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ANALISIS DE LOS CAMBIOS EN EL GROSOR MACULAR MEDIDO POR TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES CON EDEMA MACULAR DIABETICO ,TRATADOS
CON TERAPIA COMBINADA DE RANIBIZUMAB INTRAVITREO Y FOTOCOAGULACION
MACULAR SELECTIVA, DE MAYO DE 2013 A MAYO DE 2014 EN EL HOSPITAL CENTRAL

SUR DE ALTA ESPECIALIDAD.

DEFINICION DEL PROBLEMA.

éTiene efecto la terapia combinada de Ranibizumab intravitreo y fotocoagulacion macular

selectiva en la disminucion del grosor macular central en pacientes con edema macular diabético?
MARCO TEORICO.

1. CONCEPTO Y FISIOLOGIA

La diabetes mellitus es una entidad cuya prevalencia en la poblacién de los paises
desarrollados esta entre un 6 y un 8%, en la cual la retinopatia diabética proliferativa y el
edema macular diabético pueden provocar pérdida visual, pero se acepta que es el edema
la principal causa de pérdida visual en los pacientes afectados por esta enfermedad y se
manifiesta de forma mas frecuente en personas de edad avanzada y en aquellas con

Diabetes Mellitus tipo 11.**

La retina cuenta con 2 barreras de permeabilidad, la interna formada por el endotelio
vascular de la retina y la externa que la constituyen las uniones estrechas de las células del
epitelio pigmentario de la retina. La que nos Ocupa en esta patologia es la interna. La
alteracién histoldgica encontrada en el edema macular diabético es una acumulaciéon de
liqguido en la capa de Henle y la capa nuclear interna de la retina. Este liquido proviene del
compartimiento intravascular y su flujo, como en el resto de los tejidos, estd modulado

por el balance entre la presién hidrostdtica y la presidon osmética.



El principal mecanismo que conduce al acimulo extracelular de liquido en la retina es una
alteracién en la permeabilidad de la barrera hematoretiniana interna. Parece ser que la
hiperglucemia mantenida provoca, por mecanismos no del todo conocidos en la
actualidad, un aumento en la produccién de factor de crecimiento del endotelio vascular

(VEGF) por parte de las células gliales, microgliales y neuronales de la retina. 2

Ademas de la hiperglucemia la hipoxia es '* otro factor implicado en el aumento de la
produccién de VEGF, este factor ademas de ser una sustancia con capacidades
angiogénicas, tiene una muy importante actividad permeabilizante, actia aumentando la
permeabilidad de la barrera hematoretiniana interna y facilita la extravasacion de liquido
del compartimiento intravascular. La mayor susceptibilidad de la macula a la formacion de
edema podria deberse al hecho de que esta zona de la retina posee muy pocos astrocitos,
los cuales sintetizan factores que aumentan la sintesis de proteinas de las uniones

estrechas de la barrera hematoretiniana interna y disminuyen por tanto su permeabilidad.

También los factores sistémicos pueden favorecer el desarrollo del edema macular
diabético. La hipertensiéon provoca un incremento en la presidon hidrostatica de los
capilares retinianos. Otras circunstancias como la hipoalbuminemia disminuye la presion
oncética. Ambas circunstancias conducen a un aumento de la permeabilidad vascular y

favorecen la aparicion de edema.

La prevalencia del EM esta relacionada directamente con la duracidn de la enfermedad y
oscila, segun las diferentes publicaciones, entre el 7,5% y el 15,2%. El "Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy" (WESDR) define el edema del diabético
como un engrosamiento retiniano dentro de un didmetro papilar respecto a la févea.
Aplicando esta definicion, el 11,1% de los diabéticos tipo 1 y el 8,2% de los diabéticos tipo

2 cursan con edema macular. !

La incidencia del edema macular clinicamente significativo (EMCS) es del 4,3% en
diabéticos tipo 1, del 5,1% en diabéticos tipo 2 que utilizan insulina y del 1,3% en

diabéticos tipo 2 que utilizan antidiabéticos orales’



Factores de riesgo

1. La hipertensién arterial es un factor de riesgo en la progresiéon de la retinopatia
diabética. EIl WESDR considera que la presidn arterial diastdlica basal es un factor de
riesgo relativo para el desarrollo de edema macular en diabéticos tipo 2, pero no en
diabéticos tipo 1. Las recomendaciones de la British Society of Heart son las siguientes: los
diabéticos tipo 1 y 2 deberan mantener una presion sistdlica inferior a 130 mmHg y una
diastdlica por debajo de 80 mmHg. Cuando la hipertension se asocia a proteinuria, las

cifras deberan ser inferiores a 125 y 75 mmHg, respectivamente’

2. El Early Diabetic Retinopathy Study Group llega a la conclusién de que los niveles
elevados de lipidos séricos incrementan el riesgo de desarrollar exudados duros en la
macula. Sin embargo, cuando los niveles de hemoglobina glucosilada se controlan, esta

Ry - 2
asociacién no se confirma

3. En el WESDR, los niveles de hemoglobina glucosilada se consideraron un factor

predictivo de desarrollo de edema macular en pacientes con seguimiento de 4-6 afios®

4. Los datos de multiples estudios epidemioldgicos indican que existe una relacién entre la

nefropatia, la microalbuminuria, la proteinuria y la retinopatia diabética®

5. Tipo de diabetes: en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1, practicamente no se
observa EM en los primeros 10 afios de la enfermedad, pero aparece en un 32%de los
casos al cabo de 30 afios del diagndstico de DM. En pacientes con DM tipo 2 aparece en
un 3% de los casos durante los primeros 3 afios de la enfermedad frente a un 28% pasados
25 anos del diagndstico. En el WESDR la incidencia a 10 afios de EM fue del 20,1% en DM
tipo 1, el 25,4% en DM tipo 2 bajo tratamiento insulinico y el 13,9% en DM tipo 2 en

tratamiento con antidiabéticos orales®

6. Genética: se ha demostrado asociacién entre la gravedad de la retinopatia y la

presencia de los antigenos HLA-B8, HLA-B15 y HLA-DR4 en diabéticos tipo 1%



2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacién clinica mas relevante en el edema macular diabético es una disminucidn
de la agudeza visual, asociada a una deformacién de las imagenes, que puede aparecer en
estadios muy tempranos de la enfermedad. El edema macular diabético puede
desarrollarse asociado a diferentes grados de retinopatia diabética, que pueden ir desde
una retinopatia no proliferativa moderada hasta una retinopatia diabética proliferativa

avanzada.

3. CLASIFICACION

Hasta la apariciéon de la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), el edema macular
diabético se clasificaba en focal, multifocal, difuso o mixto. En el edema focal existe una
area bien definida de difusidn procedente de microaneurismas individuales o asociados.
Su imagen fundoscopica caracteristica es de un anillo circinado que compromete el centro
de la macula y en la angiografia retiniana con fluoresceina se evidencia un escape focal a
través de microaneurismas. En el edema macular multifocal existen varias areas focales de

difusién (que frecuentemente se confunde con el edema macular difuso).

En la angiografia retiniana con fluoresceina en el edema difuso, se encuentra una area de
hiperfluorescencia de difusidon tardia mayor o igual a 2 diametros de papila con afectacién
foveal o como aquella hiperfluorescencia de la cual no esta asociada en un bajo
porcentaje a microaneurismas, este suele ser bilateral y asimétrico. Clinicamente se
traduce por un area de edema poco definida, con escasos microaneurismas y pocos

exudados duros.

Existe otra forma de clasificar el edema macular diabético, considerando el grosor macular
clinicamente evidente y la presencia de exudados duros. El Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) introdujo el término de edema macular diabético clinicamente

significativo, que se define como:



1. Engrosamiento retiniano dentro de 500 micras o menos del centro de la fovea.

2. Exudados duros a 500 micras o menos del centro de la fovea si se asocian con
engrosamiento retiniano adyacente.

3. Engrosamiento retiniano de al menos un diametro papilar y que parte del mismo se
encuentre a un diametro papilar del centro de la fovea.

