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Resumen

Objetivo: Determinar los resultados visuales y anatomicos por el uso del ranibizumab

intravitreo en el tratamiento del edema macular diabético refractario.

Métodos: Se llevod a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo donde se
seleccionaron los pacientes que se habian tratado por edema macular diabético refractario al
tratamiento con bevacizumab y que fueron cambiados de tratamiento utilizando 3 dosis de
ranibizumab intravitreo con un tiempo de un mes entre las mismas. Se valor6 respuesta al
tratamiento al evaluar agudeza visual, grosor macular central y presiones intraoculares. Se

evaluaron los resultados mediante tomografia de coherencia Optica.

Resultados: Se estudié un total de 23 ojos; donde el 56.5% de los pacientes fueron del género
femenino. La edad media general fue de 61-70 afios (34.8%). De los 23 ojos, el 52.2% eran
derechos. E1 56.52% de los pacientes presentaron una hemoglobina glicosilada entre 7-10%.
El porcentaje de pacientes con buena agudeza visual aument6 a un 60.9%, con los pacientes
de entre 20/50 — 20/80 representando el 43.5%. Este cambio fue estadisticamente
significativo (p < 0.00678). Asimismo, hubo una disminucion estadisticamente significativa
en el espesor macular central donde el nimero de ojos que presentd un nivel de reduccion de

dicho grosor fue de un 65.2% con el 52.2% en el rango de 250 - 300 um (p < 0.00011).

Conclusion: El cambio a ranibizumab intravitreo para el edema macular diabético refractario
resulta ser un tratamiento seguro y eficaz para la reduccion del grosor macular central y el
mantenimiento de la agudeza visual. El tratamiento con ranibizumab intravitreo no produjo

variaciones en la presion intraocular.

Palabras clave: edema macular diabético refractario, anti-VEGF, ranibizumab,

bevacizumab.



Abstract

Objective: To determine the visual and anatomical outcomes of intravitreal ranibizumab in

the treatment of refractory diabetic macular edema.

Methods: An observational, descriptive, and retrospective study was conducted. Patients
treated for diabetic macular edema refractory to bevacizumab were selected and switched to
three doses of intravitreal ranibizumab, spaced one month apart. Treatment response was
assessed by evaluating visual acuity, central macular thickness, and intraocular pressure.

Results were evaluated using optical coherence tomography.

Results: A total of 23 eyes were studied; 56.5% of patients were female. The mean age was
61-70 years (34.8%). Of the 23 eyes, 52.2% were right-sided. A total of 56.52% of patients
had a glycosylated hemoglobin level between 7-10%. The percentage of patients with good
visual acuity increased to 60.9%, with patients with 20/50-20/80 representing 43.5%. This
change was statistically significant (p < 0.00678). There was also a statistically significant
decrease in central macular thickness, with 65.2% of eyes showing a reduction in central

macular thickness, with 52.2% in the 250-300 pm range (p < 0.00011).

Conclusion: Switching to intravitreal ranibizumab for refractory diabetic macular edema is
a safe and effective treatment for reducing central macular thickness and maintaining visual
acuity. Treatment with intravitreal ranibizumab did not result in changes in intraocular

pressure.

Keywords: refractory diabetic macular edema, anti-VEGF, ranibizumab, bevacizumab.



Introduccion

El edema macular diabético (EMD) es la causa mas frecuente de pérdida de la agudeza visual
en pacientes con diabetes y la hiperglicemia sostenida es el principal factor de riesgo para su
desarrollo. Se produce por la acumulacién de liquido en la macula debido a la alteracion de
la barrera hemato-retiniana, lo que conlleva un aumento de la permeabilidad vascular y la
filtracion de fluido en los tejidos de la retina. En el mundo, un 6,8 % de la poblacion diabética
tiene EMD. Segtn el tipo de diabetes, se estima que el 29 % de los diabéticos tipo 1 a los 20
afios desarrollaran EMD y el 3 % de los diabéticos tipo 2 tendrda EMD a los 5 afios y

aumentara al 28 % a los 20 afios.!

El diagnéstico oftalmoscopico del edema macular diabético se realiza mediante
biomicroscopia en la mayoria de los casos. Sin embargo, al momento de cuantificar de
manera mas objetiva las caracteristicas del edema macular diabético, es la tomografia de
coherencia oOptica (OCT, por sus siglas en ingles) el estudio ideal, ya que permite una
valoracion més detallada de las capas de la retina evaluando su morfologia y grosor. Por este
motivo se considera el principal estudio para diagnostico y seguimiento en el edema macular

diabético.?

Los agentes anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) constituyen la primera
linea de tratamiento para el edema macular diabético (EMD). Entre ellos, el bevacizumab ha
sido ampliamente utilizado, especialmente en paises en desarrollo, debido a su bajo costo, a
pesar de que su uso en esta indicacién es considerado off-label. No obstante, existen
alternativas aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA), como el ranibizumab,
que han demostrado una mayor eficacia tanto anatomica como funcional. En particular,
diversos ensayos clinicos han evidenciado que el ranibizumab ofrece mejores resultados
visuales en comparacion con el bevacizumab. Ademads, se han desarrollado otros agentes
antiangiogénicos, que si bien tienen un uso mas limitado, representan opciones terapéuticas

adicionales dentro de esta categoria.’

