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1.- Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto neuroprotector de la eritropoyetina intravitrea en pacientes
postoperados de desprendimiento de retina regmatdgeno, mediante agudeza visual y

electrorretinograma, evaluar de igual manera la seguridad del medicamento.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con desprendimiento de retina regmatégeno
con involucro del area macular, dividiéndose en dos grupos. ElI Grupo 1, fueron tratados
mediante manejo convencional, ademas de la aplicacion de eritropoyetina intravitrea a
dosis de 5U/50 microlitros, mientras que el grupo 2, fue tratado Unicamente con tratamiento
convencional. A ambos grupos se les realiz6 agudeza visual preoperatoria, en la ler mes
del postoperatorio y al 3er mes, ademas de electrorretinograma preoperatorio y al 3er mes

postquirdrgico.

Resultados: Se incluyeron un total de 16 pacientes, que se dividieron en dos grupos. En el
grupo 1 se incluyeron a 8 pacientes, con un desprendimiento de retina regmatogeno de 13.6
dias de evolucion, presentando una mejoria en la agudeza visual de 2.5 lineas en promedio,
mientras que en el grupo 2, se encontrd a 8 pacientes con un tiempo de evolucion de su
padecimiento de 14.8 dias, y presentaron una mejoria de la agudeza visual de 1.6 lineas,
ambos grupos presentaron mejoria en el electrorretinograma posterior a la cirugia, siendo

mayor en los pacientes tratados con eritropoyetina.

Conclusion: Los pacientes de ambos grupos mostraron una mejoria tanto en la agudeza
visual, como en el electrorretinograma, siendo mayor en el grupo de la eritropoyetina, por
lo que puede ser un factor neuroprotector ademas de que el medicamento no ha demostrado
toxicidad por lo que parece ser seguro.
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2.- Introduccién

El desprendimiento de retina consiste en la separacion de la retina neurosensorial del
epitelio pigmentado de la retina. Es un evento que provoca una baja visual importante,

sobre todo al existir involucro del area macular.

Existen diversos técnicas quirdrgicas para el desprendimiento de retina regmatégeno, como
el uso de vitrectomia o cerclaje, sin embargo en el pronostico visual final se ven
involucrados distintos factores como la localizacion del desprendimiento de retina, el
involucro del area macular, el tiempo de evolucién, la edad y la patologia asociada del

paciente asi como la técnica quirurgica.

La eritropoyetina es un medicamento que ha sido usado tradicionalmente para la anemia
asociada a insuficiencia renal cronica, sin embargo en estudios experimentales ha
demostrado poseer efectos neuroprotectores, por lo que se ha postulado su uso, para
patologia neuronal y cardiaca, ademas de patologias oculares como la retinopatia diabética,
el glaucoma, la degeneracion macular relacionada a la edad, y el desprendimiento de retina

regmatdgeno.

En estudios realizados en ratas, en los que se producia un desprendimiento de retina
regmatdgeno artificial, se analizaron las sustancias que se incrementaban en el humor
vitreo, y encontraron que la eritropoyetina se elevaba dentro de las primeras 48 horas,
descendiendo después considerablemente sus niveles, por lo que los autores postularon la

hipdtesis de que la hormona presentaba un efecto de neuroproteccion ante el evento.

La eritropoyetina ha sido usada previamente en humanos, mostrando que es un
medicamento seguro para uso intravitreo, por lo que se cree que la eritropoyetina intravitrea
como tratamiento coadyuvante en el desprendimiento de retina regmatdgeno mejoraria el

prondstico visual final de los pacientes.
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3.- Marco tedrico

Desprendimiento de Retina

El desprendimiento de retina se define como la separacion de la retina neurosensorial, del
epitelio pigmentado de la retina. Su incidencia es de aproximadamente 1 de cada 10,000
habitantes, mientras que la prevalencia de desgarros retinianos en la poblacion general, va
del 5 a 10%.(1)

Las roturas retinianas responsables de los desprendimientos de retina, son causadas por una
interaccion entre la traccion vitreorretiniana dindmica y una degeneracion predisponente en
la retina periférica.

