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RESUMEN.

Objetivo: Determinar los cambios a nivel ultrasonografico que dosis bajas de radiacién pueden
alterar el curso natural de la neovascularizacién subfoveal en pacientes con degeneracién macular
relacionada a la edad (DMRIE).

Material y métodos: Se incluyeron 34 pacientes con DMRE tipo himeda a los que se determind
la capacidad visua) corregida asi como el diagnéstico y estadio de la enfermedad con exploracién
fundoscopica, fotografias a color del polo posterior de la retina, estudio fluorangiografico de la
rctina y ultrasonido modo AB ocular, Se les realizé una ecografia inicial y posteriormente fueron
tratados con un acelerador lineal de rayos X con dosis de 1,500 ¢Gy, fraccionada en 10 sesiones
de 150 ¢Gy, con un haz de fotones de alta encrgia de 10 megaelectron volts. Se mantuvieron en
seguimicnto  clinico, Ruorangiogrilico y ecogrifico por doce meses y se observd el
comportamiento de ta membrana neovascular subfoveal.

Resultados: Se comprobéd por medio de ultrasonido modo AB, que el grosor de la membrana
neovascular subfoveal se redujo en todos los pacientes, disminuyendo su grosor en promedio un
34%. La CV sc mantuvo estable en el 80% de los casos y 7 pacicntes {20%) presentaron mejoria
de una linca de vision, el campo visual se mantuvo estable en ¢l 82% dc los pacientes y 6
presentaron mejoria. s6lo 6 pacientes mostraron un aumento en la opacidad de cristalino, ¢l resto
se mantuvo sin cambios.

Conclusion. Comprobamos la utilidad de la radioterapia como un tratamicnto alternativo para
mantener campo periférico en pacientes con DMRE de tipo himedo asi como para detener el
crecimiento de la membrana neovascular subretiniana, cambiando la evolucién natural de la
enfermedad.

SUMMARY.

Objetive. We determined the ultrasonographics changes that lower dosts of external radiation can
disturb the natural course of the neovascularitation subfoveal in patients with ARMD.
Material_and methods, We enrolled 34 patients with neovascular form of ARMD (age-related
macular degeneration), we measurcd the visual acuity, we did the diagnosis and estadification of
ARMD, we realized fundoscopic exploration, color photographies of posterior pole of the retina,
fluorescein angiography and ocular mode A-B ultrasonography. Patients were treated with a
linear accelerator with a dosis of 1500cGy inf 10 fractions of 150cGy. The patients were
followed up for 12 months and we observed the behavior of neovascular subfoveal membrane,
Results. We confirm with the A-B mode ultrasonography that the thickness of the neovascular
sufoveal membrane decrease in all patients, in a percentage of 34%. The visual acuity was
maintained in 80% of the cases, and 7 patients (20%) improved one line of vision, the visual ficld
was stable in 82% of the patients and 6 have improved; 6 patients had increase in lens opacities,
the remainder werce without changes.

Conclusions, We comprobe the utility of the radioteraphy like a alternative treatement fon
mainted periferical visual field in patients with ARMD “wet” type, so to stop the growth of the
neovascular subretinal membrane, changed the natural evolution of that discase.
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INTRODUCCION.

La degencracion macular relacionada a ln edad (DMRE), es lt primera causa de ceguera en el
mundo occidental. Es debida a un proceso de envejecimiento de las células del epitelio
pigmentado de la retina (I:PR) ocasionada por miltiples factores (cdad avanzada, cambios
degencrativos por mala perfusién, exposicion a la luz solar sin proteccién, etc.)

La DMRE se puede clasificar en dos tipos:

- Una forma neovascular (exudativa), Junius-Kuunt,

- Una forta no neovascular, tipo seca o tipo Haab (no exudativa). (123),

La forma scca estd caracterizada por “drilssen™ (pequefias lesiones blanco amarillentas
localizadas a nivel del epitelio pigmentado de retina (EPR) dentro del drea macular y
frecuentemente encontradas en pacientes mayores de 50 aftos).  Asi como anomalias de! EPR,
como son: atrofia geografica y areas focales de hiperpigmentacién dentro de la méacula (12)