El ranibizumab, es un fragmento de anticuerpo (Fab), ha emergido como una opcion

terapéutica en los casos de edema macular diabético refractario, debido a su capacidad para



bloquear la accion del VEGF-A en todas sus isoformas y reducir la inflamacion retiniana. El
ranibizumab ha demostrado ser una de las terapias mas efectivas en el manejo de
enfermedades retinianas como la degeneracion macular asociada a la edad y el edema
macular diabético. A pesar de su alto costo en comparacipon con el bevacizumab, su eficacia
clinica justifica la inversion, ya que ofrece resultados sobresalientes tanto en la mejora de la
agudeza visual como en la restauracion de la anatomia retiniana. Diversos estudios han
respaldado su capacidad para reducir el grosor macular y estabilizar o incluso recuperar la
vision en muchos pacientes, lo que se traduce en una mejora significativa en la calidad de
vida. Su perfil de seguridad y su eficacia sostenida a lo largo del tiempo refuerzan su valor

como una opcion terapéutica de referencia en oftalmologia.*



CAPITULO 1. PROBLEMA



CAPITULO 1: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El edema macular diabético (EMD) se presenta como una de las complicaciones mas serias
y frecuentes en pacientes con diabetes mellitus, encabezando la principal causa de pérdida
de vision de los mismos. Es una enfermedad de etiopatogenia multifactorial y compleja que
se produce principalmente por el aumento de la permeabilidad de los capilares de la retina
con salida anormal de fluido al espacio extravascular. El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) juega un papel importante regulando la
permeabilidad capilar de la retina y esta, al lesionarse, conlleva una ruptura de la barrera
hematorretiniana y, por consiguiente, el edema retiniano, especificamente el edema macular.
Ademas, la aparicion del edema macular diabético se asocia a una serie de factores de riesgo

como son el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y el grado de control metabdlico.

Respecto al tratamiento del edema macular, en la actualidad contamos con varias terapias,
como son la fotocoagulacion con laser y las inyecciones intravitreas de inhibidores del factor
de crecimiento del endotelio vascular (anti-VEGF), siendo estas ultimas el tratamiento de

primera linea en la mayoria de los casos de edema macular diabético.

El bevacizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado que actia sobre
todas las isoformas del VEGF-A y es uno de los anti-VEGF de eleccién en muchos paises en
desarrollo debido a su bajo costo. A pesar de ello, no todos los pacientes presentan una buena
respuesta anatomica y funcional aun realizando el esquema de tratamiento; requiriendo de
esta manera multiples inyecciones para su control. Esta respuesta inadecuada se caracteriza
por una disminucidon <10% en el espesor del grosor macular central o un aumento en el
espesor del grosor macular central identificado mediante tomografia de coherencia optica

(OCT).

En estos casos de edema macular refractario, es decir, que no responde adecuadamente a las

terapias convencionales, la eleccidon de otras moléculas terapéuticas, como el ranibizumab



intravitreo, anticuerpo monoclonal humanizado creado especificamente para uso

oftalmolégico, ha sido cada vez mas frecuente.

Por lo antes planteado nos presentamos la siguiente interrogante: ;Cudles son los resultados
visuales y anatomicos por el uso del ranibizumab intravitreo en el tratamiento del edema
macular diabético refractario en pacientes de la consulta de oftalmologia en el Hospital

Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo de enero 2024 a diciembre 20247

1.2. Preguntas de investigacion

1. ;Cuéles son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio?

2. (Cudl es el estado metabolico de los pacientes tratados con ranibizumab intravitreo por

edema macular diabético refractario?

3. (Cudl es la agudeza visual previa y posterior al uso del tratamiento con ranibizumab

intravitreo?

4. (Cual es el grosor macular central previo y posterior al uso del tratamiento con

ranibizumab intravitreo?

5. (Cuadl es la presion intraocular previa y posterior al uso del tratamiento con ranibizumab

intravitreo?



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general
Determinar los resultados visuales y anatomicos por el uso del ranibizumab intravitreo en el
tratamiento del edema macular diabético refractario en pacientes de la consulta de

oftalmologia en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo de

enero 2024 a diciembre 2024.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Conocer la edad de los pacientes con edema macular diabético refractario tratados

con ranibizumab intravitreo.

2. Identificar el sexo de cada uno de los pacientes.

3. Establecer los niveles de hemoglobina glicosilada de los pacientes en estudio.

4. Conocer la agudeza visual previa y posterior al uso del tratamiento con ranibizumab

intravitreo.

5. Establecer el grosor macular central previo y posterior al uso del tratamiento con

ranibizumab intravitreo.

6. Conocer la presion intraocular previa y posterior al uso del tratamiento con

ranibizumab intravitreo.
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1.4. Justificacion

El edema macular diabético representa, sin lugar a duda, una importante demanda en las
consultas de oftalmologia, ya que se considera la causa principal de pérdida de vision en
pacientes diabéticos. Se estima que un 13.45% de la poblacion dominicana padece diabetes,
lo cual los hace més vulnerables a padecer de edema macular. Esto puede llevar a un deterioro
significativo de la calidad de vida, lo que resalta la necesidad de contar con tratamientos

eficaces y accesibles.

