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INTRODUCCION

| edema macular cistoide (EMC) se presenta en aproximadamente un
10-15% de los pacientes con retinosis pigmentaria (RP),
particularmente en estadios avanzados de la enfermedad. Un reciente
estudio por Sandberg et al encontré6 que el 15% de los pacientes con retinosis
pigmentaria tipica y una agudeza visual entre 20/20 y 20/200 tienen edema

macular cistoide.

Mientras que los pacientes con retinosis pigmentaria tipicamente disfrutan
de una buena vision central, alin con la severa reduccion concéntrica del campo
visual, el adquirir EMC puede afectar significativamente las medidas de funcion

macular tales como agudeza visual y sensibilidad al contraste.

La génesis exacta del EMC en la RP no es del todo comprendida aunque
existen algunas claves sobre el curso natural de este padecimiento, lo que ha
llevado a una variedad de tratamientos con resultados variados y elusivos. Una de
las multiples hipotesis propone que el origen reside en una disfuncion de la barrera
hemato-retiniana externa asi como del epitelio pigmentado de la retina, mismos

cambios que pueden incrementar la permeabilidad vascular y fuga de fluido a



través del epitelio pigmentado de la retina, dando como resultado un edema
macular en los pacientes con retinosis pigmentaria.

Otra hipétesis sugiere que el EMC en RP esta asociado con la alta
prevalencia de autoanticuerpos antiretinales en pacientes con esta condicion.
Wolfensberger reportdé intentos de tratamiento con inhibidores de anhidrasa
carbonica (IACs), los cuales han demostrado cierto beneficio en algunos pacientes
con EMC, particularmente en aquellos con RP, como han demostrado Fishman et

aly Cox et al.

Otra gama de nuevos tratamientos que han sido objeto de extensas
investigaciones durante las ultimas 2 décadas han sido los antiangiogénicos. Se
ha reportado que la angiogénesis es un complejo coordinado altamente complejo,
que requiere de la activacién secuencial de una serie de receptores en células
endoteliales y murales por numerosos ligandos. En el transcurso de los afos, se
han identificado varios inhibidores de la angiogénesis. De cualquier manera, alin
con toda esa complejidad y redundancia potencial, el factor de crecimiento
vascular endotelial (siglas en inglés: VEGF-A) parece ser requerido para el
crecimiento de vasos sanguineos en una variedad de circunstancias normales y
patolégicas. EI VEGF-A es el miembro prototipo de una familia de genes que
también incluyen al factor de crecimiento placentario, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D

y al VEGF-E.



El Ranibizumab (Lucentis), un fragmento antigénico recombinante de unién
de alta afinidad (Fab) que neutraliza todas las isoformas de VEGF-A
(codesarrollado por Genentech, Inc., y Novatrtis). Ranibizumab fue aprobado por la
FDA (US Food and Drug Administration) para el tratamiento de la degeneracién
macular relacionada a la edad (AMD) en junio de 2006. Después de su
administracion intravitrea, ranibizumab tiene una vida media vitrea de 2.9 dias,
con minima exposicion sistémica con una penetracion en las capas de la retina

desde sus capas externas hasta la coroides interna.

Hasta el dia de hoy, existe un solo reporte por Barreto et al con
bevacizumab en este tipo de EMC con s6lo dos pacientes inyectados en una sola
ocasioén sin resultados concluyentes. Por otro lado, el ranibizumab nunca ha sido
probado en esta enfermedad, razén por la cudl fue seleccionado para nuestro

estudio.



OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo del presente estudio intenta demostrar si la aplicacion
de ranibizumab intravitreo resulta eficaz para mejorar el Edema

Macular Cistoide en pacientes con Retinosis Pigmentaria.



TIPO DE ESTUDIO

Se realizO un estudio prospectivo, observacional,

intervencionista y experimental de una serie de casos.



