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RESUMEN

Objetivo.

Se observd el comportamiento de los Puntos hiperreflécticos en edema macular diabético

tratado con antiangiogénico y se cuantificaron.

Métodos

Se seleccionaron pacientes con edema macular secundario a diabetes mellitus sin recibir
previamente tratamiento alguno, a quienes se les indicé tratamiento con antiangiogénicos, se les
solicitd SD-OCT de control y un segundo OCT al mes o a los dos meses de la aplicacidon del anti-
VEGF. Se midié agudeza visual inicial y final, niUmero de PHR, grosor macular central (GMC) y se

correlacionaron entre si.

Resultados.

Se estudiaron 15 ojos. 3 mujeres (20%) y 12 hombres (80%), el edema se presentd en ojo

derecho (53%), ojo izquierdo (47%), el promedio de edad fue de 61.93 afios + 12.49.

El grosor macular central antes del tratamiento fue de 348.6 um % 81.2, post tratamiento de
316.4 ( 75.9) (p<0.62), el numero de PHR previos al tratamiento fue de 16.07 (x10.1) y posterior a
la aplicacién de anti-VEGF de 9.2 (% 5.7) (p<0.014). Y la agudeza visual inicial fue de 0.83 LogMAR
(20/125) y posterior al tratamiento de 0.31 (20/40) (p<0.01) (figura 1). No se evidencio correlacion
estadistica entre el grosor macular final y la agudeza final (r=0.086) ni con los PHR finales con la

agudeza final (r=0.155)



Conclusion

Se observd una mejoria en el comportamiento (disminucidn) de los puntos hiperreflécticos en
el edema macular diabético tratado con antiangiogénicos; asi como mejoria en la agudeza visual

en estos pacientes aunque no se correlacioné con el grosor macular central

Palabras clave: Edema macular diabético, Puntos hiperreflécticos, SD-OCT



ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una entidad cuya prevalencia en la poblacion de los paises desarrollados
estd entre un 6 y un 8%. Y tanto la retinopatia diabética proliferativa como el edema macular

diabético pueden provocar pérdida visual en los pacientes afectados por esta enfermedad.'?

El abordaje de este proceso presenta varios retos para el oftalmélogo. En primer lugar y en lo
que se refiere al diagndstico, estd claro que los métodos cldsicos para la deteccidon de esta
enfermedad, como son el examen biomicroscépico, la fluorangiografia (FAG), se han visto

superados por nuevos métodos como la tomografia de coherencia éptica (OCT).?

El panorama en el tratamiento para el Edema macular diabético (EMD) ha cambiado
drasticamente en solo unos afos con la introduccién de agentes en contra del factor de
crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF); dentro de las opciones de tratamiento. En vez de
utilizar sélo el laser para estabilizar la vision en algunos pacientes con los anti-VEGF los médicos
pueden de hecho mejorarla. Se han hecho en los Ultimos afios varios estudios probando estos

medicamentos en diversas patologias entre estas el EMD.?

En los resultados de los estudios mas recientes, se ha demostrado que los medicamentos anti
factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) (Ranibizumab), mejoraron la visién rapida y
substancialmente, reduciendo el riesgo de pérdida visual tardia, y mejorando el edema en

pacientes con EMD con bajas tasas de efectos secundarios oculares y extraoculares.>”

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha emergido como una modalidad importante en la
evaluacion y manejo de las enfermedades retinianas. Antes de OCT, el método estandar para medir
el grosor macular en estudios clinicos o no clinicos era la biomicroscopia estereoscdpica o
fotografia a color estereoscopica del fondo. Cada método envuelve un proceso subjetivo
dependiente de la habilidad del observador, la cooperacién del paciente, el grado de dilatacidon

pupilar, la claridad de los medios en el ojo y las caracteristicas de la inflamacion en la retina. El OCT
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provee un método mas objetivo y potencialmente mas sensible de medicion de grosor macular y
proporciona datos que se pueden recolectar e interpretar de manera estandarizada, lo cual puede

facilitar el resultado de las medidas en los estudios clinicos.®”’

Las medidas de grosor en ojos normales varian en cuanto a la edad del paciente, sexo, etnicidad
y error refractivo. El grosor macular normal en un OCT de dominio espectral se establecié de 270
micras +/- 24, y se propuso que para pacientes con EMD el GMC es de 320 o mayor micras para

pacientes masculinos y 305 o mas en pacientes femeninos.?