Muchos pacientes con EMD no responden a tratamientos convencionales como la
fotocoagulacion con laser o bevacizumab intravitreo, este ultimo el antiangiogénico de
primera linea. Estos pacientes requieren opciones terapéuticas alternativas, como el
ranibizumab, un inhibidor del VEGF, que ha demostrado ser eficaz en la reduccion del edema
macular y mejora de la agudeza visual. Aunque estudios sugieren que cambiar a otro anti-
VEGF puede mejorar la anatomia y la agudeza visual, no existen datos sobre el uso de
ranibizumab intravitreo en la poblacion dominicana, y su alto costo puede limitar su acceso

a los pacientes.

Este trabajo de investigacion tiene como objetivo obtener datos de pacientes con edema
macular diabético refractario tratados con ranibizumab, previamente medicados con
bevacizumab, en el centro hospitalario del estudio. Se busca proporcionar informacion local
para guiar decisiones clinicas y mejorar los resultados visuales de los pacientes. Ademas, se
evaluara la eficacia del tratamiento, su costo-beneficio y posibles estrategias de acceso para

los pacientes que lo necesiten.
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1.5. Limitaciones

e Falta de acceso a fuentes de informacion pagadas debido al alto costo para verificar

estudios pertinentes para esta investigacion.

e Dificultad para ubicar expedientes clinicos con diagndsticos relevantes a nuestro

estudio de investigacion.

e Dificultades econdmicas de parte de los pacientes para la realizacion del tratamiento

y los estudios posteriores necesarios.

12



CAPITULO 2. MARCO TEORICO
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Hector Yu Agramonte, y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2024 sobre la utilidad
de la HbA1lc como marcador de mal control metabolico para el seguimiento y control de los
pacientes con RD en los pacientes del Centro Oftalmolégico Provincial de Ciego de Avila.
Se llevo a cabo un estudio descriptivo, prospectivo y transversal, en el que se obtuvieron,
mediante ficha de observacion, datos sociodemograficos, de evaluacion oftalmologica y
niveles de HbA1C, de los pacientes atendidos en consulta en el Centro Oftalmoldgico de la
provincia de Ciego de Avila. En el periodo de noviembre 2021 a marzo 2024. Se aplicaron
medidas de frecuencia y asociacion para el analisis estadistico. Se incluyeron 42 pacientes,
84 ojos. Se identifico retinopatia en 42 de los pacientes, de quienes 29) tienen mas de 65 afios
de edad. Un mayor porcentaje de pacientes con valores de HbA1C de 7 % o més presentaron
retinopatia diabética y edema macular, en comparacion con aquellos de HbA1C menores a 7
%, la retinopatia proliferativa fue el principal diagnéstico realizado. El mal control glucémico
en las personas con diabetes mellitus tipo 2 se asocia con mayor probabilidad de aparicion

de RD y EMD.’

Stépanov Beran, y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2022 sobre el ranibizumab
en el tratamiento del edema macular diabético, resultados a dos anos. En este estudio se
evaluo con base en observaciones de dos anos, la efectividad del tratamiento intravitreo con
Ranibizumab en pacientes con edema macular diabético (EMD) que no respondieron al
tratamiento laser previo. Cohorte y métodos: Un estudio retrospectivo evaltia 29 ojos de 29
pacientes con EMD difuso que no respondieron a su tratamiento laser previo. El grupo de
pacientes consistio en 16 hombres (55.1%) y 13 mujeres (44.8%); su edad media fue de 71.3.
La duracion media de la diabetes mellitus fue de 13 afios (3-20). 19 pacientes (65.5%) fueron
tratados con insulina, 10 pacientes (34.4%) fueron tratados con antidiabéticos perorales
(PAD); el valor medio de HbAlc fue de 52 mmol/l. El tratamiento se inici6 con 3 dosis
iniciales de inyecciones intravitreas de Ranibizumab 0.5 mg. Hubo un intervalo de un mes
entre las aplicaciones. Las evaluaciones y administraciones posteriores de las inyecciones se

realizaron seglin la modalidad pro re nata (PRN); las revisiones se realizaron mensualmente
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durante el primer afio y, en promedio, cada 3 meses durante el segundo afio. Los pardmetros
monitoreados fueron la agudeza visual mejor corregida (AVMC) medida mediante optotipos
del Estudio de Retinopatia Diabética con Tratamiento Temprano (ETRDS) y el grosor central
de la retina (GRC). Estos parametros se monitorearon antes del tratamiento y posteriormente
en los meses 3, 6, 9, 12, 18 y 24. Como resultados se detecté una mejora estadisticamente
significativa en el valor medio de la agudeza visual corregida (AVMC). De las 65,4 = 10,61

