A g f yép
ASCUACION PERA FYITAR 14 CECUERA BN REWICO, LA p - . / Y 2
HUSPITAL DRIANS SencMER BULNES Vo

JEFATURA DE 3«{;[{& NZA

Universidad Nacional Autohoma de México / / '23 C/
Facultad de Medicina »4/ {

Division de Estudios de Postgrado
Asociacién Para Evitar la Ceguera en México, IAP

Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes”

Tesis de Postgrado

-Cambios Fluorofotométricos en Pacientes Diabéticos Tipo Il Sin Retinopatia Diabética o
Con Retinopatia Diabética Leve, Operados de Facoemulsificacion con Implante de
Lente Intraocular

Para obtener el Titulo

Especialista en Oftalmologia

Presenta

Dr. Osvé!dokuevara Chavarria

Tutores

Dr. Mateo de Regill. Médico Adscrito del Servicio de Consulta Externa, APEC
Dr. Virgilio Morales. Médico Adscrito del Servicio de Retina, APEC |

Dr. Jans.Fromow Guérra-, Médico Adjunto del Servicio de Retina, APEC

México, D.F. octubre de ZO(R
ESPECIRTTEY



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Contenido

Dedicatoria ...c..ccccereenvreerverinnesvenans OO |
JHEFOQUCCION ... eeereevrisrsirsirsmescrsarearsuvesssssseessenarnsranssrsmennes e EEaeraNEsEEsasrRERNesSEEEmerRESNREPIEIESarn 2

JUSHFICACION ......oeverrevrserissirvsevereser eeerasEsavserasEenRsenausRunmanrnar

HIPOEESIS ccccocsveecsirisvisivsnrsenssniinrssrssvasssransssssvavrssssnrasasissrssrsmranranssnrushsssssvessrsuvansssrsnnssasnanss

ODBJOUVOS ...coeccercrrsnrrnesnrsmsssisisirsvarranesnmsssarsssssenneserassssssrssssneasesnrssassvssvnansunnsnsssssnessssnsentsssss

o O W

General.......cccvse. S renrensaransranErnran. erakasnarresinanaans erunsebnasrennnnrs iassmreenrerseseerssEsennanens

Especifico......c..ovnmarriirain NeeraseerrerrsurersssbR e RS e ar e e A n e e s e nEaan crrarressssrersaisaarasaenaaas TP

MetOTOIOGIA.c.cvsirnimnrssvssreriisisissninessssinnessssssirssnsssaransssssnrnesssrssesnrsnrsssssnsssnssrssrannssssssanaarsss O

- ~
DESOAO ceiicvesvesiasinrrmrsursnrmnnranranarssnnssenssns tesnaNEYMEAeSESEEbEEEESERSASRR RS NERORREenrrenen reavrsnrensens rarennnrenns B

L.
= 03Y o1 7: v 1] | FO O hretMuvnREERRE RN RAN RSN AR RRYEA R EeR TNy vy rRLE erverrinereorens O

Criterios de Inclusion.......c.oocvneeeeennne. O srssrrasrarsersassarsnsacares O
Criterios de EXCIUSION ....vcvirmmemnmnsnnininnmmsesrmsissnnnns dershstrreavARRTErrerassTOE AT AR A anrenas ceavrnens 8
Metodologia......corvmvearsrnsinmncanmisenmminnrnieninnnn Crrerne st R nnessananns D -
Analisis EstadistiCo ....ccoivrriricicniniinnie e sesnisanas RO :
Aspectos EHiCOS ..o, OO -
ReSUHACOS.....c...ccccorrrcerscrnmerrnesssmrarisssssrssrssresvanrsssanses Y .
DiSCUSION .uvvvsirsserevsnsssisirsasssnsunsssrsssoscascarcansansnssnrssassssssusssvennansen S & |
COoNClUSIONES ...uovueeserrircarseriuseasmnsrorsosennrarensens vesnersarserensmnssstRsrsbrannnns S I

BibliOGralial coeevercescscnsisrmscssersssnossursssnsssmssesssssvssrssssanesnessserssnrsssasssssvsmssnsarnsssarssnssvasraress 1



DEDICATORIA

A Dios por darme la oportunidad ...