Los puntos hiperreflécticos (PHR) han sido frecuentemente observados en las estructuras
centrales de la retina neurosensorial en pacientes con degeneracién macular relacionada a la edad
(DMRE) con el uso de OCT de dominio espectral (SD-OCT). El SD-OCT proporciona una imagen de la
retina y del epitelio pigmentario (EPR), basado en las propiedades hiperreflécticas de varias capas
celulares. El origen de los PHR en la DMRE se ha mantenido poco claro y fue inicialmente sugerido
gue se trataban de leucocitos o células del EPR acompanando al proceso inflamatorio retiniano. En
diversos estudios se han establecido como probables exudados duros foveales. Otros autores han

atribuido estos PHR al EMD, donde ocurren mas frecuentemente que en la DMRE.**

Se ha visto que estos puntos han disminuido significativamente en cantidad después de la
aplicacién de antiangiogénicos intravitreos y esta reduccion fue positivamente relacionada a la
mejoria de |la agudeza visual mejor corregida (AVMC). Mas aun, un numero inicial elevado de FHR
revelé mejores resultados en cuanto a resolucion del EMD y la AYMC. O sea que el nimero inicial

de FHR ha sido sugerido como factor predictivo para el resultado de la terapia.”™*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conociendo que los puntos hiperreflécticos estan presentes en padecimientos inflamatorios de
la retina y donde estd presente algin edema macular secundario, se han planteado varias teorias
desde su precedencia y composicidn hasta su relevancia en la gravedad y la actividad de la
enfermedad. Es por eso que se debe alentar a su investigacidn y los cambios retinianos que se dan

con estos.

Pregunta de investigacion

¢Cuales son los cambios tomograficos en el edema macular diabético, en cuanto al nimero de

focos hiperreflécticos después de la aplicacidn de antiangiogénicos intravitreos?

JUSTIFICACION

En paises en vias de desarrollo la Diabetes Mellitus sigue siendo una causa muy importante de
morbilidad y mortalidad, por lo que en oftalmologia esto no es la excepcién. La principal causa de
baja visual en pacientes con Diabetes es el edema macular, el cual desde hace ya varios afios ha
sido estudiado y tratado de diversas formas, siendo este muchas veces refractario al tratamiento
elegido, por lo que se han propuesto nuevas formas de entenderlo; la tomografia de coherencia
Optica ha ofrecido un gran avance en su estudio y manejo y sobretodo aun mas en los ultimos afos
con la mejora de estos auxiliares de diagndstico. Al estar relacionados los puntos hiperreflécticos
con procesos inflamatorios y con mayor severidad de enfermedad, se ha decidido estudiar su

comportamiento en pacientes con edema macular diabético tratados con antiangiogénicos.

HIPOTESIS

Con la aplicacion de antiangiogénico intravitreo en ojos con edema macular diabético

disminuye el nimero de focos hiperreflécticos en el OCT espectral.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Observar el comportamiento de los PHR en edema macular diabético tratado con

antiangiogénico.

Objetivos especificos

e Cuantificar el nUmero de PHR en previo y post tratamiento con antiangiogénico en EMD.

e Correlacionar el nimero de puntos hiperreflécticos con la agudeza visual.

e Correlacionar los hallazgos en el grosor del OCT con la medicién de la agudeza visual.

METODOLOGIA

Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, observacional

Criterios de Inclusiéon

e Pacientes con edema macular diabético clinicamente significativo, sin tratamiento previo.

Criterios de exclusion

e Pacientes quienes ya hayan sido tratados previamente con antiangiogénicos, laser o

esteroides para el edema macular

e Pacientes quienes no tengan los recursos para tratarse en el hospital o no deseen ser

intervenidos.

e Pacientes con patologia ocular previa o cirugias oftalmoldgicas previas



Criterios de eliminacién

e Pacientes que por diversas razones no acudieron o no se realizaron el OCT de control

e Diferencia de mas de dos meses entre primer OCT y el segundo

Poblacion.

Todos los pacientes que acudieron al servicio de retina y vitreo del hospital de nuestra sefora
de la luz de julio a septiembre 2014 con el diagndstico de edema macular diabético que no hayan

sido tratados previamente

Equipo

OCT de dominio espectral, (Spectralis) de “Heildeberg Engineering”

Aplicacidn de antiangiogénicos

En todos los casos se indicd y se aplicé Bevacizumab después del diagndstico de Edema macular

diabético.

Tomografia de coherencia dptica

Pacientes con diagnéstuico clinico se solicito un SD-OCT para confirmar el EMD, y posterior a la

aplicacion de antiangiogénico se pidié OCT de control al mes o maximo dos meses posteriores.

