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RESUMEN

Ensayo clinico controlado con cegamiento simple el cual se realiza en el Hospital
General del Estado de Sonora, donde se intenta comprobar si la panfotocoagulacion laser en
la retina de corta exposicion y si la aplicacion de bromfenaco tdépico antes de dicho
procedimiento es eficaz en reducir la sensacion de dolor en los pacientes. Esto se realizard
en pacientes con criterios para realizarseles dicho procedimiento, posteriormente se
aleatorizara cada sesion dada en un grupo de tratamiento, dividiéndose el tratamiento en 2
sesiones por 0jo, sin poderse repetir grupo. Los grupos por aleatorizarse a los pacientes
siendo 1.) terapia estdndar recomendada en 1985 2.) Terapia estandar mas bromfenaco tdpico
3.) Terapia con exposicion de corta duracion 4.) Terapia con exposicion de corta duracion
mas bromfenaco topico. Al termino de la sesion el paciente indicara la sensacion de dolor
durante dicho procedimiento utilizdndose una escala andloga numérica del 1 al 10 siendo 10
el dolor més intenso que ha sentido en su vida. A partir de los datos encontrados se realiz6
un analisis estadistico buscando comprobar que la terapia con exposicion de corta duracion
y el bromfenaco tdpico son eficaces en reducir la sensacion de dolor en los pacientes a los
cuales se le realiza una panfotocoagulacién (PFC) retiniana, para asi poder estandarizarlas en

nuestro servicio y poder ofrecer a los pacientes un tratamiento eficaz y menos doloroso.



INTRODUCCION

A nivel ocular, existen patologias que causan isquemia a nivel de la retina. Estas
patologias, al crear isquemia a nivel retiniano causan la liberacion de factores que promueven
la neovascularizacion, el mas importante de ellos siendo el factor de crecimiento endotelial
vascular. Esta neovascularizacion puede llevar a complicaciones que pueden,
potencialmente, llevar a una ceguera, como lo son la hemorragia vitrea, desprendimiento de
retina traccional y el glaucoma neovascular. La retinopatia diabética es la principal causa de
estos cuadros, sin embargo, la isqguemia y neovascularizacién subsecuente pueden ser
causado, aun que menos frecuentemente, por oclusiones vasculares de la retina, ya sean
oclusiones de vena o arteria, centrales o de rama. Aun siendo patologias diferentes, el
tratamiento en todas estas patologias que cursen con neovascularizacion es el mismo, la

Panfotocoagulacion laser retiniana.

En 2018 se encontr6 en México una prevalencia de diabetes mellitus en mayores de
20 afios de 10.3%, afectando a 8,542,718 personas en 2018. (Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion, 2018). La retinopatia diabética es la principal causa de ceguera legal en la
poblacion econémicamente activa, esta se presenta en 27% de pacientes con diabetes de 5-
10 afios de evolucion, 71-90% en pacientes con mas de 10 afios de evolucion y en el 95%
después de 20 afios de evolucion. Ademas, se estima que 2% de los pacientes con diabetes
estaran ciegos después de 15 afios de evolucion. Segun datos de ENSANUT 2012, se
encontraron 3 millones de pacientes con baja visual y 889 mil pacientes con dafios a la retina

secundarios a retinopatia diabética. Economicamente hablando, la retinopatia diabética es la



segunda complicacién con un costo en el manejo integral mas alto para las instituciones de

salud en México, tan solo por detras de la nefropatia diabética. (CENETEC, 2014)2.

La panfotocoagulacion retiniana es el pilar de tratamiento para la retinopatia diabética
proliferativa. Generalmente se conforma por 1200-1600 quemaduras con laser en la retina
periférica, aproximadamente 500 micras espaciadas de manera uniforme. (Bressler et al,
2011)3. Muchos pacientes experimentaran dolor durante la aplicacion de panfotocoagulacion
retiniana, cuando este dolor es marcado, puede llevar una intolerancia a continuar el
tratamiento, esto llevando a un tratamiento significativamente insuficiente. (Al-Hussainy et

al, 2007)*



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En México, la retinopatia diabética es la principal causa de ceguera legal en la
poblacién econdmicamente activa, se estima que 2% de los pacientes con diabetes estaran
ciegos después de 15 afios de evolucion. Ademas, dicha complicacion se encuentra tan solo
por detras de la nefropatia diabética en costos de tratamiento integral por complicaciones por

diabetes mellitus. (CENETEC, 2014)°.

La Academia Americana de Oftalmologia (AAQ) menciona las indicaciones
para panfotocoagulacién retiniana, siendo estas una isquemia a nivel de la retina y
neovascularizacion, sin importar la causa. (Weng, C. Y. et al, 2023)°. La principal causa de
neovascularizacion a nivel retiniano es la retinopatia diabética, llegandose a presentar hasta
en un 40% de los pacientes con diabetes mellitus, y siendo la principal causa de ceguera legal

en la poblacion econémicamente activa. (CENETEC, 2014)2.

La panfotocoagulacion retiniana es el pilar de tratamiento para la retinopatia diabética
proliferativa y todas las patologias que causen isquemia y neovascularizacion a nivel de la
retina. Estd comprobado que la panfotocoagulacion retiniana reduce el riesgo de pérdida de
agudeza visual y la progresion de la enfermedad. Sin embargo, una de las complicaciones
principales de dicho tratamiento es la sensacion de dolor durante dicho procedimiento. Dicha

sensacion de dolor, en algunos pacientes, es intolerable, llevando a que el paciente no pueda



completar el tratamiento, llevando a un tratamiento insuficiente con progresion de la

enfermedad.