La sinéresis es una licuefaccion del gel vitreo. Algunos ojos con sinéresis desarrollan un
agujero en la corteza vitrea posterior adelgazada que se sobrepone a la fovea.  El liquido
de la sinéresis del interior del centro de la cavidad vitrea pasa a través de este defecto hacia
el espacio retrohialoideo de nueva formacion. Este proceso hidrodiseca la superficie vitrea
posterior de la membrana limitante interna de la retina sensorial hasta el borde posterior de
la base vitrea (Figura 1). El gel vitreo solido restante se colapsa inferiormente, y el espacio
retrohialoideo esta completamente ocupado por liquido de la sinéresis.  Este proceso se
denomina desprendimiento de vitreo posterior agudo, y aumenta su incidencia con la edad y

con la miopia. (1)

Stage 1 Stage 2

Figura 1, Etapas del

desprendimiento de vitreo
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Las complicaciones del desprendimiento de vitreo posterior agudo dependen de la fuerza 'y
la extension de las adherencias vitreorretinianas previas. En la mayor parte de los 0jos no

se producen complicaciones por que las uniones vitreorretinianas son débiles.

En cuanto a las lesiones predisponentes el 10% de los 0jos se producen desgarros retinianos
como resultado de la transmision de la traccion a los lugares donde existen adherencias
vitreorretinianas fuertes. Los desgarros asociados con desprendimiento de vitreo posterior
agudo, son habitualmente sintométicos y a menudo se pueden asociar con hemorragia vitrea
como resultado de la rotura de un vaso sanguineo retiniano periférico. (1)

Alrededor del 60% de todas las roturas se produce en areas de la retina periféricas, se
asocian con lesiones en las que existe descomposicion espontanea del tejido retiniano, asi
como tejido patolégicamente adelgazado y que pueden predisponer a la formacion de

desgarros.

La degeneracidn reticular en lattice, ocurre en alrededor del 8% de la poblacién general, y
se encuentra hasta en un 40% de los ojos con desprendimiento de retina regmatdgeno.
(Figura 2)

Figura 2. Lesion predisponente en

lattice
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La retinosquisis degenerativa es una escision de la retina sensorial en las capas internas y
externas de la retina, que ocurre entre la capa plexiforme externa y la nuclear interna, la

retinosquisis se presenta en el 6% de los desprendimientos de Retina, aunque solo es

responsable del 2.5% de ellos. (Figura 3)

Figura 3. Retinosquisis
degenerativa.

El tuft quistico es una lesion vitreorretiniana oval o redonda, pequefia de color blanquecino
cremosa, es una anomalia congénita de la retina periférica, que consiste en acumulacion de
tejido glial, que afecta a 5% de la poblacion general, el 10% de los desprendimientos de
retina regmatdgenos son causados por desgarros asociados a tufts, sin embargo el riesgo de
desprendimiento de retina regmatogeno asociado a un tuft es de 0.28%, por lo que su

tratamiento profilactico no esta indicado. (1)

Los sintomas premonitorios clasicos descritos aproximadamente en el 60% de los pacientes
con desprendimiento de retina regmatogeno espontaneo son los destellos luminosos o
fotopsias y las miodesopsias. Después de un tiempo variable, el paciente percibe un defecto
relativo del campo visual periférico que puede progresar hasta afectar la visién central.
(Figura 4)
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Figura 4. Desprendimiento de
retina regmatoégeno.

La historia de la cirugia del desprendimiento de retina ha sido una de las més exitosas en la
historia de la medicina. Las primeras descripciones del desprendimiento de retina, fueron
hechas por Ware en 1805 quien intento tratar el desprendimiento al puncionar la esclera con
un bisturi (Figura 5). (2)

)

Figura 5. James Ware.

7
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En 1850 Helmholz introdujo el oftalmoscopio, con lo que vinieron descripciones mas
certeras por parte de médicos como Von Graefe en 1854, quien fue ademas el primero en

describir un desgarro retiniano. (Figura 6)(2)

Figura 6. Albercht Von Graefe

El tratamiento de los desprendimientos de retina se pueden dividir en una era previa a la
aparicion de las contribuciones de Jules Gonin y en una época posterior a esta.

El mayor aporte de Jules Gonin fue demostrar que los desgarros retinianos son la principal
causa de los desprendimientos de retina. (Figura 7)
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En el afio de 1920 reportd ante la Sociedad Francesa de Oftalmologia que habia tratado un
desprendimiento de retina al aplicar cauterizacion de la esclera sobre los desgarros

retinianos. Posteriormente en 1929, en el congreso internacional de oftalmologia en

Amsterdam; Gonin continué presentado sus trabajos, alcanzando un porcentaje de éxito de
hasta un 50%.(2)

Figura 7. Jules Gonin

El primer cerclaje escleral fue llevado a cabo por Ernst Custodis en el afio de 1949,
mientras que Charles Schepens realiza por primera vez esta cirugia en Estados Unidos para
el afio de 1951, posteriormente varios médicos como Lincoff continuaron modificando la

técnica al introducir las esponjas de silicon. (Figura 8)
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Figura 8. Charles Schepens

Kasner en 1962 fue el primero en probar que el ojo puede tolerar la remocion completa del

vitreo, ademas de que realiz6 las primeras vitrectomias a cielo abierto.