De forma mas reciente se ha propuesto la Clasificacién Internacional de la Retinopatia

Diabética, que en lo que se refiere al edema macular diabético propone tres grados 2*

1. Leve. Engrosamiento retiniano o exudados duros en el polo posterior pero lejos del
centro de la macula.

2. Moderado. Cercania del engrosamiento o los exudados al centro de la macula.
3. Severo. Los exudados o el engrosamiento afectan al centro de la macula.

La introduccién de la Tomografia de Coherencia Optica al diagnéstico del edema macular

diabético ha hecho que se propongan nuevas clasificaciones.

Hee, tras analizar la exploracion biomicroscdpica y la OCT en pacientes con edema
macular afirma que ambas técnicas diagndsticas son similares cuando el espesor es
inferior a 150 micras o superior a 325; sin embargo, existen discrepancias cuando el

espesor oscila entre 150 y 325 micras, lo que corresponde al 27% de los pacientes ~

En edema macular diabético clinicamente significativo de cambios minimos (inferior a 100
micras respecto a los parametros de normalidad) es dificil de diagnosticar
oftalmoscépicamente. En estos casos la OCT nos permite hacer un diagndstico. En
pacientes con grosor macular entre 200 y 300 micras, sélo el 14% presenta edema foveal

oftalmoscépico. Este tipo de edema se denomina edema foveal subclinico 6

Numerosos estudios han demostrado una relacion directa entre el engrosamiento macular
diabético medido por OCT y la agudeza visual: cada 100 micras de incremento del espesor
retiniano conlleva una pérdida de agudeza visual de 0,16 logMAR (pérdida desde 20/20 a
20/30)’



Otani * describe tres tipos de edema basados en los cambios estructurales hallados en el

OCT:

a) Engrosamiento tipo espongiforme: aumento del espesor retiniano con dreas
hiporreflectivas intrarretinianas diseminadas. Es la forma mas frecuente de edema
tomografico. La retina edematosa se asemeja a una esponja, con dreas de baja
reflectividad localizadas en la retina externa. La asociacion mas frecuente es el tipo

esponja y el quistico.

b) Edema quistico: zonas hiporreflectivas, redondas u ovales. Se observan entre cuatro y
cinco espacios quisticos localizados en las capas externas de la regién perifoveal,

permaneciendo indemne la retina interna.

- Tipo 1: engrosamiento foveal con reflectividad homogénea en todas las capas retinianas
- Tipo 2: engrosamiento foveal con disminucidn de la reflectividad en capas externas

- Tipo 3: desprendimiento foveolar sin traccion

- Tipo 3a: desprendimiento foveolar con traccién

c) Desprendimiento seroso del neuroepitelio: acumulacién de fluido subretiniano, donde
el borde desprendido del neuroepitelio presenta alta reflectividad y sus margenes se

fusionan con el epitelio pigmentario de la retina.

En la clasificacion tomografica del EM, Otani no incluyd el concepto de traccién
vitreorretiniana, que posteriormente incorporaron Kang, Panozzo y otros autores.
Mediante microscopia electréonica se ha demostrado que el 44% de los ojos con
desprendimiento de vitreo posterior (DVP) presenta restos de cértex vitreo adherido a la
retina. Estos restos de cortex vitreo asociados a un DVP completo se denominan
vitreosquisis y no son detectables mediante OCT. La vitreosquisis y el engrosamiento del

cortex posterior desempenan un papel preponderante en el desarrollo del EM.



Giovannini describe dos tipos tomograficos en pacientes con EM asociado a patologia

vitreomacular®:

a) Difuso: con aumento de la reflectividad de las capas internas y pérdida de la depresion

foveal.

b) Localizado o en forma de joroba: con incremento del grosor retiniano y espacios

hiporreflectivos. Se corresponde con la forma quistica.

Panozzo describe cuatro estadios en relacion con la patologia de la interfase

vitreorretiniana en el diabético™*:
- TO: sin hiperreflectividad epirretiniana.
- T1: linea hiperreflectiva adherente a la retina que no provoca distorsion retiniana.

- T2: linea hiperreflectiva con multiples puntos de adhesidon y que origina una distorsion

significativa de la retina.
- T3: traccién en alas de gaviota

4.DIAGNOSTICO

El método utilizado clasicamente para diagnosticar el edema macular diabético ha sido el
examen biomicroscdpico. El problema de este método es que la informacion que
proporciona es exclusivamente cualitativa y subjetiva. Visualizar los exudados duros no
representa ningun problema, pero detectar la presencia de engrosamiento de la retina
puede resultar mas complejo y los hallazgos encontrados pueden ser muy variables en
funcion del observador. Ademas estos métodos son poco sensibles puesto que se
necesitan grandes variaciones en el grosor de la retina para que puedan ser detectadas

mediante el examen biomicroscépico.

También la arteriografia retiniana con fluoresceina (FAR) se ha empleado para
diagnosticar el edema macular diabético. La interpretaciéon de los resultados de esta

prueba es también subjetiva y aunque es util para detectar el escape vascular, éste no
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siempre esta asociado a engrosamiento de la retina, que es lo que define la presencia o no
de edema macular diabético. La FAR se utilizaba para establecer la division del edema
macular diabético en focal o difuso y tiene dos indicaciones. La primera es detectar
puntos focales de fuga para guiar el tratamiento con laser. La segunda es valorar la
presencia de isquemia macular, que es un factor de muy mal prondstico en lo que a la

recuperacion visual se refiere.

La tomografia de coherencia optica (OCT) es hoy en dia la prueba mas util para
diagnosticar y clasificar el edema macular diabético. Los cortes tomograficos pueden
detectar de forma objetiva y con precision la presencia de liquido en las capas de la retina
y permiten rastrear la existencia de zonas de engrosamiento retiniano, que ademas
pueden ser medidas teniendo asi datos objetivos para valorar la evolucién y la respuesta
al tratamiento de estos pacientes También permite examinar con detalle la interfase
vitreo-macular y detectar posibles alteraciones susceptibles de tratamiento quirurgico,
muy frecuentes en los pacientes diabéticos. Los diversos tipos de edema macular
diabético detectados mediante la tomografia de coherencia dptica podrian constituir

entidades clinicas diferenciadas y tener diferentes indicaciones en cuanto al tratamiento.

5. TRATAMIENTO

Si en la retinopatia diabética el control sistémico es indiscutible, en el edema macular
este punto resulta aun mas evidente. Se debe insistir en el control de glucemia, HgbA1(,

. « ’ . 2
presion arterial, sobrepeso y el control de lipidos.”

La valoracion del edema debe incluir siempre: mejor agudeza visual corregida, examen
biomicroscopico, retinografia y OCT. La angiografia retiniana con fluoresceina (FAR)
también conocida como Fluorangiografia retiniana (AGF) puede no ser necesaria en

algunos casos claros de depdsitos circinados donde se ve el origen de la exudacion.

Opciones terapéuticas

El esquema general del tratamiento del EMD es el que se muestra a continuacion™:
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EDEMA MACULAR DIABETICO

Evaluacién inicial con fondo de ojo, OCT y AGF

Optimizar control de TA, glucemia y colesterol
(todos los pacientes)

\
Edema focal / multifocal Edema difuso

\J A\ \J

Anti-VEGF (dosis inicial y repetir OCT)

|
. Y

A

Patr6n circinado Localizacion foveal central

Léser focal Componente traccional LAt YR Isquemia periférica (AGF):
(sobre microaneurismas visibles (memmna epirretiniana (dosis adicionales basada; en Panfotocoagulacion laser
o laser en rejilla) o hialoides posterior respuesta estru:t/tfral y funcional)

engrosada) Laser rejilla modificada
v
VPP Edema refractario o necesidad
de mayor duracién de accién:
Triamcinolona o dexametasona
intravitreas

La modalidad y el plan de tratamiento con laser para el EMCS, dependera de la
presentacion del edema macular, basados en la clasificaciéon clinica, angiografica y

tomografica.