letras iniciales, se mejor6 en 11,2 letras.®

Kian Madjedi y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2022 sobre el cambio entre
agentes anti-VEGF en el tratamiento del edema macular diabético refractario: Una revision
sistematica. Se incluyeron veinticuatro estudios en el analisis. Las definiciones mas comunes
de refractario en los estudios incluidos fueron un grosor central de la retina (GCR) superior
a 300 um o una reduccion del GCR inferior al 10 % tras al menos 3-6 inyecciones previas de
anti-VEGF. El cambio a ranibizumab intravitreo (IVR) o aflibercept intravitreo (IVA) desde
bevacizumab (IVB) se asocia con una mejora de moderada a significativa del grosor del
subcampo central y puede ser una opcion adecuada para pacientes con EMD refractario. La
mejora del grosor y el edema retinianos se observa tipicamente tras las 3 primeras
inyecciones de IVA tras el cambio. El cambio a IVR también ha demostrado una mejora del

GCR a los 3-6 meses tras el cambio en estudios poblacionales de muestra amplia.

Bernardete Pessoa y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2021 sobre ranibizumab
intravitreo o aflibercept después de bevacizumab en el edema macular diabético: andlisis
retrospectivo exploratorio. Se tratd de un estudio comparativo retrospectivo de un solo centro
de pacientes con EMD que no respondieron al bevacizumab intravitreo y que se cambiaron
a ranibizumab o aflibercept. Se incluyeron en el estudio cincuenta y seis ojos de 40 pacientes;
33 ojos cambiaron a ranibizumab y 23 a aflibercept. Se observo una disminucion significativa
de la mediana de CFT en ambos grupos (p < 0,001), sin diferencias entre los grupos. La
ganancia de agudeza visual corregida (MAVC) s6lo fue significativa en el grupo ranibizumab
(p < 0,001). Por lo que se concluyd que los pacientes con EMD persistente que no
respondieron al bevacizumab, se observaron mejoras tanto anatdmicas como funcionales con

ranibizumab, mientras que aflibercept solo mostré una mejoria anatomica.®
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Liran Tiosano y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2020 sobre la correlacion de
la respuesta entre ambos ojos al tratamiento anti-VEGF de primera y segunda linea en el
edema macular diabético. Se evaluaron retrospectivamente setenta y cuatro ojos (n = 37
pacientes) con EMD bilateral con respuesta incompleta al tratamiento de primera linea con
bevacizumab, que fueron cambiados a tratamiento bilateral con ranibizumab. Los datos
recopilados incluyeron datos demograficos, agudeza visual y grosor macular. Se evalu6 la
correlacion de la respuesta de ambos ojos en términos de grosor macular y agudeza visual.
Este estudio demostrd una fuerte correlacion anatomica entre los ojos de pacientes con EMD
bilateral, tanto para el tratamiento de primera linea con bevacizumab como para el
tratamiento de segunda linea con ranibizumab. La respuesta al tratamiento de segunda linea
fue favorable y se correlaciond entre los ojos, independientemente de si pertenecian al mismo

o a diferentes individuos. °
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2.2. Marco conceptual

2.2.1. Edema macular diabético

El edema macular diabético es la principal causa de ceguera en la poblacion diabética. Se
define como un engrosamiento focal o difuso, con o sin exudados duros, localizado dentro
de un diametro papilar respecto a la fovea. De acuerdo al ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group), el EMD esta relacionado con la gravedad de la
retinopatia que presenta el paciente. Puede desarrollarse asociado a diferentes grados de
retinopatia diabética, que pueden ir desde la retinopatia diabética no proliferativa leve (3 %),
moderada grave (38 %), hasta una retinopatia diabética proliferativa o avanzada (71 %)

(Klein et al., 1984) (Andonegui et al., 2008).1°

El edema macular diabético (EMD) es una complicacion ocular de la diabetes mellitus,
caracterizada por la acumulacion de fluido en la mécula, lo que provoca distorsion de la
vision central. Esta condicion es consecuencia del dafio de los vasos sanguineos retinianos
debido a la hiperglucemia cronica, lo que favorece la filtracion de liquido en la retina y la
posterior inflamacion de la macula. E1 EMD puede ocurrir en cualquier etapa de la retinopatia
diabética, aunque es mas comun cuando la enfermedad est4 avanzada. Se caracteriza por una
pérdida significativa de la vision, afectando la calidad de vida de los pacientes y aumentando
el riesgo de discapacidad visual permanente. El manejo adecuado es fundamental para
prevenir la ceguera, y el tratamiento se enfoca principalmente en reducir la inflamacion y

mejorar la funcidn visual.!!
2.2.2. Epidemiologia

Las estimaciones de prevalencia de retinopatia diabética en la poblacion con DM pueden
variar considerablemente entre estudios individuales, segiin la metodologia empleada, la
poblacion evaluada y el periodo de realizacion de citados estudios. También estos valores
oscilan en funcién del tipo de DM, edad, afios de evolucion y técnica empleada para su

diagnostico.
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Se estima que, entre pacientes con DM, la prevalencia global estandarizada por edad de
cualquier tipo de retinopatia diabética es del 34,6 %; concretamente, del 7 % para retinopatia
diabética proliferativa y, del 6,8 % para EMD. La prevalencia de cualquier tipo de retinopatia
diabética, incluido el EMD, aumenta al hacerlo la duracion de la diabetes, el porcentaje de
HbAlc y la presion sanguinea y es superior para pacientes con DM tipo 1. Especificamente,
la prevalencia ajustada por edad de EMD es de 14,25 % y 5,57 %, para pacientes con DM

tipo 1 y DM tipo 2, respectivamente.!?