En la literatura, se han descrito algunas estrategias para disminuir la sensacion de
dolor durante la panfotocoagulacion laser, sin embargo, muchas han tenido resultados
inciertos, formas de aplicacion no convencionales o asociadas a complicaciones. Por lo
mismo, es importante realizar un estudio donde podamos evidenciar si las estrategias
propuestas son eficaces para la reduccion del dolor, para asi poder ofrecer al paciente un
tratamiento menos doloroso, y con mayor probabilidad de que el paciente complete dicho

tratamiento.

Para poder realizar un protocolo efectivo para la aplicacion de laser panretiniano con
la finalidad de reducir la sensacion de dolor, debemos hacernos las siguientes preguntas:
¢ Existe una disminucidn significativa en la sensacion de dolor durante la panfotocoagulacion
retiniana al usar una duracion de exposicion del laser més corta o al aplicar un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) topico como el bromfenaco? ¢Existe una disminucion
significativa en la sensacion del dolor al combinar una duracion de exposicion del laser mas

corta con la aplicacion de bromfenaco tépico?

10



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estudiar diferentes estrategias para reducir la sensacion de dolor durante la aplicacion de

panfotocoagulacion retiniana terapéutica.

OBJETIVOS PARTICULARES

. Estudiar si hay una disminucion de en la sensacion de dolor en el paciente al
aplicar panfotocoagulacién retiniana con exposicion de laser corta de 20
milisegundos (ms) en comparacion de con la terapia con exposicion estandar de
100 milisegundos.

. Estudiar si hay una disminucion de en la sensacion de dolor en el paciente al
aplicar panfotocoagulacion retiniana al usar bromfenaco tépico en comparacion
con una panfotocoagulacion retiniana sin uso de AINE tdpico previo.

. Documentar si existe disminucion de la sensacion de dolor en el paciente al aplicar
panfotocoagulacidn retiniana con exposicion de laser corta de 20 milisegundos y
bromfenaco tdpico previo en comparacion de con la terapia con exposicién

estandar de 100 milisegundos.

11



HIPOTESIS CIENTIFICA

La panfotocoagulacion laser retiniana con una corta exposicion de 20 milisegundos,
asi como la aplicacion de Bromfenaco topico 0.09% previo al tratamiento reducen la
sensacion de dolor durante la aplicacion de dicho tratamiento en comparacion con los
pardmetros usados de manera mas frecuente. Asi mismo, la combinacion de ambas

estrategias reduce de manera mas efectiva la sensacién de dolor.

12



MARCO TEORICO

En la guia de practica clinica sobre la deteccion de retinopatia diabética en el primer nivel de
atencion en Meéxico, se reporta que, segun datos de la OMS, a nivel mundial existen mas de
180 millones de personas diabéticas, con un estimado a que esta cifra se duplique para el afio
2030. Segun datos de ENSANUT en 2012, 3 millones de personas tuvieron disminucion de
la agudeza visual, y 889,000 personas con dafio a la retina secundario a retinopatia diabética,
siendo la segunda complicacidn de la diabetes mellitus con més costo en el manejo integral
de los pacientes, solo por detras de la nefropatia diabética. Ademas, se reporta a la retinopatia
diabética como la principal causa de ceguera legal en la poblacion econémicamente activa.
La retinopatia diabética se encuentra hasta en el 27% de los pacientes diabéticos con una
evolucion de la enfermedad de 5 a 10 afios, en pacientes con evolucion de mas de 10 afios se
presenta en el 71 a 90% Yy después de 20 afios de evolucidn en el 95%, encontrandose en el
30 al 50% en un grado de retinopatia diabética proliferativa (CENETEC, 2014)%. En Reino
Unido la retinopatia diabética es la principal causa de ceguera en la poblacion en edad laboral
(Vaideanu, D. et al, 2005)® y en Estados Unidos es causa de 12,000 a 24,000 nuevos casos
de ceguera secundario a retinopatia diabética al afio. El efecto econdmico asociado a
morbilidad por retinopatia diabética siendo mas de 620 millones de ddlares anuales.

(Bressler, N. M. et al, 2011)3.

La retinopatia diabética es una patologia que afecta la vasculatura retiniana, causando
oclusion capilar y eventualmente proliferacion vascular. En el momento en el que podemos
detectar de manera clinica la isquemia capilar, el tejido retiniano ya sufrio por periodos
prolongados hipoxia (Wangsa-Wirawan, N. D et al, 2003)’. Los cambios mas tempranos a

nivel de la vasculatura retiniana son la dilatacion y cambios en el flujo sanguineo secundarios

13



a la hiperglicemia. Estos cambios son secundarios a una autorregulacion metabolica en un
intento de incrementar el metabolismo de la retina. Los niveles altos de glucosa llevan a la
apoptosis de pericitos, lo cual lleva a una pérdida de la estructura de los capilares, llevando
a una herniacion de las paredes capilares y la formacion de microaneurismas. La

hiperglucemia también causa una apoptosis de células endoteliales (Wang, W et al 2018)8.

