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TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES CON EDEMA MACULAR
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INTRODUCCION

La oclusion venosa de la retina en una de las principales causas de ceguera en poblacion
en edad productiva, siendo el edema macular de sus principales complicaciones. Por afios
se han buscado alternativas para el tratamiento del edema macular, con el objetivo de
restaurar la agudeza visual y el grosor macular normal. Ya existen reportes de estudios
internacionales en los que utilizan antiangiogénico para el tratamiento de esta patologia,
sin embargo, existe poca literatura en poblacién mexicana.

En el presente trabajo se realiza un andlisis de los resultados anatdomicos y funcionales
posterior al tratamiento con ranibizumab para el edema macular secundario a oclusion

venosa de la retina en paciente del Hospital Central Sur de Alta Especialidad-PEMEX.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El edema macular secundario a oclusién venosa de la retina es la segunda patologia
retiniana con afeccion importante de la agudeza visual, requiere un diagndstico y
tratamiento oportuno para mejorar el prondstico del paciente. Ya se han realizado estudios
extensos en otros paises que han mostrado que con el tratamiento estandarizado de un
ciclo de ranibizumab en estos pacientes, tiene beneficios tanto en la agudeza visual como
en el grosor macular. En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad-PEMEX, se realizd un
estudio durante el periodo de tiempo de enero de 2013 a diciembre de 2014, en el cual se
evaluo la respuesta del edema macular secundario a oclusion venosa de la retina mediante
tomografia de coherencia Optica y toma de la agudeza visual tanto al inicio y al final del
tratamiento estandarizado con la aplicacion de un ciclo de tres inyecciones de ranibizumab
de manera mensual; sin embargo, tanto el periodo en el cual se realizé el estudio, asi como
la poblacion incluida fueron limitados, por lo que, es necesario amplia los datos estadisticos,

para obtener resultados que sean representativos a la poblacibn mexicana en general.
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MARCO TEORICO

La oclusion venosa de la retina (OVR) se presenta como uno de los cuadros mas
dramaticos en oftalmologia. Es s6lo superada por la retinopatia diabética como causa
vascular de la pérdida de la vision, y el efecto de esta condicidn, puede ser significativo en

la agudeza visual y la calidad de vida®.

Factores de riesgo.

La OVR es probablemente el resultado de causas locales y sistémicas. Los mecanismos
reales que producen el cuadro clinico de la OVR se pueden dividir a grandes rasgos en las
condiciones que producen un bloqueo fisico en el plano de la lamina cribosa, y aquellas
condiciones en las que los factores hemodinamicos resultan en una obstruccién al flujo de

sangre. Estos mecanismos probablemente coexisten en muchos pacientes con OVR™.

La OVR ocurre con mayor frecuencia en personas mayores de 50 afios. La diabetes
mellitus, la hipertension arterial sistémica, y la enfermedad cardiovascular aterosclerética
son las enfermedades médicas subyacentes mas frecuentemente asociado; sin embargo,
su relacion directa con la patogenia sigue siendo especulativa. Los pacientes con
antecedentes de glaucoma tienen aproximadamente cinco veces mas probabilidades de
tener OVR, probablemente debido a alteraciones estructurales de la lamina cribosa
inducida por la presion intraocular elevada, e incluso, el glaucoma agudo de angulo cerrado

puede precipitar la obstruccién de la vena central de la retina?. Para las mujeres, el riesgo
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disminuye con el uso de estrogeno después de la menopausia y aumenta con una velocidad

de sedimentacioén globular superior?.

Fisiopatologia.

La evaluacion histopatolégica demuestra una oclusién en o justo por detras de la lamina
cribosa. En este lugar, ciertos factores anatémicos predisponen a la vena central de la retina
a la oclusion. En primer lugar, el lumen de la arteria central de la retina y la vena central de
la retina son mas estrechos de lo que son en el canal Optico orbitario y los vasos estan
unidos por una vaina adventicia comun. En segundo lugar, la lamina cribosa es un “sieve-
like”, que ademas de proporciona apoyo al nervio optico, también limita la expansion y el

desplazamiento del nervio éptico y los vasos dentro de ellal.

La OVR isquémica consta de un infarto hemorragico de la retina que afecta principalmente
a las capas retinianas internas. Pueden desarrollar neovascularizacion del iris y el angulo
de la camara anterior; y con menor frecuencia, también puede ocurrir la neovascularizaciéon
retiniana. Esta neovascularizacién esta probablemente relacionada con la expresion no
regulada de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en las células de la retina
neurosensorial cuando se ven afectados por la hipoxia. Los cambios posteriores incluyen

el engrosamiento de la retina y gliosis reactiva?.

Clasificacion.
El reconocimiento de la gravedad de la oclusion es util, principalmente en la prediccion del

resultado clinico. Cuando hay una disminucion minima o moderada de la perfusion retiniana
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(menos de 50%), se denomina no isquémica o perfundida; cuando la falta de perfusion es
significativa (mayor que 50%), se denomina isquémica. La cantidad de isquemia se

determina mediante la angiografia retiniana con fluoresceina®.

Ambos tipos de OVR, isquémica y no isquémica, comparten hallazgos similares: venas
retinianas tortuosas Yy dilatadas, y hemorragias de la retina en los cuatro cuadrantes. La
distincidn entre las dos variedades es importante, ya que ayuda al clinico en la prediccion
del riesgo de neovascularizacion posterior, el prondstico visual, las probabilidades de

mejoria visual y la decision de los intervalos de seguimiento?.
Caracteristicas clinicas.

- No isquémica:

Corresponde a 75-80% del total de los casos de oclusién?. En promedio, son pacientes 5
afios mas jovenes respecto a la oclusion isquémical.