Edema macular focal o multifocal

El tratamiento de elecciéon de este tipo de edema continla siendo la fotocoagulacién
focal. En casos excepcionales en los que el engrosamiento macular central dificulte la
laserterapia focal, que suele corresponder a valores de OCT superiores a 400 micras,
podria proponerse anti-VEGF, y una vez se logra la reduccion del edema, se procederia a

la fotocoagulacion focal a las tres o cuatro semanas.

En caso de traccion vitreomacular se procederia a cirugia vitreorretiniana (VPP) con o sin

10-12

diseccion de membrana limitante interna (MLI) y triamcinolona aceténido intravitrea
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(TAIV). La eficacia de la diseccién de la MLI estd en estudio y no se disponen de datos
concluyentes sobre su impacto en la evolucién del EM. Si no mejora seria tratado como un

edema macular focal o multifocal sin traccion.

Edema macular difuso o focal sin respuesta

En pacientes con edema macular diabético de tipo difuso, focal sin respuesta a
fotocoagulaciéon con laser o focal que afecte la zona foveal avascular (ZAF) estd
recomendado iniciar con monoterapia de antiangiogénicos. Las inyecciones de
Ranibizumab deberan realizarse mensualmente desde el punto de inicio, con revisién
mensual de la Agudeza Visual (AV) y el Grosor Central Foveolar (GCF) por OCT, hasta que
se haya alcanzado su estabilizacién en un periodo de por lo menos tres visitas
consecutivas. Esto se define como posologia aprobada, ya que no se ha documentado
mejoria de la AV posterior a tres visitas consecutivas de tratamiento. Sin embargo la
observacion debe continuarse mensualmente y si la AV se deteriora debido a EMD,

deberan reiniciarse las inyecciones hasta alcanzar nuevamente la estabilidad.

En la practica clinica las decisiones para continuar el tratamiento, interrumpirlo y
reiniciarlo, se llevaran a cabo basdndose en los hallazgos de la OCT y en la AV. La OCT es
un instrumento adicional muy util para monitorear la estabilidad del EMD y para

confirmar si la pérdida de la vision se debe a EMD.

Basdndose en los criterios de tratamiento mencionados, se espera que el nimero de
inyecciones sea multiple en el primer afio de tratamiento con antiangiogénico ( similar al
del ensayo RESTORE con un promedio de siete inyecciones, cinco en los primeros seis

meses y dos en los seis meses siguientes).13

En pacientes cuya AV empeore progresivamente durante tres visitas consecutivas ante la

presencia de EMD persistente (cuando se hayan excluido otras causas de pérdida de la

13



visidn) puede considerarse que estos pacientes no responden a la terapia antiangiogénica.

En estos casos se recomienda descontinuar el antiangiogénico y considerar otras opciones

de tratamiento, en particular el tratamiento con laser o esteroides intravitreos. **

. 14 . . , oy . ,
En el estudio RESTORE™ la combinacién de laser con ranibizumab no mejord los resultados

visuales en comparacidon con la monoterapia de Ranibizumab. Sin embargo hubo una

reduccion en el nimero de inyecciones de Ranibizumab al combinarse con laser, como se

observa en los resultados de RED-2 y DCRC a dos afos de estudio.

PACIENTE DIABETICO

DIAGNOSTICO DE EDEMA MACULAR DIABETICO

1. Disminucion de agudeza —> HEMOGLOBINA S
visual GLUCOSILDA
2. Slteracilones en cartilla ocT
e amsler ~| FLUROANGIOGRAFIA y
3. Datos de edema RETINIANA §
macular clinicos
- Engrosamietno macular
- Exudados duros GROSOR MACULAR > 270 MICRAS
AGUDEZA VISUAL <
(AV)
APLICACION DE 1° DOSIS DE
RANIBIZUMAB INTRAVITREO
ocT [€— REVISION AL MES
+
AV APLICACION DE 2° DOSIS DE
RANIBIZUMAB INTRAVITREO
ocT [ REVISION AL MES
+
AV APLICACION DE 3° DOSIS DE
RANIBIZUMAB INTRAVITREO
PARAR NO /
S OCT + I<—— REVISION AL MES
AV
SECUMPLERION |~ N AUMENTO DE AL
6 MESES ? 0 GROSOR | oot mEnsuaL ke DISMINUCION DEGROSOR | _ N |
MACULAR? MACULAR (0]
5.1 y

14




Fotocoagulacion con laser en la region macular

Actualmente el tratamiento establecido para la retinopatia diabética es la coagulacién

periférica panretiniana y para el EMCS de tipo focal es la coagulacion macular.

La modalidad y el plan de tratamiento con laser para el EMCS, dependera de la
presentacion del edema macular, basados en la clasificaciéon clinica, angiografica y
tomografica, siendo focal cuando el edema macular se encuentra solamente en zonas
aisladas, que generalmente respeta la zona central y en rejilla o rejilla modificado en caso

de un edema extenso con involucro generalmente central.

En el primer caso, la técnica de coagulacion es focal y utiliza pequefias quemaduras de
intensidad moderada con las que de hecho se blanquea el microaneurisma intrarretiniano,
cerrando y deteniendo la fuga; para el EMCS difuso la técnica de coagulacion con laser se
aplica en un patrén en rejilla de quemaduras mas grandes de baja intensidad a nivel del

epitelio pigmentado de la retina.

Si bien se cree que el mecanismo de accién del tratamiento con laser focal es directo por
gue produce un cierre fisico de un microaneurisma con fuga, el mecanismo de accion del
tratamiento laser en rejilla aun no se comprende con claridad pero la hipdtesis mas
aceptada propone que el laser dirigido al epitelio pigmentado de la retina (EPR), estimula
de alguna manera el EPR para mejorar la integridad de la BHR externa y asi mejorar su

capacidad para eliminar el fluido de la retina.

El objetivo del laser macular es tratar de detener la progresion de la pérdida visual,
aumentando asi las posibilidades de tener alguna mejoria visual y disminuir el grosor
macular, sin embargo, la coagulacién laser es un tratamiento destructivo y suele provocar
escotomas paracentrales sintomaticos que pueden provocar discapacidad, después de
multiples tratamientos incluso puede disminuir la visién a expensas de intentar frenar la

progresidn y a pesar de todo la retinopatia puede seguir progresando.
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El ETDRS ha demostrado que la utilidad del laser en el Edema macular clinicamente
significativo sin involucro central (EMCS-SIC) es superior a la utilidad del mismo en el
subgrupo de Edema macular clinicamente significativo con involucro central (EMCS-IC) Sin
embargo, a pesar de que el riesgo de pérdida visual moderada disminuye en un 50%, el
12% de los ojos tratados presentan pérdida visual de tres lineas o mas a los tres afios de
seguimiento y solo el 3% ganan tres lineas o mas. Hasta el 26% de los pacientes con EM
sufren pérdida progresiva de visidon pese a la fotocoagulacién Algunos autores han
reportado que la coagulacién laser en ojos con EMCS-IC tiene peor prondstico y el
tratamiento de estos casos con laser es menos eficaz y ha mostrado peores resultados

como los de perder 15 o mas letras a los 3 afios que aquellos que no (13% vs. 33%)>1°

5.2 Corticoesteroides Intravitreos

Las prostaglandinas se han implicado en la patogénesis del edema macular al causar un
aumento en la permeabilidad vascular retiniana. Su utilidad también radica en la
supresiéon de la secrecidon del VEGF. Los esteroides se han utilizado en el tratamiento del
EM desde hace mucho tiempo por sus propiedades antiinflamatorias, especificamente la
inhibicidn de la produccién de prostaglandinas. La inyeccidon intravitrea se ha propuesto
como una manera de proporcionar el esteroide al segmento posterior. La triamcinolona
acetdénido es un agente comercialmente disponible, pero no especificamente formulado

para uso intraocular. La dosis mas utilizada es de 4 mg/0,1 ml

La triamcinolona intravitrea, produce una mejoria significativa en la reduccion del grosor

macular central a los 3 meses, pero la visidn no mejora significativamente.