La hipoxia retiniana ocurre secundario a una oclusion capilar, secundaria a una
adhesion elevada de leucocitos y células endoteliales, llevando a un incremento en la
resistencia vascular secundario a hiperglicemia e hiperosmolaridad. La hipoxia lleva a la
liberacion de factor endotelial de crecimiento vascular (o0 VEGF por sus siglas en ingles), y
por un tiempo el flujo sanguineo en la retina incrementa ya que el VEGF causa dilatacion de
vasos sanguineos, ademas de la creacion de cortocircuitos o neovasos, sin embargo, el flujo
vuelve a reducirse con el progreso de la enfermedad causando mas oclusion de la vasculatura
(Wangsa-Wirawan, N. D et al, 2003)". Al mismo tiempo existe un incremento en la
permeabilidad capilar llevando a edema de la retina. A largo plazo la isquemiay el factor de
crecimiento endotelial vascular pueden llevar a la formacion de neovascularizacion, la cual
puede causar hemorragia vitrea, desprendimiento traccional de la retina o glaucoma

neovascular (Bressler, N. M. et al, 2011)3.

La panfotocoagulacion retiniana es el pilar de tratamiento para la retinopatia diabética
proliferativa (Bressler, N. M. et al, 2011)°. La Academia Americana de Oftalmologia (AAO)
menciona las indicaciones para panfotocoagulacion retiniana, siendo estas una isquemia a

nivel de la retina y neovascularizacion, sin importar la causa (Weng, C. Y. et al, 2023)°.

14



El estudio DRS (Diabetic Retinopathy Study) demostré que un tratamiento adecuado
con panfotocoagulacién retiniana puede reducir la pérdida de visién severa en un 50% y
recomienda que se den entre 800 a 1600 puntos de laser de 500 micras de diametro usando
una duracién o tiempo de exposicion de cada disparo de laser de 0.1 segundos o 100
milisegundos, en una sola sesidn con laser argon a cada ojo. Con el tiempo la técnica se ha
modificado, dandose puntos de laser de 300 a 500 micras, y dividiéndose en 2 sesiones, cada
una tratando la mitad de la retina con 600 puntos de laser como minimo. Otro paramento que

se ha modificado es el tiempo de exposicion del laser (Al-Hussainy et al, 2007)*.

El estudio ETDRS por sus siglas en inglés (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) comparo el tratamiento temprano con panfotocoagulacion laser a pacientes con
retinopatia diabética aun cuando no se encontraba en fase proliferativa. Este reporto una
disminucion del riesgo de pérdida severa de la agudeza visual de 23% en comparacién con
los pacientes a los que se difirio el tratamiento a 5 afios. También se encontrd una
disminucion significativa de 50% aproximadamente en la tasa de progresion a una retinopatia
diabética proliferativa con caracteristicas de alto riesgo. Sin embargo, en el grupo en el que
se difiri6 tratamiento se encontrd una tasa de progresion a retinopatia diabética proliferativa
con caracteristicas de alto riesgo proporcional al grado de retinopatia diabética no
proliferativa. EIl estudio concluyo que no se recomendaba el tratamiento con
panfotocoagulacion laser para retinopatia diabética no proliferativa leve y moderada, y en los
casos donde era severa se podria considerar tomando en cuenta los efectos adversos que dicho

tratamiento conlleva (Royle P et al, 2015)°.

Existen varios mecanismos o teorias de como funciona la panfotocoagulacion laser

en el tratamiento de la retina isquémica, la méas aceptada siendo la destruccion de la retina

15



externa por la fotocoagulacion reduce el espacio entre la retina interna y la coroides,
facilitando la difusién de oxigeno desde la coroides a la retina interna, ademas de la
disminucion de la demanda de oxigeno por una disminucion del metabolismo activo
secundario a la destruccion de la retina externa, esto llevando a una disminucion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). Otra teoria propuesta siendo la produccién de un
factor vaso formativo por la destruccion de la retina isquémica, o también propuesto, la
produccidn de un factor anti angiogénico producido por las células del epitelio pigmentario
retiniano, el cual su liberacion y produccién podria ser estimulado por la fotocoagulacion
(Bandello, F. et al, 2001)°. Con el uso de un oximetro retiniano espectrofotométrico no
invasivo se ha visto posterior a la panfotocoagulacion retiniana en pacientes con oclusiones
de venas de la retina y retinopatia diabética un aumento significativo en la saturacion de

oxigeno en la vasculatura retiniana (Stefansson, E. 2009)**,

Las quemaduras de la retina causadas durante la panfotocoagulacion laser ocurren
cuando la luz del laser es absorbida por la melanina que contiene el epitelio pigmentario
retiniano y la coroides. Al absorberse esta energia, se convierte en energia termina causando
un amento en la temperatura coriorretiniana llevando a la quemadura térmica y el cambio de
coloracion observado inmediatamente después del disparo del laser. El grado de la
quemadura producida en el tejido es proporcional al poder y la duracién de exposicién usado.
Esto significa que exposiciones mas largas que causan un aumento de temperatura menor,
pero por mas tiempo pueden causar quemaduras similares a aquellas realizadas con una
exposicion mas corta que lleva a una elevacion de temperatura mas alta, pero por un menor
tiempo (Mainster, M. A. 1999)*2. Este concepto, o pardmetro se conoce como fluencia. La

fluencia es la cantidad de energia aplicada en un area de la retina, esta se calcula como poder

16



en mW x tiempo exposicién / area en micras de la retina. Si en una panfotocoagulacién con
exposicion de 20 milisegundos se usa un poder promedio de 721 mW, en comparacion con
una panfotocoagulaciéon usando 100 ms y un poder promedio de 273 mW, la fluencia en el
grupo de 20 milisegundos es hasta 50% menor. Una mayor fluencia produce mas inflamacién
intrarretiniana y mas dolor posterior a la aplicacion del laser y fotofobia. (Mirshahi, A et al,