Los pacientes manifiestan leve a moderada disminucion de la agudeza visual, aunque
puede variar de visidbn normal, disminucién visual transitoria o0 a cuenta dedos. El reflejo
rara vez revela un defecto aferente. En el fondo de ojo se observan hemorragias retinianas
en punto o llama, edema de la papila, congestion y tortuosidad de las venas retinianas, y
las lesiones algodonosas (Fig. 1). Cuando se disminuye la vision, generalmente es el
resultado de hemorragia vitrea o edema macular. La neovascularizacion del segmento
anterior o posterior es rara (menos de 2% de incidencia), aunque la progresion de una

obstruccién inicialmente no isquémica a la variedad isquémica es bastante cominZ.
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El curso natural es relativamente benigno, excepto en aquellos que llegan a desarrollar
isquemia. Las hemorragias y la congestion vascular se resuelven gradualmente durante
varios meses. La mayoria de los pacientes tendra una agudeza visual final de 20/40 o

mejor?.

- Isquémica:

Representa el 20-25% de todos los casos de OVR. Se presenta de manera aguda, con una
marcada disminucién de la agudeza visual, la cual oscila entre 20/200, hasta movimiento
de manos, el defecto pupilar aferente es tipico, se puede producir dolor, si se ha
desarrollado glaucoma neovascular. ElI fondo de ojo se caracteriza por extensas
hemorragias de la retina centradas en el polo posterior, pueden ser tan extensas que
bloquea la visualizacion detallada de la retina; la papila generalmente tiene edema, las
venas estan dilatadas y tortuosas, puede presentar multiples manchas algodonosas (Fig.
2). El edema macular es a menudo grave, pero puede estar oculto por la hemorragia. La
incidencia de la neovascularizacion del segmento anterior es del 60% o superior y se ha
documentado 9 semanas después de la aparicion. La neovascularizacion del angulo y
glaucoma neovascular pueden ocurrir dentro de los 3 meses de inicio de la enfermedad
(glaucoma de los 90 dias), y puede resultar en una presion elevada. La neovascularizacion
del disco éptico y neovascularizacion retiniana son menos comunes?.

El prondstico visual es generalmente pobre, y se produce debido a edema macular,
isquemia, hemorragia (retina o vitreo), o una combinaciéon de todos estos?!. El grado y la

velocidad de recuperacion de la retina probablemente depende en cierta medida de la
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rapidez con que se forman vasos colaterales, y cOmo estos mecanismos compensatorios

restaurar el flujo de salida normal®.

Fig. 1. OVCR no isquémica, se observan hemorragias retinales Fig. 2. OVCR isquémica. Se observan hemorragias retinales
difusas, edema de la cabeza del nervio dptico, dilatacion y extensas, dilatacion y tortuosidad de venosa y lesiones algodonosas
tortuosidad venosa y una lesion algodonosa?. dispersas?.
Diagnaostico.

- Angiografia retiniana con fluoresceina (FAR):
Es la prueba auxiliar mas util para la evaluacion de las complicaciones mas comunes de la

OVR, la neovascularizacion del segmento anterior y edema macular?.

No isquémica: El patron angiografico puede mostrar un tiempo de transito venoso
prolongado. La dilatacién de la circulacién venosa de la retina, la tincion leve de las paredes
de las venas, y grados variables de edema de papila y macula puede estar presente (Fig.

3). La falta de perfusion capilar no es una caracteristica frecuente, nila neovascularizacion?.
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Isquémica: La apariencia angiografica es muy variable, dependiendo de la extension de la
recuperacion. Los hallazgos en la fase aguda son: congestion venosa y capilar,
microaneurismas, hemorragias en llama, fluorescencia extravascular irregular, falta de
perfusion capilar, y pueden persistir indefinidamente (Fig. 4). Los vasos colaterales, si estan
presentes, pueden ser la Unica caracteristica patognoménica®.

La fluorescencia en la macula indica fuga capilar y edema; esto no solo se relaciona con la
importante pérdida visual inicial en la fase aguda, sino también puede llegar a resultar en

cambios estructurales permanentes?.

Fig. 3. Ay B. OVCR no isquémica. C y D. Seis semanas mas tarde Fig. 4. OVCR isquémica. A. fase venosa temprana, capilares
con disminucién de la vision, y glaucoma neovascular. El tipo de dilatados, fluorescencia de microaneurismas y areas de fuga capilar;
oclusion ahora es isquémicat. B. fase venosa media, retraso del retorno venoso y coalescencia de

zonas de fluorescencia; C. fase venosa tardia, fluorescencia a lo
largo de los margenes de la vena y areas dispersas de isquemia®.

Una regidén avascular de mas de 10 diametros papilares tiene un alto riesgo para el
desarrollo de la neovascularizacion (los estudios sugieren que debe clasificarse como
isquémica?), mientras que un area de no perfusién capilar menor a 5 diametros papilares
tiene un riesgo muy bajo de la neovascularizacion. La FAR identifica los neovasos por su

fuga del colorante angiografico®.
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- Tomografia de coherencia optica (OCT):

Es un instrumento Optico de precision asistida por un ordenador que genera imagenes de
cortes transversales (tomografias) de las estructuras oculares con una resolucion axial
cerca de 10 micras. La tecnologia se basa en la interferometria de baja coherencia para
generar las imagenes. Un haz de luz cercano al infrarrojo (820 nm) de baja coherencia se
dirige hacia el tejido diana; la magnitud y la ubicacion relativa de la luz retrodispersada de
microestructuras del tejido son interpretados por la OCT para generar una imagen. La
imagen generada se basa en las propiedades Opticas de las microestructuras presentes en
el tejido?.

La imagen final de la OCT se presenta utilizando un mapa de colores falsos que
corresponden a la deteccion de los niveles de retrodispersion de la luz incidente. Las
sefales de alta reflectividad estan representadas por los colores blanco y rojo, mientras que
las sefiales de baja reflectividad estan representadas por los colores negro y azul. La
dispersién por cataratas, hemorragia vitrea y edema de la cérnea, produce una reduccién
de la intensidad de la imagen; Sin embargo, no se degrada la calidad, excepto en los casos
de opacidad severa®. La OCT es un estudio Uutil en la cuantificaciéon y el seguimiento de

edema macular en pacientes con OVR?.

