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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar las manifestaciones oculares de pacientes pediatricos y
adultos con diagnostico de leucemia en un Hospital de Medellin Colombia,
determinando su prevalencia y relacion con parametros hematoldgicos.

Métodos: Estudio cuantitativo transversal analitico, retrospectivo entre los afios
2011 a 2019 de sujetos con leucemia valorados por el servicio de oftalmologia del
Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF). Se dividieron en 2 grupos,
segun presentaban o no manifestaciones oculares, para poder realizar
comparaciones. En adelante se denominaran sujetos con manifestaciones (grupo
1) y sujetos sin manifestaciones (grupo 2).

Resultados: Se evaluaron 113 sujetos, 58 ellos (51.3%) en el grupo 1 y 55 sujetos
(48.7%) en el grupo 2. El tipo mas frecuente de leucemia fue la Leucemia Linfoide
Aguda pero no hubo diferencias en el nUmero de manifestaciones oculares entre los
distintos tipos de leucemia. EI compromiso del Sistema Nervioso Central se
documenté en 43.1% de sujetos del grupo 1 (p<0.001). Los hallazgos mas
frecuentes en el grupo 1 fueron las hemorragias retinianas 56.9%, manchas de Roth
29.3%, tortuosidad vascular retiniana 17.2% y alteraciones del nervio Optico en
15.5%. La Hemoglobina fue mas baja en el grupo 1 (7.9 gr/dl versus 9.2 gr/dI,
p<0.027) al igual que el hematocrito (23% versus 27.3%, p<0.023). Al comparar
cada manifestacién ocular por separado las manchas de Roth fueron la Unica
manifestacion que mostro diferencia estadisticamente significativa en los valores
hematolégicos (hemoglobina 7.9 gr/dl versus 8.9 gr/dl p 0.023, hematocrito 23.1%
versus 26.1% p 0.023).



Discusion: los parametros hematolégicos mas relacionados con manifestaciones
oculares fueron hemoglobina baja, hematocrito bajo y compromiso de sistema
nervioso central. Se debe considerar la valoraciéon oftalmolégica de todos los sujetos
con leucemia para encontrar dichas manifestaciones que pueden afectar la funcion
visual.
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SUMMARY

Objetive: To characterize the ocular manifestations of pediatric and adult patients
with a diagnosis of leukemia in a Hospital in Medellin Colombia, determining its
prevalence and relationship with hematological parameters.

Methods: Analytical cross-sectional quantitative retrospective retrospective study
from 2011 to 2019 of subjects with leukemia evaluated by the ophthalmology service
of the Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF). They were divided
into 2 groups, according to whether or not they presented ocular manifestations to
make comparisons. In the following, subjects with manifestations (group 1) and
subjects without manifestations (group 2).

Results: A total of 113 subjects were evaluated, 58 subjects (51.3%) in group 1 and
55 subjects (48.7%) in group 2. The most frequent type of leukemia was Acute
Lymphoid Leukemia but there was no difference in the number of ocular
manifestations between the different types of leukemia. Central Nervous System
involvement was documented in 43.1% of subjects in group 1 (p<0.001). The most
frequent findings in group 1 were retinal hemorrhages 56.9%, Roth's spots 29.3%,
retinal vascular tortuosity 17.2% and optic nerve alterations in 15.5%. Hemoglobin
was lower in group 1 (7.9 gr/dl versus 9.2 gr/dl, p<0.027) as was hematocrit (23%
versus 27.3%, p<0.023). When comparing each ocular manifestation separately
Roth's spots were the only manifestation that showed statistically significant
difference in hematological values (hemoglobin 7.9 gr/dl versus 8.9 gr/dl p 0.023,
hematocrit 23.1% versus 26.1% p 0.023).

Discussion: The hematologic parameters most related to ocular manifestations were
low hemoglobin, low hematocrit and central nervous system involvement.
Ophthalmologic evaluation of all subjects with leukemia should be considered to find
eye manifestations that may affect visual function.
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INTRODUCCION

La leucemia es un trastorno proliferativo maligno de células madre leucopoyéticas
de la médula 6sea, que producen infiltracion de leucocitos neoplasicos inmaduros
en distintos érganos?. Esta enfermedad es el decimoprimer caAncer mas prevalente
en Colombia, con una incidencia de 6.2 casos por cada 100.000 habitantes/afo,
durante el 2020 se diagnosticaron 3.152 casos en nuestro pais que representaron
el 8.8% de casos de toda Latinoamérica?. fisiopatolégicamente el cambio de la
reologia hematolégica en las leucemias facilita la infiltracion de las estructuras
oculares y la aparicién de manifestaciones oculares, algunas de ellas graves3.