La incidencia anual de EMD oscila entre 0,9 % y 2,3 % en pacientes con DM1 y, entre 1,25
%y 1,40 % en pacientes con DM2 (estudio realizado por el "Wisconsin Epidemiologic Study
of Diabetic Retinopathy" -WESDR-). Se observo afectacion visual moderada al inicio del
estudio en el 1,4% y el 3% de la poblacion estudiada (pacientes con diagnostico precoz o
tardio de diabetes, respectivamente), mientras que el 1,6 % estaban en situacion de ceguera
legal. A los 14 afios de seguimiento, el 19 % de los pacientes con EMD progresaron hacia un

estado de ceguera legal !

A su vez el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) establecié que el 27% de los
pacientes desarrollan edema macular a los 9 afios del diagndstico de la diabetes. Concluy6
que la frecuencia del edema macular diabético se relaciona con la severidad de la retinopatia

diabética y del control sistémico de la enfermedad.'*

2.2.3. Fisiopatologia

La fisiopatologia del edema macular diabético es compleja y multifactorial. Se ha establecido
que la hiperglucemia produce alteraciones del metabolismo intracelular que llevan como
resultado a un aumento del sorbitol. Esto produce el engrosamiento de la membrana basal
endotelial y la pérdida de los pericitos, cé€lulas que envuelven a los capilares retinianos,

proporcionandoles soporte y actuando como parte de la barrera hematorretiniana. !’

La barrera hematoretiniana (BHR), que también actia regulando la permeabilidad vascular.

Esta BHR se divide en dos partes, una interna formada por el endotelio vascular de la retina
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y otra externa, que la constituyen las uniones estrechas de las células del epitelio pigmentario

de la retina (EPR).

El principal mecanismo que conduce al acimulo extracelular de liquido en la retina es una
alteracion en la permeabilidad de la BHR con salida anormal de macromoleculas al espacio
extravascular e incremento asociado de salida de agua. Las anomalias del EPR contribuyen
tambien al desarrollo del edema macular por incremento del influjo de fluidos desde la
coriocapilar hacia la retina o por disminucion del paso de fluidos desde la retina al sistema
coriocapilar. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), ademés de ser una
sustancia con capacidades angiogénicas, tiene una muy importante actividad permeabilizante
y actuaria aumentando la permeabilidad de la BHR y facilitando la extravasacion de liquido
del compartimiento intravascular. Al lesionarse dichas uniones incrementa la permeabilidad

capilar y aparece edema retiniano al romperse la BHR a nivel capilar y/o a nivel del EPR.!®

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

de edema.!”

2.2.4. Clasificacion

Al edema macular diabético se le ha clasificado de diversas maneras en diferentes estudios y
publicaciones, pero es innegable que la clasificacién con base en la observacion clinica del
aumento de grosor de la mécula, incluida en el estudio multicéntrico de tratamiento temprano
de la retinopatia diabética (ETDRS) se ha considerado como el estindar durante mucho

tiempo.

El Early Treatment Diabetic Study (ETDRS) introdujo el término de edema macular

diabético clinicamente significativo, que se define como:

1. Engrosamiento retiniano a 500 p o menos del centro de la fovea.
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2. Exudados duros (con engrosamiento retiniano adyacente) a 500 p o menos del centro

de la fovea.

3. Zona de engrosamiento retiniano mayor de un area de disco situado a menos de un

diametro de disco del centro de la fovea.!®

De forma mas reciente y en un intento por tener una mejor comunicacion entre oftalmologos
y médicos de atencion primaria que cuidan de pacientes con diabetes y con un pensamiento
universal que englobe a los médicos de todo el mundo, se ha desarrollado una nueva
clasificacion de la retinopatia diabética y el edema macular. Esta clasificacion se basa en
datos recopilados en los estudios clinicos y epidemiologicos de la retinopatia diabética y
simplifica la clasificacion del ETDRS. En lo que se refiere al edema macular diabético

propone tres grados:

1. Leve. Engrosamiento retiniano o exudados duros en el polo posterior, pero lejos del

centro de la macula).

2. Moderado. Cercania del engrosamiento o los exudados al centro de la macula.

3. Grave. Los exudados o el engrosamiento afectan al centro de la macula. '®

2.2.4.1. Clasificacion por angiografia con fluoresceina de la retina

Edema macular focal: fuga del colorante partir de los microaneurismas de la red capilar
perifoveal en fases tardias y que desde el punto de vista clinico se relacionan con la presencia
de anillos completos o incompletos de exudados duros circinados). En algunos casos mas
graves se puede observar filtracion en varios puntos de la red capilar perifoveal, pero todos
se logran distinguir de manera individual, precisa y se ha denominado como edema macular

con filtracién multifocal.
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Edema macular difuso: escape difuso en toda la zona macular, pocos microaneurismas o
aparicion de exudados poco evidente, ya que se evidencia en fases venosas tardias y en
transitos de recirculacion, filtracion masiva con “encharcamiento” del colorante y no se
pueden identificar los sitios de origen de la filtracion, ya que en esta alteracion, se encuentra

lesionada toda la red capilar perifoveal. Se relaciona con edema quistico).