A mis Padres por ayudarme, ensefiarme y motivarme a aprovecharla ...

A mis Pacientes que con su dolor han sido parte de la misma ...

A mis Maestros por servir de ejemplo profesional ...

Al la Asociacion Para Evitar la Ceguera en México por darme un lugar para logrario ...

Infinitas Gracias



INTRODUCCION

Dado el creciente nimero de pacientes diabéticos en México, la historia natural de la
retinopatia diabética y el aumento en la expectativa de vida por los tratamientos

actuales, la incidencia de cirugia de catarata es cada vez mayor en estos casos. '

Las cataratas son mas frecuentes y de aparicién mas precoz en diabéticos que en la
poblacién general y por eso se considera a la diabetes como un factor de riesgo para la
aparicion de cataratas.? En comparacion con sujetos no diabéticos, el riesgo de
presentar cataratas es unas 3 a 4 veces mayor en diabéticos menores a 65 afios y unas
15 a 25 veces mayor en diabéticos menores de 40 afios, aunque deSpués de los 65
afios dicho riesgo tiende a igualarse entre las dos poblaciones.>* Las cataratas
aparecen en un 25% en los diabéticos insulinodependientes diagnosticados antes de
los 40 afios y en un 85% en los diabéticos no insulinodependientes.® Por otra parte,
aproximadamente un 13% de la cirugia de catarata se realiza en diabéticos.®

El objetivo principal de la cirugia es conseguir la mayor rehabilitacion visual posible,
pero es muy importante emplear una técnica que permita, ademas la exploracién y el
tratamiento subsecuentes gue requiera el segmento posterior. Los resultados visuales
de la cirugia dependen en gran parte del tipo de cirugia, tipo de lente intraocular {LIO)
empleado y del estado preoperatorio de la retinopatia diabética.’

En la Gltima década el implante de LIO ha sido el método mas frecuentemente usado en
la correccion de la afaquia en pacientes diabéticos seleccionados. El consenso general
indica que el implante del LIO en la bolsa capsular es la técnica de eleccion.’.2."° Se ha
descrito que existe una progresion del 20% en la retinopatia diabética en pacientes
operados con Extraccion Extracapsular de Catarata (EECC) con implante de lente
intraocular (LIO) en el sulcus ciliar y solo una progresion en el 1.7% en aquellos

pacientes con EECC + LIO en la bolsa capsular.”



Los factores asociados a ésta progresion después de la cirugia, tienen un origen
inflamatorio que estimula una respuesta anormal al frauma quirlirgico con alteracion de
la barrera hematorretiniana con el consiguiente riesgo de favorecer el desarrollo de ia
retinopatia diabética, la cual es responsable aproximadamente del 10% de nuevos
casos de ceguera en todas las edades y cerca del 20% entre los 45 y 75 afios.’%-"®

La cirugia de facoemulsificacidén ha demostrado un menor trauma al ojo y una
recuperacion mas rapida en comparacion con la técnica extracapsular por deslizamiento
del nicleo; se ha reportado que la progresion de la retinopatia diabética en pacientes
operados de facoemulsificacion, se asocia estadisticamente al grado de retinopatia
diabética existente previamente, al tiempo que dura la cirugia y al grado de experiencia
del cirujano que realiza el procedimiento, pero los resultados visuales y la tasa de
progresion después de la cirugia de facoemuisificacién no difieren significativamente de

otros reportes usando ofras técnicas quirGrgicas con implante de lente en la bolsa.'-'°

Comparando la técnica de facoemulsificacion con la técnica extracapsular, ambas con
implante de lente en la bolsa, en pacientes diabéticos, se ha encontrado que la primera
se asocia con mejor agudeza visual y menor inflamacioén posquirlrgicas inmediatas asi
como menor necesidad de capsulotomia que con cirugia extracapsular, sin embargo,
con ambas técnicas el principal determinante de la agudeza visual posquirtirgica es la
presencia o ausencia de edema macular clinicamente significativo en el momento de la

cirugia, *6-17-18

JUSTIFICACION

Se ha encontrado que la medicion de la permeabilidad de la barrera hematorretiniana y
de la auto-florescencia corneal, mediante fluorofotometria, tiene aita sensibilidad vy

especificidad para evaluar la severidad de la retinopatia diabética.” Alteraciones
3
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estructurales tempranas sin manifestacién clinica o flourangiografica de retinopatia
diabética, pueden causar aumenio de la permeabilidad de la barrera hemato retiniana
(P-BHR) y hematoacuosa.?®>-?' Un indice incrementado de permeabilidad de la barrera
hematorretiniana apunta hacia un mayor riesgo de desarroliar retinopatia diabética
proliferativa® y puede ser un buen indicador de rapida progresion de la enfermedad®