Alrededor de 1970, Robert Machemer, comenzé a desarrollar instrumentos que pudieran
entrar a través de la pars plana a la cavidad vitrea, estos instrumentos originales fueron
Ilamados VISC (Vitreous Infusion Suction Cutter), con ellos Machemer realizé en Abril de
1970 la primera vitrectomia, y publicé esta técnica en el afio de 1971. (Figura 9)

Hospital de la Luz 14_



Figura 9. Robert Machemer.

Los primeros intentos por realizar un tamponade intraocular, fueron de Ohm al inyectar aire
en el afio de 1911, posteriormente Norton introdujo el hexafloruro de azufre (SF6). (2)

Cibis en 1962, fue el primero en reportar el uso de aceite de silicon para el tratamiento del

desprendimiento de retina.

Gracias a todos estos avances, hoy en dia el porcentaje de éxito de una cirugia de
desprendimiento de retina, se acerca al 90%, ademas de que se ha logrado una disminucién

en la morbilidad de la cirugia.

En estudios previos se observéd que algunos de los factores asociados con el pronéstico en
desprendimiento de retina son la agudeza visual preoperatoria, desgarros retinianos que se
encontraran por delante del ecuador, la ausencia de desgarros gigantes, que no existiera
hipotonia (menos de 5 mm Hg), hipertension ocular, los desprendimientos de menos de 1
semana de evolucion, la edad menor de 60 afios, mientras que otros factores como la

afaquia, la hemorragia vitrea, y el glaucoma no intervinieron en el pronéstico. (3)
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Eritropoyetina

La historia de la investigacion de la eritropoyetina estad estrechamente ligada con el

aumento de los conocimientos sobre el origen y la funcion de la Sangre.

Jean Baptiste Denis un médico de la corte de Luis XIV y el cirujano Paul Emmerez, fueron
los primeros en efectuar con éxito la primera transfusion de sangre para tratar una anemia el
15 de Junio de 1667 en Paris. El estado del paciente mejor6 mucho cuando le transfirieron
sangre de un cordero. Fue hasta 1825 cuando el ginecdlogo y obstetra ingles James
Blundell llevé a cabo una transfusion homologa afortunada, en un hombre que recibid

sangre de su hermano. (4)

Como verdadero descubridor de la eritropoyetina suele considerarse a Allan Jacob Erslev
quien publico en 1953 los primeros articulos cientificos en los que se probaba sin duda
alguna la existencia de la eritropoyetina. Goldwasser pudo demostrar en 1957 que la
eritropoyetina se forma en el rifion, y en 1977 la aislaron por primera vez de la orina

humana. (4)

En el afio de 1983 Fu-Kuen-Lin identificd el gen de la eritropoyetina humana, y en 1984,
Sylvia Lee-Huang, de la Universidad Medica de Nueva York, informd por primera vez la
clonacién y expresion de la eritropoyetina humana recombinante en la bacteria Escherichia
Coli.

La eritropoyetina humana (EPO) es una hormona glucoprotéica que participa en la
regulacién de la eritropoyesis. La eritropoyetina se une de forma especifica con el receptor
de la EPO presente en las células progenitoras eritroides de la médula désea induciendo la
produccion de eritrocitos. Su produccion y regulacion ocurre principalmente a nivel renal,

en respuesta a la hipoxia tisular. (5)

Otros de los efectos de la eritropoyetina es su capacidad antiapoptdtica, antioxidante, y
antiinflamatoria, que proveen proteccion contra la hipoxia, mientras que su capacidad
angiogénica, disminuye de manera indirecta las necesidades de oxigeno de los tejidos

isquémicos. La eritropoyetina ha demostrado también estabilizar la actina y la tubulina
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componentes del citoesqueleto.

La eritropoyetina se une a un receptor de Superficie el EPOr, una citocina expresada en las
células progenitoras eritroides, este mismo receptor de eritropoyetina se ha encontrado que

se expresa en otros tejidos como el corazon, cerebro y el ojo.

Diversos estudios han demostrado que tanto la eritropoyetina como su receptor son
cruciales en el desarrollo embrioldgico, Arcasoy en el 2008 (6), demostr6 que la disrupcién
de estos marcadores en ratones, conducia muerte intrauterina. Ademas se han realizado
hipdtesis que de acuerdo a su potencial angiongénico la eritropoyetina puede promover

crecimiento tumoral.