Maculopatia isquémica: esta variedad de lesion macular es menos frecuente, pero se hace
fundamental su diagndstico, ya que sus implicaciones terapéuticas y pronosticas son
diferentes. En esta situacion el sustrato de la lesion no es proceso exudativo, sino la hipoxia
secundaria al cierre de capilares perifoveales, que provoca hipoperfusion y dafio grave a los
fotorreceptores. La clave diagnostica se encuentra en el estudio de AGF, mediante la cual se
puede observar una zona avascular foveal agrandada. En forma muy general se puede
considerar como edema macular relacionado con el aumento de tamafio de la zona foveal

vascular.

Degeneracion macular cistoide: ha sido considerada como la etapa final del un edema
macular crénico, no tratado o con poca respuesta al tratamiento establecido, produciéndose
degeneracion de las capas de retina neurosensorial con formacion de espacios quisticos que

se pueden identificar con la fluorangiografia.'®

2.2.4.2. Clacificacion por tomografia de coherencia optica

Otani propone tres tipos de edema basados en cambios estructurales por OCT:

1. Engrosamiento espongiforme de la retina que se caracteriza por un aumento

moderado del grosor de la macula y la aparicion de areas de baja reflectividad en las

capas externas de la retina.

2. El edema macular quistico: muestra grandes espacios quisticos que ocupan todo el

grosor de la retina y provocan una importante distorsion de la anatomia macular.
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3. Desprendimiento seroso subfoveal que se manifiesta como una zona hiporreflectiva

de configuracion fusiforme en el espacio subfoveal.

Kim propone una nueva clasificacion, en la que incluye los tres tipos descritos por Otani,
aunque al engrosamiento espongiforme lo denomina engrosamiento difuso

de la retina. Ademas afade otros dos tipos, que son:

4. La traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de retina.

5. La traccion hialoidea posterior con desprendimiento de retina).?

Muy recientemente se ha publicado la clasificaciéon LET. Esta clasificacion divide al EMD
en base a la localizacion topografica en la OCT en central (A), paracentral (B) y marginal
(C) y aello le anade un numero en base a los sectores ETDRS afectados (1: de 1-3 sectores,

2: de 4-6 sectores y 3: de 7-9 sectores) y si se observa traccion le afiade T.?!

2.2.5. Diagnostico

El diagnéstico del edema macular clinicamente significativo (EMCS) es oftalmoscdpico.

El EMCS es biomicroscopicamente visible en la mayoria de los casos. Sin embargo,
cuando el engrosamiento es minimo (entre 50 y 100 micras) respecto a los parametros de
normalidad, el diagndstico oftalmoscdpico puede pasar inadvertido, mientras que se hace

evidente con la tomografia de coherencia dptica (OCT).

La OCT es una prueba de imagen no invasiva que permite una valoracion muy sensible de
las capas de la retina, grosor y morfologia retiniana y de la interfase vitreoretiniana. Se ha
convertido, de hecho, en la base de diagndstico y seguimiento de la gran mayoria de
patologias que afectan a la macula, ya que permite un brillante analisis tanto cualitativo como
cuantitativo de éstas. Por este motivo es nuestra principal arma diagndstica en el edema

macular diabético.??
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La AGF ayuda como guia terapéutica a identificar las areas vasculares que pierden colorante,
asi como para el diagnostico de las areas de no perfusion macular que pudieran ser

responsables de la pérdida de vision.

Si al paciente con EMD se le realiza una AGF y una OCT, la AGF permite definir el tipo de
edema, visualizar las zonas de escape e identificar la zona avascular foveal (ZAF) y la OCT

permite medir el espesor macular y detectar areas de traccion vitreo-retinal

2.2.6. Tratamiento

El primer punto a incidir en el tratamiento del edema macular diabético es el control sistémico
de la enfermedad. Es de stma importancia que nosotros, los oftalmoélogos, insistamos en esto
a los pacientes. Esta demostrado que el control de los factores de riesgo cardiovascular y las
cifras de hemoglobina glicosilada (HbAlc) es la base para que la retinopatia diabética no
avance y que el tratamiento que proponemos como clinicos sea efectivo. La ausencia de este
control hace inutil o muy poco efectivo el tratamiento oftalmolégico y predispone a las

formas refractarias de edema macular diabético.?*

2.2.6.1. Laser

Desde la publicacion en el afio 1985 de los resultados del Early treatment diabetic retinopathy
study (ETDRS), la panfotocoagulacion con laser ha estado considerada como el tratamiento
de eleccion para los pacientes con EMCS. Estabiliza las barreras y contribuye a cerrar por
coagulacion algunos de los lugares de “fuga”, como los microaneurismas, a la vez que

disminuye las necesidades de oxigeno de los tejidos circundantes.?