En las Fig. 5 y 6, podremos observar una linea de exploracion a través de la macula que
muestra engrosamiento difuso con espacios hiporreflectivos dentro de las capas externas
de la retina consistentes con edema macular quistico. También puede observarse un poco
de liquido subretiniano, que probablemente es secundario a un exceso de liquido

intrarretiniano “desbordado” en dicho espacio?®.
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Las ventajas de la OCT incluyen una alta reproducibilidad y precision; es mas sensible en
la evaluacion de pequefios cambios en el grosor retiniano que el examen con lampara de
hendidura. La FAR muestra la pérdida vascular, pero no proporciona una evaluacion
cuantitativa. Por lo tanto, los pacientes pueden presentar pérdida de la vision con un
incremento en el espesor de la retina en ausencia de fuga vascular detectable por FAR.
Las mediciones de la OCT del grosor macular tienden a correlacionarse con la agudeza

visual en pacientes con edema macular, aunque siempre en funcién de la cronicidad?.

Cystic changes 3 Cystic changes
w -

1S-08 disruption 1S-0S disruption

Fig. 5. Se observa engrosamiento intrarretiniano. cambios quisticos Fig. 6. El mismo paciente después del tratamiento con
que abarcan multiples capas de la retina. Hay algo de liquido antiangiogénico .
subretiniano®.

- Pruebas y examenes adicionales:
Se debe realizar una evaluacion médica general, con monitorizacién de la presion arterial
y estudios de laboratorio que incluya biometria hematica, prueba de tolerancia a la glucosa,
perfil lipidico, electroforesis de proteinas séricas, perfil bioquimico, y serologia de sifilis. Si
existe una historia de diatesis de coagulacion sistémica, puede considerar realizarse
pruebas hematoldgicas. Los niveles elevados de homocisteina también se han asociado

con el desarrollo de la enfermedad oclusiva vascular retinianaZ.
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No se espera que el diagnostico y el tratamiento de una enfermedad asociada mejore el
resultado visual en el ojo afectado, pero pueden ayudar a prevenir la obstruccion posterior

en el ojo contralateral?.

Tratamiento.

El tratamiento de referencia de la OVR (de rama o de vena central) se basaba en los
resultados de dos estudios multicéntricos, aleatorizados y controlados iniciados por el NEI
(National Eye Institute) en la década de 1970. Uno denominado BVOS (Estudio de la
Oclusién de Rama Venosa) y CVOS (Estudio de la Oclusibn de Vena Central)
respectivamente, estos estudios han evaluado la historia natural y ha demostrado la
efectividad de varios tratamientos dirigidos para disminuir el edema macular, mejorar la

vision, y disminucién de la neovascularizacion’.

El BVOS sugiere la observacion durante 3 meses para la resolucion espontanea del edema
macular y la mejoria de la visién. Permitiendo a su vez, la compensacién de cualquier
hemorragia intrarretiniana en el centro de la févea que podrian contribuir a la pérdida de la
vision. Posteriormente, se realiza una FAR para determinar el estado de la perfusion de la
macula, si se observa perfusion y fuga de los vasos en la macula, se recomienda aplicacién
de laser en patron de rejilla. En concreto, el BVOS mostro que, por 3 afios, el 63% de los
ojos tratados con laser en patron de rejilla gano cerca de 2 lineas de vision en comparacion
con el 36% de los ojos no tratados. Sin embargo, la ganancia visual media de agudeza
visual para el grupo tratado fue de solamente 1 linea de vision en comparacion con los 0jos

no tratados’.



PETROLEOS MEXICANOS SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

5—* PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

OFTALMOLOGIA

El CVOS clasifico la OVR en no isquémica (menos de 10 diametros de disco de isquemia
retiniana) e isquémica (mayor de 10 diametros de disco de isquemia retiniana) basado en
las caracteristicas angiograficas de fluoresceina’. Sin embargo, sus resultados no fueron

significativamente estadisticos en cuanto al tratamiento.

- Laser:
El laser en patrén de rejilla se realiza con un laser de argén azul-verde con un punto de
guemadura medio de 50-100 micras de diametro, a 0,1 segundos de duracion, en la zona
de fuga angiografica y fuera de la zona avascular foveal. Tedricamente el laser estimula las
células epiteliales del pigmento de la retina para reabsorber fluidos de la retina edematosa
y permite una mayor difusion de oxigeno a partir de la coriocapilar a las capas internas la
retina. El aumento de la concentracion de oxigeno puede permitir la constriccion vascular

retiniana y asi limitar el edema vasogénico’.

El BVOS demostro el beneficio del laser en patron de rejilla en los ojos que se habian
desarrollado neovascularizaciéon retiniana. Sin embargo, en los ojos tratados con laser
profilactico para la retina isquémica tuvieron una incidencia de neovascularizacion retiniana
de 20% comparado con 40% en el grupo que no recibid tratamiento. Por tanto, la BVOS ha
defendido el uso de fotocoagulacion con laser solo después de que la neovascularizacion
de la retina se manifieste clinicamente con el fin de prevenir hemorragia vitrea, reduciendo

la incidencia en un 60% en los ojos sin tratar a 36% en los ojos tratados’.



PETROLEOS MEXICANOS SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

5—* PEMEX HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

OFTALMOLOGIA

Actualmente, junto con la FAR, la OCT se utiliza para seguimiento del edema macular con
el tiempo, y si se observa edema persistente, el laser en patron de rejilla adicional se puede

considerar’.

El CVOS demostré que el laser en patrén de rejilla no fue eficaz para mejorar la vision en
0jos con edema macular no isquémico. Aunque el edema macular se resolvié en casi el
30% de los ojos tratados en comparacion con el 0% de los ojos no tratados a 1 afio, con
una agudeza visual media de 20/200 para los ojos tratados y 20/160 para los no tratados
en 3 afios. Por lo que, recomienda que, para los casos de no perfusion, era mejor retrasar
el laser hasta la aparicion de la neovascularizacion, en lugar de realizar un tratamiento

profilactico’.