En los afios 80, fueron desarrolladas dos formas de eritropoyetina recombinante humana,
las formas alfa y beta, indicadas, inicialmente en el tratamiento de la anemia asociada a
enfermedad renal, actualmente existen otros medicamentos como la Darbapoyetina Alfa y
el activador Continuo del Receptor de la Eritropoyetina (CERA).(5)

En los dltimos afios, el uso de la EPO se ha extendido a anemias asociadas a patologias no
renales como la anemia asociada a cancer, pacientes con VIH en tratamiento con
Zidovudina y niveles de EPO enddgena menores de 500 U/ml, pacientes prequirirgicos,

donantes aut6logos de sangre y trasplante de medula alogénico.  (7)

El andlogo de la eritropoyetina que presenta un futuro mas prometedor, es la eritropoyetina
carbamilada (CEPO), el cual no se une en forma clasica al receptor de la eritropoyetina,
sino que se une a otros tejidos que expresan receptores alternos, como resultado de esto,
CEPO no estimula la eritropoyesis, mientras que si confiere un efecto neuroprotector contra
los eventos vasculares cerebrales, compresién medular, neuropatia diabética y modelos
experimentales de encefalomielitis de acuerdo a Leist y Cols. (8) Ademas de acuerdo a
Ramirez y Cols,(9) CEPO no estimula la angiogénesis, lo que es una consideracion

importante en patologias como la retinopatia diabética.

Debido a su potencial efecto neuroprotector actualmente son llevados a cabo muchos
protocolos, estudiando los efectos de la eritropoyetina para afecciones neuroldgicas, como

el evento vascular cerebral, trauma craneoencefalico, ataxia de Friederich, leucomalacia

Hospital de la Luz 17



periventricular y la esquizofrenia.

El receptor de la eritropoyetina se ha observado en distintos tejidos cardiacos, y existen
reportes, que ofrece cardioproteccion ademas de que promueve la formacién de nuevos

vasos, ante la isquemia.
Usos oculares de la eritropoyetina:
La eritropoyetina ha sido objeto de investigacion en diferentes patologias oculares.

En la retinopatia del prematuro, debido a que la eritropoyetina estimula la angiogénesis, se
han postulado diversas teorias en que EPO podria contribuir a la patogenia de la

enfermedad.

Se han llevado a cabo varios estudios para observar el papel de la eritropoyetina en la
retinopatia diabética, (10) Inomata y cols. reportaron en el 2004, que los niveles de EPO se
encuentran aumentados en el vitreo de pacientes con retinopatia diabética comparado con
pacientes sin esta patologia, dicho aumento parece establecerse en las etapas iniciales de la
retinopatia diabética. Zhuy cols. (11) descubrieron que la eritropoyetina en etapas iniciales
presenta un efecto protector en la retina y células gliales, en modelos experimentales de

ratas.

En un estudio conducido por Friedman y cols. en el afio 2003(12), en el cual 5 pacientes
con insuficiencia renal cronica y edema macular clinicamente significativo, recibieron
tratamiento con eritropoyetina sistémica, para el tratamiento de la anemia, y al cabo de un

afio, tres de ellos presentaron una mejoria en la agudeza visual.

Estudios realizados por diversos autores como Watanabe, Takanagi y Song (13) muestran
que la eritropoyetina no posee un efecto angiogénico en la retina, al observar modelos

animales en conejos.

Se han conducido muchos estudios acerca de los potenciales beneficios de la eritropoyetina
en el glaucoma. La eritropoyetina ha mostrado reducir la apoptosis en las células
ganglionares después de la hipertension ocular y transeccion del nervio optico, en modelos

experimentales. Se ha demostrado también que después de inducir hipertension ocular por
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un periodo de dos semanas, observaron in incremento significativo de la eritropoyetina y su
receptor en la retina de la rata. Estos hallazgos realizados por Fu y cols. (14) sugieren que
EPO/EPOr, pueden verse involucrados en la recuperacion ante una lesion retiniana. En
diversos estudios la eritropoyetina se ha administrado por via intravitrea o intraperitoneal,
pero la forma mas comdn y segura parece ser la inyeccion retrobulbar, por lo que se postula

para un probable método para tratar la neuritis dptica.

Otro punto de vista es el de Yamasaki y cols. (15) quienes postularon que la eritropoyetina
podria inhibir la apoptosis a nivel del nervio Optico, inducida por la toxicidad del

glutamato.