2012)%,

La panfotocoagulacion retiniana puede tener varios efectos adversos. En los dias
posterior a la aplicacion, es comdn que el paciente presente fotopsias y vision borrosa.
Efectos adversos a largo plazo incluye la presentacion una baja de vision durante condiciones
con poca luz y una ligera reduccion de los campos visuales. Durante la aplicacién de dicho
tratamiento, el paciente experimentara dolor y molestias a un grado variable entre paciente y
paciente, esto puede dificultar el informar de manera adecuada a los pacientes y el
planeamiento de una estrategia individualizada para reducir dicho dolor durante el
tratamiento. Sin embargo, algunos factores de riesgo para presentar un mayor grado de dolor
durante la panfotocoagulacién han sido identificados, estos siendo niveles elevados de

HbA1c y una presion arterial media baja (Bystrup, L. K., & Bek, 2019)%,

Hasta un 64.1% de pacientes tratados con panfotocoagulacién laser recibieron un
tratamiento menor al recomendado por el DRS, posiblemente a causa de intolerancia al
tratamiento a causa del dolor percibido durante la aplicacion (Cook, H. L. et al, 2002)*. El
dolor durante la aplicacion de panfotocoagulacion retiniana en ciertos casos puede ser
intolerable, llevando a la necesidad de aplicar dicho tratamiento con anestesia general o un
bloqueo retrobulbar, sin embargo, ambos métodos conllevan un riesgo mas alto de

morbilidad e incluso mortalidad (Vaideanu, D. et al, 2005)°.

17



Se han estudiado varias estrategias para la disminucion del dolor durante una
panfotocoagulacién retiniana, con el fin de hacer la experiencia méas tolerable para el
paciente. Al-Hussainy y sus asociados compararon el nivel de sensacion de dolor en los
pacientes recibiendo panfotocoagulacion retiniana en 2 grupos diferentes en los cuales se les
modifico el tiempo de exposicion. Al grupo A se le realizo la panfotocoagulacién con una
exposicion de 100 milisegundos, mientras al grupo B se le realizé modificando el tiempo de
exposicion a 20 milisegundos. Ambos grupos fueron igual de efectivo el tratamiento, en
promedio el poder en mW usado para el grupo B fue mas alto, sin embargo, se demostré una
reduccidn en la sensacidn de dolor en los pacientes a los cuales se les dio el tratamiento con
una exposicion mas corta, con un promedio de 1.41 en la escala analoga de dolor en
comparacion con un promedio de 5.11 en promedio reportado por los pacientes que
recibieron el tratamiento con la exposicion estandar de 100 milisegundos. Esto sugiere una
correlacion entre la duracion de exposicion del laser con la sensacién de dolor presentada.

(Al-Hussainy et al, 2007)*.

En un estudio doble ciego en Reino Unido se compar6 entonox con aire como placebo
para comparar la sensacién de dolor durante la panfotocoagulacién en 20 pacientes
aleatorizados. El entonox es una mezcla entre éxido nitrico y oxigeno al 50%, que al inhalarse
produce una analgesia sin pérdida de la conciencia. Dicho medicamento tiene un buen perfil
de seguridad, sin efectos adversos graves y un aclaramiento por via respiratoria rapida. Se
reporto en dicho estudio que el grupo que recibié entonox tuvo menor dolor que el grupo
placebo, reportando un promedio de 2.94 en una escala analoga de dolor comparado con 3.73

en promedio con el grupo placebo. Sin embargo, se requiere una buena ventilacion del cuarto

18



donde se dara el tratamiento y administrara el medicamento, ademas del material necesario

para dicha administracion (Cook, H. L. et al, 2002)*°,

Otro estudio en Reino Unido comparo6 la sensacién de dolor en una escala analoga del
dolor inmediatamente después de la aplicacion de panfotocoagulacion retiniana y 24 horas
después, comparando un grupo al cual se le dio paracetamol cada 6 horas desde 1 dia antes a
la aplicacién del tratamiento por un total de 3 dias con un grupo placebo. Se encontré un
promedio de dolor de 4 en la escala analoga del dolor en el grupo de paracetamol en
comparacion de 5.2 en el grupo placebo inmediatamente después de la aplicacion del
tratamiento, y de 2.4 y 2.7 respectivamente a las 24 horas, sin embargo, no se reportaron

diferencias estadisticamente significativas (Vaideanu, D. et al, 2005)°.

En Sao Paulo se estudio el efecto analgésico de eterocoxib (Arcoxia) para disminuir
el dolor durante la panfotocoagulacion laser. En este estudio se aleatorizo a 44 pacientes que
recibirian el tratamiento en 2 grupos cada uno con 22 pacientes, en ambos grupos se daria
una primera sesion sin tratamiento, y en la segunda sesion a un grupo se le dio un placebo y
al segundo grupo se le daria eterocixib 1 hora previo al tratamiento. En el grupo de control
no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa, siendo el dolor reportado en una
escala analoga de dolor promedio de 7.68 para la primera sesion y de 7.32 en la segunda
sesion. Por otro lado, en el grupo de tratamiento, en la primera sesion se reporté un dolor
promedio de 7.95 en la primera sesién y de 5.18 en la segunda sesion previo la ingesta de
eterocoxib, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (Nascimento, V. P et

al, 2011)%,
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Otra estrategia propuesta para la reduccion de dolor durante la panfotocoagulacion
laser es el uso de diclofenaco de sodio al 0.1%. En un estudio en Israel se comparé la
sensacion de dolor durante la aplicacion de la panfotocoagulacion en 87 pacientes a los cuales
se les aplico de manera aleatorizada diclofenaco de sodio 0.1% o cloruro de sodio 0.9% como
placebo, de 30 a 135 minutos previo al tratamiento. Se encontré un promedio de dolor de
44.2% en pacientes a los cuales se les aplico el diclofenaco de sodio 0.1% en comparacion a
53.1% en el grupo que se le aplico cloruro de sodio 0.9%, encontrando una diferencia

estadisticamente significativa (Weinberger, D et al 2000)*’.

