% (n=5), media

de 12.7 afios y mediana de 11.5 afos



AVOD

(n) %
Mejor De 20/40 22 73.3
Deficiencia Visual Leve 4 133
(20/40 A 20/60)
Deficiencia Visual 1 33
Moderada (20/60 A 20/200)
Ceguera (20/400) 3 10.0
Total 30 100.0

AVOI

(n) %
Mejor De 20/40 22 73.3
Deficiencia Visual Leve 5 16.7
(20/40 A 20/60)
Deficiencia Visual Grave 1 3.3
(207200 A 20/400)
Ceguera (20/400) 2 6.7
Total 30 100.0

La mejor agudeza visual mejor corregida fue de 20/20 y la peor menor a 20/400; de esta tltima,
considerada como ceguera, el 3.3% (n=1) por retinopatia leucocitaria + infiltracion a nervio optico
+ desprendimiento seroso de retina + glaucoma secundario, el 3.3 % (n=1) por hemorragia vitrea
e infiltracion orbitaria, el 3.3 %(n=1) por Infiltracion A Nervio Optico + Infiltracion Leucémica
Orbitaria+ Desprendimiento Seroso de Retina+ Ojo Ciego Doloroso, y el 3.3%(n=1) por

retinopatia leucocitaria con hemorragias subhialoideas secundarias a trombocitopenia.



Sintomas

Sintomas oculares

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
10.00% 3.30% 3.30% l
0.00% || ||
Fotofobia  Dolor ocular Vision
borrosa

60%

10%
. 3.30% 3.30%
| |

Escotomas Sin sintomas Dolor oculary Ojo rojo,
vision borrosa lagrimeoy

otros

Con respecto a la sintomatologia, el 60% (n= 18) de los pacientes se reporto asintomatico, siendo

la vision borrosa el mas frecuente con un 16.7% (n= 5), escotomas en 10% (n=3),dolor ocular

3.3% (n=1),0jo rojo mas lagrimeo 3.3% (n=1) y asociacion de dolor ocular y visién borrosa en

3.3% (n=1)

Haciendo alusion a los signos oftalmologicos, se agruparon segln la region ocular afectada

en anexos, segmento anterior, hallazgos vasculares retinianos, hallazgos de polo posterior y

presencia o no de infiltracion leucemica a nervio optico.

Anexos
(n) %
Proptosis 1 33
Hiperemia conjuntiva 1 33
Sin hallazgos 28 93.3
Total 30 100.0

El 93.3% (n=28) de nuestros pacientes se encontraba sin signos en anexos oculares, del 6.6%

restante, la mitad (n=1) tenia hiperemia conjuntival y el otro 3.3%(n=1) proptosis.



Segmento anterior

(n) %
Sin alteracion 29 96.7
Opacidad de cornea y 1 33
cristalino
Total 30 100.0

La afeccion en segmento anterior en los pacientes estudiados de presento solo en el 3.3% (n=1)

de los casos, el 96.7%(n=29) restante se encontro sin alteraciones.

Hallazgos vasculares retinianos

(n) Porcentaje
Sin hallazgos 24 80.0
Vasos tortuosos 4 13.3
Envainamiento vascular 1 33
No valorable 1 33
Total 30 100.0

El 80% (n=24) de nuestros pacientes no presentaron manifestaciones vasculares retinianas, el
13.3% (n=4) presento vasos tortuosos, el 3.3%(n=1) envainamiento vascular y un 3,3%(n=1) era

no valorable por presentar hemorragia vitrea secundaria a trombocitopenia.



Hallazgos en polo posterior

Hallazgos en polo posterior

60

53.3

50

40 333

30

20

6.7
10 3.3 3.3
0 || || -
Sin hallazgos Hemorragias Hemorragia Vitrea Hemorragias Hemorragias
intrarretinianas intrarretinianasy intrarretinianasy
Exudados Desprendimiento

de retina seroso

El 53.3% (n=16) de los pacientes no mostro manifestaciones en polo posterior, el 33.3% (n=10)
presento hemorragias retinianas, 3.3% (n=1) hemorragia vitrea, 3.3% (n=1) hemorragias
intrarretinianas y exudados, 6.7% (n=2) hemorragias intrarretinianas y desprendimiento seroso de

retina.