Otras patologias en las que se ha propuesto el uso del medicamento son la retinitis
pigmentosa y la degeneracion macular relacionada con la edad, en ambas patologias ocurre
una apoptosis de los fotorreceptores, las especies reactivas de oxigeno se cree que son los
causantes del dafio oxidativo. Wang (16) y cols. encontraron en el 2009, que la
eritropoyetina puede disminuir o prevenir la muerte celular en el EPR.  Observaron

respuestas positivas al aplicar 1 Ul/ml de EPO ademas de tratamiento antioxidante, lo que

llevo a una disminucién de los niveles de TNF alfa e IL-1

Grimm vy cols. (17) encontraron que ante una exposicion a cantidades dafiinas de luz, la
aplicacion del receptor de eritropoyetina sistémica protege contra la degeneracion retiniana

en ratas.

En cuanto a la degeneracion macular relacionada con la edad algunas de las terapias
sugeridas como los antioxidantes, controlar la inflamacién local, disminuir la formacién de
lipofuscina y de drusas, la habilidad de la Eritropoyetina de proteger a los fotorreceptores,
sin embargo su potencial efecto angiogenico debe ser tomado en cuenta en casos de

degeneracion macular exudativa.

En cuanto al desprendimiento de retina, la pérdida de vision es ocasionada por la muerte de
los fotorreceptores al separarse la retina neurosensorial del epitelio pigmentado de la retina,
en un estudio experimental con ratas, Xie y cols. (18) produjeron un desprendimiento de

retina artificial al inyectar una solucién de 1.4% de hialuronato de sodio, observando un
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aumento de los niveles de EPO y EPOr, que alcanzaban un pico maximo a las 48 horas,
disminuyendo después de este tiempo, por lo que realizaron la hipotesis de que los niveles
de eritropoyetina y su receptor cumplian una funcidn protectora, y que cuando estos

disminuian el prondstico empeoraba.

Los primeros reportes de estudios usando la eritropoyetina intravitrea como tratamiento
alternativo en humanos, fueron realizados por Li y cols., (19) quienes estudiaron 5
pacientes con edema macular diabético Cronico y refractario al tratamiento, a los cuales se
les aplicd inyecciones de eritropoyetina recombinante humana alfa intravitreas, a dosis de
5U/50 microlitros, que fue inyectada cada 6 semanas en tres dosis. La agudeza visual en 3
de estos pacientes mejoro mas de 3 lineas, mientras que los otros dos pacientes solo
mejoraron una linea, ademas de que mostraron una mejoria anatomica en la Tomografia de
Coherencia Optica (OCT).

En un estudio realizado en conejos, se probo la farmacocinética y toxicidad de la
eritropoyetina intravitrea, se dividieron los conejos en cuatro grupos a diferentes dosis de
10U a las 1000 U, se analizo la vida media en estos ojos, que fue en promedio de 2.8 dias, y

se concluyo en estudios histolégicos que era bien tolerado, y no presentaba toxicidad. (20)
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4.- Objetivo

Evaluar el efecto neuroprotector de la eritropoyetina mediante toma de agudeza visual y
electrorretinograma

Evaluar la seguridad de la eritropoyetina intravitrea en pacientes operados de
desprendimiento de retina regmatogeno.

Hospital de la Luz 2 1



5.- Hipdtesis

En base a los experimentos realizados in vitro, la eritropoyetina, podria actuar como un
farmaco neuroprotector, en pacientes con desprendimiento de retina regmatogeno, por lo
que podria encontrarse una mejoria de la agudeza visual y del electorretinograma al usarse
como tratamiento coadyuvante en el tratamiento quirargico del desprendimiento de retina

regmatogeno con involucro del area macular.
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6.- Justificacion

Se ha probado en modelos experimentales que los niveles de eritropoyetina aumentan
durante las primeras 48 horas posteriores a un desprendimiento de retina, por lo que
probablemente pueda actuar como neuroprotector ante factores como la apoptosis y la

isquemia asociada.

Previamente la eritropoyetina ha sido usada en humanos por via intravitrea, no habiéndose
encontrado efectos adversos, o datos de toxicidad, por lo que parece ser seguro para su

administracion.
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7.- Material y métodos

Disefio de la investigacion

e Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, experimental, comparativo y

descriptivo.

Poblacion

Los participantes fueron pacientes captados en el servicio de Retina y Vitreo de La
Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de luz I.A.P. durante los meses de mayo a octubre del
2011.
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Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes con desprendimiento de retina regmatogeno primaria, no complicado, con
involucro del &rea macular, de menos de 30 dias de evolucién, sometidos a tratamiento
quirdrgico con vitrectomia de cualquier calibre o cerclaje, en el Departamento de Retina y
Vitreo de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, a los cuales se les informd de

manera verbal, la aplicacion del medicamento.

Los criterios de exclusion fueron:

Los pacientes con desprendimiento de retina regmatdgeno, sin involucro del area macular,

de cualquier tiempo de evolucién.