A pesar de esto, el conocimiento oftalmolégico de las leucemias se sustenta en
reportes de casos, series de caso y estudios observacionales descriptivos que
muestran gran variabilidad en cuanto a nimero de pacientes y caracteristicas
demogréficas, no aplicables en nuestro medio*®. Por ejemplo, aln persisten dudas
frente a qué considerar una manifestacion directa de la leucemia (infiltrados
retinianos) como verdadero compromiso ocular ya que las hemorragias retinianas,
los exudados, los infartos de la capa de fibras nerviosas y la tortuosidad vascular
retiniana podrian ser consecuencia de las alteraciones reoldgicas y el conteo
hematolégico disminuido producido por dicha enfermedad®’. Las hemorragias
retinianas aparecen en 9.1% de los sujetos con leucemia, las manchas de Roth en
4.3% y el papiledema en 4.8% respectivamente®. Hasta hace algunas décadas el
compromiso coroideo era la manifestacion méas frecuente en méas del 50% de los
sujetos®, pero debido a la mejoria en la morbi-mortalidad se ha convertido en un
hallazgo poco usual, mostrando un comportamiento dinamico de la enfermedad a la
par de mejores métodos diagndsticos y de tratamiento. Los estudios referentes a si
los valores hematologicos influyen en la aparicion de manifestaciones oculares se
limitan a retinopatias anémicas y no han demostrado similares asociaciones con
retinopatia leucémica pese a compartir valores hematoldgicos similares!®. Ahora
bien, las secuelas de la retinopatia leucémica en calidad visual, el prondstico o
sobrevida en pacientes con leucemia y afeccion ocular siguen siendo poco
entendidos y vagamente explorados.

El objetivo de nuestro estudio fue caracterizar las manifestaciones oculares de
pacientes pediatricos y adultos con diagnéstico de leucemia en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF) de Medellin Colombia, comparando
dichas manifestaciones con los parametros hematolégicos de pacientes con
leucemia sin manifestaciones oculares.



METODOLOGIA
Disefio del estudio

Se realiz0 un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en el HUSVF, en
Medellin Colombia. Se revisaron historias clinicas realizadas entre enero de 2011 a
diciembre 2019. Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con leucemia que
fueron internados para diagndstico o tratamiento y que tenian un examen
oftalmolégico completo al ingreso hospitalario. Se revisaron todos los registros
hospitalarios de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, no se calculd
tamafio de muestra ya que se estudiaron todos los pacientes que cumplieron los
criterios de elegibilidad.

Se incluyeron los pacientes con diagndsticos de Leucemia Linfoide Aguda (LLA),
Leucemia Linfoide Cronica (LLC), Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia
Mieloide Cronica (LMC) hechos por un oncdélogo. Se excluyeron los pacientes con
diagndstico previo de retinopatia diabética, retinopatia hipertensiva, cirugia ocular
en los tres meses previos, catarata significativa que impedia ver detalles de polo
posterior, pacientes con examen sin dilatacion pupilar, complicaciones oculares
infecciosas asociadas a la enfermedad de base (coriorretinitis infecciosa, retinitis
infecciosa, endoftalmitis enddgena, celulitis preseptal u orbitaria) o que recibieran
hemocomponentes previo a la toma del primer hemoleucograma al ingreso.

Proceso de Recoleccién de la informacion:

Posterior al aval del comité de bioética de la institucion, se revisaron las historias
clinicas con los registros oftalmolégicos que tenian los cédigos de la clasificacién
internacional de enfermedades (CIE-10) relacionados a leucemia (C95.9 a C94.2)
en los lapsos de tiempo definidos, se comprobé el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusién. En caso de que un individuo tuviera varias valoraciones
oftalmoldgicas se eligio la primera.

La informacién de las variables se obtuvo de la historia clinica. La agudeza visual
sin corregir lejana (AVSC) se tomé con el valor de la escala de Snellen para el ojo
derecho (OD) y el ojo izquierdo (Ol) convirtiéndose a LogMAR usando la
herramienta LogMAR Visual Acuity Calculator (disponible en
https://www.myvisiontest.com). Se incluyé como sintoma ocular cualquier molestia
subjetiva relatada por el paciente (por ejemplo, dolor ocular, visidbn borrosa,
fosfenos, miodesopsias entre otras). Los parametros hematologicos se tomaron del
primer hemoleucograma correspondiente al ingreso hospitalario al que
correspondia la primera valoracion oftalmolégica. La duracién del diagnéstico de
leucemia fue definida como menor de un mes, mayor de un mes o recaida. El
compromiso de Sistema Nervioso Central se determin6é por citometria de flujo
positiva en Liquido cefalorraquideo. Los hallazgos se clasificaron en unilaterales o
bilaterales; para clasificar la localizacion de las hemorragias retinianas se tomoé su
clasificacion anatdmica en coroidea, subretiniana, intrarretiniana, en capa de fibras
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nerviosas o subhialoidea; escogiéndose el tipo de hemorragia predominante, dado
que podian encontrarse hemorragias en mas de una localizaciéon anatémica. La
ubicacion de las hemorragias retinianas, infiltrados retinianos y manchas de Roth se
definio por el sitio donde predominaban ya fuera en media periferia, polo posterior,
perifoveal, subfoveal o peripapilar. No se incluyé informacion respecto a presion
intraocular, calidad de la superficie ocular ni se tuvieron en cuenta puntajes o
descripciones de tincidn corneal.

Los datos se consignaron en Microsoft Excel 360 (Microsoft corp.), los datos
faltantes tomaron un valor de cero. El sesgo de seleccion se controlé incluyendo
toda la poblacion de sujetos que cumplian con los criterios de inclusion en el tiempo
de observacion definido. Para reducir el sesgo de informacion, el instrumento de
recoleccion de datos de Excel solo permitia el ingreso de informacion previamente
parametrizada, también en caso de inconsistencias o valores extremos de los datos
se hacia una nueva revision de la historia clinica para encontrar si eran coincidentes.