Infiltracion leucemica a
nervio optico

100

90

80

70

60

50 (n) %

40 Si 4 13.3
30
2 No 26 86.6

10 Total 30 100.0
.

Si No

La infiltracién a nervio 6ptico en nuestro estudio fue del 13.3% (n=4), el resto de los pacientes

86.6%) fue negativo a esta caracteristica.
g



DIAGNOSTICOS OFTALMOLOGICOS

Hemorragia Subhialoidea
Infiltracién A Nervio Optico + Infiltracién... mm
Infiltracién Leucemica Orbitaria + Hemorragia...
Retinopatia Leucemica+Infiltracion... mm
Papilitis ==
Infiltracion Leucemica A Nervio Optico |
Retinopatia Leucemica -]
Normal - |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Retlnopgtla Infiltracion
Leucemica .
. L. A Nervio
+Infiltracio Lo
N Optico +
. . .. | Infiltracion
. . Leucemica Infiltracion .
Infiltracion . . Leucemica .
. . . ANervio Leucemica o Hemorragia
Retinopatia Leucemica . P o Orbitaria+ .
Normal : . Papilitis Optico+ | Orbitaria + . Subhialoide
Leucemica A Nervio . . .| Desprendi
Obtico Infiltracion Hemorragia miento
P A Glandula Vitrea
. Seroso de
Lagrimal . .
. Retina+ Ojo
+Desprendi .
. Ciego
miento
Doloroso
Seroso...
1 Seriel 50% 26.70% 6.70% 3.30% 3.30% 3.30% 3.30% 3.30%

En la busqueda de la prevalencia de infiltracion leucemica a nervio Optico se encontraron otros
diagnosticos oftalmologicos. El 50% (n=15) de nuestros pacientes sin patologia oftalmologica
demostrable clinicamente, 26.7 % (n=8) con retinopatia leucemica, el 6.7%(n=2) con solo
infiltracion leucemica a nervio dptico, el 3.3% (n=1) con infiltracion leucemica a nervio 6ptico y
retina asi como con inflitraciéon a glandula lagrimal y glaucoma secundario, el 3.3% (n=1) con
infiltracion leucémica orbitaria y hemorragia vitrea, el 3.3% (n=1) con infiltracion a nervio dptico
e infiltracion leucémica orbitaria, el 3.3% (n=1) con hemorragia subhialoidea, y el 3.3% (n=1) con

papilitis.



6. DISCUSION

La leucemia linfoblastica aguda es una patologia maligna, cuya frecuencia ha ido en aumento, esta
se puede desarrollar a cualquier edad. El PDQ Pediatric Treatment Editorial Board. Childhood
Acute Lymphoblastic Leukemia Treatment (PDQ®): Health Professional Version. 2002 reporta
un despunte en la incidencia de LLA entre los 1 y 4 afios de edad con una incidencia de LLA en
bebes y nifios mayores de 10 afios 4 veces menor en relacion a esta. En nuestro estudio el rango
de edad de presentacion fue de 3 a los 47 afios de edad con mayor frecuencia de los 5 a los 14 afios,
con una disminucion de casos después de esta edad, siendo mas frecuente a los 5 afios de edad.

Ortega S. M A y cols. (1) reportaron que en Estados Unidos, la LLA representa el 12% de
las leucemias, y 60% de todos los casos se presenta en personas menores de 20 afios, con dos
repuntes de frecuencia por edad, uno entre los dos y cinco afios y otro en la sexta década de vida.
En el andlisis que realizamos, el 83.3 % (n=25) de los casos se presento en menores de 20 afios, y
el repunte que encontramos fue a los 5 afios igual, sin embargo, no tuvimos pacientes de la sexta
decada de la vida con los cuales comparar.

Se reportaron 1.926 casos nuevos en México, con tasa de 2/100,000 habitantes. De los
cuales 53% fueron hombres (1) de nuestro total de pacientes el 66.7% (n=20) fueron hombres lo
que se inclina con los datos referenciados en otras fuentes donde se menciona una relacion a favor
de los varones en comparacion con las mujeres (8,9) .

El 5% de los pacientes con LLA se asocia con presentacion de sindromes genéticos, entre ellos el
Down, (1) en el presente estudio se asocio trisomia 21 en 6.7% (n=2).

Las leucemias linfoblasticas tienen dos variantes determinadas por la linea celular que
predomina: la mas frecuente (en 76%) se debe a las células linfociticas tipo B; la segunda se
encuentra en 20% de todas las LLA y se debe a las células tipo T.(1) En nuestro también hubo
predominio por LLA de células B, el 90% (27) de los casos la presentaban y el resto fue LLA de
células T.