La forma exudativa se caracteriza por el crecimiento de neovasos originados de la coriocapilar
que se ubican en el espacio sub-EPR y subretininano. La informacién mas precisa del curso
natural de ésta enfermedad depende de que el otro ojo tengs también driissen y si ha desarrollado
o no la forma neovascular, Lo anterior fue probade por el “Macular Photocoagulation Study
Group” (MPSG), con un estudio prospectivo de 5 afios. En esta investigacion las caracteristicas
maculares se clasificaron segin un esquema estandarizado en una “presentacion enmascarada u
oculta™, sin conocer el curso subsecuente o tratamiento que requeria ambos cjos. Los ojos con
drilssen pequeiias y sin hiperpigmentacion focal presentaron un 10% de riesgo de desarrollar una
membrana neovascular (MNV), neovascularizacién coroidea, dentro de los siguientes 5 afios.
Los ojos con grandes drissen o hiperpigmentacion focal tuvieron un riesgo del 30 % de
desarrollar MNV en los siguientes 5 afios. Los 0jos que presentaron ambas lesiones, es decir,
grandes driissen ¢ hiperpigmentacion focal tuvieron cerca del 60% de riesgo de desarrollar MNV
en los siguientes 5 afios (M) La disminucién de la AV central de estos pacientes ocurre por
desprendimicntos exudativos multilobulares del EPR, por confluencia de drilssen o por atrofia
geografica del EPR v la retina misma (5 a 10% del total de los casos con disminucion del la AV)
@6 [}] tratamiento de esta variedad de presentacion es controvertido (63033 No se sugiere
tratamiento, experimentalmente sc ha empleado la fotocoagulacion de driissen para hacerlas
desaparecer.

A pesar de que la mayoria de los pacientes con DMRE (90%) sélo manifiestan driissen o
anomalias del EPR, aquellos que cxperimentan una pérdida visual severa (90% del total de los
casos con disminucién de la AV), lo deben al desarrollo de una neovascularizacion coroidea @.26)
6 algunas de sus consecuencias como son: desprendimiento seroso o hemorrégico del EPR y/o
retina neurosensorial, exudacion lipidica sub o intrarretiniana y cicatriz disciforme GH1617.2530)
La maculopatis exudativa de la DMRE (10%). es caracterizada por una MNV que puede crecer
en un promedio de 16 micras diarias G y puede localizarse: extrafoveal, MNV a mds de
199micras de la fovea; yuxtafoveal, localizada de 1 a 199 micras del centro foveal o subfoveal,
cxactamente por debajo de la fovea. Ademds, la proliferacion neovascular de la coriocapilar
puede exiendersc a través de defectos en la membrana de Bruch o invadir el espacio
subrretininano o subepitelial del EPR y sé estimulada por diversos factores que la favorecen.
Sintematicamente, la micula cs involucrada cvando esta MNV acumula fluido scroso, sangre o
ambos en el espesor de la retina. Eventualmente, este procese exudativo termina organizando
tejido cicatricial y la cicatriz disciforme frecuentemente conduce a una importante y permanente
pérdida de vision central GGTRIGIT,



Iin la evolucidn natural de ésta enfermedad es conocide que cuando existe MNV sélo un 18% de
los pacientes permanceen con la misma o mejor vision con la que se establecié el diagndstico y
quc en cambio, 69% picrden dos o mas lncas respecto a la basal y que aproximadamente
conducen a un 70% de los pacientes a una vision final de 20/400 o peor, tras un seguimiento
promedio de 21 meses (10}

Los dos patrones basicos de la MNV reconocidos por €l MPSG y descritos por diversos autores
incluyen la MNV clésica y ta MNV oculta o no clisica GIOIIZEI1T),

Diversos tratamientos se proponen en la actualidad para controlar esta varicdad de! padecimiento
tales comio:

Fotocoagufacion. Wa sido usada para tralar a los pacientes con la presentacion de
neovascularizacion sublroveal con membrana variedad “clasica”, es deeir, que tiene bordes bien
definidos. Sin embargo y a pesar de que este tratamiento muestra resultados visuales benéficos a
largo plazo, al compararlo con la evolucién natural de la enfermedad (pérdida de 5 a 6 lineas de
AV), los ojos tratados con éste método experimentan una sibita y permanente disminucion de la
AV, en promedio de 3 lincas (9 inmediatamente posterior a la aplicacion de la fotocoagulacion,
ya sea argén verde puro o con Kriptén rojo, pues desafortunadamente el tratamiento de una MNV
con fotocoagulacion conduce a la destruccion de la retina inmediata superior que condiciona una
severa pérdida visual. Por lo anterior, este tratamiento $6lo se propone si ambos, el paciente y el
oftalmdlogo estén preparados para una “profunda disminucion de la AV inmediatamente después
del tratamiento™, y si el caso del paciente cumple con los criterios actuales de tratamiento segin
lo describe el MPSG como conclusion de su trabajo (1112 1418),

Posteriores estudios de ratamientos con laser de las membranas subfoveales han mostrado que el
prondstico es similar a 5 afios de seguimiento, pero pucde existir una pequefa variacion,
dependiendo del tamafio de la lesion y 1a capacidad visual o si es una lesion recurrente (314

Sin embargo. una gran proporcion de pacientes con MNV subfoveal no reiine los criterios del
MPSG para ser tratados con fotocoagulacion con laser M8y de hecho slo unos cuantos aceptan
somecterse a este tratamiento. y por otro lado sélo unos cuantos oftalmdlogos en otros paises (18)y
en México @ 1o han propuesto en casos scleccionados de MNV subfoveal, Jo que demuestra su
dificil aceptacion, ademas de que ésta téenica no estd exenta de complicaciones.