Se ha reportado hipertensién intraocular crénica secundaria de dificil manejo, con el
consiguiente dano al nervio dptico, requiriendo vitrectomia via pars plana para intentar
retirar el medicamento del vitreo. En caso de fracaso, trabeculectomia o aplicacién de

valvula artificial para controlar la presion intraocular ha sido necesaria.
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Ademas del conocido efecto de los corticoesteroides de producir cataratas, en particular
del tipo subcapsular posterior. Debido a estas severas complicaciones, actualmente la

triamcinolona es poco utilizada.

5.3 Vitrectomia

La vitrectomia suele reservarse para los casos mas refractarios de EMD y esta asociada
con traccidn y hemovitreo. También conlleva riesgos quirurgicos (formacién de cataratas,
desprendimiento de retina y endoftalmitis) y no ha sido validada en los estudios

aleatorizados importantes.™

5. 4 Antiangiogénico intravitreo

5.4.1 Ranibizumab consideraciones moleculares

El primer anti-VEGF aceptado por la FDA fue, en 2004, el pegaptanib sédico; es un
aptamero disefiado para unirse de forma especifica a la isoforma 165 del VEGF; la

isoforma mas frecuente en la enfermedad ocular.

Se creia que una estrategia dirigida a una sola isoforma (la 165) es suficiente para suprimir
la angiogénesis intraocular patoldgica. El motivo es que la actividad del VEGF no sélo estd
regulada por el proceso de escision y unidn (“splicing”) que genera las diversas isoformas
mencionadas sino también por la protedlisis extracelular; diversas metaloproteasas de la
matriz extracelular pueden escindir el VEGF 165 y las otras isoformas mas largas para
generar fragmentos sin unién a heparina (VEGF 110), con actividad proangiogénica similar,
y que no son blogueados por pegaptanib.

A diferencia de pegaptanib sddico, ranibizumab es un fragmento de anticuerpo
monoclonal humanizado que bloquea todas las isoformas de VEGF-A y sus productos de
degradacion, biolégicamente activos.

El origen de ranibizumab estd muy ligado al de bevacizumab, al proceder ambos de la
humanizacion del mismo anticuerpo murino (A.4.6.1). En el caso de bevacizumab, se aislé

el fragmento de unién al antigeno (Fab) humanizado, al que se denominé Fab12, sobre el
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que se ensamblé el anticuerpo (IgG) de longitud completa. En este caso, dado que la
indicacion principal del bevacizumab era el tratamiento de las metastasis de cancer
colorrectal, se prefirid una IgG de longitud completa de mayor peso molecular y vida
media.

De forma paralela, se disefidé ranibizumab desde el mismo anticuerpo (Mab A.4.6.1),
aunque en este caso, la variante Fab humanizada anti-VEGF, no era la Fabl2, sino otra
variante diferente, llamada MB1.6, obtenida por un procedimiento diferente
(presentacién del fago). A continuacion y habiendo observado que la estructura del Fab12
(la forma Fab del bevacizumab) tenia mayor grado de optimizacién respecto a la
estructura de MB1.6 en el soporte de las CDR (regiones determinantes de
complementariedad), se efectuaron diversas variaciones para conseguir la mayor potencia
bioldgica posible.

La diferencia fundamental entre ambas moléculas es que bevacizumab es un anticuerpo
completo (peso molecular de 150 kd) y ranibizumab es un fragmento del mismo
anticuerpo (Fab, peso molecular de 48 kd).

Esto plantea una diferencia significativa en el comportamiento intraocular de ambos
farmacos; que es la mejor penetracién de ranibizumab en todas las capas de la retina, ya
qgue, por su menor peso molecular, es mas difusible. El limite de exclusidon retiniana es de
76 kd en el ser humano; moléculas de mayor peso se detienen en las capas limitante
interna o plexiforme.

Ademas, al haber sido disefiada especificamente para aumentar su potencia bioldgica,
ranibizumab fue 5 a 20 mas potente en los bioanalisis en que se midié la mitogénesis de
las células endoteliales inducida por el VEGF.

Otras ventajas del uso de una Fab respecto a la IgG completa son: menor posibilidad de
efectos secundarios sistémicos, dado que la semivida sistémica de la Fab es de unas horas,
mientras que la de la IgG de longitud completa es de hasta 3 semanas y menor posibilidad

de citotoxicidad celular o debida al complemento secundaria a la fraccion Fc de la IgG.
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Actualmente no existen datos procedentes de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
amplios, a largo plazo, sobre la eficacia y la seguridad de bevacizumab, sin embargo existe
un ensayo clinico de comparacién directa entre ranibizumab y bevacizumab, financiado
por el Nacional Eye Institute de Estados Unidos, para evaluar directamente la seguridad y

eficacia de bevacizumab en comparacién con ranibizumab.

En dicho estudio, se ha observado que ambos farmacos tienen un efecto equivalente en la
agudeza visual en todas las determinaciones efectuadas a lo largo del seguimiento. El
numero medio de letras ganadas, el porcentaje de 30 pacientes que ha mantenido la
agudeza visual (pérdida inferior a 15 letras) o que ha aumentado la agudeza visual
(ganancia superior a 15 letras) ha sido similar para cada farmaco cuando el régimen de
tratamiento (mensual o a demanda) ha sido el mismo.

Se ha observado, sin embargo, que la reduccion en el grosor retiniano ha sido superior
en los grupos de tratamiento con ranibizumab y que la proporcion de pacientes con
resolucién completa del fluido en la OCT ha sido significativamente mayor entre los
tratados con ranibizumab. Estos dos hallazgos parecen justificar la mayor necesidad de
inyecciones de bevacizumab en el grupo de tratamiento a demanda. La publicacién de los
resultados a 2 afios puede aportar mayor informacion sobre la importancia de estos

hallazgos.

5.4.2. Antecedentes de investigacion de uso clinico

a) Estudio DRCR

El estudio DRCR compard el uso de Ranibizumab junto al laser precoz o diferido con el uso del
l[aser unicamente. Otra rama del estudio comparaba el uso de la triamcinolona intravitrea junto al
l[aser. La conclusion fue que el uso de Ranibizumab junto al laser precoz o diferido mejora los
resultados respecto a la utilizacién Unicamente del laser, y que el uso de triamcinolona intravitrea
con el laser precoz podria tener su papel en pacientes pseudofaquicos. Un problema de este

estudio es que no tenia un brazo que testara solamente el Ranibizumab.
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La filosofia del protocolo de tratamiento del DRCR es continuar con inyecciones mensuales de
Ranibizumab hasta que el espesor macular no disminuya mas y reanudar las inyecciones si el

espesor macular aumenta.

El beneficio precoz del tratamiento con Ranibizumab junto al laser precoz o diferido sobre el

tratamiento solo con ldser parece mantenerse a los dos afos.

Al primer aio, el cambio medio en AV respecto a los valores basales fue mayor en el grupo con el
tratamiento de Ranibizumab y ldser precoz (+8 letras) y el de Ranibizumab y laser diferido (+9
letras) frente al grupo sometido solamente a tratamiento laser (+3 letras). A los dos afos los
resultados fueron estables y similares (+7, +9 y +3 letras, respectivamente)®. Habitualmente, el
tratamiento no continda con inyecciones mensuales de forma indefinida. Entre las visitas de los
dos primeros afios, el nUmero medio de inyecciones en los pacientes sometidos al tratamiento con
Ranibizumab y ldser precoz o diferido fueron de 2 y 3 de un maximo de 13. Aproximadamente
entre el 33 y el 50% de pacientes recibieron un nuevo tratamiento laser durante el segundo ano.
Parece ser que una vez que el edema se resuelve, habitualmente durante el primer afio, necesita
cierto tiempo para recurrir (si lo hace) y que cuando se reanudan las inyecciones intravitreas de

Ranibizumab no son necesarios muchos tratamientos para observar la resolucién del mismo. **

Tabla 1. Cambio medio en AV (letras) respecto a los valores basales

1 ailo 2 aiios
Ranibizumab + laser precoz +8 letras +7 letras
Ranibizumab + laser diferido +9 letras +3 letras
Laser +3 letras +3 letras

b) READ-2.