Analisis estadistico:

Para una comparacion inicial los pacientes se clasificaron en sujetos con
manifestaciones o grupo 1 y en sujetos sin manifestaciones o grupo 2; luego se
compararon los valores hematologicos de cada tipo de manifestacién ocular en
particular contra los valores hematoldgicos de los sujetos con ausencia de dicha
manifestacion. Para el subgrupo de hallazgos vasculares retinianos se incluyé el
andlisis conjunto de los sujetos con envainamiento venoso, infartos de la capa de
fibras nerviosas, exudados, oclusion venosa y tortuosidad vascular. Para ubicar las
lesiones al fondo de ojo, los porcentajes de estas se estimaron de acuerdo con el
namero de ojos afectados por dicha manifestacion, dado que un sujeto podria tener
una lesién ubicada en un lugar predominante en un ojo y tener la misma
manifestacion en el ojo contralateral, pero en distinta distribucion anatémica.

Las variables categéricas se expresaron segun numero absoluto y porcentajes, las
variables continuas segin mediana y rango intercuartil dado que no siguieron una
distribucién cercana a la normal (prueba Kolmogorov Smirnov <0.05). Se
compararon las variables entre el grupo 1 y el grupo 2 usando la prueba de U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas y la prueba de Chi cuadrado de Pearson
para variables cualitativas. Se tomé un nivel de error del 5%, teniendo en cuenta
como estadisticamente significativo los valores de p < 0.05. El andlisis se hizo con
IBM SPSS version 20.

RESULTADOS
Caracteristicas demogréaficas

Se revisaron 450 registros clinicos de pacientes con diagndstico de leucemia en las
fechas comprendidas, de los cuales 113 sujetos cumplian con los criterios de



inclusion. De ellos 58 sujetos (51.3%) se asignaron al grupo 1y 55 sujetos (48.7%)
al grupo 2. La mediana de edad en el grupo 1 fue de 20 afios (RIQ 14-48 afios) y la
mediana del grupo 2 de 26 afios (10-59 afios) sin diferencias entre ambos (p=0.615).
No hubo diferencias de género entre los grupos. Al comparar el nUmero de dias
entre el ingreso hasta la valoracion oftalmoldgica, el grupo 1 tuvo una mediana de
8.5 dias (RIQ 3-26.5 dias), mientras que en el grupo 2 fue de 12 dias (RIQ 4-32
dias, p=0.25), (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los sujetos con
leucemia

Manifestaciones oculares

Variable Grupo 1 (n=58) Grupo 2 (n=55) p*

Afios Me (RIQ) 20 (14-48) 26 (10-59) 0.615
Masculino n (%) 25 (43.1) 35 (63.9) 0.29
Namero de dias entre ingreso y 8.5 (3-26.5) 12 (4-32) 0.25

valoracién Me (RIQ)
Tipo de Diagnéstico n (%)

LLA 32 (55.2) 26 (47.3) 0.401
LMA 21 (36.1) 22 (40) 0.678
LLC 1(1.7) 2 (3.6) 0.527
LMC 4 (6.9) 5(9.1) 0.666
Sintomas oculares n (%) 33 (60) 13 (22.4) <0.001
Duracion del diagndstico n (%)
<1mes 29 (50) 25 (45.5) 0.628
> 1 mes 15 (25.9) 23 (41.8) 0.72
Recaida 14 (24.1) 7(12.7) 0.119
Compromiso SNC n (%) 25(43.1) 2(3.6) <0.001
AV LogMAR
OD Me (RIQ) 0.30 (0.00-0.48) 0.18 (0.00-0.30) 0.320
Ol Me (RIQ) 0.18 (0.00-0.48)  0.09 (0.00-0.03) 0.067
Desconocido n (%) 7 (12.7) 7 (12.7)

OD: ojo derecho, Ol: ojo izquierdo. Me (RIQ): Mediana (rango intercuartil). *Prueba Chi
Cuadrado de Pearson, Significancia p<0.05

LLA: Leucemia Linfoide Aguda, LLC: Leucemia Linfoide Crénica, LMA: Leucemia
Mieloide Aguda. LMC: Leucemia Mieloide Cronica.

Caracteristicas clinicas:

Se encontré diferencia significativa (p<0.001) para la presencia de sintomas
oculares, siendo mas frecuentes en el grupo 1 con 33 sujetos (60%) versus el grupo
2 con 13 sujetos (22.4%). El diagndstico oncoldgico mas frecuente en ambos grupos
fue de LLA la cual se presentd en 32 sujetos del grupo 1 (55.2%) y 26 sujetos del



grupo 2 (47.3%). No hubo diferencia estadistica en la presencia de manifestaciones
al comparar el grupo 1 o 2 con cada subtipo de leucemia estudiado (LLA p=0.401,
LMA p=0.678, LLC p=0.527, LMC p=0.666, Tabla 1).

En cuanto al tiempo de diagndstico de la leucemia, la mayoria de los sujetos tenian
menos de un mes de este, 29 sujetos en el grupo 1 (50%) y 25 sujetos en el grupo
2 (45.5%), sin representar una diferencia estadisticamente significativa (p=0.628).
los que tenian mas de 1 mes de diagnoéstico o recaida oncoldgica tampoco tuvieron
mas manifestaciones oculares, teniendo valores de p=0.72 y 0.119
respectivamente.

Al revisar el compromiso del SNC se encontrdé que era concurrente en 25 sujetos
del grupo 1 (43.1%) y tan solo en 2 sujetos del grupo 2 (3.6%), siendo significativa
su diferencia (p<0.001).