Sin embargo, en un estudio mas reciente, se trataron 200 ojos de 100 pacientes, con
un total de 400 sesiones de panfotocoagulacién laser comparando diclofenaco sédico 0.1%
con un una lagrima artificial como placebo. Durante la primera sesion se aleatorizo que gota
se colocaba previo al tratamiento, 1 gota cada 5 minutos por 3 ocasiones, 20 minutos antes
de la aplicacion del laser, y en la segunda sesion se dio la gota contraria. Se mantuvo un
tamafio del punto del laser en 200 micras, tiempo de exposicién de 20 milisegundos, y un
poder de 100 a 500 mW. Sin embargo, no se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, reportandose un dolor promedio de 5.9 + 3.1 cuando
recibian diclofenaco soédico 0.1% y de 5.5 + 3.0 en el grupo con placebo (Ramezani, A et al,

2017)8,
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MATERIALES Y METODOS

Taxonomia de la investigacion
Ensayo clinico controlado, exploratorio, prospectivo, aleatorizado y ciego.
Poblacion y periodo de estudio

Pacientes mayores de 18 afios de edad con patologia ocular que genere isquemia a la retina
y requiera la realizacion de panfotoocoagulacion laser en el Hospital General del Estado de
Sonora durante las fechas comprendidas de

Muestreo estadistico

Se realizd un muestreo de casos consecutivos, este tipo de muestreos es no probabilistico y
no aleatorio. Se seleccionaron los casos segun se presentaron a la consulta externa de
oftalmologia y que cumplieran criterios de inclusion y exclusion. Se hizo de manera
secuencial, por lo cual se continué incluyendo pacientes al estudio hasta que se cumplié la
fecha determinada limite para seleccion de dicha muestra.

Criterios de seleccion de la muestra
Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 18 afios con una de las siguientes patologias oculares que
requiera tratamiento con panfotocoagulacién laser: Retinopatia diabética
proliferativa, Oclusiones vasculares de la retina con neovascularizacion y glaucoma
neovascular.

* Pacientes que estén de acuerdo en formar parte del ensayo clinico.

Criterios de exclusién

e Pacientes que no estén de acuerdo en formar parte del ensayo clinico.

e Pacientes que se conozcan con alergia o con algun tipo de reaccién o contraindicacion
al uso de AINES tépicos.

e Pacientes previamente tratados con panfotocoagulacion retiniana completa.

e Pacientes con patologias que dificulten o imposibiliten la aplicacion de la
panfotocoagulacién retiniana: Opacidad corneal, sinequias posteriores con una pupila
que imposibilite una midriasis adecuada, catarata significativa (Mayor o igual a NO4
segun clasificacién LOCS Ill), hemorragia y restos de hemorragia vitrea.

Criterios de eliminacién

e Pacientes que no puedan acudir a sus consultas para realizar panfotocoagulacién
retiniana.

e Pacientes no cooperadores que no permitan el empleo de las herramientas necesarias
para la aplicacién de panfotocoagulacion retiniana.
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Recursos empleados

Recursos fisicos

e Equipo Zeiss Visulas Green

e Lente Ocular Meinster PRP

e Hipromelosa 2% topica

e Bromfenaco 0.9 mg / mL topico

e Tropicamida — Fenilefrina topica

e Tetracaina topica

e Expediente fisico o electronico

e Material de papeleria

e Computadora

e Paquete estadistico IBM SPSS.V.24 para plataforma Windows.

e Hoja de recoleccién de datos.

Recursos humanos

e Maédicos residentes de la especialidad de oftalmologia

e Maédicos adscritos de la especialidad de oftalmologia

Recursos financieros

e EI material para analisis de datos y manejo de informacion fueron
proporcionados por la institucion de atencion medica de la Secretaria de Salud

del Estado de Sonora; Hospital General del Estado.

Descripcion metodologica
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1. Se Identificaron los pacientes con retinopatia diabética proliferativa, oclusion de la
vena central de la retina con neovascularizacion o glaucoma neovascular, que cumplieron
criterios y se necesitd dar tratamiento con panfotocoagulacion retiniana, que aceptaron

tratamiento propuesto y ser parte del ensayo clinico.
2. Se corroboro la presencia de consentimiento informado firmado.