Pacientes con desprendimiento de retina regmatdgeno, con involucro del area macular, de

maés de 30 dias de evolucion, de su sintomatologia.

Pacientes con desprendimiento de retina regmatdgeno, que al momento de la exploracion

presentaran vitreorretinopatia proliferativa.

Pacientes con desprendimiento de retina regmatdgeno, que presentaran otra patologia

ocular asociada.
Pacientes con desprendimiento de retina regmatogeno, en 0jo Unico.

Pacientes que no estuvieran de acuerdo, en que se les fuera aplicado el medicamento

intravitreo.
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Los criterios de eliminacién fueron:

Pacientes con desprendimiento de retina regmatégeno, que al momento de la cirugia, se

haya utilizado aceite de silicon como tamponade.

Pacientes con desprendimiento de retina regmatdgeno, que no hayan completado el

protocolo de seguimiento.

Pacientes con desprendimiento de retina.
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Descripcion de intervenciones

Protocolo de evaluacién prequirurgica

A todos los pacientes se les realizo historia clinica completa para ingresar al servicio de
Retina y Vitreo, se les tomaba agudeza visual mejor corregida, con Cartilla del Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), exploracion bajo lampara de hendidura y
fondo de ojo, asi como electrorretinograma (Vision Monitor WIN8000D, Metrovisién) de
ambos 0jos.

Protocolo para procedimiento quirdrgico

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de manera aleatoria:

Grupo I: Pacientes que fueron sometidos a tratamiento convencional, de desprendimiento
de retina regmatdgeno, y que al finalizar el procedimiento, les fue administrado de forma

intravitrea, eritropoyetina a dosis de 5 U/50 microlitros.

Grupo 2: Pacientes que fueron sometidos a tratamiento convencional, de desprendimiento

de retina regmatdgeno (grupo Control)

Protocolo de evaluacién postquirlrgica

Se siguid el protocolo convencional de manejo postoperatorio del desprendimiento de
retina, realizandose vitrectomia, cerclaje o vitrectomia con cerclaje a criterio del cirujano,
revisandose en el paciente ademéas agudeza visual mejor corregida con Cartillas del
ETDRS, al mes y al 3er mes postoperatorio. Ademas de realizar un electrorretinograma

(Vision Monitor WIN800OD Metrovision) al 3er mes postoperatorio, para ambos grupos.
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8.- Resultados

Se incluyé un total de 33 pacientes, de los cuales se eliminaron 17, por falta de
seguimiento, por usar aceite de silicobn como tamponade, o presentar redesprendimiento de
retina tras la cirugia. (Tabla 1)

Tabla 1.- Criterios de eliminacion.
Eliminacion
Aceite de Silicon

Falta de seguimiento

Falta

Electrorretinograma

Redesprendimiento

Retina

El resto de los 16 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos:

Grupo 1: 8 pacientes con tratamiento con Eritropoyetina a dosis de  5U/50 microlitros.
Dentro de los cuales, encontramos 3 hombres y 5 mujeres con un promedio de edad
de 57.5 afos, y un tiempo de evolucidon de 13 dias. (Tabla 2)

Grupo 2: con 8 pacientes, con tratamiento convencional (Grupo control). En  donde  se
observaron 4 hombres y 4 mujeres con un promedio de edad de 49.4 afios y un tiempo de
evolucion de 14.6 dias (tabla 2).
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Tabla 2.- Datos demograéficos.

Pacientes

Ojos

Hombres

Mujeres 4
Edad (afios) 57.5 afios 49.4 afos

Tiempo de Evolucion REKIES 14.6 dias
(dias)

Dentro del grupo de Eritropoyetina 1 paciente fue operado de vitrectomia, 3 de cerclaje y 4

de vitrectomia mas cerclaje. (Tabla 3)

En el Grupo Control 3 pacientes fueron operados de vitrectomia, 3 de cerclaje y 2 de

vitrectomia mas cerclaje. (Tabla 3)
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Tabla 3. Cirugias realizadas en pacientes con desprendimiento de retina regmatégeno.
Grupo 1 Grupo 2

Vitrectomia 3
Cerclaje 2

Vitrectomia mas cerclaje 3

Los pacientes fueron sometidos a toma de agudeza visual con cartilla del ETDRS
preoperatorios, al mes y 3er mes después de la cirugia, se les realiz6 biomicroscopia,
revision de fondo de ojo previa dilatacion pupilar, asi como toma de presion intraocular
prequirurgica y en cada visita posterior al departamento, el promedio de presion intraocular
para los pacientes del grupo de la eritropoyetina fue de 18.4 mm Hg contra 17 mm Hg en el

grupo control. (Tabla 4)

Tabla 4.- Comparacion del promedio de la presidn intraocular postquirargica en ambos

grupos.