El estudio READ-2 comparé ranibizumab, laser y la combinacién de ranibizumab y Iaser. Su
objetivo principal fue comparar Ranibizumab en monoterapia o combinado con laser
frente al laser en monoterapia respecto al cambio medio de agudeza visual en el edema
macular diabético desde el inicio hasta los seis meses®. Este estudio obtuvo resultados
visuales equivalentes entre el Ranibizumab vy el laser focal macular a los 2 afios, aunque la

ganancia visual a los seis meses solo se observé en el grupo de inyecciones intravitreas. La

20



combinacién con laser macular redujo el nimero de inyecciones a la mitad. La mejoria
media de AV fue de 7, -0,5 y 4 letras a los seis meses y de 7,7, 5,1 y 6,8 letras a los 24
meses para cada uno de los grupos, respectivamente. El nimero medio de inyecciones de

Ranibizumab fue de 5,3, 4,4y 2,9 entreel mes 6 y 2413

Tabla 2. Cambio medio de agudeza visual (letras) en el estudio READ-2

Mes 6 Mes 24
Ranibizumab +7 letras +7,7 letras
Laser -0,5 letras +5,1 letras
Ranibizumab + laser +4 letras +6,8 letras

c) RESTORE.

En el estudio RESTORE se compara ranibizumab con laser. Se aleatorizaron 345 pacientes
con Ranibizumab vy laser simulado (n=116), Ranibizumab y laser (n=118) e inyecciones

simuladas y laser (n=111)%.

Se observd mayor ganancia en la AV en el brazo de Ranibizumab con o sin laser frente a la
monoterapia con laser al finalizar el afo de seguimiento. En contraste a READ-2, se
encontré una mayor reduccion del espesor macular central en los grupos tratados con
Ranibizumab, asi como una mayor calidad de vida relacionada con la vision. El cambio
medio en AV respecto a los valores basales entre el mes 1y 12 fue de +6,1 (Ranibizumab
en monoterapia), +5,9 (Ranibizumab y laser) y +0,8 letras (laser en monoterapia). Los
pacientes recibieron tres inyecciones mensuales consecutivas de ranibizumab. Se
continuaba reinyectando mensualmente si no se alcanzaba una estabilizacion de AV. El
nimero medio de inyecciones de Ranibizumab/placebo fue similar para todos los grupos
(6,8-7,3 inyecciones); entre el tercer y el undécimo mes los pacientes recibieron una
media de 4,1 inyecciones en el grupo asignado al tratamiento con Ranibizumab y laser
placebo, 3,8 en el grupo con Ranibizumab y laser, y 4,5 en el grupo con laser e inyeccién

placebo. Por tanto, si nos decantamos por utilizar el enfoque RESTORE hemos de anticipar

21



unas siete inyecciones (tres iniciales y cuatro durante el resto del afio) y dos tratamientos

, e . ~ 11
laser (uno inicial y otro a lo largo del resto del afio)*®

Tabla 3. Cambio medio de AV (letras) respecto a valores basales en el estudio RESTORE

1 aio

Ranibizumab + laser simulado 46,1 letras
Ranibizumab + laser +5,9 letras
Ranibizumab simulado + laser +0,8 letras

d) RESOLVE.

El estudio RESOLVE tiene como objetivo principal estudiar la superioridad (mes 6) y
confirmar la eficacia (mes 12) de ranibizumab frente a placebo en términos de cambio
medio de agudeza visual respecto al valor inicial en pacientes con edema macular
diabético. Aleatoriza 151 pacientes a tratamiento con ranibizumab 0,5 mg (n = 51),
ranibizumab 0,3 mg (n = 51) y placebo (n = 49). Su criterio de valoracidn principal fue el
cambio medio de agudeza visual desde el mes 1 hasta el mes 12 respecto al basal. Al
finalizar el estudio (12 meses) el cambio medio de agudeza visual fue superior con

ranibizumab (+7,8 letras) en comparacion con placebo (-0,1 letras).

Un menor nimero de pacientes tratados con ranibizumab necesitaron tratamiento de
rescate con laser en comparacion con el grupo placebo (5% frente a 35%). El 45% de
pacientes tratados con ranibizumab obtuvo una ganancia de agudeza visual mayor a 73

letras frente al 20,4% de los pacientes del grupo placebo.

Tabla 4. Cambio medio de AV (letras) respecto a valores basales en el estudio RESOLVE

1 afo

Ranibizumab +7,8 letras
Placebo -0,1 letras
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e) RISE/RIDE.

Los estudios RISE y RIDE son ensayos paralelos multicéntricos de fase 3, que aleatorizarén 377 y
382 pacientes y los siguen durante 24 meses. Cada estudio consta de tres brazos: placebo
mensual, inyeccién de Ranibizumab 0,3 mg mensual y Ranibizumab 0,5 mg mensual. A partir del
tercer mes se permite el tratamiento laser. La variable principal fue la proporcién de pacientes que
ganan mas de 15 letras entre la visita basal y la del mes 24. En el estudio RISE, a los 24 meses, el
18,1% de los pacientes tratados con placebo ganaron mds de 15 letras, comparado con el 44,8%
de los pacientes que recibieron Ranibizumab 0,3 mg y el 39,2% de los tratados con Ranibizumab
0,5 mg. En el RIDE, el 12,3% de los pacientes tratados con placebo ganaron mas de 15 letras,
comparado con el 33,6% de los pacientes que recibieron Ranibizumab 0,3 mg vy el 45,7% de los
tratados con Ranibizumab 0,5 mg. En el grupo tratado con placebo requirieron laser entre el 70 y
el 74% de pacientes, mientras que en el grupo tratado con Ranibizumab lo requirieron entre el

19,7 y el 39,2% de pacientes.

Tabla 5. Proporcion de pacientes que ganan mas de 15 letras respecto a valores basales

en los estudios RISE y RIDE

RISE RIDE
Placebo 18,1% 12,3%
Ranibizumab 0,3 44 8% 33,6%
Ranibizumab 0,5 39,2% 457 %

f) PACORES.

El estudio PACORES (Pan-American Collaborative Retina Study Group) aleatoriza 318
pacientes (418 ojos) con edema macular diabético en tres brazos de tratamiento:
bevacizumab intravitreo, laser o bevacizumab y laser. Los pacientes fueron seguidos
durante dos afios y las variables principales fueron el cambio en AV y en el espesor
macular central segin la OCT. El numero total de inyecciones intravitreas fue de 5,8 +/-
3,2 en el grupo tratado solamente con bevacizumab y de 6,2 +/- 4,9 en el tratado con laser
y bevacizumab. En el grupo tratado solo con laser, el nUmero medio de sesiones fue de 2,2

+/-1,4.
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Tabla 6. Proporcion de pacientes que estabilizan, mejoran mas de 2 lineas 0 empeoran mas de

2 lineas respecto a valores basales en el estudio PACORES.

Estabilizacion Mejoran + de 2 lineas Empeoran + de 2 lineas
Bevacizumab 446% 526% 36%
Léser 492% 30% 208%
Bevacizumab + laser 49,7% 369% 134%

En los tres grupos se observé mejoria de la AV a lo largo de los 24 meses del estudio: en el
grupo tratado con bevacizumab, un 44,6% de los pacientes mostré estabilidad en la AV, un
52,4% mejoré dos o mas lineas ETDRS y un 3,6% empeord dos o mas lineas. En el grupo
tratado con laser, un 49,2% de los pacientes mostré estabilidad en la AV, un 30% mejoré
dos o mas lineas ETDRS y un 20,8% empeord dos o mas lineas. En el grupo tratado con
ldser y bevacizumab, un 49,7% de los pacientes mostré estabilidad en la AV, un 36,9%

mejoré dos o mas lineas ETDRS y un 13,4% empeord dos o mas lineas.