- Triamcinolona:

Los estudios experimentales han demostrado que los corticoesteroides inyectados por via
intravitrea, tales como acetato de triamcinolona, contrarrestan y limitar los efectos de los
mediadores inflamatorios intraoculares vasogénicos, como el VEGF, por lo tanto, ayudan a
estabilizar la barrera hematorretiniana y disminuyen la permeabilidad vascular. Las
pequefias series de casos retrospectivos y prospectivos intervencionistas han demostrado
la eficacia de acetato de triamcinolona intravitrea a dosis de 4 mg/ml en la disminucion del
edema macular y la mejora de la agudeza visual después de OVR’.

La semivida media de triamcinolona intravitrea es de aproximadamente 19 dias, con una
concentracion medible de 3 meses de duracion. La semivida media es incluso mas corta

para los ojos vitrectomizados, de aproximadamente 3 dias’.
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Se ha demostrado en varios pequefios estudios de cohorte, que la mayoria de los ojos con
OVR tuvieron ganancia significativa de la agudeza visual dentro de unos meses con una
inyeccion intravitrea de triamcinolona. Los 0jos sin isquemia retiniana tenian mejores
resultados que aquellos con isquemia retiniana. El edema macular también mejoro
notablemente a los pocos meses de la inyeccion en muchos de los casos con OVR, y en
un estudio, esta mejora fue similar para las oclusiones isquémicos y no isquémicos. Sin
embargo, por 6 meses, el efecto del tratamiento se habia desvanecido en muchos ojos, y

la visiéon y el edema macular progresivamente fue peor’.

- Antiangiogénico:
El VEGF, se describi6 de manera independiente, en 1983 por Senger, denominandolo
"Factor de Permeabilidad de Tumor Vascular (VPF)"; y en 1989 Ferrara y Henzel, lo
denominaron “Proteina de Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)”. Aiello
confirmdé que los niveles de VEGF en el liqguido ocular se correlacionaban con la
neovascularizacion secundaria a retinopatia diabética y la oclusion venosa de la retina
isquémica’. Desde el descubrimiento inicial del gen VEGF (ahora conocido como VEGF-A),
varios genes adicionales estrechamente relacionados se han identificado, incluyendo

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, y PIGF (factor de crecimiento placentario) ’.

Sin embargo, el papel de estos genes en la angiogénesis parece ser mas limitada. EI VEGF-
A de sefalizacion, representa el paso critico limitante de la velocidad tanto de la

angiogénesis normal y patoldgica. Esta localizado en el cromosoma 6p21.3, consiste en
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ocho exones y siete intrones. EI ARNm de transcripcion codifica al menos seis isoformas
de proteinas diferentes: 121, 145, 165, 183, 189, y 206 aminoéacidos de longitud .

Estas diferentes isoformas varian en su afinidad por la heparina de union, y por lo tanto en
su afinidad por la matriz extracelular. Las isoformas grandes (como VEGF-189 y VEGF-
206), se unen a la heparina con alta afinidad, por lo tanto, son secuestradas casi
completamente en la matriz extracelular. La isoforma mas pequefia (VEGF-121), no se une
a la heparina y es libremente difusible; la isoforma VEGF-165 se encuentra en algun punto
intermedio’. Se cree que VEGF-165 representar el mejor comportamiento entre la
biodisponibilidad y potencia biolégica. De hecho, es la isoforma predominante y el mediador

primario de la neovascularizacién en el ojo’.

Todas las isoformas del VEGF contienen un sitio de escision de la plasmina, la escision en
este sitio crea una forma bioactiva libremente difusible de VEGF de 110-kDa, por lo tanto,
la protedlisis extracelular mediada por plasmina puede ser un importante regulador de

biodisponibilidad”.

El gatillo primario de la expresion génica de VEGF-A en el ojo es la hipoxia. Al igual que el
gen de la eritropoyetina, el gen de VEGF-A contiene una secuencia 5'enhancer que se une
al factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1). HIF-1, un factor basico de transcripcion hélice-
bucle-hélice, y es clave en las respuestas hipdxicas en la célula, y es el principal mediador

de la expresién génica inducida por hipoxia de VEGF-A’,
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El VEGF se une a tres receptores tirosina quinasas estrechamente relacionadas, VEGFR-
1, VEGFR-2, y VEGF3. VEGFR-1 (también conocida como Flt-1) fue el primer receptor
VEGEF identificado, pero su papel no se conoce por completo. VEGFR-1 tiene la mas alta
afinidad de receptor de los tres, y su principal funcion puede ser la de actuar durante el
desarrollo embrionario como un "sefuelo” secuestrando VEGF, evitando de este modo la
activacion de VEGFR-2. En los adultos, VEGFR-3 se expresa soOlo en las células
endoteliales linfaticas y parece desempefiar un papel clave en la linfangiogénesis. VEGFR-
2 (también conocido como Flk-1 o KDR) es el principal mediador de los efectos patolégicos
de VEGF en el ojo. La unién del ligando de VEGF a VEGFR-2 da como resultado la
dimerizacion y la autofosforilacion del receptor, seguido por la fosforilacion de humerosas
proteinas implicadas en la transduccién de sefales celulares, tales como la fosfolipasa C,

PI3-quinasa, proteina activadora de GTPasa ras, y proteinas de la familia src.

VEGF ejerce multiples efectos sobre las células endoteliales, en relacion con su funcion
como un factor pro-angiogénico. Estos incluyen la estimulacion de la proliferacion celular,
la invasion, la migracion, y la mejora de la supervivencia celular. Se cree que la pérdida
vascular facilitar la angiogénesis debido a la fuga de proteinas plasmaticas y fibrina,
creando un entorno similar a un gel propicio para el crecimiento de células endoteliales y la
migracion. El aumento de la permeabilidad es el resultado tanto de la vasodilatacion y de
un desacoplamiento de las uniones estrechas endoteliales, y parece estar mediada, al
menos en parte, a través de la via del 6xido nitroso sintetasa (NOS), lo que puede explicar
por qué se ha observado hipertension en algunos pacientes tratados con inhibidores del

VEGF.
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En junio de 2006, el ranibizumab (Lucentis) se convirtié en el segundo inhibidor de VEGF
aprobado por la FDA para su uso en el tratamiento de la NVC secundaria a la degeneracion
macular relacionada con la edad.