Hay estudios que indican que la permeabilidad de la barrera hematorretiniana se
correlaciona con el indice de Hemoglobina Glucosilada (Hb1Ac), duracion de la
diabetes y microalbuminuria®® asi como con la dosis de insulina por Kg de peso.?®

Se ha reportado que en pacientes diabéticos operados de facoemulsificacion, factores
tales como edad, tiempo de evolucion de la diabetes, método de fratamiento de la
diabetes y niveles de hemoglobina glucosilada (Hb1Ac) pre y pos quirlrgicos no afectan
la progresion de la enfermedad relacionada con la cirugia; sin embargo, el estado
preoperatorio de la retinopatia, influye en la susceptibilidad de esta enfermedad
después del evento quirargico, reflejando los efectos de factores sistémicos y del curso

natural de la enfermedad, mas que la influencia del evento quirtirgico.?

No se ha reportado lo que ocurre en la P-BHR después de una cirugia de catarata en
diabéticos con retinopatia diabética leve o sin retinopatia diabética.



HIPOTESIS

La cirugia de facoemulsificacién en pacientes diabéticos Tipo 2 sin retinopatia diabética
o con retinopatia diabética leve con implante de lente intraocular, no afecta de manera
estadisticamente significativa la permeabilidad de la Barrera Hemato Retiniana.

OBJETIVOS

General
Evaluar los cambios de la P-BHR mediante fluorofotometria, en pacientes diabéticos

Tipo 2 sin retinopatia diabética o con retinopatia diabética leve, operados de catarata
mediante facoemuisificacion e implante de lente intraccular.

Especifico

Correlacionar los cambios fluorofotométricos con el estado metabélico del paciente

evaluado mediante Hb1Ac.

METODOLOGIA
Disefio

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo y observacional de una cohorte,
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Poblacién

Pacientes del servicio de consulta externa del Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes” de la
Asociacién Para Evitar la Ceguera en México

Criterios de Inclusion

Portadores de Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 diagnosticada por lo menos 6 meses
previos a la cirugia planeada, con catarata unilateral que ocasionara disminucion de la
agudeza visual igual o menor de 20/100 con su mejor correccion, sin retinopatia
diabética o con retinopatia diabética leve, definiéndose ésta en base a los criterios de
Escala se Severidad del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS); sin otra
patologia ocular ni sistémica agregada, que aceptaran los procedimientos quirdirgico y
de fluorofotometria mediante la firma del consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron a los pacientes con alguna otra patologia ocular o sistémica agregada,

hipertension ocular, alergia a la fluoresceina y con complicaciones en el transoperatorio.

Metodologia

Los pacientes se sometieron a un estudio estandarizado obteniendo informacién clinica
siguiente: tiempo de evolucién de DM, tratamientos utilizados y control metabdlico a la
fecha evaluado con Hb1Ac; valoracion oftaimoldgica: agudeza y capacidad visual,
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presion intraocular (PIO) con tonometria de aplanacion, valoracion de segmento anterior
por biomicroscopia y de fondo de ojo con oftaimoscopia indirecta realizada por un
retindlogo, angiografia con fluoresceina para descartar areas no perfundidas que
clinicamente no fueran identificadas, fotos de color de fondo de ojo y fluorofotometria.
Cada exploracion se realizé en el esquema de 1 semana previa a la cirugfa, al mes, a
los 6 meses y al afio después de la cirugia. Se tomé el ojo contralateral, sin catarata o
con catarata leve, como control de la fluorofotometria y se correlacionaron estos
resultados con los valores de Hb1Ac.