Respecto a la OCT, el espesor macular central mejoré desde 446,2 +/- 155,8 micras a 276,3
+/- 79,5 micras en el primer grupo, desde 368,9 +/- 84,4 a 271,2 +/- 78,6 micras en el
grupo tratado con laser y desde 415,5 +/- 144,8 a 333 +/- 138,5 micras en el grupo tratado
con laser y bevacizumab. Los autores concluyen que el bevacizumab intravitreo muestra
diferencias estadisticamente significativas entre la AV basal y todas las visitas de
seguimiento a lo largo de los 24 meses y que origina mayores descensos en el espesor
macular central que el laser aislado o la combinacién de ldser y bevacizumab en los
pacientes con EM. Ademids, el nimero de ojos que experimentd una mejoria significativa

en la AV fue mayor en el brazo tratado solamente con bevacizumab.

6. Retinopatia diabética y edema macular en pacientes latinos

Existe evidencia de estudios étnicos, en los cuales se implica a la susceptibilidad genética
para la retinopatia diabética en Ilatinoamericanos. Mexicano-americanos y afro-

americanos se han notificado que tienen una mayor prevalencia de Diabetes Mellitus, asi
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como una mayor prevalencia de sus complicaciones, como son la retinopatia diabética y el

edema macular diabético, en comparacién con los blancos no hispanos *"8

Se ha observado que los latinos de Estados Unidos tienen una mayor severidad y pero

progresion de retinopatia diabética, con mayor prevalencia de edema macular diabético

20,21

JUSTIFICACION

En multiples estudios se comprueba la efectividad de el Ranibizumab intravitreo en
pacientes con diagndstico de edema macular diabético, para mejorar de forma importante
la Agudeza Visual y disminuir el grosor central macular (Estudio RESTORE'®, RESOLVE,
RISE/RIDE™) Sin embargo el estudio DCR *>, demostré que el uso de Ranibizumab junto al
l[dser mejora los resultados visuales con respecto a la utilizacidon Unicamente del laser. El
estudio READ-2 ** concluyé que la terapia combinada de Ranibizumab y fotocoagulacién
macular redujo el nimero de inyecciones de Ranibizumab a la mitad, comparado con
monoterapia de antiangiogénico intravitreo. Sin embargo dichos estudios estan
desarrollados en poblacién caucasica. Estd demostrado que la retinopatia diabética tiene
una evolucion menos favorable en pacientes de raza negra y en pacientes latinos, con
mayor incidencia de complicaciones, una peor evolucién y menor respuesta al

tratamiento de las mismas. 718292,

Ante este hecho, desconocemos que tanta efectividad tiene el tratamiento combinado de
Ranibizumab intravitreo con fotocoagulacion macular selectiva en el tratamiento del

edema macular diabético en la poblacién latina.
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HIPOTESIS

Si la terapia combinada Ranibizumab intravitreo y fotocoagulacion macular selectiva
tienen un efecto terapéutico positivo en la agudeza visual de los pacientes
derechoahabientes de los servicios médicos de PEMEX con edema macular diabético,
entonces se observara una disminucién del grosor macular central medido por tomografia
de coherencia 6ptica, despues de un ciclo de 3 meses de tratamiento con inyecciones

mensuales de Ranibizumab intravitreo y una sesién de fotocoagulacidn selectiva.

OBIJETIVO GENERAL

Evaluar dentro de un periodo de un afio (Mayo del 2013 a Mayo del 2014) los cambios en
el grosor macular central de todos aquellos pacientes con diagndstico de edema macular
diabético antes y después de ser sometidos al tratamiento estandar, con una sesién de
fotocoagulacio6n macular selectiva e inyecciones mensuales de Ranibizumab intravitreo

durante un periodo de tres meses.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

* Conocer el nUmero de pacientes diagnosticados con edema macular diabético en
el periodo de estudio de Mayo de 2012 a Mayo de 2014.

* Evaluar cambios en el grosor macular central, medido por tomografia de
coherencia dptica (OCT), antes y después del tratamiento con terapia combinada
de e inyecciones mensuales de Ranibizumab intravitreo durante un periodo de
tres meses y fotocoagulacidon macular selectiva.

* Conocer la respuesta funcional a través de la agudeza visual, entre la visita inicial y
la final.

* Correlacionar la agudeza visual con el grosor macular central.
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TIPO DE ESTUDIO Y DEFINICION DEL UNIVERSO

Estudio observacional, retrospectivo. La duracién del estudio es de 12 meses, realizado en
el Hospital Central Sur de Alta Especialidad Pemex, servicio de Oftalmologia.

DEFINICION DEL UNIVERSO:

Usuarios del servicio de oftalmologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad con

edema macular diabético diagnosticado en el periodo de Mayo del 2013 a Mayo de 2014.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Usuarios del servicio de oftalmologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad con
diagnéstico de edema macular diabético en el periodo de Mayo del 2013 a Mayo del
2014, a los cuales se les aplique el tratamiento estandar de edema macular diabético ya se

terdpia combinada o por separado de ranibizumab y fotocoagulacién selectiva.
CRITERIOS EXCLUSION:

* Pacientes con patologias maculares asociadas.

* Pacientes con antecedente de cirugias oftalmoldgicas 6 meses previos a primera
inyeccion de Ranibizumab intravitreo.

* Pacientes que hayan recibido tratamiento previo para edema macular diabético.

* Pacientes con Oclusidon de Vena Central de la Retina.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

* Pacientes de los cuales no se cuente con la informacidn requerida en el expediente
electronico

* Pacientes que no concluyan tratamiento, por falta de asistencia, por presentar
complicaciones al tratamiento o por alguna causa secundaria.

* Pacientes que no cuenten con Tomografia de Coherencia Optica antes y posterior

al Ciclo de tratamiento de Ranibizumab intravitreo.
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* Pacientes que no acudan a seguimiento de 30 dias posteriores al aplicar la ultima

dosis de tratamiento.

IMETODO DE SELECCION DE MUESTRA

Todos los pacientes con diagndstico de edema macular diabético en el periodo de Mayo
2013 a Mayo 2014, que sean sometidos al tratamiento estandar de esta patologia ya sea
con terpaia combinada o separada de una sesidn de fotocoagulaciodn macular selectiva e
inyecciones mensuales de Ranibizumab intravitreo durante un periodo de tres meses . La
informacién se tomara de el expediente electronico tomando en cuenta: Agudeza Visual
en la primera visita y en las visitas mensuales subsecuentes, ademads del grosor central
macular por OCT en la primera visita y posterior al ciclo de Ranibizumab intravitreo y la

apliacion de selectivo macular.

DEFINICION DE VARIABLE

a. Variable dependiente: Grosor macular por tomografia de coherencia éptica
b. Variable independiente: Aplicacion de Ranibizumab intravitreo
c. Variables no controladas: glucemia central, hemoglobina glucosilada, niveles de

lipidios y trigliceridos en sangre, hipertension arterial asociada descontrolada

MATERIAL Y METODOS

Se obtendra del expediente electrénico la informacion de los pacientes sometidos a
tratamiento estandar de Edema macular diabético, entre el periodo comprendido de
Mayo del 2013 a Mayo del 2014, tomando en cuenta los siguientes puntos: Agudeza
Visual en la primera visita y en las visitas mensuales subsecuentes, ademas del grosor
central macular por OCT en la primera visita y posterior al ciclo de Ranibizumab intravitreo

y la apliacion de selectivo macular.
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PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE INFORMACION

Se utilizara Programa estadistico SPSS 10 para procesar la informacién obtenida

ASPECTOS ETICOS

Toda la informacion obtenida se utilizara solo con los fines ya descritos en este protocolo
de tesis, a la cual solo podran tener acceso los participantes de esta investigacion. Debido
a que este es un estudio observacional, no habra procedimientos terapéutico o
diagndstico adicionales, ni riesgos agregados para el paciente de los propios del

tratamiento establecido y por los cuales firmo un consentimiento informado, aceptando.

Los nombres, identidades de los pacientes, son mantenidos en el anonimato por los
investigadores haciendo que este estudio cumpla los estdndares éticos internacionales,
segun dicta la Declaracidon de Helsinki, al igual que la Declaracién de Ginebra de la
Asociacion Médica Mundial.