Cirugia _ Submacular. Originalmente  descrita como alternativa terapéutica de las
ncovascularizaciones coroideas en ¢l Sindrome de Histoplasmosis ocular presuntiva ¥7), esta
técnica se ha extendido para tratar otras patologias ©8).  Su ohjetivo es extirpar el tejido
neovascular y limitar el daffo. Se realiza una vitrectomia via pars plana y se diseca la hialoides
posterior con una aguja con punta de silicon con aspiracion continua. Se realiza una retinotomia
evitando el haz papilomacular, se diseca la retina neurosensorial con solucién salina balanceada
para inducir un pequefio desprendimiento de la misma, y usando un pequefio gancho, finisimas
pinzas y tijeras se extirpa el tejido ncovascular, Sc bloguea la lesion con aire o gas y asi concluye
la cirugia 7845), Recientemente han sido publicados los resultados de estudios sobre el uso de
esta 1écnica en pacientes con DMRE 9y de ofras ctiologfas como Sindrome de Histoplasmosis
ocular, miopfa. coroiditis multifocal, estrias angioides e idiopaticas.




En dicho estudio no se demostré un aparente beneficio significativo a fos pacientes portadores de
DMRE. comparados con otros tipos de tratamicnto ya que al estudiar la histologia de la
membrana extirpada, ademds de ella se encontraron fotorreceptores y células del EPR. Sin
embargo, algunos pacientes pueden beneliciarse con una disminueion del tamatio del escotoma
central, Los diferentes resultados visuales. de acuerdo a kas patologias de fondo pueden deberse a
las caracteristicas propias de la ncovascularizaciones coroideas. que las hacen mas o menos
susceptibles a la remocion quirtirgica ya sea parcial o completa 931 Es importante mencionar
que ésta téenica no estd exenta de complicaciones ademds de que cf tefido removido pucde ser
insuficiente y provocar una recidiva (5152}

Tratamiento farmaceldgico. Se  ha intentado con inhibidures de la angiogénesis comu la
talidomida (35 Sin embargo, se han reportado recidivas aon siendo dobleniente tratadas con
lscr y talidomida. cuya administracion fue de 8 meses y requirio de una segunda fotocoagulacidn
(55),

Basados en la exitosa y rapida resolucion de ta hemangiomatosis pulmonar progresiva y de los
angiosarcomas en nifios. ¢l interferon alfa 2" recombinado ha sido cempleado para cl tratamiento
de ta neovascularizacion coroidea en la PMRYE 3 administrandole sistémicamente. es un
inhibidor débil de la angiogénesis. S6lo se han reportado unos cuantos casos exitosos con un
seguimiento corto. Por sus numerosos e¢fectos secundarios como fatiga, anorexia. leucopentia,
trombocitopenia y depresion muchos de los pacientes no toleran su administracion prolongada.
Actualmente ¢s considerado puramente experimental no se recomienda su uso,

Tratamiento con_radioterapia. En contraste con la fotocoagulacion con laser, la rudioterapia ha

mostrado ser capaz de inducir regresion de los hemangiomas coroideos v otras estructuras
vasculares sin inducir dafio (érmico con 1.200¢Gy de radiacion de un haz de fotones de 6 mega
electrdn volts (MV) (519 Ademds, a pesar de que en numerosas publicaciones se mencionan
multiples cfictos secundarios a la radiacion G3MIITIM) - en publicaciones recientes se ha
concluido que aquellos ojos expuestos a dosis inferiores o iguales a 2.500¢Gy o cuando sc les
administran dosis fraccionadas inferiores o iguales a 200¢Gy ticnen muy pocas probabilidades de
desarrollar retinopatias significativas, provocande en pocos casos la formacion de catarata o
queratoconjuntivitis con cpifora (19X21282440)

Neovascularizacion coroideda y Radivterapia.

En 1993, s¢ reporté la aplicacion externa de dosis de 1,000 a 1.500cGy administrados con un haz
de 6mv en pacientes que presentan una neovascularizacion subfovesl. En esta publicacion los 19
pacicntes tratados no presentaron la sobita disminucion de 3 lincas de visidn que acompafian al
tratamiento con lser en el MPSG, sino que su AV se mantuve igual o mejoré en un 78% de ellos
a los 6 meses y en un 66% de ellos a los 12 meses de seguimiento (%) La regresion de la
neovascularizacion fue seguida con FAR y se observd en un 68% y en un 77% de los pacicntes a
tos 6 y 12 meses de seguimiento, sicndo su evolucion muy diferente a la del grupo control. Sélo
una catarata fue considerada como complicacion de la radioterapin que en un reporte mis lardio
después de 27 mwses de seguimiento de un total de 45 pacicntes, ¢f 65% mantenia su vision
previa @n,

Estos resultados fueron comoborados independientemente por otros autores @), Concluyendo que
fa radiotcrapia probablemente puede prevenir fa proliferacién de células endoteliales de los
neovasos capilares subreetinianos recién formados y puede inducir la obliteracion de los vasos
aberrantes.