Talcott KE, Garg RJ, Garg SJ mencionan que hasta en el 90% de los pacientes afectados
presentan manifestaciones oculares pudiendo verse afectada cualquier parte del ojo antes del
diagnéstico sistémico o durante el curso de la enfermedad(10), en nuestro estudio, solo el 40%
reporto sintomatologia, predominando la vision borrosa, presente en el 16.7% (n=5) de los casos
seguido de escotoma en el 10% (n=3) de los casos. En lo que respecta a signos clinicos se

encontraron en el 50% (n=15) de los pacientes evaluados.



Se debe considerar a la leucemia como diagnostico diferencial en los desprendimientos
serosos (10) en nuestro estudio 6.6% (n=2) de los pacientes lo presentaron.

Sin embargo, los resultados de andlisis especificos no pueden predecir de forma fiable los
hallazgos oculares. En un estudio prospectivo se examiné a 74 pacientes con leucemia aguda 43%
con manifestaciones oculares (10), cifra que se asimila mas con nuestros resultados.

Afectacion indirecta que produce a anomalias hematoldgicas (4,5,10)) se encuentra como
hemorragia subconjuntival, equimosis periorbitaria, hemorragia retiniana (en punto, mancha,
flama), hemorragia subhialoidea, alteraciones vasculares (venas dilatadas/tortuosas),
desprendimiento de retina, (10) oclusiones vasculares e infecciones (4,5). Estos signos clinicos
fueron encontrados en nuestros pacientes, el 13.3% con vasos tortuosos, 3.3%
envainamiento vascular, 3.3% hemorragia subhialoidea, hemorragias retinianas 43.3%
(n=13).

La Retina: es el tejido ocular mas afectado en la leucemia(17), denominado "retinopatia
leucémica", en nuestro estudio se presento como principal afectacion, manifestandose en el 33.3%
(n=10)

Un estudio encontr6 que en el momento del diagnostico, el 24 % tenia hemorragias
intrarretinianas, el 11 % tenia hemorragias retinianas de centro blanco y el 16 % tenia manchas
algodonosas.(5) Las hemorragias retinianas son la manifestacion mas prevalente, 88,8% de todos
los hallazgos oculares en el estudio de Mirashi et al..(5) aunque en nuestro estudio la presencia de
hemorragias retinianas fue el signo de mayor presentacion, le procentaje no es consistente con
nuestro estudio donde las hemorragias intrarretinianas se encontro en el 43.3% (n=13)de los casos.

En su mayoria de las hemorragias prerretinianas no son sintomaticas a menos que afecten
la zona macular o se rompan ocasionando hemorragia vitrea.(5). En nuestro analisis solo el 3.3%
(n=1) de los casos presento hemorragia vitrea, y presento vision menor a 20/400. (4).

Las manifestaciones de infiltracion leucémica del nervio Optico incluyen vision borrosa,
fotofobia y dolor ocular, llevando a oclusion de la arteria central de la retina y la vena central de
la retina si el tratamiento no es adecuado.(7) La agudeza visual mejor corregida (AVMD) puede
estar deterioriada, en nuestro analisis, el 13.3%(n=4) de los pacientes presento visidon menor a
20/400, las principales causas son el edema infiltrativo, mas aun si se asocia a hemorragias,
liquido subretinal y edema macular. Nosotros obtuvimos como diagnosticos asociados a la

disminucion de la AVMC 3.3% (1) por retinopatia leucocitaria + infiltracién a nervio optico +



desprendimiento seroso de retina + glaucoma secundario, el 3.3 % (1) por hemorragia vitrea e
infiltracion orbitaria, el 3.3 %(1) por Infiltracion A Nervio Optico + Infiltracién Leucémica
Orbitaria+ Desprendimiento Seroso de Retinat+ Ojo Ciego Doloroso, y el 3.3% por retinopatia
leucocitaria con hemorragias subhialoideas secundarias a trombocitopenia.(18)

El 85 % de los casos tendra disminucion de la vision, el 15 % con dolor ocular y el 5 %
con vision de flotadores (18). Datos no consistentes con los nuestros, donde la alteracion visual
fue de tan solo 13.3%(n=4), el dolor ocular de 3.3% (n=1) como sintoma unico y 3.3 (=1)%
asociado a vision borrosa.

El estudio de publicaciones recientes mostro que el edema del disco 6ptico, las hemorragias
retinales y la presencia de una masa blanco-crema en el disco Optico se encuentran en el 68,4 %,
el 42,1 % y el 36,8 % de los casos, respectivamente.(18) nosotros encontramos edema de disco en
el 13.3%(n=4) de los pacientes, hemorragias intrarretinales en el 43.3 % (n=13).