19

18.5

18

B Grupo 1

17.5

M Grupo 2

17

16.5

16

PIO
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En cuanto a los resultados del grupo de la eritropoyetina, se trata de ocho ojos de ocho

pacientes, 5 ojos izquierdos, y 3 ojos derechos, con un tiempo de evolucién que va desde

los 7 hasta los 30 dias, con una agudeza visual inicial que va desde el 20/400 hasta el
20/2000 (Tabla 5).

En cuanto a los resultados del grupo control, se estudiaron ocho ojos de ocho pacientes, 4

ojos derechos y 4 ojos izquierdo, con un tiempo de evolucion que va desde los 3 dias hasta

los 30 dias, con una agudeza visual inicial que va desde el 20/50 hasta el 20/1200 (tabla 6).

Tabla 5. Resultados del grupo de la eritropoyetina al 3er mes postoperatorio

Cirugia

Evolucion

Av inicial

54 Izq Cerclaje 7 dias 18 20/800 20/50

65 Der Vtm-cerclaje 7 dias 20 20/400 20/100
56 Izq Vtm-cerclaje 8 dias 12 20/800 20/200
34 Izq Cerclaje 10 dias 24 20/800 20/800
64 Der Vitrectomia 10 dias 16 20/400 20/200
56 Izq Vtm-cerclaje 15 dias 20 20/400 20/50

58 Der Cerclaje 21 dias 20 20/400 20/100
64 Izq Vtm-cerclaje 30 dias 18 20/2000 20/100
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Tabla 6.- Resultados del Grupo Control.

Evolucion

AV inicial

45 Der Vtm-Cerclaje 3 dias 22 20/50 20/50
25 Izq Cerclaje 8 dias 18 20/400 20/100
25 Izq Vtm-Cerclaje 10 dias 18 20/1200 20/2000
63 Der Cerclaje 15 dias 12 20/1200 20/400
59 Izq Vtm 15 dias 20 20/800 20/400
68 Der Vtm-Cerclaje 15 dias 21 20/800 20/80
67 Der Cerclaje 21 dias 15 20/800 20/100
65 Izq Vtm-cerclaje 30 dias 20 20/1200 20/300
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Los pacientes presentaron una ganancia visual en promedio de 2.5 lineas de vision en el

grupo de la eritropoyetina. (Grafico 1), en comparacion con el grupo control, que presento

una ganancia de 1 linea de vision (Grafico 2).

Grafica 1. Agudeza visual preoperatoria y postoperatoria en grupo eritropoyetina.
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Grafica 2. Agudeza visual preoperatoria y postoperatoria en grupo control.
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En cuanto al electrorretinograma, se observo una ganancia en ambos grupos, en la onda B
de la fase fotoptica, sin embargo comparativamente se encontré una mayor ganancia en los
estudios realizados en los pacientes del grupo de eritropoyetina, (Tabla 6) comparados

contra el grupo control. (Tabla 7)
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Tabla 7. Comparacion de la onda B, en el electrorretinograma preoperatorio y

postoperatorio en los pacientes del grupo de eritropoyetina.

PACIENTE ERG PREQX ERG POSTQX
1 10.5 27.6
2 11.8 44.7
3 9.2 28.4
4 11.3 16.4
5 13.2 20.3
6 145 214
7 13.5 224
8 9.4 19.6

Grafico 3. Comparacién de la onda B, en el electrorretinograma preoperatorio y

postoperatorio en los pacientes del grupo de eritropoyetina.
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Tabla 8. Comparacion de la onda B, en el electrorretinograma preoperatorio y

postoperatorio en los pacientes del grupo de control.

PACIENTE PREQX POSTQX
1 114 135
2 10.6 145
3 14.5 14.8
4 13.4 14.2
5 11.5 24.5
6 12.6 20.6
7 16.3 195
8 135 21.4

Gréafica 4. Comparacion de la onda B, en el electrorretinograma preoperatorio y

postoperatorio en los pacientes del grupo de control.
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En la figura 10, se observa un ejemplo del grupo eritropoyetina, se trata de paciente de 54
afios de edad, que fue operado de ojo izquierdo, por un desprendimiento de retina
regmatogeno de 7 dias de evolucion, que ingres6 con una agudeza visual inicial de 20/800,
y finaliz6 al 3er mes con una agudeza visual de 20/50. (Figura 11).