Existe ademas otro reporic @) donde se trataron 137 pacientes. con DMRE, con radiacion
externa, completando ¢l segnimicnto de 75 de ellos a los que se les aplicaron dosis de 1.200 a
1,500eCy con haces de 4 y 6mv en la macula afectada por neovascularizacion coroidea. Ademis
utitizaron placas radicactivas de paladium 103 en 6 pacientes mds, tratados con técnica de
braquiterapia con una dosis retiniana de 1,200 a 1,500cGy. Compararon la distribucién de la
dosis de radiacion: Intralesional, intraocular e intracraneal entre ambos grupos y encontraron que
las placas de braguiterapia permiten una mayor proporcion de dosis efectiva hacia el tejido
neovascular, liberaron menos radiacion hacia los tejidos oculares normales y a las estructuras
crancales. Ambas modalidades de tratamiento se asociaron a disminucién de las hemorragias,
exudacion lipidica y serosa de las neovascularizaciones coroideas. Diez de los pacientes (13%)
que recibieron radiacién externa cursaron con epifora c irtitacion ocular transitoria. Estos cfectos
secundarios son al parccer irrelevantes @6, sin embargo, cl andlisis de Jos casos (6 pacientes con
braquiterapia en comparacion con 137 tratados con radiotcrapia externa), favorecen
aparentemente ¢l uso de placas radioactivas por su aparente precision en la distribucion de la
radiacion y sus minimes efectos secundarios.

l.os autores opinan que la angiogénesis es un proceso complejo que incluye estimulacion y/o
activacion celular, seguido de crecimiento, migracion y diferenciacion, Las dosis bajas de
radioterapia han mostrado que inhiben la neovascularizacidn, pero existe controversia en cuanto
al mecanismo o factores por los que logra este efecto. Probablemente modifican fa curva de
supervivencia celular afectando la produccién de citocinas. Como sea, estas pequefas dosis
umbral, inducen diminucion del desarrollo y dafio del ADN, por lo tanto, a los genes que se
piensa disminuyen la capacidad de respuesta celular. Esta radioterapia de la MNV quiza afecte
directamente la angiogénesis por destruccion directa de las células endoteliales neovasculares y
macrofagos productores de citocina y/o indirectamente por efecto sobre los genes dentro de las
células, encargados de la produccion de citocinas reguladoras del desarrollo endotelial. Ademas,
la dosis baja de radiacién inhibe la proliferacién de fibroblastos y posiblemente inhiben asi la
subsccuente formacion de cicatriz disciforme, caracleristica final de la forma exudativa de la
DMRE (325X),



JUSTIFICACION.

La DMRI con neovascularizacion sublioveal ¢s causa de la disminucion profiunda ¢ irreversible
de fa AV sin tratamiento. Lo experiencia de los estudios piloto con ¢l uso terapéutico de la
radiacion cn éste padecimiento sugiere que dosis bajas de radiacion ofrecen un método de
tratamiento de las neovascularizaciones corvideas que preserva fa retina adyacente a la lesion, de
la mayor destruccion que implicarian otros métodos. Por lo que utilizar ¢l ultrasonido para medir
el grosor de fa membrana ncovascular subfoveal antes y después del tratamicnto con radiotcrapia
externa quisimos observar las modificaciones que sufre la membrana, para tener una experiencia
mexicana ¢ institucional con ésta técnica y comprobar si es beneficiosa en este tipo de patologia.

HIPOTESIS

% HI. Eluso de dosis bajas de radiacion (1,500¢Gy). cs capaz de modificar ¢l curso natural de
Ia neovascularizacion coroidea y subfoveal en Ta DMRE conservando igual o mejor capacidad
visual y la cecogralia ¢s un pardmetro Qtil que demuestra cambios en ¢l grosor de la
menibrana.

& H2. El uso de dosis bajas de radiacion (1,500¢Gy), no modifica el curso natural de la
neovascularizacion coroidea subfoveal en Ja DMRE.

OBJETIVOS.

% Con el uso de la radioterapia externa se modificard la progresion de la neovascularizacion
coroidea subtoveal en los pacientes con DMRE.

& Se limitara ¢l deterioro funcional de fa vision en los pacientes con DMRE, variedad cxudativa
subfoveal.

% Se adquirira experiencia en el uso de radioterapia en éste tipo de patologia ocular.

% Se mostrardn datos de regresion de la neovascularizacion subloveal por medio de uitrasonido.