Se realizd exiraccién de catarata mediante facoemulsificaciéon via corneal con técnica
de stop and chop con implante de LIO plegable de acrilico de 6.5 mm de diametro en la

bolsa capsular.

La fluorofotometria se realizé mediante la técnica habitual descrita por Zeimer C. % con
la modificacién de tomar fotografias de fondo de ojo para estudio de angiografia con
fluoresceina. A continuacion se explica brevemente la técnica empleada para el estudio
de la fluorofotometria: Se toma un barrido de cada ojo con el fluorofotémetro Fluorotron
Master™para obtener el valor de autoflucrescencia basal; se inyecta un bolo de 5 ml de
fluoresceina sédica al 10% intravenosa, se foman las fotografias de fondo de ojo
correspondientes de la angiografia con fluoresceina mediante camara de fondo Zeiss™.
A los 5 y 15 minutos después de la inyeccion se toman 10 ml de sangre en cada toma.
A los 30 minutos se realiza segundo rastreo de cada ojo mediante el fluorofotometro. A
los 65 minutos se toma la tercera muestra de sangre. Las tres muestras de sangre se
centrifugan a 3000 rpm por 15 min. obteniendo plasma' el cual se centrifuga con los
mismos parametros para obtener un microfiltrado de fluoresceina de cada muestra de
sangre; cada uno de estos es rastreado mediante el fluorofotdbmetro para obtener la
lectura de la concentracién de fluoresceina libre plasmatica. Mediante el Software del
equipo de fluorofotometria se realizan los célculos para obtener el valor de la P-BHR.



Analisis Estadistico

Se hizo un andlisis con estadistica descriptiva e inferencial para las variables principales
de desenlace con pruebas paramétricas de acuerdo con el tipo y distribuciéon de cada
variable: Pruebas de Rangos Sefialados de Wilcoxon en los resultados de P-BHR y
correlacion de Rangos de Spearman entre los resultados de P-BHR y Hb1Ac.

Aspectos Eticos

El estudio se apego a los principios de no dafio, confidencialidad y respeto vigentes
para la investigacién biomédica en humanos, postulados en la declaracion de Helsinki y
actualizados en el Congreso efectuado ad hoc en Sudafrica en 1987.

RESULTADOS

Se reclutaron 19 pacientes de los cuales se excluyeron a 5 por ias razones siguientes:
alergia a fluoresceina durante el segundo estudio; oclusion de rama venosa de retina en
el ojo control 3 meses después de la cirugia; infarto al miocardio a los 5 meses después
de la cirugia y abandono del estudio después de la cirugia en dos casos.

Los resuttados generales de P-BHR y Hb1Ac se muestran en la tabla siguiente:
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Se analizaron los resultados de 14 pacientes, 9 masculinos (64.3%) y 5 femeninos
(35.7%); con un promedio de edad de 54.43 afios con un rango de 40 a 75 afios; se
operaron 8 ojos derechos (57.1%) y 6 ojos izquierdos (42.9%).

L.os promedios, desviaciones estandar y rangos de los valores de P-BHR y Hb1Ac se
muestran en |a siguiente tabla:

Tabla 2: Promedios y Rangos de P-BHR y Hb1Ac

BHR BHR BHR BHR
PRE CIRUGTA 1MES 6 MESES 1 ANO HB1AC

Pre 1 6 1
Cjo OperadoiControl|Operacdo[Control{OperadoiControll Operado|ControliCirugia] mes | mes | afio
"Media 213 | 200 | 395 [ 206 | 311 | 200 | 25t | 202 | 950 {9.29]9.21 {943
"DesvStd 080 [ 075 | 120 | 076 | 1.5 | 074 | 096 | 0.85 | 170 | 1.54 | 1.37 { 1.4D
“Max 371 | 382 | 6586 | 3.58 | 524 | 381 | 452 | 370 | 13.00 {12.00]12.00{13.00
HMin 145 ] 132 ] 220 | 099 | 117 | 1.04 | 074 048 | 7.00 | 7.00 [ 7.00 | 8.00