No existen intereses comerciales por ninguno de los medicamentos, ni tecnologias

utilizadas por ninguno de los autores.

RECURSOS Y LOGISTICA
Humanos:
1.- Resiente de tercer afio de Oftalmologia (Responsable de la investigacién)

Materiales:
* Un equipo de codmputo
* Expediente electrénico
* Unaimpresora
* Programa estadistico SPSS 10

* Papeleria (fotocopias, hojas, engargolados, plumas, etc.)
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LOGISTICA

Se tendrd una base de datos con informacién que se obtendra del expediente electrénico,
de los pacientes sometidos a tratamiento estandar de Edema macular diabético, entre el
periodo comprendido de Mayo del 2013 a Mayo del 2014, tomando en cuenta los
siguientes puntos: Agudeza Visual en la primera visita y en las visitas mensuales
subsecuentes, ademas del grosor central macular por OCT en la primera visita y posterior
al ciclo de Ranibizumab intravitreo y la aplicaciéon de selectivo macular. Se obtendra la

Agudeza Visual inicial, mensual y al final del tratamiento.

Como informacion extra se obtendra glucemia central al inicio del tratamiento, sexo del

paciente. Esta informacidn se registra en una tabla en Excel mostrada a continuacion:

NUMERO FICHA SEXO EDAD GLUCEMIA AGUDEZA AGUDEZA GROSOR GROSOR TIPO DE

DE CENTRAL VISUAL VISUAL MACULAR MACULAR TRATAMIENTO

PACIENTE INICIAL INICIAL FINAL INICIAL FINAL
RANIBIZUMAB,
SELECTIVO
MACULAR O
COMBINADOS

1

2

3

4

5
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- 0 o ©

w o ~+ S5 o

JRCM

CCGG

ESR*

ESR*

JRGP*

JRGP*

JPC

JBET*

JBET*

LOG*

LOG*

JFFM

MLRE

ALF

IGM*

IGM

JRB *

RESULTADOS

SEX

ED

63

62

75

75

64

64

64

56

56

54

54

84

54

73

54

54

69

GLUCEMIA

INICIAL

227

104

323

180

160

242

229

83

153

277

320

83

AV INICIAL

20/25

20/30

CUENTA
DEDOS

CUENTA
DEDOS

20/80

20/30

20/60

20/100

20/100

CUENTA

DEDOS

20/400

20/60

20/60

20/100

20/50

20/60

20/60

LOGMA
R
INICIAL

0.1

0.2

0.7

0.2

0.5

0.7

0.7

13

0.5

0.5

0.7

0.4

0.5

0.5

AV FINAL

20/20

20/25

CUENTA

DEDOS

20/300

20/30

20/25

20/40

20/25

20/40

20/400

20/200

20/50

20/25

20/100

20/50

20/30

CUENTA
DEDOS

LOGMA
R FINAL

0.1

1.2

0.2

0.1

0.3

0.1

0.3

13

0.4

0.1

0.7

0.4

0.2

=1 0O

- >—-0-z -

422

363

410

330

390

209

205

557

497

188

638

351

560

512

330

345

350

ocT
FINAL

347

201

260

233

207

241

213

214

343

466

234

223

308

333

248

217

137

TRATAMIENTO

RANI

RANI

RANI

RANI

RANI

RANI

COMBI

RANI

RANI

RANI

COMBI

RANI

COMBI

RANI

COMBI

COMBI

COMBI

0Jo
AFECTADO

IZQUIERDO

DERECHO

DERECHO

IZQUIERDO
DERECHO
IZQUIERDO
DERECHO
DERECHO

IZQUIERDO

DERECHO

1ZQ

IZQUIERDO

IZQUIERDO

DERECHO

DERECHO

IZQUIERDO

DERECHO
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JRB

LNV

LVT

CUENTA

69 DEDOS 2 20/200
CUENTA
M 72 251  20/300 1.2 DEDOS
M 82 322 20/200 1 20/100
0OJO AFECTADO
Frecuencia Porcentaje
Derecho 11 55.0
Vélidos  Izquierdo 9 45.0
Total 20 100.0
SEXO
Frecuencia Porcentaje
Mujer 12 60.0
Validos Hombre 8 40.0
Total 20 100.0
EDAD
Viélidos 20
N
Perdidos 0
Media 64.90
Mediana 64.00
Desuv. tip. 9.673
Rango 30
Minimo 54
Maximo 84
LOGMAR_INICIAL
Vélidos 20
N
Perdidos 0
Media .885
Mediana .700
Desv. tip. .6459
Rango 1.9
Minimo i
Maximo 2.0

346

600

320

108

524

352

COMBI

RANI

COMBI
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DERECHO

DERECHO



LOGMAR_INICIAL

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje
acumulado
1 1 5.0 5.0 5.0
2 2 10.0 10.0 15.0
4 1 5.0 5.0 20.0
.5 5 25.0 25.0 45.0
i 4 20.0 20.0 65.0
Vilidos
1.0 1 5.0 5.0 70.0
1.2 1 5.0 5.0 75.0
13 1 5.0 5.0 80.0
2.0 4 20.0 20.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Estadisticos

LOGMAR_FINAL

Media

Mediana

Rango
Minimo

Maximo

Desuv. tip.

Vilidos

Perdidos

20

.705
.400
.6802
2.0

2.0
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LOGMAR_FINAL

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

.0 1 5.0 5.0 5.0
1 4 20.0 20.0 25.0
2 2 10.0 10.0 35.0
3 2 10.0 10.0 45.0
4 2 10.0 10.0 55.0

Vilidos 7 2 10.0 10.0 65.0
1.0 2 10.0 10.0 75.0
1.2 1 5.0 5.0 80.0
13 1 5.0 5.0 85.0
2.0 3 15.0 15.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
Estadisticos

OCT_INICIAL
Vdlidos 20
N
Perdidos 0

Media 396.15

Mediana 357.00

Desuv. tip. 129.187

Rango 450

Minimo 188

Maximo 638

Estadisticos

OCT_FINAL

Viélidos 20
N

Perdidos 0
Media 270.45
Mediana 237.50
Desuv. tip. 101.172
Rango 416
Minimo 108
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Maximo 524
OCT_ILDIC
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
<250 3 15.0 15.0 15.0
Vilidos >250 17 85.0 85.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
OCT_FIN_DIC
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje
acumulado
<250 12 60.0 60.0 60.0
Vilidos >250 8 40.0 40.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
Tratamiento
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Rani solo 12 60.0 60.0 60.0
Validos Rani + Laser 8 40.0 40.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
No&afect
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje
acumulado
1 ojo 14 70.0 70.0 70.0
Vilidos 2 ojo 6 30.0 30.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
COMPARATIVO
Estadisticos de muestras relacionadas
Media N Desviacidn tip. Error tip. de la
media
Par 1 OCT_INICIAL 396.15 20 129.187 28.887
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OCT_FINAL

270.45

20

101.172

22.623

Prueba de muestras relacionadas

ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO

Diferencias relacionadas t gl Sig.
Media | Desviacién | Error tip. de | 95% Intervalo de confianza (bilateral)
tip. la media para la diferencia
Inferior Superior
Par OCT_INICIAL - 125.700 146.550 32.770 57.113 194.287|3.836 | 19 .001
1 OCT_FINAL
Estadisticos de muestras relacionadas
Media N Desviacioén tip. Error tip. de la
media
LOGMAR_INICIAL .885 20 .6459 1444
rert LOGMAR_FINAL .705 20 .6802 1521
Prueba de muestras relacionadas
NO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO
Diferencias relacionadas t gl Sig.
Media | Desviacién | Errortip. | 95% Intervalo de confianza (bilateral)
tip. dela para la diferencia
media Inferior Superior
Par LOGMAR_INICIAL - .1800 .5454 .1220 -.0753 4353 11.476 | 19 .156
1 LOGMAR_FINAL