Figura 10. Electrorretinograma preoperatorio de paciente del grupo de eritropoyetina.
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Figura 11. Electrorretinograma postoperatorio de paciente del grupo de eritropoyetina.
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En las figuras 12 y 13 se observa un ejemplo del grupo control, se trata de paciente de 45
afios de edad, que fue operado de ojo derecho, de vitrectomia, por presentar
desprendimiento de retina regmatégeno de 3 dias de evolucién, con una agudeza visual

inicial de 20/50, conservando la misma agudeza visual al 3er mes postoperatorio.

Figura 12. Electrorretinograma preoperatoria de paciente del grupo control.
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Figura 13- Electrorretinograma Postoperatorio paciente grupo control.
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9.- Discusidn

El uso de eritropoyetina intravitrea como neuroprotector en humanos, hasta nuestro
conocimiento no habia sido utilizado. Los reportes previos de su uso se enfocaban al

tratamiento del edema macular refractario al tratamiento, por Tsai y cols (19)

El efecto neuroprotector de la eritropoyetina habia sido estudiado por Inomata y cols (10),
en modelos de isquemia retiniana y en modelos experimentales de glaucoma hechos con
rata (13).

Existen reportes de que inclusive el manejo de otras patologias como la insuficiencia renal
crénica con eritropoyetina sistémica por Friedman y cols (12), habia logrado una mejoria

de la agudeza visual en pacientes con edema macular diabético.

En cuanto al desprendimiento de retina, reportes previos en modelos experimentales,
habian realizado la hipotesis de la eritropoyetina como un factor neuroprotector, al
encontrar que sSu concentracion se elevaba en las primeras 48 horas, comenzando

progresivamente a disminuir. (18).

La ganancia visual dentro del Grupo 1, en el que la eritropoyetina fue utilizada como
tratamiento coadyuvante junto con manejo quirdrgico convencional para el
desprendimiento de retina, mejoraron en promedio 2.5 lineas de visién, y mantuvieron esa
agudeza visual hasta los tres meses, mientras que el Grupo 2, o grupo control, en el que se
dio un manejo estrictamente convencional, mejoraron 1.6 lineas de vision, manteniéndose

dicha agudeza visual por tres meses de seguimiento.

En cuanto a el electrorretinograma se observo una ganancia en ambos grupos, siendo mayor
la que se encontro en los pacientes del grupo de eritropoyetina. Ambos grupos de pacientes
podrian considerarse homogéneos, ya que mantenian una edad promedio similar, 53.75
afios en el grupo de la eritropoyetina, contra 60.8 afios en el grupo control, un tiempo de
evolucion similar de 13 dias en el grupo de eritropoyetina, comparado con 14.5 dias en el

caso del grupo control.
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El grupo de pacientes de menos de 10 dias, presentd una ganancia visual de 2.2 lineas de
vision, en comparacion, con el grupo control, en el cual no se observo ninguna ganancia, lo
que se contradice con estudios revisados de la literatura, como el de Robertson (3), que
encontr6 que uno de los factores mas importantes en un desprendimiento de retina
regmatdgeno, es el tiempo de evolucion, ya que los pacientes con menos de una semana de

evolucion, presentaban una mayor recuperacion en cuanto a la agudeza visual final.

Hasta el momento no se han observado hallazgos en la biomicroscopia, presion intraocular
o0 en la exploracion de fondo de ojo, sugerentes de toxicidad por el medicamento o de otros

efectos secundarios, mismos que tampoco se han demostrado en el electrorretinograma.

La eritropoyetina se ha estudiado en diversos modelos animales experimentales, habiéndose
encontrado que no produce ninguna toxicidad al ser administrado de forma intravitrea, lo
cual se descubrié por Zhang y cols. (20) que aplicaron el medicamento a diversas dosis en
conejos, y realizaron posteriormente un estudio histopatologico, comprobando asi su

seguridad.

El presente estudio presenta como limitantes, el hecho de contar con pocos pacientes, y de
realizarles un seguimiento por un corto periodo de tiempo, por lo que se requieren realizar
estudios con mas pacientes y a mas largo plazo, para obtener conclusiones mas

significativas.
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10.- Conclusion

Se observdO mayor ganancia de agudeza visual asi como mejoria en la onda B del
electrorretinograma en pacientes tratados con tratamiento quirdrgico convencional mas
eritropoyetina en comparacion con los pacientes Unicamente tratados con tratamiento
quirdargico convencional, por lo que se podria concluir un efecto benéfico de la

eritropoyetina, al presentar propiedades de neuroproteccion.

Hasta el momento no se observado ningun efecto adverso local o sistémico o dafio en el
electrorretinograma asociados al uso de la eritropoyetina intravitrea que puedan sugerir
toxicidad por lo que parece ser un medicamento seguro al ser administrado via intravitrea

en pacientes con desprendimiento de retina regmatogeno.
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