MATERTAL Y METODO.

Diseifio v duracidn:

Se trata de un estudio prospectivo. longitudinal, experimental, con duracién aproximada de un
afio y medio.

Recopilacion y andlisis de la informacion:

Asesoria e implantacion del proyecto:

Fecha probable de inicio: Mayo de 1999.

Fecha probable de terminacidn: Agosto def 2000.

Universo:
Todos los pacientes con DMRE variedad exudativa subfoveal que cursen con CV entre 20/40 y
20/200. con una mucsira minima de 30 pacicntes que reiman los criterios de inclusion,




Criterios de inclusidn:

1.
2,

3.
4,

Pacientes con diagndstice de neovascularizacién coroidea por DMRE.

Con por lo menos 2 manifestaciones clinicas de actividad de la lesion: sangre, exudados,
engrosamiento retiniano, asf como desprendimiento de la retina neurosensorial, EPR o ambos.
Con capacidad visual (CV) entee 20740 y 20/200,

Con compromiso def drea mdcular, demostrable por ecografia modo AB reciente (15 dias), ya
sea variedad clisica u oculta.

Pacientes que rechacen el tratamiento con fotocoagulacion.

Criterios de exclusion:

1.

b2

SR

Pacientes con otras maculopatias o retinopatias agregadas (Diabetes Mellitus en cualquier
estadiv, miopia maligna, neovascularizacion de otra etiologia, cic.).

Pacicntes que desarrollen enfermedades comeales o vitreas que impidan valorar et fondo del
ojo (leucomas, hemotragia vitrea), que no se relacione con la radioterapia.

Pacientes con recidiva de la neovascularizacion, previamente tratados con fotocoagulacion.
Pacientes con CV mejor de 20/40 o peor de 20/200.

Pacientes previamente tratados con radioterapia orbitaria, paranasal o crancana.

Pacientes con padecimientos sistémicos incapacitantes para su atencidn.

Criterios de eliminacién:

1.

Pacientes que tarden mas de 15 dias en acudir desde el inicio de su tratamiento para realizar la
ecografia inicial.

Variables:

< Delinicion de las variables:

> Capacidad visual. Se ponderard de acuerdo al método estandarizado propuesto por el
EDTRS @3

% Capacidad visual cstable, Aquella gue no disminuya mis de una linca.

¥ Tamafio de la neovascularizacién subfoveal. En didmetros papilares en las fotografias a
color de fondo de ojo.

¥ Actividad de la membrana por FAG. Aumento o disminucion de fuga, tincidn o aciimulo

del colorante, se medird el drea en mm2, de acuerdo al software del programa Imaginet.

Girosor de la membrana neovascuar por US modo AB. Se medird en m. Y se comparard

antes y posterior al tratamiento con radioterapia.

Dosis administradas de radiacién. Se medirdn en centiGrays.

Respuesta al tratamiento:

*  Buena: Resolucion de los exudados, hemorragias, desaparicion de la
neovascularizacién por FAG y por ultrasonido modo AB y estabilidad de la CV.

» Moderada; Disminucion de los exudados, hemorragias, disminucion de Ila
neovascularizacion por FAG y US modo AB y con o sin estabilidad de la CV.

= Mala: Sinaparente alteracion del curso de la enfermedad.
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> Estado del Cristalino:  Se clasificara como transparente, opacidad capsular anterior,
opacidad cortical, opacidad nuclear y opacidad subcapsular posterior. 8¢ estadificard de
una a cuatre cruces. ande una cruz significa opacidad que no impide la valoracion de
los detalles det polo pusterior. dos cruces significa dificultad moderada para valorar los
detalles, tres cruces signilican opacidud gue no permite valorar detalles en ¢l fondo de ojo
y cuatro cruces, opacidad que impide valorar ¢l fondo de ojo.

L)

< Diapgnédstico vy evaluacion clinica.

Al momento de Ia presentacion de cada paciente se les realizard un examen ocular completo:
AV v CV con técnica estandar, reflcjos pupilares, movimientos oculares, tonometria por
aplanucion, biomicroscopiy, espeeificando trimsparencia de los medios,  Bajo dilatacion
pupilar medicamentosa y con el uso de un lente de contacto se describirdn las caracteristicas
de la papila, area macular. ponderacion en didmetros papilares del tamafio de la lesion
subfoveal, realizado por los investigadores.

Los hallazgos se corroboraran con fotos a color det fondo de ojo. Se realizard ademis una
ecografia modo A/B que medira el grosor coroideo en la micula y permitira el seguimiento
del desprendimiento de retina neurosensorial y del grosor coroideo.

%+ Radioterapia,

El inicio de Ia radioterapia scra dentro de los siguientes 3 dias posteriores a la realizacién de
la ecografia modo A/B.