Al confrontar la AVSC en Escala LogMAR, la mediana de visién en el grupo 1 fue
de OD: 0.30 y Ol: 0.18 (Snellen 20/40 y 20/30.2) y en el grupo 2 fue de OD: 0.18 y
Ol: 0.09 (Snellen 20/30.2 y 20/24.6). No se encontro diferencia estadistica al
comparar el grupo 1 o 2 y el nivel de agudeza visual al comparar el OD (p=0.320) o
el Ol (p=0.067). En ambos grupos hubo 12.7% de ojos donde no se tomo agudeza
visual (Tabla 1).

Hallazgos oftalmolégicos:

Lo mas frecuente fueron las manifestaciones oculares en la retina. En el grupo 1 se
encontraron los siguientes hallazgos; las hemorragias retinianas se documentaron
como la manifestacion mas frecuente, en 33 sujetos (56.9%), siendo bilaterales en
23 de ellos (39.6%). Las manchas de Roth fueron la segunda manifestacion més
frecuente en 17 sujetos (29.3%) siendo bilaterales en 7 sujetos (12%). El tercer
hallazgo mas frecuente fue la tortuosidad vascular retiniana en 10 sujetos (17.2%)
mostrando bilateralidad en 8 de ellos (13.7%). Los infiltrados leucémicos se
encontraron en 10.3% de los sujetos, el envainamiento venoso en 6.9%; los infartos
de la capa de fibras nerviosas estuvieron presentes en el 6.9% de los sujetos; estos
tres Gltimos hallazgos fueron de predominio unilateral. Las alteraciones del nervio
Optico estuvieron presentes en 9 sujetos (15.5%), de los cuales 5 de ellos tenian
papiledema (8.6%). la hemorragia vitrea se encontrd en 6 sujetos (10.3%) con tan
solo un caso bilateral.

Las manifestaciones en cornea y cAmara anterior tuvieron un porcentaje menor del
4% con predominio unilateral (Tabla 2). En conjuntiva el hallazgo preponderante fue
la hemorragia subconjuntival en 7 sujetos (12%).



Tabla 2. Manifestaciones de la leucemia por estructura ocular

LOCALIZACION UNILATERAL BILATERAL TOTAL

n n n %
CONJUNTIVA
Tortuosidad 1 0 1 1,72
Hemorragia subconjuntival 3 7 12,07
Hiperemia 0 1 1 1,72
CORNEA
Edema corneal 2 0 2 3,45
CAMARA ANTERIOR
Celularidad 1 1 2 3,45
Pseudohipopidn 1 0 1 1,72
VITREO
Hemorragia vitrea 5 1 6 10,34
NERVIO OPTICO
Papilitis 4 0 4 6,90
Papiledema 0 5 5 8,62
RETINA
Hemorragias 10 23 33 56,90
Manchas de Roth 10 7 17 29,31
Tortuosidad vascular 2 8 10 17,24
Infiltrados leucémicos 5 1 6 10,34
Envainamiento venoso 3 1 4 6,90
Infartos de Capa de fibras Nerviosas 3 1 4 6,90
Exudados 3 0 3 5,17
Oclusién venosa 1 0 1 1,72
HALLAZGOS EXTRAOCULARES
Exoftalmos 4 0 4 6,90

En total 56 ojos tenian hemorragias, la localizacibon mas frecuente fue la
intrarretiniana en 29 ojos (51.7%), seguidas de la hemorragia de capa de fibras
nerviosas en 22 ojos (39.2%), (Grafico 1). La ubicacion de las hemorragias
retinianas fue predominante en el polo posterior de 40 ojos (62.5%) sin afeccién
perifoveal o subfoveal, seguido del area peripapilar en 10 ojos (15.6%).

Los infiltrados leucémicos estuvieron 8 0jos, se ubicaron en media periferia, polo
posterior y area peripapilar predominantemente, afectando 2 ojos en cada
localizacion (28.7%). Las manchas de Roth fueron dominantes en el polo posterior
de 15 ojos (62.5%), (Grafico 2).
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Caracteristicas Hematoldgicas:

Al comparar los valores del hemoleucograma, se encontro que la hemoglobina era
significativamente mas baja en el grupo 1 con una mediana de 7.9 gr/dl (RIQ 7.0-
9.9) frente a la hemoglobina del grupo 2 (9.2 gr/dl RIQ 7.8-11.7, p<0.027). El valor
de hematocrito también fue relevante, ya que el grupo 1 tuvo una mediana de 23.1%
(RIQ 20.1-30) versus el grupo 2 con 27.3% (RIQ 22.2-33.6, p<0.023). El conteo de
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas o blastos periféricos no fueron
estadisticamente diferentes entre ambos grupos de comparacién. Los valores de
VMC y HCM tampoco fueron diferentes (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas Hematologicas de los sujetos con leucemia

Manifestaciones oculares

Variable Grupo 1 Grupo 2 p*
n=58 n=55

Hemoglobina grfdl Me (RIQ) 7.9 (7.0-9.9) 9.2 (7.8-11.7) 0.027
Hematocrito % Me (RIQ) 23.1(20.1-30) 27.3 (22.2-33.6) 0.023
VMC Ft Me (RIQ) 88.3 (84-94.8) 90.3 (86.3-96.3) 0.273
HCM Pg Me (RIQ) 30.6 (29.4-32.4) 31 (29.1-33.0) 0573
L eucocitos x 10°1L Me (RIO) 6350 (1400-29775) 6800 (1800-26400) 0.931
Neutrdfilos x 10°/L Me (RIO) 1600 (130-6263) 1200 (170-4365) 0.443
Linfocitos x 109L Me (RIQ) 1600 (500-5575) 1480 (900-3730) 0.829
Plaguetas x 109L Me (RIQ) 45500 (16000-187500) 66000 (18000-178000) 0.722

1% (0.0-43.50) 0% (0.0-42.0) 0.264

Blastos periféricos Me (RIQ)

Me (RIQ): Mediana (rango intercuartil), *Prueba U de Mann-Whitney, Significancia p<0.05

Tratando de encontrar diferencias entre los valores hematologicos y las distintas
manifestaciones oculares, se hizo un analisis por subgrupos, comparando los
valores de cada manifestacion (conjuntival, hemorragia vitrea, hemorragias
retinianas, manchas de Roth, infiltrados leucémicos retinianos, hallazgos ubicados
en segmento posterior y hallazgos extraoculares) contra los sujetos que no tenian
dicha manifestacion en particular.