METODOS Y MATERIALES

El presente estudio tuvo lugar en el Hospital Fundacion Nuestra sefiora
de la Luz en el servicio de Retina y Vitreo, en el periodo comprendido entre

agosto y noviembre del afio 2008.

Se estudiaron pacientes de ambos sexos, de cualquier edad, a los cuales

se les determind para su inclusion o exclusion los siguientes parametros:

Criterios de Inclusién:

- Pacientes diagnosticados con retinosis  pigmentaria  clinica,
fluorangiografica y electroretinograficamente que acudan al
departamento de retina y vitreo.

- Edema Macular Cistoide (EMC) confirmado por OCT

- Medios claros

- Que aceptaran entrar al estudio

- Que cumplieron con el seguimiento requerido



Criterios de Exclusioén:

- Pacientes que hayan recibido tratamiento topico o intravitreo para EMC

- Pacientes que no cumplieron con los criterios diagnosticos para retinosis
pigmentaria

- Que no presentaron EMC

- Pacientes con ojo unico funcional

- Aguellos que se negaron a firmar el acta de Consentimiento Informado

con los riesgos de una inyeccion intravitrea

A todos los pacientes se les realizaron los siguientes estudios paraclinicos:

- Agudeza visual mejor corregida con cartilla del ETDRS

- Examen de refraccion por un mismo optometrista

- Pruebas de sensibilidad al contraste

- Pruebas de sensibilidad al color utilizando las pruebas de Farnsworth
- Electroretinograma de campo total

- Fluorangiografia

- A todos los sujetos aptos se les realizard, bajo midriasis farmacoldgica,
un escaneo macular mediante el uso de un Tomografo de Coherencia
Optica 3 Optical (model 3000, Humphrey-Zeiss medical system, San

Leandro, CA) con software version A 2.0, en el cual se utilizara el



protocolo: Retinal Thickness/Volume Tabular, para Mapeo rapido del
grosor macular.

o Estudiando los parametros: grosor minimo foveal, grosor foveal,
grosor macular temporal interno y externo, grosor macular
superior interno y externo, grosor macular nasal interno y externo,
grosor macular inferior interno y externo, relaciébn grosor
superior/inferior externo, relacion grosor temporal/nasal interno,

relacion grosor temporal/nasal externo.

TECNICA DE APLICACION: Asepsia y antisepsia con yodopovidona al
0.5% de la regién orbitaria del ojo escogido para la aplicacién. En un cuarto en
condiciones estériles, colocacién de campos estériles, colocacién de blefardstato,
aplicacioén topica de 1 gota de moxifloxacino 5mg y clorhidrato de tetracaina 5mg,
Se aplicaron 0.5mg/0.05ml de ranibizumab intravitreo, con una aguja de insulina
de 29 Gauges. La inyeccion se hizo a 3.5 mm del limbo en pacientes faquicos y a
3.0 mm en pacientes pseudofacos, en el cuadrante temporal superior. Se aplico

una segunda dosis al mes con las mismas caracteristicas antes descritas.



Se tomoé la agudeza visual mejor corregida (siglas en inglés: BCVA) con
cartilla del ETDRS antes y después de la aplicacion del ranibizumab por un Gnico

optometrista pre-aplicacion, al mes y a los dos meses post-aplicacion.

Se utiliz6 un OCT (Stratus 4.0.4) midiendo el grosor con el protocolo
“Macular Thickness Map” antes y después de la aplicacién a la semana, al primer

y segundo mes.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 6 pacientes, el 100% fueron del sexo masculino y
la edad promedio fue de 35.4 afios. Sélo en 4 de los 6 pacientes se pudo aplicar la
segunda dosis de ranibizumab, mientras que el resto tuvieron una sola aplicacion.
El seguimiento tomografico demostré una tendencia hacia la disminucion del
grosor macular pre y post aplicacion, ya sea con una o dos dosis de manera

similar.

Tabla 1. Comparacion del grosor macular antes y después de la segunda aplicacion



Tabla 2. Muestra la caida en el grosor macular conforme se aplica el ranibizumab.