La técnica empleada sera similar a la desarrollada para el tratamicnto del retinoblastoma y
empleada para DMRE exudativa subfoveal descrita en anteriores publicaciones (192021) 8¢
utilizara el acclerador lincal Philips CGYL 10, con un haz de 6 megaelectron volts, con una
angulacion aproximada de 30° para proteger cl cristalino, haciéndolo coincidir en el polo
posterior con un drea de 2 centimetros cuadrados, donde el drea macular recibird mis del 90%
de la dosis.

La dosis serd de 1.500¢Gy, divididas en 10 fracciones de 150c¢Gy. en un lapso menor de 3
semanas.

% Scguimiento,

La CV se evaluara con la técnica habitual. el tamafio de la lesion se evaluard con fotografias
del fondo de ojo, FAG y Ullrasonido modo AB; al mes, tres, seis y doce meses posteriores a
la finalizacion del tratamiento, asf como campos visuales maculares.

Aspectos éticos y Bioseguridad.

Se informara al paciente del procedimicnto a seguir en este estudio, especificando que las dosis
de radiacion a las que serd somctido, al ser tan bajos ¥ localizadas no representan ricsgo alguno
conocido; que puede impedir la progresidn de la enfermedad. Asi mismo firmara una carta de
consentimiento donde se especiticard que serd tratado con radiacion.



Recursos humanos,

Dr. Luis Porfirio Orozeo Goméz.  Mddico adscrito al Servicio de Oflalmologia.
Dr. Armando Ferndndez Orozeo.  Jefe del Servicio de Radioterapia.

Dr. liduardo Gubriel Vargas Sandoval. Jefe del area de teleterapia.

Dr. Andrés Lambatry Arroyo. Jele del area de Retina.

Dra. Claudia Mercedes Sanchez Guzmén,  Residente de 11 afio de Oftalmologia.
Dra. Eva Camerina L.opez Diaz Barriga.  Residente de I afio de Oftalmologia.
Tec. [melda [glesias Pedraza Técnico de radioterapia.

Tec. Lidia Morales Villegas. Técnico de radioterapia.

Recursos materiales.

Clinica de Retina del Servicio de Oftalmologia, del CM.N. 20 DE NOVIEMBRE.

Servicio de Radioterapia del C.M.N. 20 DE NOVIEMBRE.
Fluorangiografe TRC 50X, marca TopCon,

Acelerador lineal (haz de fotones de alla energia) Philips CGL. 10.
Programa de Software Terpac.

Ecografo Ultrascan digital B 4000, marca Alcon.




Cédula de recoleccion de datos.

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

AV: Ob: CV: OLx
Ol Ol:

Reflejos pupilares:

Movimientos oculures:

PIO por aplanacion: Ob: Ol
Estado del cristalino:

Bajo midriasis farmacologica y oflalmoscopia binocular indirecta se observa:

oD:

Ol

Ojo a tratar:
Fecha de retinoscopia a color:

< Tamafio de la membrana {diametros papilares):
Fecha de FAR inicial:

% [Estado de fuga de colorante (leve, moderada, severa):
Fecha de US inicial:

% Grosor de la membrana (mm.):
Fecha de tratamiento con radioterapia:
{Sc anexaran fotos de FAR y 118).

Respuesta al tratamicnto:

ler. mes 3 meses 6 meses
FAR

(12 meses

us

Retinos color.,




Carta de consentimiento.

México, DI, a de de

A quién corresponda:

Por medio de la presente hago constar que se me ha informado del procedimiento que se me
realizara con radioterapia externa para cf tratamiento de la degeneracion macular relacionada a la
cdad, varicdad hiimeda. utilizando dosis bajas de radiacion para impedir ¢l desatrollo de la
enfermedad; asi mismo, autorizo que el tratamiento me sea practicado.

ATENTAMENTE.

Nombre y firma del paciente.
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RESULTADOS.

Se trataron 34 ojos de 34 pucicntes con degencracion macular relacionada a la edad variedad
hiameda. con una cdad promedia de 74 afios, siendo 26 ojos de pacientes masculinos (76%) y 1R

lemeninoe (24%); con uoa UV entre 20/50 (14

de los pacieniesy y CD o Lcm (2.9%); los

campos visuales mostraron una vision estuble en ¢l 82% de los pacientes y el 18% resiante
presentd mejoria del escoloma central, £l grosor de la membrana disminuyé en todos los casos.

en promedio en 30% aproximadamente entre Ja medicion inicial y la final.
La agudeza visual mejord en 5 pacientes (15%). mientras en ¢l resto permanecié estable (85%).

TABLAS.

o N B2 0 O

™

Grupos de edad

G658 (G0

Edad

-
-

TII5 T6-R0 RONS

Distribucion por sexo

DOMasculino
nFemenino

{ r_:l N° pacientes




53%

N°®,
pacientes

OJO AFECTADO

f:i 0]’0 c@écho
m Ojo izquierdo

14

12

=], 1y 0L 0. 1.