Al hacer la comparacion de resultados entre sujetos con manifestaciones
conjuntivales y sin ellas frente a los pardmetros hematolégicos previamente
definidos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
subgrupos (tabla 4). Lo mismo sucedid al hacer el andlisis en el subgrupo de
hemorragia vitrea (tabla 5). Con los sujetos que tenian manifestaciones en el nervio
Optico el unico valor que mostré diferencia estadistica fue el conteo de neutrdfilos



(p<0.030) con una mediana de 4600 cel./mm?® (RIQ 475-16300) versus 1.300
cel./mm?3 (RIQ 100-4000) en los sujetos sin afeccion del nervio éptico (tabla 6).

Tabla 4. Comparacion de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony
sin manifestaciones conjuntivales

Manifestaciones en Conjuntiva

Variable Si (n=9) No (n=104) p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Hemoglobina gr/di 8.6 (7.4-10.6) 8.0 (6.8-10.3) 0.504
Hematocrito % 25.6 (21.1-38.5) 24.3 (19.8-29.8) 0.521
VMC Ft 89.5 (85.-94.7) 89.4 (84.5-99.8) 0.629
HCM Pg 30.8 (29.1-32.4) 31.1 (29.7-34.0) 0.436
Leucocitos x mm3 6900 (350-10850) 3600 (1825-30525) 0.252
Neutr6filos x mm3 100 (7.5-5527) 1460 (200-4975) 0.259
Linfocitos x mm3 1580 (802-5700) 500 (185-1560) 0.051
Plaguetas x mm3 56000 (500-254500) 47000 (18000-177500) 0.742
Blastos periféricos % 0.0% (0.0-44.5) 0.0% (0.0-5.5) 0.774

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Tabla 5. Comparacién de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony
sin hemorragia vitrea

Hemorragia vitrea

Variable Si (n=6) No (n=107) p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Hemoglobina gr/dl 9.35 (7.4-11) 8.6 (7.3-10.4) 0.749
Hematocrito % 25.7 (20.8-33.4) 25.5 (21,1-31.6) 0.923

VMC Ft 88.1 (85.8-95.3) 89.4 (85.4-95.1) 0.873
HCM Pg 31.0 (29.5-32.5) 30.8 (29.2-32.6) 0.838
Leucocitos x mm3 2050 (900-7850) 6800 (1800-30900) 0.128
Neutrofilos x mm3 200 (78-6263) 1500 (170-4900) 0.431
Linfocitos x mm3 1270 (677-3040) 1500 (520-5400) 0.701
Plaguetas x mm3 39500 (8750-350250) 55000 (18000-178000) 0.893
Blastos periféricos % 0% (0.0-2.25) 0% (0.0-45) 0.285

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Tabla 6. Comparacién de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony

sin manifestaciones en nervio optico



Variable

Manifestaciones en Nervio Optico

Si (n=14) No (n=99) p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Hemoglobina gr/dl 9.8 (7.7-12) 8.4 (7.3-10.3) 0.199
Hematocrito % 28.5 (23.4-35.6) 25.2 (20.9-31.1) 0.150
VMC Ft 89.8 (84.9-97.4) 89 (86-95.1) 0.574
HCM Pg 30.3 (29.2-33.5) 30.8 (29.2-32.4) 0.811
Leucocitos x mm3 8050 (2175-96375) 5900 (1700-23300) 0.333
Neutrofilos x mm3 4600 (475-16300) 1300 (100-4000) 0.030
Linfocitos x mm3 1720 (765-17275) 1480 (500-4220) 0.270
Plaquetas x mm3 0% (0-19.7) 0% (0-45) 0.736
Blastos periféricos % 100000 (19750-295500) 47000 (16000-164000) 0.162

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Al indagar sobre las diferencias entre los parametros hematol6gicos en sujetos con
hemorragias retinianas, infiltrados leucémicos, hallazgos vasculares retinianos,
hallazgos extraoculares y sin ellos los valores de p no mostraron significancia (tabla
7, 8,9, 10).