Ranibizumab es un fragmento humanizado, por afinidad madurada Fab de un anticuerpo
monoclonal murino dirigido contra VEGF-A humano. Es un inhibidor potente, no selectivo
de todas las isoformas de VEGF-A y los productos proteoliticos bioactivos.

Ranibizumab se ha creado a partir de un anticuerpo de tamafio completo (bevacizumab)
desarrollado previamente como un agente anti-cancer. Se considerd que un anticuerpo de
tamafo completo seria incapaz de penetrar eficazmente a la retina interna y la coroides,
como se sugiere en un estudio histologico del anticuerpo Herceptin.

Debido a que ranibizumab le falta la regién Fc, se considera que sera menos probable que
incite una respuesta inmune, ya que no se puede unir a los receptores del complemento

Clg gamma o Fc.

La técnica para la aplicacion intravitrea del antiangiogénico consiste en aplicar anestesia
tdpica, asepsia y antisepsia de la region periocular, colocacion de opsite y blefardstato, con
un hisopo desplazar la conjuntiva, administrar 0.05ml de antiangiogénico a 4.0mm del limbo
en pacientes faquicos y a 3.5mm del limbo en pacientes pseudofacos, hemostasia, y

aplicacion de antibiotico topico (Fig. 7).
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Fig. 7. Administracion de antiangiogénico, A. Medicion a 3.5mm del limbo corneoescleral para la aplicacion, B. Inyeccion intravitrea’.

- Vitrectomia:
Se han sugerido multiples tratamientos quirdrgicos para la OVR con evidencia limitada de
la efectividad, cada estrategia tiene por objeto mejorar el flujo vascular en la retina. La
cirugia vitrea se realiza de forma rutinaria para tratar las secuelas de la OVR, incluyendo la

hemorragia vitrea no reabsorbida y la proliferacion fibrovascular extensa’.

Mediante la vitrectomia pars plana se elimina la hialoides posterior para aliviar el potencial
de traccion vitreomacular y mejorar la oxigenacion del segmento posterior, con y sin
taponamiento de gas se ha demostrado en pequefias series de casos que mejora la
agudeza visual y reduce el edema macular evidente en el examen oftalmoldgico y por

angiografia con fluoresceina’.
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JUSTIFICACION:

El edema macular secundario a OVR es una patologia de presentacion aguda y que
condiciona una disminucion significativa de la agudeza visual, requiere de un tratamiento
oportuno, para evitar secuelas visuales graves y complicaciones a largo plazo. Actualmente
existen varios tratamientos para tratar esta patologia, algunos con resultados prometedores
como el ranibizumab. En la literatura mundial ya existen reportes de los beneficios del
tratamiento con este antiangiogénico en paciente con edema macular secundario a OVR,
sin embargo, no hay reportes de sus efectos en paciente mexicanos, considerando que
somos una poblacién con una alta incidencia de factores de riesgo sistémicos y locales.

Durante el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2014, se realiz6 un estudio
retrospectivo en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX; en el cual se evaluo
la respuesta del edema macular secundario a OVR mediante el estudio de tomografia de
coherencia Optica y toma de la agudeza visual tanto al inicio y al final del tratamiento
estandarizado con la aplicacién de un ciclo de tres inyecciones de ranibizumab de manera
mensual; sin embargo, tanto el periodo en el cual se realiz6 el estudio, asi como el nimero
de pacientes que se incluyeron, fueron limitados; por lo que, por medio de la continuaciéon
de esta investigacion nos permite ampliar los datos y por tanto obtener valores estadisticos

significativos con trascendencia en la poblacion mexicana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Los pacientes con edema macular secundario a oclusion de vena central de la retina o
rama de vena central de la retina que se tratan con un ciclo de ranibizumab (3 inyecciones)

mostraran una disminucion del grosor macular y mejoria en la agudeza visual?

HIPOTESIS:

Si el ranibizumab contrarresta los factores de permeabilidad vascular presentes en la
oclusion venosa de la retina, los pacientes tratados con 3 inyecciones de este
antiangiogénico, mostrara disminucién en el grosor macular (evidenciado por OCT) y

proporcionalmente mejoria en la agudeza visual.
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OBJETIVO GENERAL.

Evaluar los cambios en el grosor macular central, medido por tomografia de coherencia
Optica, al inicio y al final del tratamiento estandarizado con un ciclo de ranibizumab

intravitreo.

OBJETICOS ESPECIFICOS.

a) Evaluar la respuesta funcional a través de la agudeza visual, al inicio y al final del
tratamiento.

b) Conocer la incidencia del edema macular secundario a OVR, tipo de oclusion mas
frecuente (central o de rama) y el ojo mas afectado en un periodo de tiempo de 4
anos.

c) Registrar datos demograficos (edad, sexo, comorbilidades) de los pacientes con
edema macular secundario a OVR.

d) Correlacionar nuestros resultados con el estudio realizado previamente y con

estudios internacionales.
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TIPO DE ESTUDIO.

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, de 60 meses de duracién, realizado en el

Servicio de Oftalmologia, en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad Pemex.
DISENO.

Definicion del universo.
Usuarios del Servicio de Oftalmologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad con
diagnoéstico de edema macular secundario a oclusion venosa de la retina en el periodo de

enero de 2013 a diciembre de 2016.

Criterios de inclusion y exclusion.

Inclusioén:

e Pacientes con diagndéstico de edema macular secundario aoclusién venosade retina
medido por OCT y a los cuales se les aplicé el tratamiento estandar de ranibizumab
intravitreo en un ciclo de tres inyecciones.

e Mayores de 18 afios.

e Usuarios del Servicio de Oftalmologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
de PEMEX de enero de 2013 a diciembre de 2016.

e Pacientes que hayan aceptado y firmado el consentimiento informado de privacidad

y manejo de datos para entrar a protocolo de investigacion.
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Exclusion:

e Pacientes que no hayan dado continuidad a la aplicacién del ciclo de Ranibizumab.

e Pacientes menores de 18 afos.

e Paciente que no cuenten con estudio de OCT antes y después a la aplicacion de ciclo
de Ranibizumab.

o Pacientes que no acepten y no firmen consentimiento informado de privacidad y

manejo de datos para entrar a protocolo de investigacion.