O @2 AR AYAD DD DA

6
4
2
0

I_:i ;\V iniciéi
B AV final




Comparaclon del estado del
Cristalino

Pl°. 0 Opacidad )
pacientes cristalino inicial
® Opacidad
cristaiino_ﬁnal

Grado de opacidad

Comparacion area de MNS inicial y
final

MNS inicial
B MNS final
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US (grosor de membrana +
Desprendimiento Seroso).
Comparacion

12 T A
10 - R e

NO
pacientes

1ALl maaaal ,

1.1 1.3 1.5 1.7 |

O N A O @
=

Comparacién de campos visuales

18%

o Eslablé
A Mejoria




lFacerie # |EDADISEXO0JO TX]AV miciah AV final {Crist ini |Crist Tin [US M+ D5 inijnfUS NM+DS nininComp.Cv kesp.ix.

1 70|M 0D CD1mt [20/400 |"+" "+ 1 0 B|Estable Mgderada
2 70|M [o]] CD 30cm {CD 2mt |"+" et 0.6 0 3|Estable Moderada
3 71M 0D CD tmt. |20/400 |'+" 4! 1.1 0 9{Estable Moderada
4 71 M (o]} CD 30cm |CD 2mt {"+" ! 0.7 0.4|Estable Moderada
5 73IM o] CD2mt [CD2mt ["+" 4 0.7 0.5|Estable Moderada
6 74|M [o] CD2mt [CD2mt ["+" 4 0.8 0.5|Estable Mcderada
7 83iF [s]} 20/400  {20/400 {"+" R 1 0.6|Estable Moderada

8 B3|F 0l 201400 (204400 |"+" 4 1.1 0 7|Estable Maoderada

9 65iM o] 20/400  120/400 |"+" R 1 () 6|Estable Moderada
10 65|M Ql 20/400  |20/400 ["+" 44" 1 0.6|Estable Moderada
11 76iM oD 20/400 207400 "+ et 1 0 B{Mejoria Moderada
12 76|M [o]] 20/50 20/50 e et 1 0 7|Mejoria Moderada
13 76(M oD 20/400 |20/400 |"+" et 1 0.8[Mejoria Moderada
14 76|M [e]] 20150 20450 "+ v 1 0 7|Mejoria Moderada
15 76|F Ql CO 30cm {CD3Cem ["+" Ead 1 0.5[Estable Moderada
16 76|F Ql CD 30em |CD30cm |"+" Ead 1 0.6|Estable Moderada
17 73[M QD 20/40 20/40 "+ 4 0.7 0.5]Estable Moderada
18 73|M Ql CD 10cm |CD 10cm|"+" 4 1.2 0.7|Estable Moderada
19 73 M oD 20150 20150 s "4 0.8 0.4|Estable Moderada
20 73|M o] CD 30cm |[CD30cm |"+" N4t 1.3 0.9|Estable Moderada
21 82|M 0D 20/400 (207400 ["++" s 1.2 0.8|Estable Moderada
22 B82IM Ol 20/200 [20/200 |"++" Iy 1.5 1.3|Estable Moderada
23 B2iM 0D 20/400  [20/400 {"++" "+ 1.2 0.9]|Estable Moderada
24 B82|M Ol 20/200 [20/200 ["++" B 1.4 0.8|Estable Moderada
25 BOIF oD 207400  |20/400  |"++" A 1.2 11Estable Moderada
26 80|[F oD 20/400 [20/400 ['++" et 1.2 1|Estable Moderada
27 7HM oD CD 1mt. {20/8C0 ["+" 4 1 0.8]Mejoria Mederada
28 7iM oD CD1mt ICD imt ["+" 4 1 0.6{Mejoria Moderada
29 64|F 0] 20/400 120/400 ["++" A 1.1 0.9|Estable Moderada
30 64|F Ql 20/400 j20/400 ["++" Tt 1.1 0.9{Estable Moderada
31 68| M (]3] CD2mt 120/400 [|"++" Yy 1.7 0.6|Estable Moderada
32 68|M oD CD2mt 1201400 ['++" = 1.6 0.5|Estable Moderada
33 80|M (#]8] 20/200  {20/200 ['+++" et 1.2 0.8|Estable Moderada
34 B80|M QoD 20/200 |20/200 |"+=+" s 1.1 0.7|Estable Moderada
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Prg 5 Retmopralis en color de Ol el polo posteror de Iareting antes del tratamicimo con
radiotenap
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Fig. 9. Fluorangiografia de Ol mostrando el area de la membrana neovascular antes det
lratamiengg 2 T

Fig 8 lotografia anerittn del polo postennor de OT posterior ol ratamiento con
radioterapa



Fig 10 Ulirnsosido modo AB de OD mostrando grosor de Fumembrana neovascula s
desprendimicnto seroso antes del tatamtento con mdioterapn

Fig. 11, Ulnasonido modo AR de OD mostrando grosory de Ia membrana neovascular v
degprendiniento seroso posterion al tratannento con radsoterapia
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DISCUSION.