Tabla 7. Comparacion de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony
sin hemorragias retinianas

Hemorragias retinianas

Variable Si (n=33) No (n=80) p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)

Hemoglobina gr/dl 8.0 (7.3-9.8) 8.9 (7.3-11.5) 0.174
Hematocrito % 23.2 (20.5-30) 26.5 (21.1-33.5) 0.170
VMC Ft 88.3 (84.6-95.8) 89.6 (86-94.9) 0.962
HCM Pg 30.8 (29.4-32.8) 30.8 (29.2-32.4) 0.731
Leucocitos x mm3 5000 (1300-57750) 6900 (1825-23200) 0.897
Neutréfilos x mm3 1060 (100-6527) 1600 (177-4800) 0.865
Linfocitos x mm3 1700 (520-6400) 1440 (575-4682) 0.801
Plaguetas x mm3 47000 (15000-202500) 64000 (18000-178000) 0.803
Blastos periféricos % 3% (0-40) 0% (0-44.2) 0.242

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Tabla 8. Comparacion de caracteristicas hematologicas entre sujetos cony
sin infiltrados leucémicos

Variable

Infiltrados leucémicos

p*



Si (n=6)
Mediana (RIQ)

No (n=107)
Mediana (RIQ)

Hemoglobina gr/d| 9.0 (5.8-11.5) 8.6 (7.4-10.4) 0.913
Hematocrito % 28.2 (18.7-40.0) 25.5 (21.1-31.1) 0.720
VMC Ft 89.5 (86.2-104) 89.1 (85.4-94.8) 0.510
HCM Pg 29.4 (28.0-30.6) 30.8 (29.5-32.7) 0.066
Leucocitos x mm3 19350 (5325-266425) 6200 (1700-23300) 0.109
neutréfilos x mm3 4850 (130-12200) 1400 (170-4500) 0.285
Linfocitos x mm3 3700 (1072-35625) 1480 (500-4700) 0.129
Plaquetas x mm3 35500 (7500-139500) 59000 (18000-178000) 0.391
Blastos periféricos % 61% (0-96.5) 0% (0-40) 0.060

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Tabla 9. Comparacién de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony
sin hallazgos vasculares retinianos

Hallazgos vasculares

Variable Si (n=22) No (n=91) p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Hemoglobina gr/dl 7.5 (6.8-9.9) 8.8 (7.4-10.9) 0.108
Hematocrito % 22.8 (19.1-28.9) 25.8 (21.9-32.6) 0.122
VMC Ft 89.2 (86.8-97.2) 89.1 (84.5-94.8) 0.398
HCM Pg 30.8 (29.8-32.9) 30.8 (29.2-32.5) 0.557
Leucocitos x mm3 8000 (3375-22375) 5000 (1700-29400) 0.259
Neutrofilos x mm3 2395 (342-7116) 1070 (100-4365) 0.174
Linfocitos x mm3 1075 (437-4690) 1560 (540-5400) 0.353
Plaquetas x mm3 45500 (14000-220000) 57000 (18000-176000) 0.971
Blastos periféricos % 0% (0-16) 0% (0-45) 0.838

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Tabla 10. Comparacién de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony
sin hallazgos extraoculares

Variable

Hallazgos extraoculares

p*



Hemoglobina gr/dl
Hematocrito %
VMC Ft

HCM Pg
Leucocitos x mm3
Neutrofilos x mm3
Linfocitos x mm3
Plaquetas x mm3

Blastos periféricos %

Si (n=4)
Mediana (RIQ)
12.9 (6.3-15.1)

37.9 (18.7-44.4)
87.3 (84.1-94.6)
30 (29.1-31.9)
8400 (2300-9550)
2550 (425-6287)
2180 (690-3400)

251500 (63750-371750)

0% (0-44)

No (n=109)
Mediana (RIQ)
8.6 (7.3-10.2)
25.5(21.1-30.9)
89.4 (85.7-94.9)
30.8 (29.2-32.6)
6200 (1750-30150)
1400 (167-4950)
1480 (530-5600)

51000 (17000-170000)

0% (0-0)

0.164
0.179
0.565
0.592
0.852
0.920
0.883
0.092
0.234

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Distinto resultado se obtuvo al comparar los subgrupos que tenian manchas de
Roth, donde la hemoglobina, el hematocrito y el conteo de leucocitos mostraron
diferencia estadisticamente significativa con valores de p< 0.023, 0.023 y 0.042
respectivamente (tabla 11). Al final se realiz6 un analisis englobando todos los
hallazgos en polo posterior frente a sujetos sin ellos, encontrdndose que la
hemoglobina (7.9 gr/dl RIQ 6.9-9.8 vs. 9.2 gr/dl RIQ: 7.7-11.7 p<0.006) y el
hematocrito (23% RIQ 19.9-27.4 vs. 27% RIQ: 22.2-34.4 p<0.008) eran mas bajos

(tabla 12).

Tabla 11. Comparacién de caracteristicas hematoldgicas entre sujetos cony

sin manchas de Roth

Variable

Hemoglobina gr/dl
Hematocrito %
VMC Ft

HCM Pg
Leucocitos x mm3
Neutrofilos x mm3
Linfocitos x mm3
Plaguetas x mm3

Blastos periféricos %

Manchas de Roth

Si (n=17)
Mediana (RIQ)
7.9 (7.0-8.4)
23.1 (18.6-25.8)
87.6 (86.2-95.3)
31.3(29.6-32.8)

11000 (2300-393300)

2700 (200-21350)
4220 (635-8150)

47000 (19000-202500)

7% (0-55)

No (n=96)
Mediana (RIQ)
8.9 (7.3-11.0)
26.1 (21.2-33.5)
89.5 (85.3-95.0)
30.7 (29.1-32.5)
5000 (1700-20450)
1410 (166-4466)
1440 (525-3697)

56000 (16000-178000)

0 (0-40)