El promedio del grosor macular pre-aplicacion fue de 414.5u y 323.5u post
aplicacién al segundo mes. Se encontrd que el promedio de la reduccion fue de un

9.6% en ambos grupos.

La medicién de la BCVA mostré que no hubo mejoria mas alla de una linea
de vision en sélo dos de los pacientes en la primera aplicacion, misma que se
mantuvo sin cambios en los 4 pacientes reinyectados al mes. El resto de los

pacientes no mostraron mejoria en las lineas de vision.



De igual manera se midi6 el volumen macular tanto en el grupo de
pacientes con una y dos dosis. Se encontré también una reduccién de 0.35 mm?
en el grupo con una aplicacion; mientras que en el grupo con las dos dosis, hubo
un incremento de 0.07mm? al primer mes, pero una considerable reduccién hasta

los 5.63mm? (0.15mm?®).

Tabla 3. Volumen macular (mm®) pre y post aplicacion.

Volumen Macular

5.80
5.75

5.70

5.65

5.60

5.55

Pre aplicacion 1a aplicacion 2a aplicacion



Tabla 4. Volumen macular (mm?®) de los 6 mm centrales antes y después de la
aplicacion.

Volumen Macular 6 mm Centrales

7.28

73 -
72 -

71

6.93

69 -

68

67 -
Pre_Lucentis Post_Lucentis




A CONTINUACION SE MUESTRAN LOS RESULTADOS TOMOGRAFICOS DE

DOS DE LOS PACIENTES INYECTADOS.

PACIENTE No. 1



PACIENTE No. 2



DISCUSION

Los resultados obtenidos demuestran que si existe una reduccién tanto del
grosor como del volumen macular, lo que pudiera en cierto modo demostrar que el
ranibizumab es eficiente, hasta cierto punto, en la reduccién del EMC. Pero para
poder considerarlo como un resultado eficiente necesitariamos de una mejoria
significativa de al menos 2 lineas de visién, lo cuél no sucedié en ninguno de los

pacientes.

Chung et al proponen que un cambio en el grosor macular que exceda
3.3%, 8.9%, o 12% seria significativo, mientras que un cambio significativo es
considerado >31%. Podriamos considerar este reporte para la evaluacion de
nuestros resultados, lo cual demostraria que el ranibizumab provoca una

disminucién considerada como “significativa” segun la referencia antes citada.

Desafortunadamente, el medicamento usado en esta serie fueron
inhibidores de la anhidrasa carbdénica tGpicos, mismos que han sido reportados
como los mas efectivos, pero transitorios, para el tratamiento del EMC en RP.
Existieron varios incovenientes que pudieron haber modificado los resultados,
tales como: la mala fijacion central que tienen al medir los grosores en el OCT, y
uno de los pacientes presentaba nistagmo, mismos que pueden reflejar resultados

sesgados.



CONCLUSIONES

Al parecer el ranibizumab resulta eficaz en la disminucion del EMC, pero sin
cambios significativos en los resultados visuales en nuestra serie. Estos malos
resultados visuales se deben quiza a los cambios estructurales que demuestra el
epitelio pigmentario de la retina en los pacientes con retinosis pigmentaria y a la

cronicidad del EMC en estos pacientes.

Aunque existié una reduccién del grosor y volumen macular favorables, los
pacientes continlan mostrando grosores mayores a los de la poblacion mexicana
normal (192 + 20.6) como reporta llla et al. Barreto et al, reportan dos casos de
EMC en RP tratados con bevacizumab, sin demostrar resultados positivos, siendo

este el Unico reporte de antiangiogénicos aparte del nuestro.

Creemos que dista mucho para concluir como totalmente inefectivos a los
antiangiogénicos para el tratamiento de este tipo de EMC, sin embargo, son las
Unicas dos series reportadas y ambas demuestran su ineficiencia para mejorar la

calidad visual en estos pacientes.
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