En este estudio observamos que la vision sc mantiene estable en la mayoria de los pacientes
tratados con radioterapia externa y gue en algunos casos mejord, b membrana evoluciona a una
forma atrofica y que el grosor de la membrana disminuyé ecograficamente en todos los casos.
Los resultados obtenidos han sido similares a estudios previes de tratamiento con radioterapia (59
donde se encuentra que no hay una mayor pérdida visual o toxicidad @ asociada con el
tratamiento, como ocurre en los pacientes tratados con fotocoagulacién con laser ({H12131),

Los factores etiologicos en et desarrolld de la neovascularizacion coroidea son desconocidos y
por lo tanto, los meeanismos por los que [z radioterapia afecta las membranas neovasculares solo
se pueden especular. Dentro de los factores etivlogicos se incluye la edad avanzada, la isquemia
o hipoglicemia, asi como cambios degenerativos asoctados con la perfusion. Reportes recicntes
han demostrado que la hipoxia fransitoria y la deprivacion de pglucosa estin fucriemente
implicados en la regulacion gendtica y elevacion de citocinas, y estas incluyen factores de
crecimiento endotelial que pueden iniciar la neovascularizacion. Asi mismo, la hipoxia transitoria
s asocia con la induccion de proteinas reguladas por glucosa. Estas interacciones pueden afectar
de forma importante la neovascularizacion, ya que las células endoteliales son capaces de
movilizarse para infiltrar todos los tejidos en un esfuerzo para mantener la oxigenacion tisular (56),
De la misma forma también se ha propuesto un componente inflamatorio en la formacién de las
membranas ncovasculares, y el tamafio dependerd de la cantidad de driisen acumutados ©7),

En algunos estudios se propone gue la atrofia de la membrana posterior al tratamiento con
radioterapia puede ser secundario a muerte de células endoteliales, trombosis local y cierre de
capilares (M)

En el grupo de fotocoagulacién macular ULIZ13M) reporté6 en los pacientes tratados con
membranas neovasculares foveales y perifoveales, una disminucién de ta vision inmediatamente
despuds de aplicar el Kser, Las membranas extrafoveales son candidates parn el tratamiento con
laser, sin embarpo, existe renuencia para ¢l tratarniento de lesiones en la region submacular
debido a las complicaciones que este tratamicnto contleva,

El tratamiento con radiotcrapia externa es considerado como experimental y debe realizarse un
cstudio comparativo con la evolucidon notural de la enfermedad, asi como con el uso de otros
tratamicntos, como la fotocoagulaciéon con ldser y observar las ventajas que el tratamiento con
radioterapia representa.

Las implicaciones en Ja salud pablica de cste tratamiento son inmensas, ya que en Estados
Unidos aproximadamente 5 millones de personas padecen de DMRE y de estos 300,000 tienen un
diagndstico de membrana neovascular. Este tratamiento tiene el potencial de mantener una
vision estable para los pacientes afectados en un periodo de tiempo mayor, lo que les permitird
tener una mayor vida productiva.

ESTA TESIS MO BERE
SR I ' E3LioTERS




CONCLUSIONES.

El estudio de este grupo de 34 pacientes nos lleva a concluir que con el tratamiento con dosis
bajas de radioterapia externa para las membranas neovasculares en la DMRE variedad himeda
hace conservar una vision estable en la mayoria de los pacientes. asi como se detiene la
progresién del escotoma central que la membrana neovascular provoea.

El tratamiento con radioterapia extetna para la neovascularizacion subfoveal afecta la evolucion
natural de la enfermedad. dejundo una cicatriz cn el drea donde se encontraba inicialmente Ja
membrana con ausencia de neovasos en ¢l drea tratada y disminucion del grosor de ta membrana
y desprendimiento seroso; esto se ve refllejado al mantener una vision y campos visuales estables
y tn algunos casos una Hgers mejoria, o que permite a los pacientes tener una mejor caludad de
vida por mayor ticmpo. asi conmo detener la afectacion al no permitir el desarrollo de mds vasos.

El tratamiento con radioterapia externa debe ser considerado como una alternativa util en el
tratamiento de membranas subfoveales y parafoveales, mal delimitadas, que no sean candidatas
para tralamicnto con laser de argon, ya que este dejard una cicatriz mas grande y provocari una
disminucion de ta apudeza visual posterior al tratamicnto, y ¢! tratamiento con radioterapia
externa es menos invasive que el tratamiento con cirugia subimacular y con mejores beneficios
para el paciente ya que no csta excenta de complicaciones.
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