3. Antes de cada sesion, se aleatoriz6 en cual de los 4 grupos de tratamiento se efectuaria
en dicha sesion. Si ya se dio alguna sesion previa en el mismo 0jo, o en el ojo contralateral,
como parte del ensayo clinico, se excluyd el grupo o grupos de tratamiento dados
previamente. Si a un paciente se le dara tratamiento en un ojo, este entrard en 2 grupos
distintos, uno para cada sesion dada. Si a un paciente se le dara tratamiento en ambos 0jos,
este entrard en los 4 grupos distintos. Los grupos de tratamiento seran los siguientes: A.)
Terapia con duracion de exposicion estandar de 100 ms sin bromfenaco tdpico. B.) Terapia
con duracién de exposicion estandar de 100 ms méas bromfenaco topico 30-60 minutos antes
de dicha sesién. C.) Terapia con duracién de exposicion corta de 20 ms sin bromfenaco
topico. D.) Terapia con exposicion corta de 20 ms mas bromfenaco topico 30-60 minutos
antes de dicha sesion. Al paciente no se le dira en cual de los 4 grupos quedo. A todos se les
aplicara Tropicamida-Fenilefrina para dilatar las pupilas y tetracaina topica para poder
colocar el lente de panfotocoagulacion. El tamafio del spot sera el mismo en todos los

pacientes siendo este de 392 micras.

4. Al termino de cada sesion, se le pedira al paciente que califique la sensacion de dolor
que presento durante el tratamiento usando una escala analoga de dolor del 0 al 10, siendo 0

no haber presentado dolor alguno y 10 haber presentado el dolor mas intenso de su vida.
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Categorizacion de variables

Sexo Independiente Hombre o mujer Cualitativa Genero
Sociodemografica dicotomica 1 femenino
nominal 2 masculino

Grado de Dependiente Grado de dolor Cuantitativa | Numérico
dolor presentado durante | discreta Grado de dolor del
el procedimiento ordinal 1-10

Analisis estadistico

Las variables categdricas se analizaron por medio del paquete estadistico IBM SPSS V.24
para Windows. Previamente, todas las variables se ingresaron y organizaron en una hoja de
calculo de Excel donde se establecieron valores de cddigo (categorizacion) a las variables
cualitativas. Se obtuvieron las medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas. Posteriormente, se elaboraron tablas de distribucidn de frecuencias entre las
variables y se representaron de manera grafica. A continuacién, se presenta un resumen

general de andlisis matematico para cada objetivo y sus especificaciones de disefio.

Objetivo Definicion Prueba estadistica

General Comparar diferentes estrategias para reducir la  Anélisis descriptivo con medidas
sensacion de dolor durante la aplicacion de de tendencia central y dispersion

panfotocoagulacion retiniana terapéutica. Prueba de Kruskal-Wallis
Software: IBM SPSS V.24.
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Aspectos éticos

La realizacion del protocolo se hizo basado en el articulo tercero de la Ley General
de Salud sobre la investigacién para la salud el cual comprende acciones para establecer
conocimientos en materia de practica clinica, prevencion, control de los problemas de salud
y generacion de conocimientos para los métodos que se recomienden en la prestacién de los

servicios de salud.

Este protocolo es del tipo experimental y es considerado como investigacion de bajo
riesgo; este tratandose de un procedimiento terapéutico no quirdrgico en el cual la
aleatorizacion del paciente y la subsecuente modificacion de parametros del laser y/o la
aplicacion de bromfenaco topico o la ausencia de la aplicacion de dicho farmaco no
influyeron en la eficacia del tratamiento aplicado, ademaés, el farmaco utilizado es un farmaco

aprobado para su uso oftalmologico. Aun asi, cada paciente firmo un consentimiento
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informado para la realizacion de tratamiento con panfotocoagulacion laser como es el
protocolo establecido, ademas de firmar un consentimiento separado para los pacientes que
aceptaran formar parte del protocolo y fueran candidatos. La informacion de los pacientes se
manejo con absoluta discrecion y no se revelaran detalles de identidad o factores personales
sobre los pacientes por ninguna circunstancia. Ademas, la presente investigacion se realizé
tomando en cuenta la declaracion de Helsinki y todos los aspectos éticos que demanda la

investigacion médica con seres humanos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el estudio se incluyeron 16 pacientes, 7 mujeres y 9 hombres, con una edad media de 54.4
afios. De estos 16 pacientes, 5 pacientes se les dio tratamiento en ambos ojos, y 11 pacientes
en solo 1 ojo, para un total de 21 ojos tratados, 8 ojos derechos y 13 izquierdos. A cada 0jo
se le dieron 2 sesion, siendo un total de 42 sesiones de panfotocoagulacién laser. La edad
media de los pacientes fue de 54 afos, la edad minima de 29 y la maxima de 74. La media
de hemoglobina glucosilada fue de 7.50, con una derivacion estandar 1.513 y un valor P de

0.001 indicando una alta varianza entre los resultados entre cada paciente.

Tabla 2. Frecuencia de lateralidad

I il el
il A

Tabla 1. Frecuencia de genero

Porcentaje

Femenino DERECHO

Masculino

Total 100.0

Gréfica 1. Distribucion de edad

Edad

Media = 54.62
Des_l\risacién estandar = 10614
M=

T T IIII

Frecuencia
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La tabla 4 muestra la frecuencia de los diagnosticos encontrados. De los 21 ojos incluidos en
el estudio que se les dio tratamiento con panfotocoagulacion retiniana, 7 tuvieron diagnostico
de retinopatia diabética proliferativa (RDP), 13 con retinopatia diabética proliferativa con
caracteristicas de alto riesgo (RDP con CAR), y 1 con oclusién de la vena central de la retina
(OVCR) con neovascularizacién retiniana. 3 0jos presentaron rubeosis iridis, y ningan

paciente presento glaucoma neovascular.