Métodos de seleccion de la muestra.

Todos los pacientes con diagnéstico de edema macular secundario a oclusion venosa de
retina en el periodo comprendido de enero de 2013 a diciembre de 2016, que fueron
sometidos al tratamiento estandar de esta patologia, de acuerdo a los criterios de inclusion
y exclusion. La informacion se obtendra del expediente electrénico tomando en cuenta el
grosor central macular medido por OCT en la primera visita y posterior al ciclo de
ranibizumab intravitreo, ademas de la agudeza visual en la primera visita y posterior a la

altima inyeccion del ciclo.
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Definicion de variable.

Dependiente/

Variable Independiente Cuantitativa/Cualitativa
Inyeccién de ranibizumab Independiente Cuantitativa discreta
Grosor macular central Dependiente Cuantitativa continua
Agudeza visual Dependiente Cuantitativa continua
Edad Independiente Cuantitativa continua
Sexo Cualitativa nominal

Independiente

Tipo de oclusién

Independiente Cualitativa nominal

Ojo afectado Independiente Cualitativa nominal
Tratamiento coadyuvante Independiente Cualitativa nominal
Comorbilidades Independiente Cualitativa nominal

Material y métodos.

Se obtendréa del expediente clinico electronico, la informacion de los pacientes con edema
macular secundario a OVR, que se sometieron a tratamiento estandar con un ciclo de
ranibizumab, en el periodo comprendido entre enero de 2013 a diciembre de 2016; se
analizaran los valores de grosor macular central medido por OCT en la primera visita y
posterior al ciclo de ranibizumab intravitreo, asi como la agudeza visual en la primera visita

y posterior a la ultima inyeccion del ciclo.
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Se obtuvieron medidas de tendencia central para determinar las caracteristicas
demograficas de los pacientes y se utilizé el programa estadistico IBM SPSS Statistics 22.0,
mediante la prueba t-Student, para comprar el grosor macular central y agudeza visual

antes y al final del tratamiento.
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RECURSOS Y LOGISTICA.

Recursos Humanos: Médico residente de tercer afio de Oftalmologia, responsable de la
investigacion.

Recursos materiales: Expediente clinico, Programa Estadistico IBM SPSS Statistics 22.0.

Logistica: Se cont6 con una base de datos con informacién que se obtuvo del expediente
electronico, de los pacientes sometidos al tratamiento estdndar de edema macular
secundario a oclusion venosa de retina, en el periodo comprendido entre enero de 2013 a
diciembre de 2016, tomando en cuenta el grosor macular central medido por OCT vy la
agudeza visual en la primera visita y posterior al ciclo de ranibizumab intravitreo. Se
obtuvieron, ademas datos demograficos de los pacientes (edad, enfermedad local o

sistémica, sexo, ojo tratado y si tuvo oclusion de vena central o rama).
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se llevo a cabo segun los principios éticos de la Declaracion de Helsinki. Toda la
informacion obtenida se utilizé solo con los fines ya descritos en este protocolo de tesis, a
la cual solo podran tener acceso los participantes de esta investigacion. A todos los
pacientes se les solicitd su consentimiento informado para participar en el estudio, segun
la NOM 168 y a las normas de la Instituciéon (PEMEX).

Debido a que este es un estudio observacional, no hubo procedimientos terapéuticos o
diagnoésticos adicionales, ni riesgos agregados para el paciente de los propios del
tratamiento estandar establecido y por los cuales firmé un consentimiento informado,
aceptando.

Los datos obtenidos durante el estudio solo fueron manejados por los autores, de tal
manera que se mantuvieron bajo resguardo durante el tiempo que durd el estudio y
posteriormente los datos fueron destruidos para evitar mal uso de ellos, en caso de que
alguna persona ajena a este protocolo de investigacion solicite revisar los resultados,
debera pasar su solicitud a través del comité de ética de esta unidad, ser aprobado por ellos

y por los autores de este proyecto.

Las Unicas personas que podran tener acceso a los datos son:

Dr. Salvador Huerta Velazquez, Dra. Maria Yanely Peralta Gomez.
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RESULTADOS.

En el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2016 se hizo un analisis en el expediente
clinico electrénico del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos,
para obtener los datos de los pacientes con diagndstico de oclusion de rama o vena central
de la retina. Se obtuvo informacion de 60 ojos de 60 pacientes, se excluyeron 43 de acuerdo

a los criterios de exclusion (grafico 1), incluyendo Unicamente 17 ojos (tabla 1).

— 1, no acepto tratamiento

16, perdieron el seguimiento o
— continuaron el tratamiento en otro
hospital

43 ojos excluidos:

60 ojos con diagnostico de oclusion de I
vena central o rama de vena central de
la retina

16, recibieron un tratamiento distinto

1, suspendio el tratamiento por efectos
adversos

—— 9, no tenian estudio de OCT basal o final

Grafico 1. Pacientes excluidos del estudio
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De los pacientes incluidos, el paciente de menor edad tenia 55 afios y 91 el de mayor edad,
14 (82%) tenian mas de 60 afios y 3 pacientes (18%) menos de 60 afios con una media de
70.14 afos, 9 pacientes (53%) eran del sexo masculino y 8 pacientes (47%) del sexo
femenino. De los 17 ojos, en 6 (41.2%) el ojo afectado fue el derecho y en 11 pacientes
(58.8%) fue el izquierdo, en 6 casos (35.6%) se tratd de oclusion de rama y en 11 casos
(64.7%) de vena central de la retina.

De todos los pacientes, 11 pacientes (64.7%) Unicamente recibieron el tratamiento
establecido de un ciclo de 3 inyecciones de ranibizumab, 5 pacientes (29.4%) recibieron
panfotocoagulacion de manera sincronica con el tratamiento antiangiogénico por presentar
datos de neovascularizacion y 1 paciente (5.9%) se sometio a vitrectomia antes de recibir
el ciclo con ranibizumab, por presentar hemorragia vitrea.