Sin embargo, los resultados funcionales obtenidos y el desarrollo de nuevas terapias capaces
de mejorar el prondstico funcional de este proceso hacen que el papel del laser deba ser
redefinido y los algoritmos terapéuticos modificados. El mayor conocimiento de la

fisiopatologia ha llevado a un importante avance en lo que al tratamiento de este proceso se
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refiere al existir en estos momentos fAirmacos capaces de inhibir el factor de crecimiento
endotelial vascular y de mejorar el prondstico funcional de los pacientes que sufren esta

enfermedad.2®

2.2.6.2. Laser diodo subumbral

El laser diodo subumbral consiste en la aplicacion de impactos no visibles en forma de
micropulsos. La luz penetra 4 micras por lo que permanece en el epitelio pigmentario de la

retina y la capa externa de los fotorreceptores.

La ventaja principal de este tratamiento respecto a su predecesor es que éste usa impactos
confluentes hasta la ZAF. Otra importante ventaja es que su aplicacion es indolora. Como
principal inconveniente es que su resultado no es visible y no se puede ver su correcta

distribucion y por tanto obliga en numerosas ocasiones a retratamientos innecesarios.?’

2.2.6.3. Inhibidores del factor de crecimiento vascular endoterial

En los ultimos afios una serie de agentes terapéuticos dirigidos con el factor VEGF han
revolucionado el tratamiento del EMCS no solo en la DM sino en todas las patologias que
presentan edema macular, siendo la degeneracion macular asociada a la edad la patologia
impulsora de todos estos agentes. Pese a haber utilizado otros antiguamente, como el
pegabtanib sdédico, nos enfocaremos a los que se usan en la actualidad: aflibercept,
bevacizumab y ranibizumab. Los tres han demostrado ser beneficiosos y relativamente
seguros en el tratamiento del EMD, pero s6lo aflibercept y ranibizumab han sido aprobados
por la Food Drug Administration (FDA) y por la European Medicines Agency (EMA) para
este uso. Sin embargo, bevacizumab es ampliamente usada en forma de uso compasivo u ofi-

label en el tratamiento del edema macular diabético.?®
La razon por la que los tratamientos intravitreos con fairmacos anti-VEGF son actualmente

la base del tratamiento del EMD esta basada en la observacion de que los niveles de VEGF

estan aumentados en la retina y vitreo de estos pacientes.
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Bevacizumab. Anticuerpo monoclonal que actia sobre todas las isoformas del VGEF-A,
originalmente aprobado para uso intravenoso en el cancer de colon y de uso ocular fuera de
norma (off-label). En multiples estudios, la mayoria no controlados, y con seguimiento
menores a tres afios, han demostrado que el bevacizumab intravitreo es efectivo para
disminuir el grosor macular y lograr una mejoria visual como tratamiento primario en el

EMD.

Ranibizumab. Fragmento de anticuerpo (Fab) que actua sobre todas las isoformas de VGEF-
A ha demostrado ser efectivo en el tratamiento del EMD como lo informa el estudio
Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes (READ) en donde se menciona una
ganancia de 7.2 letras a 6 meses de seguimiento con una sola dosis de ranibizumab. READ-
1 fue un estudio fase 1, con 12 meses de duracion, abierto, para evaluar ranibizumab en
pacientes con edema macular con dosis de 0.5 mg administrados a la basal y meses 1, 2,4y
6, régimen que fue seleccionado para evaluar el efecto de tres inyecciones mensuales y el

impacto del incremento entre las Gltimas dos aplicaciones a dos meses.

Aflibercept. Es una proteina de fusion recombinante que se une al VEGF-A, VEGF-B y
factor de crecimiento placentario (PIGF). Desde su comercializacion se ha generalizado su
utilizacion clinica, principalmente porque el régimen de mantenimiento recomendado
consiste en una inyeccion cada 2 meses, a diferencia de las inyecciones mensuales de
ranibizumab y bevacizumab, aunque en algunos pacientes se necesita repetir la dosis antes
de los 2 meses. La dosis estandar es 2 mg en 0,05 ml; se empieza con una pauta de induccioén

de tres inyecciones a intervalos mensuales.?

2.2.6.4. Esteroides

Triamcinolona. Actia reduciendo temporalmente la permeabilidad vascular o
disminuyendo el VGEF. La primera publicacion del uso de la triamcinolona para el EMD fue
hecha como un reporte de casos en el afio 2001 por Jonas y Sofkera, a partir de entonces un
importante nimero de estudios se han realizado con el mismo fin, encontrando que al poco

tiempo de su uso se logra una reduccion en el EMD y exudados duros llevando a una mejoria
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en la agudeza visual. Una sola dosis de 4 mg de triamcinolona intravitrea puede conseguir
una rapida pero transitoria reduccién del EMD, con un efecto maximo entre las 4 a 8 semanas
posteriores a su aplicacion, logrando una mejoria clinica y funcional de los pacientes; sin
embargo en la mayoria de los reportes se menciona una regresion a la etapa basal después de

seis meses de la aplicacion.