Tabla 3. Frecuencia de diagndsticos
-

100.0

Il
Tabla 4. Frecuencia Rubeosis iridis y glaucoma
neovascular

Rubeosis
Iridis
1

Glaucoma 2 1
Neovascular

De los 21 ojos que se trataron, se dieron en total 42 sesiones de PFC laser, 2 sesiones por
ojo. En el grupo 1, siendo el grupo de control con terapia estandar sin bromfenaco topico, se
incluyeron 11 sesiones. En el grupo 2, terapia estdndar mas bromfenaco topico, se incluyeron

12 sesiones. En el grupo 3, terapia con exposicion corta sin bromfenaco topico, se incluyeron
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9 sesiones. En el grupo 4, terapia con exposicion corta mas bromfenaco topico, se incluyeron

10 sesiones.

El promedio de poder usado para los grupos con exposicion estandar de 100 ms fue de 245.91
mW en el grupo 1 con un minimo de 185 mW, un maximo de 360 mW, y de 240.83 en el
grupo 2, con un minimo de 160 mW y un méximo de 380 mW. En los grupos con terapia con
exposicién corta de 20 ms el promedio de poder utilizado fue de 460.78 mW en el grupo 3
con un minimo de 282 mW, un méaximo 800 mW, y de 487.80 mW en el grupo 4 con un
minimo de 351 mW y un maximo de 900 mW. Se encontrd que los grupos con exposicion
corta tuvieron una varianza en el poder mas alto que el grupo con exposicion estandar. El
promedio del nimero de spots dados por sesidn en cada grupo fue de 621.55 en el grupo 1,

624.58 en el grupo 2, 730.67 en el grupo 3,y 657.10 en el grupo 4.

Tabla 5. Resumen de prueba Kru Tabla 6. Resumen de prueba Kruskal-Wallis de
muestras independientes muestras independientes

skal-Wallis de
N total N total

25.230° Estadistico de prueba
Grado de libertad Grado de libertad

Sig. asintética (prueba .001 Sig. asintotica (prueba

bilateral bilateral

a. Las estadisticas de prueba se ajustan para a. Las estadisticas de prueba se ajustan para
empates. i cmpates.

2

Vo]
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Grafica 2.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
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Grupo

Grafica 3.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

400

o
Estandar sin Estandar + bromfenaco Exp. cortasin Exp. corta +
bromfenaco bromfenaco bromfenaco

Grupo

Al aplicar la prueba de Kruskal-Wallis al dolor presentado durante la PFC retiniana en cada

grupo se encontrd una P significativa <0.001, significando una gran diferencia de dolor
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presentado entre cada grupo. En el grupo 1 la media de dolor presentado fue de 4, al igual

que en grupo 2, sin embargo, el grupo 2 tuvo una varianza de dolor mas alta. En el grupo 3y

4 se encontro una disminucion de dolor, siendo mas significativo en el grupo 4 el cual fue

tratado con terapia de exposicion corta mas bromfenaco tépico con un promedio de dolor de

2 y una varianza de dolor presentado mas baja que los demas grupos.

dolor

Tabla 7. Resumen de prueba Kruskal-Wallis de muestras
independientes

Estadistico de prueba 18.767?

Grado de libertad

Sig. asintdtica (prueba <.001
bilateral)
a. Las estadisticas de prueba se ajustan para empates.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

i |

Estandar sin Estandar + bromfenaco Exp. corta sin Exp. corta +
bromfenaco bromfenaco bromfenaco

Grupo
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Comparaciones por parejas de Grupo

E=standar + bromfenaco

2608 Sig.
ajust.
< 0.05
=== .05
Estandar sin bromfenaco Exp. corta + bromfenaco
28.50 12.45

L5

Exp. corta sin bromfenaco
12.89

Lo

Each node shows the
sample average rank of
Grupo.

Al-Hussainy y sus asociados reportaron una disminucion de dolor al dar una
panfotocoagulacién con una exposicién corta de 20 milisegundos en comparacion con la
exposicion estandar recomendada por el ETDRS de 100 milisegundos. (Al-Hussainy et al,
2007)* Esto es consistente con lo encontrado en este estudio, con una disminucion en
promedio del dolor reportado de 2 puntos en la escala analoga de dolor en los grupos con
terapia corta en comparacion con los grupos con terapia estandar. Esto podria ser explicado

por la fluencia del laser, teniendo en cuenta que tomando un aproximado de los promedios
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de poder utilizados en los grupos de terapia estandar, el poder utilizado de 260 mW equivale
auna fluencia de 22 j/cm?, en comparacion, los grupos con terapia corta tuvieron un promedio
aproximado de poder utilizado de 460 a 500 mW, equivalente a una fluencia de 8 j/cm?.
Incluso tomando el poder maximo utilizado, siendo de 380 mW para los grupos con terapia
estandar equivalente a una fluencia de 31 j/cm? y de 900 mW para los grupos con terapia
corta equivalente a una fluencia de 15 j/cm2, la fluencia fue mucho mas baja en los grupos
con terapia de exposicién corta. Por otro lado, la eficacia para disminuir el dolor reportado
durante una panfotocoagulacién retiniana con el uso previo de antiinflamatorios no esteroides
topicos como el diclofenaco de sodio 0.1% para la reduccion de dolor ah tenidos resultados
contradictorios. Weinberger, D et al reportaron en un estudio en el afio 2000 una disminucion
de dolor reportado estadisticamente significativa. (Weinberger, D et al 2000)Y’. En contrario,
Ramezani, A et al reportaron en el afio 2017 que no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes a los que se les aplico diclofenaco de sodio
0.1% previo al tratamiento y aquellos a los que se les aplico un placebo. (Ramezani, A et al,
2017)*8. Cabe mencionar que ambos estudios utilizaron diferente duracion de exposicion del
laser durante la panfotocoagulacion, utilizando en el primer estudio mencionado una
exposicion estandar de 100 milisegundos, y una exposicién corta de 20 milisegundos en el
segundo estudio. Sin embargo, en este estudio no se encontrd una disminucién de dolor
significativa entre ambos grupos con exposicion estandar referente al uso de bromfenaco
topico 0.9 mg/ml. En los grupos con exposicion corta, no se encontré igualmente una
disminucion significativa del promedio de dolor reportado entre ambos grupos al usar
bromfenaco tépico 0.9 mg/ml previo al tratamiento, sin embargo, si se encontr6 una
disminucion de la varianza del dolor reportado, siendo menor en el grupo cuatro siendo este