0.023
0.023
0.857
0.375
0.042
0.222
0.349
0.776
0.080

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

Tabla 12. Comparacion de caracteristicas hematologicas entre sujetos cony

sin hallazgos en segmento posterior



Hallazgos en polo posterior

Variable Si (n=46) No (n=67) p*
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Hemoglobina gr/dl 7.9 (6.9-9.8) 9.2 (7.7-11.7) 0.006
Hematocrito % 23 (19.9-27.4) 27.1 (22.2-34.4) 0.008
VMC Ft 88.1 (84.0-94.6) 89.9 (86.2-96.0) 0.453
HCM Pg 30.6 (29.2-32.3) 31 (29.2-32.7) 0.516
Leucocitos x mm3 6350 (2000-53525) 6800 (1700-22900) 0.353
Neutréfilos x mm3 1860 (162-7650) 1070 (165-3700) 0.134
Linfocitos x mm3 1315 (500-6250) 1560 (813-3730) 0.972
Plaguetas x mm3 43500 (17500-163750) 66000 (16000-185000) 0.717
Blastos periféricos % 2.5% (0-52) 0% (0-40) 0.143

*Prueba U Mann-Whitney, significancia p<0.05

DISCUSION

Este estudio retrospectivo describié las caracteristicas oftalmolégicas mas
relevantes de las manifestaciones oculares de pacientes diagnosticados con
leucemias, comparando los parametros del hemoleucograma obtenido al ingreso,
entre pacientes que presentaban dichas manifestaciones de quienes no las tenian.
Encontramos que tener sintomas oculares y compromiso del SNC fue mas
prevalente en el grupo con manifestaciones y a pesar de ello la agudeza visual no
fue diferente entre ambos grupos de estudio. Respecto al tipo de diagndstico no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los distintos grupos con
leucemia (LLA, LMA, LLC, LMC) y la presencia o ausencia de manifestaciones; es
de anotar que el tipo de leucemia mas frecuente en ambos grupos fue la LLA. Un
estudio de cohorte de la India habia encontrado que los hallazgos eran mas
frecuentes en leucemias agudas (55%) que en las crénicas (15%)*!, similar a otro
estudio pakistani que sefiala que dicha proporcion es del 48% y 33% para agudas
y crénicas'?, pero tal parece que ese hallazgo no aplica en nuestro medio donde
comparamos el tiempo de evolucién y subtipo de leucemia.

Al valorar las manifestaciones oculares, la méas frecuente en mas de la mitad de los
casos, fueron las hemorragias retinianas, predominando las intrarretinianas,
seguidas de las peripapilares; las manchas de Roth estuvieron en casi un tercio de
los pacientes con manifestaciones, pero los infiltrados leucémicos no fueron tan
comunes como habria de esperarse; tal parece que son menos frecuentes en
poblacién adultal?, que constituye el grueso de nuestro estudio. Nuestros hallazgos
fueron similares al estudio de Dhasmana et al.}* que documenté la prevalencia de
manifestaciones oftalmoldgicas en un centro de referencia en India, encontrando
gue las manifestaciones del segmento posterior eran las mas frecuentes, con
hemorragias retinianas en 38% y manchas de Roth en 25.4% de los casos.



Las hemorragias retinianas, los infiltrados leucémicos retinianos y las manchas de
Roth predominaban en polo posterior sin afeccion subfoveal o perifoveal; o que
podria explicar que la agudeza visual no fue diferente entre ambos grupos; este
hallazgo también fue encontrado en el estudio de Uzeir et al.'®> donde el 87.3% de
sujetos también tenian buena agudeza visual entre 20/20 a 20/60. En el pasado era
comun encontrar ceguera por la afeccion ocular las leucemias debido a
desprendimientos de retina exudativos, cataratas avanzadas o neovascularizacion
coroidea'®, pero debido probablemente al tratamiento sistémico precoz dichas
complicaciones no se alcanzan a desarrollar, aunque desconocemos el grado de
atrofia Optica que podrian desarrollar los pacientes con edema del nervio o
papiledema y el desenlace visual de los sujetos que presentaron hemorragia vitrea
en nuestro estudio. Los hallazgos en el segmento anterior fueron escasos y en su
mayoria unilaterales excepto las hemorragias subconjuntivales; en el segmento
posterior predominaron las hemorragias de forma bilateral, no encontramos otros
estudios que diferenciaran las manifestaciones en unilaterales o bilaterales?’.

Solo un sujeto tuvo hemorragias, manchas de Roth e infiltrados en al menos uno de
los ojos. Las manchas de Roth estaban presentes en 29.3% de los sujetos, pero en
8.6% de los sujetos fue un hallazgo aislado sin hemorragias ni infiltrados. También
llamo mucho la atencion que en 15 ojos con hemorragias (45.4%) no habia ningun
tipo de hallazgo vascular asociado. Es de reconocer que estos hallazgos son
temporales, podrian variar en los grupos etarios, desaparecer con el tratamiento
sistémico y reaparecer en las recaidas® por tanto encontrar dos o mas hallazgos
juntos podria no ser frecuente y ser directamente proporcional a la gravedad del
compromiso sistémico por la enfermedad de base*®.