En cuanto a las comorbilidades sistémicas, 4 paciente (23.5%) tenian diabetes mellitus tipo
2 controlada, 9 pacientes (52.9%) tenian hipertension arterial sistémica, 2 pacientes (11.8)
tenian cardiopatias y 5 pacientes (29.4%) tenian dislipidemia. En relacion a comorbilidades
oculares, unicamente 1 paciente (5.9%) tenia antecedente de un evento oclusivo venoso

en el mismo ojo estudiado y 5 pacientes (29.4%) tenian glaucoma en control.
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Media Mediana Moda
Edad - 18% < de 60 afios 70.14 afios 71 afios 65 afios
- 82% > de 60 afios (SD£9.2)
Sexo - 47% femenino
- 53% masculino
Diagnostico - 35.6% ORVCR
- 64.4% OVCR
Lateralidad -41.2% OD
-58.8% Ol

AV basal (cartilla de
Snellen)

20/60 (-0.49 log MAR)
(SD + 1.33 log MAR)

20/200 (-1.00 log MAR)

CD (-2.00 log MAR)

AV post-
tratamiento

- 41% mejoria de la AV >3
lineas

- 59% mejoria de la AV <3
lineas

20/40 (-0.29 log MAR)
(SD +1.32 log MAR)

20/80 (-0.6 log MAR)

CD (-2.00 log MAR)

Grosor macular 572.11 micras 186 micras
basal (SD £ 203.60)
Grosor macular 273 micras 176 micras 150 micras

post-tratamiento

(SD £172.16)

Tratamiento
coadyuvante

- 64.7% ninguno
-29.4% PFC

- 5.9% vitrectomia

Comorbilidades
sistémicas

-52.9% HAS
- 29.4% dislipidemia
- 23.5% DM tipo 2

- 11.8% cardiopatias

Comorbilidades
oftalmoldgicas

- 29.4% glaucoma

- 5.9% otra oclusion venosa

0D, ojo derecho. Ol, ojo izquierdo. ORVCR, oclusidon de rama de vena central de la retina. OVCR, oclusion de vena central de la retina. AV, agudeza visual. SD,
desviacion estandar. PFC, panfotocoagulacion. HAS, hipertension arterial sistémica. DM, diabetes mellitus.

Tabla 1. Datos epidemioldgicos, agudeza visual y grosor macular

La agudeza visual fue valorada con la cartilla de Snellen y convertida a la escala de log
MAR. La agudeza visual basal media fue de 20/60 (-0.49 log MAR), siendo la mejor agudeza
visual basal de 20/30 (-0.18 log MAR) y la peor agudeza visual basal de cuenta dedos (-2.0

log MAR). La agudeza visual media posterior al tratamiento fue de 20/40 (-0.29 log MAR),
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siendo la mejor agudeza visual final de 20/20 (0 log MAR) y la peor agudeza visual final de
percepcion de luz (-3.0 log MAR). Se analiz6 la agudeza visual basal y la agudeza visual
posterior al tratamiento con la prueba de T-Student, mostrando que la mejoria visual no

tiene significancia estadistica, con una p = 0.66 e intervalo de confianza de 95% (tabla 2).

Estadisticas de grupo

Media de
Desviacién error
Out N Media estandar estandar
AV1 antes 17 4906 1.33030 .32265
depues 17 .2906 1.32758 .32198
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de calidad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
" . 95% de intervalo de
. Diferencia de confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estdndar Inferior Superior
AV1  Se asumen
varianzas iguales 444 510 439 32 664 .20000 45582 -.72848 1.12848
e ales 439 | 32.000 664 20000 45582 -.72848 1.12848

Tabla 2. Analisis estadistico de la agudeza visual

El grosor macular central fue medido con tomografia de coherencia 6ptica dominio tiempo.
La media de grosor macular central basal fue de 572.11 micras, 239 micras (pero con
quistes y liquido intrarretiniano) fue el minimo grosor macular central basal y 918 micras el
maximo grosor macular central basal. La media de grosor macular central posterior al
tratamiento fue de 272 micras, el minimo grosor macular central final fue de 150 micras y
el maximo grosor macular central final fue de 770 micras. Se analizd el grosor macular
central inicial y posterior al tratamiento con la prueba de T-Student, mostrando que la
disminucién en el grosor macular tiene significancia estadistica, con una p < de 0.001 e

intervalo de confianza de 95% (tabla 3).
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Estadisticas de grupo

Media de
Desviacién error
Out N Media estandar estdndar
EM antes 17 | 572.1176 203.60252 49.38086
depues 17 | 272.0000 172.16453 41.75603

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de calidad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias

" . 95% de intervalo de
) Diferencia de confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t al (bilateral) medias estdndar Inferior Superior
EM Se asumen
varianzas iguales 1.010 322 | 4661 32 000 | 300.11765 | 64.66866 | 168.39189 | 431.84340
e nles 4641 | 31140 000 | 300.11765 | 64.66866 | 168.24910 | 431.98619

Tabla 3. Analisis estadistico del grosor macular
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DISCUSION.

La oclusion vascular de los vasos retinianos representa la tercera causa de perdida de la
vision en pacientes adultos, siendo el edema macular y la neovascularizacion de las
principales complicaciones. Sin embargo, con el advenimiento de los antiangiogénicos para
el tratamiento del edema macular secundario a otras etiologias, ha abierto una opcion para

el tratamiento en casos oclusivos.

En este estudio de incluyeron a 17 pacientes, de los cuales el porcentaje entre hombres y
mujeres fue muy homogéneo (53% vs 47% respectivamente), la edad de los pacientes fue
en su mayoria mayores de 60 afios (82%), el ojo izquierdo fue ligeramente mas afectado
gue el derecho (41.2% vs 58.8% respectivamente) y fueron mas casos con una oclusion de
vena central de la retina (64.4%) que de oclusion de rama de vena central de la retina

(35.6%).