el grupo con terapia con exposicion corta mas bromfenaco tépico 0.9 mg/ml.
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CONCLUSIONES

En este estudio se encontrd una disminucion significativa de la percepcion de dolor en
pacientes a los que se trataron con exposicion corta de 20 milisegundos. El usar una terapia
de corta exposicion es una forma ideal de reducir el dolor, ya que no modifica el costo del
tratamiento ni la incidencia de complicaciones. El uso de bromfenaco topico no disminuyo
el dolor, sin embargo, si se vio una menor varianza en los rangos de dolor reportado, siendo
un buen adyuvante. La limitante mas importante en este estudio fue la cantidad de pacientes
y sesiones incluidas, por lo que un estudio mas grande seria ideal, sin embargo, el usar una

terapia corta es una manera segura y eficaz de disminuir el dolor en los pacientes.
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ANEXOS
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del Proyecto: “Disminucién de dolor durante panfotocoagulacidn laser retiniana con exposicién corta
y bromfenaco topico”

Investigador Responsable:

Dra. Alma Carolina Verdugo Robles Dr. Rafael Zaragoza Organista

Médico Adscrito del Servicio de Oftalmologia del Residente de tercer afio de oftalmologia del
Hospital General del Estado de Sonora Hospital General del Estado de Sonora

Correo: a-------------=-=--- o@gmail.com Correo: 2--------=-=-=-m-mmm-- a@gmail.com
Teléfono: 6---------------- 2 Telefono: 3-------------- 0

Fecha:

Por medio de la presente, yo doy mi autorizacién para que

me incluyan en el proyecto de investigacion titulado, “Disminucion de dolor durante panfotocoagulacién
laser retiniana con exposicidn corta y bromfenaco topico”, registrado ante la Comision de Investigacion y
Etica.

El objetivo general del presente estudio es evaluar el dolor presentado durante la terapia con panfotocoagulacion
laser con duracién de exposicion de 100 ms 0 20 ms, asi como el uso de bromfenaco tépico. Se me han explicado
las posibles complicaciones de la terapia con panfotocoagulacion retiniana, asi como los beneficios, ademas de
larazony el diagnéstico por el cual se cumplen criterios para recibir dicha terapia, asi como posibles alternativas
a esta terapia. Al mismo tiempo se me ha explicado las posibles complicaciones resultantes en caso de no querer
recibir dicha terapia o alguna de las alternativas. Confirmo que se me ha explicado el protocolo del estudio, el
objetivo, y la eficacia de la terapia, siendo esta por igual sin importar el grupo en el que aleatoriamente se me
incluya para cada sesion de tratamiento, siendo posiblemente la Unica diferencia el dolor durante dicho
tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo considere conveniente.
Asi mismo los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre, y firma de participante.

Nombre, y firma del investigador.

Nombre, y firma de familiar o testigo.
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DISMINUCION DE DOLOR EN FOTOCOAGULACION LASER
RETINIANA (RECOLECCION DE DATOS)

Nombre: Edad:
Fecha de nacimiento: Genero: Exp.: Teléfono:
Ojo a tratar: 1. Derecho / 2. Izquierdo

Diagnostico: 1.- RDNP Severa/2. RDP /3. RDP con CAR /4. RDP Avanzada/5. CRVO/6.- BRVO
Neovascularizacion SA: 0.- NO/1.-SI  Glaucoma Neovascular: 0.- NO / 1.- S
HB1Ac:

Primera sesion:

Grupo: 1. Estandar sin bromfenaco / 2. Estandar + bromfenaco / 3. Corta exp. Sin bromfenaco / 4.
Corta exp. + Bromfenaco Porciones de retina a tratar: Inferior y nasal

Bromfenaco tépico: 0. NO / 1. Sl

Terapia:

Estéandar: [ | Corta duracion: [ ]
Duracion exposicion: 100 ms Duracion exposicion: 20 ms
Poder: mw Poder: mwW
Numero Spots: Numero Spots:

Complicacion: 0. NO/ 1.- SI:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor

dolor dolor
imaginable

-

1cm



Segunda sesion

Grupo: 1. Estandar sin bromfenaco / 2. Estandar + bromfenaco / 3. Corta exp. Sin bromfenaco / 4. Corta exp.
+ Bromfenaco Porciones de retina a tratar: Superior y Temporal

Bromfenaco tdpico: 0. NO / 1. SI

Terapia:

Estandar: |:| Corta duracién: |:|
Duracion exposicion: 100 ms Duracion exposicion: 20 ms
Poder: mwW Poder: mw
Numero Spots: Numero Spots:

Complicacién: 0. NO / 1.- SI:

9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
-
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