La afectacion del nervio Optico llega a ser de hasta un 13-18% de los pacientes con leucemia
(11,13) en nuestro estudio se reporta un 13.3 % (n=4) de infiltracion leucémica a nervio optico

El célculo de la prevalencia se realizd tomando en consideracion el nimero total de
personas con leucemia, divididas entre el nimero total de la poblacion estudiada (n=30 pacientes),
encontramos 4 de ellos con infiltracién leucémica de nervio Optico por lo que la prevalencia es de

13.3%

7. CONCLUSIONES

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la prevalencia de infiltracién a nervio 6ptico por
leucemia linfoabléstica aguda, se demostré6 mediante este estudio que los datos obtenidos son
similares a los reportados en otros estudios, siendo la prevalencia de 13.3%.

Esto apoya la importancia de la evaluacion oftalmolédgica en pacientes con diagnéstico de
leucemia o en busqueda de mencionado diagnostico ya que esto nos orienta sobre la direccion que
seguir en el tratamiento, seguimiento y nos da un contexto tambien sobre el pronostico funcional
y vital del paciente, pues como se comento previamente al ser el ojo u sitio satuario,la presencia
de infiltracion a este nivel significa infiltracion a nivel de sistema nervioso central y nos conduce
a un tratamiento mas agresivo.

En nuestro medio el resultado obtenido fue semejante al reportado en otros estudios, lo que

nos pone en contexto de la evolucion ocular secundaria a leucemia, en futuros estudios se podria



profundizar en el tema haciendo una relacion entre el tiempo de presentacion de la infiltracion y
el inicio de la patologia o diagnostico de leucemia, asi como correlacionar la recaida de los
pacientes con sintomatologia ocular y los resultados laboratoriales, podria ser relevante destacar
si posterior a las quimioterapias los pacientes presentaron cambios hacia la mejoria o, al contrario,

secundario a efectos propios de la quimioterapia.
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9. ANEXOS

9.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE: EDAD GENERO
NSS: AGREGADO
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS Y CUADRO CLINICO
FECHA DE
AGUDEZA VISUAL DIAGNOSTICO SIGNOS
oD OD/0l
o)l LESIONES PARPADOS
SINTOMAS PROPTOSIS
oD o1 HIPEREMIA CONJUNTIVA

MEMBRANAS EN
0JO ROJO CONJUNTIVA

INFILTRADOS EN
LAGRIMEO CONJUNTIVA

TRANSPARENCIA DE LA
FOTOFOBIA CORNEA

ULCERAS O INFILTRADOS

DOLOR OCULAR CORNEALES
PRECIPITADOS

BAJA A/V RETROQUERATICOS
OTROS TYNDALL
FONDO DE OJO HIPOPION

oD or HETEROCROMIA IRIDIANA
PATRON VASCULAR NORMAL NODULOS EN IRIS
OCLUSION VENA CENTRAL DE LA RETINA REACCION PUPILAR
OCLUSION ARTERIA CENTRAL DE RETINA PIO

VASOS TORTUOSOS OTROS




HEMORRAGIAS

MANCHAS BLANCO ALGODONOSAS

MICROANEURISMAS

ENVAINAMIENTO VASCULAR

EXUDADOS EN RETINA

DESPRENDIMIENTO COROIDEO

DESPRENDIEMIENTO DE RETINA

INFILTRACION DE NERVIO OPTICO

EDEMA

HIPEREMIA

PALIDEZ

HEMORRAGIAS

PERDIDA DE BORDES

LESION BLANCA-CREMA

ELEVACION/PROTRUCION
VITREA

EXCAVACION

COMENTARIOS




9.2 SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho” que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion PREVALENCIA DE
INFILTRACION A NERVIO OPTICO EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA EN EL CMNMAC, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad g) Analitica Sanguinea

b) Género (Hemoglobina, Leucocitos,

c) Comorbilidad Plaquetas)

d) Cuadro Clinico y tiempo de h) Diagnostico Hematooncoldgico
evolucion 1) Tratamiento

e) Agudeza Visual (AV) 1) Nivel Socioeondémico

f) Fondo de Ojo (FO)

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal
uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
PREVALENCIA DE INFILTRACION A NERVIO OPTICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL CMNMAC cuyo propésito serd la
obtenciodn de tesis por parte del investigador asociado.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Dr. Arturo Garcia Galicia
Categoria contractual: Médico No Familiar
Investigador Responsable