Cuando se grafican estos promedios se encuentra que la P-BHR aumenta desde la
basal prequirlrgica en el ojo operado en comparacion con el control, en el primer mes y
después disminuye con tendencia a nhormalizarse hacia el afio de seguimiento del
estudio, sin alcanzar los valores basales prequirargicos.
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Grafica 1 : Permeabilidad de BHR en Ojos Operados y No Operados

El analisis estadistico se llevé a cabo mediante el programa estadistico SPSS™ version
10.0. El tamarfio de la muestra se calculé mediante la férmula para estimar promedios
con desviacion estandar con valores tomados del grupo control y una tolerancia de 0.2

unidades (nm/seg)

DISCUSION

Se realiz6é una prueba de Rangos Sefialados de Wilcoxon en los valores de la P-BHR
entre los ojos opef"ados y no operados buscando establecer la semejanza estadistica de
resultados en los dos grupos antes de la cirugia para poder considerar al ojo sin
catarata como control, encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre la
P-BHR de ambos grupos en cada muestreo, incluso en los valores basales
prequirtirgicos, con diferencias de la P-BHR prequirtrgica p=0.026, 1 mes p=0.001; 6
meses p=0.16 y 1 afio p=0.22.
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DISCUSION

Se realiz6é una prueba de Rangos Sefialados de Wilcoxon en los valores de la P-BHR
entre los ojos opef"ados y no operados buscando establecer la semejanza estadistica de
resultados en los dos grupos antes de la cirugia para poder considerar al ojo sin
catarata como control, encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre la
P-BHR de ambos grupos en cada muestreo, incluso en los valores basales
prequirtirgicos, con diferencias de la P-BHR prequirtrgica p=0.026, 1 mes p=0.001; 6
meses p=0.16 y 1 afio p=0.22.
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Por lo anterior, se decidié tomar como control el resultado de la P-BHR prequirtrgico en
el mismo ojo, ya que en base a esios resultados desde antes de la cirugia, se
establecié que la P-BHR era diferente entre los grupos de ojos con y sin catarata, sin
embargo esto puede ser debido al bajo tamanio de la muestra.

Usando la misma prueba de Wilcoxon se analizaron los resultados de P-BHR pre
quirGrgica contra los obtenidos en cada muestreo, encontrando diferencias
estadisticamente significativas 1 mes (p=0.001), 6 meses (p=0.004) y 1 afio (p=0.035)
en el grupo de ojos operados; no asi, en el grupo de ojos no operados en donde se
encontré una semejanza estadistica de valores de P-BHR en todas las muestras, 1 mes
(p=0.16), 6 meses (p=0.45) y un afios (p=0.55).

En cuanto a los resultados de la P-BHR y la Hb1Ac se encontré correlacion
estadisticamente significativa entre ambas variables, usando la prueba de Correlacion
de Rangos de Spearman en las muestras prequirGrgica (p=0.05) y de un afio (p=0.038)
lo que indica que la permeabilidad en el estado basal y al final del seguimiento de un
afio se relaciona con el control metabdlico del paciente y no con el evento quirdrgico el
cual afecta la P-BHR durante el transcurso de un afio, sin importar el estado de control

metabdlico al mes (p=0.95) y a los 6 meses (p=0.15).
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CONCLUSIONES

Es posible que una alteracion en la P-BHR favorezca la aparicién de catarata en los

pacientes diabéticos.

La cirugia de facoemuisificacibn con implante de lente intraocular en pacientes
diabéticos tipo 2 sin retinopatia diabética o con retinopatia diabética leve, ocasiona un
aumento estadisticamente significativo en la P-BHR el cual disminuye con el tiempo, sin
regresar a sus valores basales después de un afio de seguimiento; aunque esto no sea
clinicamente - significativo, puede favorecer la progresion de la enfermedad; para
demostrar esto, es necesario realizar un estudio prospectivo de mayor seguimiento y

con una muestra mayor.

La alteracion de la P-BHR durante el primer afio posterior a cirugia de catarata
mediante facoemulsificacién con implante de lente intraocular en pacientes diabéticos
tipo 2 sin retinopatia diabética o con retinopatia diabética leve se debe a la cirugia y no
depende del control metabdlico del paciente, medido en parametros de Hb1Ac.
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