SD-OCT Aplicacion anti-VEGF SD-OCT control

Primer OCT Bevacizumab Control al mes o 2 meses




VARIABLES

Variable Tipo de variable Escala
Edad Cuantitativa, discreta Afos de edad
Sexo Cualitativa Femenino o masculino
Numero de PHR inicial, final Cuantitativa, discreta Numero de focos
Grosor macular central inicial, | Cuantitativa, continua Micrémetros
final
Agudeza visual inicial, final Cuantitativa Snellen (logMAR)
RECURSOS
Humanos.

Investigador, médico quien aplique antiangiogénico, técnico que tome SD-OCT, optometrista

gue cuantifique agudeza visual.

Fisicos.

Se realizara en el espacio fisico de la Fundacion hospital nuestra sefiora de la Luz IAP.

Econdmicos.

El SD-OCT es un estudio bdsico que se solicita en pacientes con diagndstico de EMD, sera
solventado por estos mismos, y a los pacientes que se les indique tratamiento antiangiogénico y

deseen o puedan tratarse pagaran la aplicacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion presentado anteriormente, cumple con las consideraciones en

investigaciones en humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de
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1975, cuya mision es la de proteger la salud de la poblacidn. Basandonos en su apartado nimero
C: PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION
MEDICA. Segln esta declaracién “El médico puede combinar la investigacion médica con la
atencién médica, sélo en la medida en que tal investigacidn acredite un justificado valor potencial
preventivo, diagndstico o terapéutico.” ESTE PROTOCOLO FUE SOMETIDO AL COMITE DE ETICA DEL

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ.

Se utilizé el formato de consentimiento informado que se le entrega al paciente y a familiar

para la aplicacién de intravitreos

MEDICIONES

Se seleccionaran pacientes diabéticos con edema macular secundario, a quienes se les aplico
antiangiogénico (Bevacizumab), se solicitara previo a inyeccion OCT de dominio espectral y un OCT

de control al mes o dos meses de la dosis aplicada.

Se contardn el nimero de PHR manualmente en el SD-OCT antes del tratamiento y posterior a
este. Asi también se determinard el grosor central antes y después y la agudeza visual mejor

corregida.

La agudeza visual mejor corregida se tomé en su primera visita al hospital, la cual se tomé como

basal, y en su cita del primer OCT de control (al mes o dos meses)

Andlisis estadistico

Los datos tomados se colocaron en una lista base para posteriormente ser analizados dentro
del programa SPSS version 22.0 por IMB, un valor de P <0.05 se considerd estadisticamente

significativo
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El analisis de medias con variables de muestras pareadas, se realizd con prueba t de Student.

La correlacion de variables no relacionadas (agudeza visual final con puntos hiperreflécticos y

grosor macular central final con puntos hiperreflécticos) se realizd con prueba Rho de Spearman

RESULTADOS

Se incluyeron en el corte final 15 ojos. De estos, 3 correspondieron a mujeres (20%) y 12
hombres (80%), el edema se presenté en ojo derecho (53%), ojo izquierdo (47%), el promedio de

edad fue de 61.93 aifos + 12.49.

Grosor macular

El grosor macular central antes del tratamiento fue de 348.6 um  81.2, post tratamiento de

316.4 (£ 75.9) (p<0.62).

GMC

pre-tx

GMC

P <0.62

post-tx

300 310 320 330 340 350 360
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Puntos hiperreflécticos

El nimero de PHR previos al tratamiento fue de 16.07 (+10.1) y posterior a la aplicacion de anti-
VEGF de 9.2 (+ 5.7) (p<0.014). Y la agudeza visual inicial fue de 0.83 LogMAR (20/125) y posterior al

tratamiento de 0.31 (20/40) (p<0.01) (figura 1).

pre-tx
| PHR
P <0.01
post-tx
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
pre-tx
1 AV
P <0.01
post-tx
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09
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No hubo correlacién estadisticamente significativa entre el grosor macular final y la agudeza

final (r=0.086); tampoco se encontrd correlacidn significativa entre el nimero de PHR finales con la

agudeza final (r=0.155).