Al comparar los pardmetros hematolégicos la hemoglobina fue 1.3 gr/dl mas baja
en el grupo con manifestaciones (7.9 gr/dl vs. 9.2 gr/dl) y el hematocrito 4.3% mas
bajo (27.3% vs. 23.1%) respectivamente; llama la atencion que no se encontraron
diferencias en otros parametros que se asumirian anormales en sujetos con
manifestaciones, en nuestro estudio ambos grupos tenian trombocitopenias severas
gue se asocian a hemorragias intrarretinianas pero no encontramos diferencias, de
igual forma nuestro estudio no arrojé valores altos de leucocitos ni porcentajes altos
de blastos en sangre periférica, que en otros estudios se han asociado a
manifestaciones oculares. Por ejemplo en el estudio de Soman et al.1!, donde se
compararon parametros hematolégicos y manifestaciones oculares se encontrd que
el recuento de plaquetas eran de 114.073 cel./mm?3 vs. 61.883 cel./mm3con p 0.03
y los leucocitos 61.883 cel./mm?3 vs. 122.926 cel./mm?3 con p 0.09 entre adultos y
nifios respectivamente; pero que las manifestaciones oftalmolégicas por segmento
ocular no eran diferentes entre ellos, esto hace pensar que a pesar de existir valores
en los recuentos de plaquetas y leucocitos significamente diferentes entre grupos
etareos estos no influyeron en la aparicién de manifestaciones oculares, similar a lo
hallado en nuestro estudio donde tampoco se asociaron. Pero Dhasmana et al.4,
en India encontré que la Hb baja predominaba en sujetos con manifestaciones, al



igual que el recuento total de leucocitos (promedio 78.600 cel./mm?3) y plaquetas
69.500 cel./mm3, llama la atencién que en nuestro estudio la mediana del recuento
de leucocitos y plaquetas fueron mucho mas bajas (6.350 cel./mm3 y 45.500
cel./mm?3) y no se asocié con manifestaciones.

Al separar cada manifestacion ocular y comparar los parametros hematolégicos no
se encontraron diferencias para hallazgos conjuntivales incluyendo hemorragia
subconjuntival y tortuosidad vascular conjuntival, tampoco lo fue para hemorragia
vitrea. Sorprendentemente al hacer dicha comparacion con las alteraciones del
nervio optico (papiledema o papilitis) los neutrofilos en el grupo con dicha alteracion
fue 3.300 cel./mm?3 mas altos respecto al grupo sin alteracion, algo que no se habia
reportado previamente en la literatura consultada. Para las hemorragias retinianas
y los infiltrados leucémicos no se encontraron diferencias entre los grupos, pero las
manchas de Roth que son una combinacion intermedia entre hemorragia e infiltrado
tenian 1 gr/dl de hemoglobina (7.9 gr/dl vs. 8.9 gr/dl) y un 3% de hematocrito (23.1%
vs. 26.1%) mas bajos, y 6000 leucocitos/mm® mas altos respecto al grupo sin
manchas de Roth (11.000 cel./mm?3 vs. 5.000 cel./mm?3). Este resultado es
parcialmente parecido al obtenido por Jackson et al.'°, que, para las manchas de
Roth, solo encontré diferencia en el conteo de leucocitos, pero no en el de
hemoglobina o hematocrito.

Al sumar los hallazgos en polo posterior, se encontrd que los sujetos tenian 1.3 gr/dl
de hemoglobina y 4.1% de hematocrito menores versus los sujetos sin
manifestaciones de polo posterior (Hb: 7.9 gr/dl vs. 9.2 gr/dl p 0.006 y Hto: 23%
vs.27.1% p 0.008); no se encontraron otras diferencias estadisticamente
significativas entre los valores. Al revisar otros estudios, los hallazgos fueron
contradictorios, en un estudio de Malasia?® en LLA, que hacia una comparacion
similar a nosotros, no se encontr6 diferencia para la hemoglobina ni
trombocitopenia, pero si para conteos leucocitarios altos.

Una de las principales limitaciones de este estudio retrospectivo, fue la posibilidad
de errores en el registro de los datos extraidos de la historia clinica, pero se usaron
estrategias para garantizar la calidad del dato. El alto nimero de sujetos incluidos
pone este estudio al nivel de estudios internacionales similares. De forma similar
este es uno de los pocos estudios en Colombia que explora las manifestaciones
oculares de las leucemias. Es importante reconocer las manifestaciones oculares
ya que un estudio reciente en nifios sefala que su presencia es un factor riesgo
para muerte (RR 1.6: 0.811-3.553 IC: 95%)?!, pero no para recaida, falta comprobar
si dicho riesgo también es atribuible en adultos. También se conoce que las
leucemias pueden producir envejecimiento ocular prematuro en nifios (reduccion de
agudeza visual, de amplitud de acomodacion, de tiempo de ciclo pupilar y de tiempo
de ruptura lagrimal) se desconoce si dicho fenémeno ocurre en adultos??.
Sugerimos en el futuro, estudios analiticos que ayuden a determinar las
complicaciones visuales derivadas de las manifestaciones oculares de las
leucemias y el prondstico en sobrevida que puede acarrear esta condicion.



CONCLUSIONES

Aparentemente los parametros mas relacionados para la aparicion de
manifestaciones oftalmologicas en las leucemias son hemoglobina y hematocrito
bajos, junto a afeccién del sistema nervioso central. Este estudio no tenia como
objetivo determinar un valor hematolégico limite para la aparicion de
manifestaciones. Llama la atencion que dichas manifestaciones no difieren en
cuanto a las variables de la enfermedad tales como tipo de leucemia, duracion de
diagndéstico ni compromiso de la agudeza visual, lo que supondria que hay otros
fendbmenos aun no explorados que predisponen a la aparicion del compromiso
ocular. Recomendamos la evaluacion oftalmoldgica de pacientes con leucemia para
documentar y hacer seguimiento de estos hallazgos, ya que, a pesar de resolver
con el tratamiento sistémico, la hemorragia vitrea, la neuropatia Optica y el
papiledema pueden comprometer la vision de forma considerable.
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