COMPARATIVO DE TRATAMIENTO

Estadisticos de grupo

Tratamiento

N

Media Desviacioén tip. Error tip. de la

media

LOGMAR_FINAL

Rani solo

12

.700

7422 .2143
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Rani + Laser

8 713

.6244

.2207

Prueba de muestras independientes

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para
laigualdad
de varianzas
F Sig. t gl Sig. Diferencia | Error tip. | 95% Intervalo de
(bilateral | de medias dela confianza para la
) diferenci diferencia
a Inferior | Superior
Se han .791| .385 - 18 .969 -.0125 .3189| -.6826 .6576
asumido .039
LOGMAR_FINAL )
varianzas
iguales
Estadisticos de grupo
Tratamiento N Media Desviacion tip. Error tip. de la
media
Rani solo 12 402.42 126.961 36.651
OCT_INICIAL
Rani + Laser 8 386.75 140.715 49.750
Prueba de muestras independientes
Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para la
igualdad de
varianzas
F Sig. t gl Sig. Diferencia | Error tip. | 95% Intervalo de
(bilateral | de medias dela confianza para la
) diferenci diferencia
a Inferior | Superior
Se han .061 .808 | .259 18 .799 15.667 60.469 -1 142.706
asumido 111.373
OCT_INICIAL )
varianzas
iguales
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Tabla de contingencia OCT_FIN_DIC * Tratamiento

Tratamiento Total
Rani solo Rani + Laser
Recuento 6 6 12
<250

% dentro de Tratamiento 50.0% 75.0% 60.0%
OCT_FIN_DIC

Recuento 6 2 8

>250

% dentro de Tratamiento 50.0% 25.0% 40.0%

Recuento 12 8 20
Total

% dentro de Tratamiento 100.0% 100.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.250° .264
Correccion por continuidad® 425 .514
Razon de verosimilitudes 1.288 .256
Estadistico exacto de Fisher .373 .260
Asociacién lineal por lineal 1.188 .276
N de casos validos 20

a. 3 casillas (75.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.20.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 34 pacientes, de los cuales 14 pacientes fueron eliminados de
estudio, un paciente por antecedente de ser tratado con esteroide intravitreo, 5 de ellos
no concluyeron el ciclo de 3 aplicaciones de ranibizumab , 3 presentardn cirugia dentro
de los 6 meses previos y 5 de los pacientes no contaban con OCT inicial, por haberse
realizado el diagndstico de edema macular diabético con Fluoresceina retiniana.

Se analizaron 20 ojos de 14 pacientes, de los cuales 7 fuerén hombres (50%) y 7 mujeres
(50%), De los cuales 6 (30%) presentarén edema macular clinicamente significativo en
ambos ojos. En el 55% de los casos el ojo afectado fue el derecho ( 11 ojos ). La media de
edad fue de 64.9 aios, siendo el paciente mas joven de 54 afios y el mayor de 84 afios.

La media de vision inicial medida por Logmar, de los 20 ojos analizados fue de 0.885 (
correspondiente a 20/125), siendo la peor vision inicial de log mar 2 (correspondiente a
contar dedos a 2 pies) presente en 4 pacientes (20%) y la mejor vision inicial log mar 0.1
(correspondiente a 20/25) presente en un paciente (5%). El 65% de los pacientes presento
una vision inicial peor a 20/100 ( log mar 0.7)

La media de visién final medidad por Logmar de los 20 ojos analizados fuede 0.7 (
correspondiente a 20/100), siendo la mejor vision final obtenida de logmar 0 (
correspondiente a 20/20), presente en un paciente (5%) y la pero visidn final fue de 2
logmar (correspondiente a contar dedos a 2 pies), presente en 3 pacientes (15%). El 65%
de los pacientes presentd una vision final peor a 20/100 (log mar 0.7). De los 20 ojos
analizados, 5 presentaron mejoria en la vision de una linea, 3 pacientes mejoraron 2 lineas
de visidn, 2 pacientes mejoraron 3 lineas, 3 pacientes mejoraron 4 lineas de visién, 1
paciente mejord 5 lineas de visidn, un paciente mejord 6 lineas de visién, 3 pacientes no
presentarén mejoria visual y dos de ellos empeoraron en cuanto a vision.

La media de grosor macular inicial medido por OCT fue de 396 micras, siendo el minimo
de groso de 205 micras y le maximo de 450 micras. La media del grosor macular final
medido por OCT fue de 270 micras, con un grosor minmo encontrado de 108 micras y un
maximo de 524 micras. Lo cual concluye una media de disminucién de grosor macular de
125.7 micras.
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El 15 % ( 3) de los ojos, presentd un grosor macular inicial menor a 250 micras, el 85% (17
0jos) restante presentd un grosor macular inicial mayor a 250 micras, desviacion146.5

(p<1)

En cuanto al grosor macular final, 12 ojos ( 60%) presentd un grosor macular final menor a
250 micras, 8 ojos ( 40%) presenté un grosor macular final mayor a 250 micras. De los
cuales 4 presentarén aumento del grosor macular. De los 20 ojos analziados, 12
presentarén una disminucién del grosor macular mayor a 100 micras.

De los 20 ojos analizados, el 60% de ellos ( 12 ojos) fue tratado exclusivamente con
ranibizumab intravitreo y el 40% restante fue tratado con ranibizmab y selectivo macular
(8 ojos), no se encontraron diferencia estadististicamente significativas entre un
tratamiento u otro.

Loa 12 ojos tratados con ranibizumab inicial presentarén una media de grosor macular
incia de 402 micras y los 8 ojos restantes, tratados con tratamiento combinado, presneté
una media de grosor macular de 386.75 micras.

El 50% (6 ojos)de los pacientes tratados con Ranibizumab presenté un grosor macular
final menor a 250 micras y el 50% restante ( 6 ojos) presentd un grosor macular mayor a
250 micras. El 75% (6 ojos) de los pacientes tratados con terapia combinada presentaron
un grosor macular mayor a 250 micras.

DISCUSION

De los 20 ojos analizados se encontré que la vision incial media fue de 20/125 v final de
20/100, que conluye una ganacia media de visién de +0.1 logmar (lo que equivale a una
linea de ganancia) (p<0.5) Lo que concluye lo ya analizado en estudios ya comentados.

En cuanto al grosor macular, un gran porcentaje de pacientes (60% correspondiente a 12
ojos) presentaron mejoria del grosor macular, lo cual nos orienta al buen resultado tanto
visual, como del grosor macular central, en aquellos pacientres tratados con ranibizuma
intravitreo o terapia combianda.

No existi6 una diferencia estadisticamente significativa entre el uso de ranibzumab
intravitreo y terapia combinada.
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CONCLUSION

La Diabetes Mellitus es una entidad cuya prevalencia en la poblacién de los paises
desarrollados esta entre un 6 y un 8%, en la cual la retinopatia diabética proliferativa y el
edema macular diabético pueden provocar pérdida visual, pero se acepta que es el edema
la principal causa de pérdida visual en los pacientes afectados por esta enfermedad y se
manifiesta de forma mas frecuente en personas de edad avanzada y en aquellas con
Diabetes Mellitus tipo 11.**

En multiples estudios se comprueba la efectividad de el Ranibizumab intravitreo en
pacientes con diagndstico de edema macular diabético, para mejorar de forma importante
la Agudeza Visual y disminuir el grosor central macular (Estudio RESTORE'®, RESOLVE,
RISE/RIDE'), dichos estudios estdn desarrollados en poblacién caucasica. Esta
demostrado que la retinopatia diabética tiene una evolucidn menos favorable en
pacientes de raza negra y en pacientes latinos, con mayor incidencia de complicaciones,
una peor evolucién y menor respuesta al tratamiento de las mismas. 1782021,

Este estudio a pesar de la poca poblacion incluida conluye de igual manera lo ya descrito
en otros estudios (Estudio RESTORE', RESOLVE, RISE/RIDE'*),que el ranibizumab es
efectivo para disminuir el grosor macular central y mejorar la visiéon en pacientes latinos,
ya se en terapia simple o combinada con selectivo macular.
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