Se analizé también el GMC final con el numero de puntos hiperreflécticos en el OCT de control

sin encontrarse correlacion (r=0.370)

GMC medio PHR AV
Pre anti-VEGF 348.6 (SD 81.2) 16.07 (SD 10.1) 0.83 (SD 0.71)
Post anti-VEGF 316.4 (SD 75.9) 9.2 (SD 5.7) 0.31(0.29)
P <0.62 <0.014 <0.01

Tabla 1
Numero | Edad Sexo Ojo GMC GMC2 | PHR PHR2 AV AV2
Caso 1 59 F Derecho | 455 229 46 8 1.30 .54
Caso 2 59 F Izquierdo | 466 481 11 3 .30 .10
Caso 3 63 M Derecho | 494 398 28 27 .10 .10
Caso 4 63 M Izquierdo | 330 303 17 12 .10 .10
Caso 5 42 M Derecho | 309 328 10 5 .70 .60
Caso 6 42 M Izquierdo | 288 266 14 12 2.00 1.00
Caso 7 55 M lzquierdo | 361 342 16 5 1.00 .10
Caso 8 78 M Derecho | 309 307 6 6 2.00 A8
Caso 9 78 M lzquierdo | 471 463 11 8 2.00 .70
Caso 10 | 54 M Derecho | 340 291 10 7 .18 .10
Caso 11 | 78 F Derecho | 289 242 23 8 .40 .10
Caso12 | 78 F Izquierdo | 305 281 12 9 48 .18
Caso 13 | 54 M Derecho | 277 259 14 11 1.30 .00
Caso 14 | 54 M lzquierdo | 281 298 6 4 .30 .00
Caso 15 | 72 M Derecho | 255 259 17 13 40 .10

Tabla 2
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ANALISIS Y DISCUSION

Los puntos hiperreflécticos (PHR) son una forma novedosa y otra alternativa de analizar los OCT de
dominio espectral en el edema macular por retinopatia diabética u otras de sus causas; también
los SD-OCT es usado para valorar detalles en la retina y su estructura. Asi también se ha

relacionado el nimero de estos con actividad o gravedad de la enfermedad de base.'* *

En nuestro estudio se observd una mejoria funcional relacionada a la disminucidn del nimero de
puntos hiperreflécticos, individualmente se observé esta baja en 13 de los 15 ojos estudiados, pero
en 9 de estos también estuvo acompaiada de una disminucién del grosor macular central, lo cual
nos hace tomar con cautela estos resultados, ya que esta bien descrito la mejoria de la agudeza

visual y el grosor macular central con la aplicacidn de antiangiogénicos en edema macular.

Hasta ahora no se ha podido esclarecer el origen y la definicién de estos focos o puntos, pero son
observables en degeneracién macular relacionada a la edad humeda, retinosis pigmentaria y

oclusiones venosas.16

Hay estudios en donde estas particulas se etiquetan como leucocitos que invaden espacios
extracelulares en regiones con inflamaciéon y como ya se habia mencionado podrian ser la
expresion in vivo de la patologia. Por otro lado debido a su alta reflectividad podrian ser células de
EPR, recordando que esta estructura provee la superficie mas reflectiva del OCT. Estos hallazgos
sugieren la proliferacién transretiniana de las células del EPR participa en la formacién de

probables membranas intraretinianas en estos pacientes

No se puede hacer a un lado que se demostré una reduccidn en el grosor macular, el cual es lo
principal descrito y la variable clave en estudios multicéntricos en pacientes tratados de edema

secundario a este tipo de procesos inflamatorios.
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En nuestro grupo de pacientes se observd estos PHR en todos los casos, aunque en diferente
numero, este hallazgo no se observa en SD-OCT de retinas normales. Sin embargo estos puntos son
encontrados en todo el espesor del corte y su localizaciéon es altamente variable. Es necesario
también mejores técnicas y métodos para diferenciar y cuantificar estos puntos; con esto poder

tener un prondstico o grado del padecimiento y su respuesta al tratamiento.

Seria importante continuar y ampliar el estudio con un mayor seguimiento, mayor nimero de
pacientes y valorar otros tipos de patologias y grupos con otro tratamiento, asi como ampliar

variables y analisis en el OCT en varios cortes ya diferentes niveles.

CONCLUSIONES

En este estudio concluimos que existe mejoria en el comportamiento (disminucién) de los puntos

hiperreflécticos en el edema macular diabético tratado con antiangiogénicos.

También esta disminucidon de los puntos hiperreflécticos se reflejé en la mejoria de la agudeza
visual final del paciente, a pesar de que no se encontré correlacion estadisticamente significativa;
asi tampoco se encontrd correlacién significativa de entre la agudeza visual final y el grosor
macular pero debido a que diversos estudios multicéntricos actuales colocan a los anti-VEGF como
principal tratamiento para mejoria y mantenimiento de la vision en edema macular no podemos

descartar que no estén relacionados hasta ampliar el estudio y el analsis

Se propone continuar con este tipo de estudios para entender de mejor forma estos hallazgos y el

comportamiento de los puntos hiperreflécticos.
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