La agudeza visual basal media fue de 20/60 (-0.49 log MAR) y posterior al tratamiento fue
de 20/40 (-0.29 log MAR), mostrando una aparente mejoria de la funcionalidad, sin
embargo, de los 17 pacientes Unicamente 7 mostraron una mejoria mayor de 3 lineas de
vision de la cartilla de Snellen y de ellos solo 4 mostraron una vision mejor que 20/40 (-0.3
log MAR). De acuerdo a estos resultados y al analisis con la prueba de T-Student, no hay
significancia estadistica en la ganancia de vision entre la agudeza visual basal y la agudeza

visual al final del tratamiento (p = 0.66 e intervalo de confianza de 95%).
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En el estudio realizado previamente en el periodo de tiempo de enero de 2013 a diciembre
de 2015, se reportd que la media de agudeza basal y final fue peor a la reportada en nuestro
estudio (20/600 vs 20/200 respectivamente), y Unicamente 2 paciente lograron mejoria
visual superior a 20/40. Sin embargo, la ganancia de vision entre la agudeza visual basal y

final tuvo significancia estadistica con una p = 0.003.

El grosor macular central medio fue de 572.11 micras (SD £203.60 micras) antes de aplicar
el tratamiento y de 272 micras (SD +172.16 micras) posterior al ciclo de inyecciones con
ranibizumab, mostrando una mejoria significativa en el grosor macular. De los 17 pacientes,
al término del tratamiento, 11 mostraron un grosor macular menor a 250 micras
(considerado lo normal), 6 no lograron tener un grosor normal, pero presentaron una
disminucién considerable con respecto al valor basal y inicamente un paciente mostro un
ligero aumento del grosor macular (de 239 micras a 276 micras). De acuerdo a estos
resultados y al analisis estadistico con la prueba T-Student, hay significancia estadistica en
la mejoria del grosor macular entre el grosor basal y al grosor posterior al tratamiento (p <
0.001 e intervalo de confianza de 95%).

En comparacién con el estudio previo realizado de enero de 2013 a diciembre de 2015 en
nuestro servicio, en nuestro estudio la media de grosor macular basal fue mayor, 572.11
micras, ya que en el estudio previo fue de 399.46 micras. El grosor macular final en ambos
estudios fue similar, en nuestro estudio 251.92 micras y en el estudio previo 272 micras. 8
de los 13 paciente (61.53%) analizados en el estudio previo lograron un grosor macular
normal, en comparacion con 11 de 17 pacientes (64.70%) incluidos en nuestro estudio,

siendo muy similares los porcentajes. Tomando en cuenta el grosor macular basal y final
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de ambos estudios, es evidente una gran mejoria anatomica posterior al tratamiento, con
una significancia estadistica en ambos estudios (p < 0.001 en nuestro estudio y p < 0.002

en el estudio previo).

Los estudios BRAVO y CRUISE, son estudios multicéntricos y aleatorizados publicados en
2010, de pacientes con oclusion de rama venosa/vena central de la retina
(respectivamente), en los cuales compararon tres grupos: 0.3mg de ranibizumab, 0.05mg
de ranibizumab y placebo?®. Los pacientes recibieron tratamiento mensual por 6 meses y
PRN segun criterios.

En BRAVO tanto la ganancia de letras como la reduccion en el grosor macular fue evidente
desde el 7mo dia. Al final del estudio, la vision de = 20/40 se observoé en el 67.9% del grupo
1, 64.9% del grupo 2 y 41.7% del grupo 3; y respecto a la reduccion del grosor macular fue
de -337.3 micras en el grupo 1, -345.2 micras en el grupo 2 y -157.7 micras en el grupo 3°.
En CRUISE también se observd ganancia de vision y disminucion del grosor macular desde
la semana 1. Al final del estudio, el 43.9% del grupo 1, 46.9% del grupo 2 y 20.8% del 3
tuvieron vision de 220/40. En relacion a la disminucion del grosor macular, al final de estudio
en el grupo 1 fue de -433.7 micras, en el grupo 2 de -452.3 micras y en el grupo 3 de -167.7
micras?0.

Ambos estudios muestran resultados favorables tanto anatdmicos como funcionales, sin
embargo, hay que considerar que fueron estudios con una muestra de estudio grande y que

el tiempo de tratamiento fue el doble, en comparacién con nuestro estudio.
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En relacion a los tratamientos coadyuvantes, 5 paciente recibieron panfotocoagulacion por
tratarse de una oclusion de tipo isquémica, de los cuales, 4 lograron una ganancia de mas
de 3 lineas de vision y de ellos 2 alcanzaron una vision de 20/40 o mejor. Asi como también
4 de estos pacientes alcanzaron un grosor macular central normal (menor a 250 micras).
Unicamente un paciente amerito vitrectomia por presentar hemorragia vitrea previo al
tratamiento, en este caso, posterior al tratamiento con el ciclo de antiangiogénico, no se
logré ni mejoria de la vision ni del grosor macular.

En cuanto a las comorbilidades, la hipertension arterial sistémica estaba presente en la
mitad de los pacientes (52.9%), seguido de las dislipidemias presente en el 24.9%. Sin
embargo, la presencia de comorbilidades sistémicas u oculares no tuvo significancia en la

mejoria anatémica o funcional posterior al tratamiento.

La principal limitante del estudio es la poblacién estudiada, ya que no es una muestra
significativa, y en segundo lugar el tratamiento adyuvante aplicado, ya que desconocemos

gue tanta interferencia pudieron tener en los resultados finales.
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CONCLUSIONES.

El tratamiento con un ciclo de antiangiogénico en pacientes con edema macular secundario
a oclusion de rama o vena central de la retina es efectivo para estabilizar el grosor macular,
sin embargo, no mejora la funcién visual. Aunque nuestros resultados en la agudeza visual
difieren de los resultados del estudio previo, debemos considerar que hay diferencias en la
agudeza visual basal entre ambos estudios, lo que puede ser un factor importante. Ya
existen estudios que evalUan las mismas variables en la misma patologia en otros paises,
principalmente EUA, pero tomando en cuenta que la poblacion mexicana posee
caracteristicas epidemioldgicas particulares, en importante realizar estudios con una

muestra de poblacion mas amplia.
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