Dexametasona. El implante intravitreo de dexametazona bajo el nombre comercial de
Ozurdex esta compuesto de un copolimero biodegradable de 4cido lactico y acido glicolico
con dexametasona micronizada. El implante prove dexametasona intravitrea por hasta 4
meses. La media de inyecciones de Orzudex reportada han sido 4.2 inyecciones por afio y se
ha reportado el uso de hasta 6 inyecciones consecutivas. La Food and Drugs Administration
aprobo Ozurdex (implante intravitreo de dexametasona) 0.7 mg para el tratamiento de edema
macular tras una oclusidon de rama venosa retiniana o central y el manejo de uveitis posterior
no infecciosa en adulto, sin embargo dentro de las indicaciones para su uso también esta el
manejo del edema macular diabético cronico. Produce una mejoria de 10 letras o mas en el

33% de los pacientes comparado con el grupo control (fotocoagulacion selectiva) que mejord
12%.3!

Acetonido de fluocinolona. Es otro implante intravitreo de corticoide que ha sido estudiado
y aprobado para el tratamiento del EMD. A través de un estudio multicéntrico, randomizado
y controlado se demostrd que la colocacion de un implante intravitreo de fluocinolona con
0.59 mg en pacientes con EM refractario o persistente al tratamiento con laser, se alcanza
una mejoria clinica y funcional a los 6 a 12 y 24 meses de seguimiento, logrando mejoria de
la agudeza visual hasta de 15 letras en el 31.8 % comparado con el control (9.3%), sin
embargo la fuerte relacion que se conoce del uso de esteroides con la elevacion de la presion
intraocular y la progresion de catarata también fue evidente siendo que practicamente el 70%
de los pacientes a los que se les coloco el implante intravitreo presentaron hipertension ocular
llegando a requerir 33.8%, cirugia filtrante o remocion del implante por presidn intraocular

no controlada.??
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2.2.6.5. Tratamiento quirurgico

El vitreo ha sido implicado en el desarrollo del edema macular diabético participando en
aspectos mecanicos y fisioloégicos que llevan a un incremento en la permeabilidad vascular.
Dentro de los principales mecanismos se mencionan: 1) acimulo y concentracion de los
factores que incrementan la permeabilidad vascular, 2) alteraciones estructurales en la
coldgena vitrea que favorecen traccion de la macula y 3) acumulo de factores de
quimioatraccion en el vitreo que inducen contraccion de la hialoides posterior y ésta su vez,
condiciona traccion macular. Las observaciones en donde la separacion espontanea de la
hiaolides favorece la mejoria visual en pacientes con edema macular diabético han sido la
justificacion para que la vitrectomia se considera como parte de los tratamientos del edema
macular diabético. El Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) evalud
la vitrectomia para el manejo del edema macular diabético en donde incluyd pacientes
mayores de 18 anos de edad, con diabetes tipo 1 0 2 que presentaran evidencia de traccion
vitreomacular por tomografia de coherencia dptica, capacidad visual de 20/63-20/400, grosor
macular mayor a 300 micras y que no requirieran de cirugia de catarata al momento de la
vitrectomia; en sus resultados a seis meses de seguimiento se mencion6 que 38% de los
pacientes tuvieron una ganancia de 10 o mas letras con respecto a la basal pero hasta el 20%

de los pacientes perdieron agudeza visual.

Un gran niimero de informes de serie de casos mencionan la mejoria en la agudeza visual en
pacientes vitrectomizados a los que no se demostré evidencia de traccidon vitreomacular,
resultados que se justifican al mencionar que la remocion del vitreo permite una disminucion

fisica en los niveles de citocinas implicadas con el incremento en la permeabilidad vascular.?
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2.3. Contextualizacion

2.3.1. Resena sector

El Instituto Nacional De Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) también conocido
como Hospital Escuela Dr. Jorge Abrahan Hazoury Bahles, estd ubicado en la urbanizacién

de Los Rios, Santo Domingo, Republica Dominicana.

2.3.2. Reseia institucional

La investigacion fue realizada en el Instituto Nacional de la Diabetes (INDEN), este comenzé
su funcion en octubre 26 del afio 1972. En este, el entonces presidente Joaquin Balaguer
discretamente disefi6 una superficie de 10, 534,417 metros cuadrados que pertenecen al

Instituto Nacional de la Diabetes (INDEN).

Este Hospital tiene tres extraordinarias maneras de ser responsable y una institucion

ejemplar:

Mision.

Proporcionar servicios de salud alta calidad en todas las especialidades con los equipos,
medicamentos y facilidades adecuados, y orientar a través de la prevencion educativa de las
complicaciones de la Diabetes, a todos los pacientes diabéticos que lo soliciten, sobre todo

aquellos de escasos recursos econémicos que son la razon primaria de este centro.
Vision.

Ser el Centro de salud modelo mas grande y de mayor influencia para la educacion,
prevencion y tratamiento de la Diabetes y las enfermedades endocrinologicas; asi como para
la formacion de recursos humanos médicos especializados de alta calidad, tanto para nuestro

pais como para los demas paises de Latinoamérica.
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Valores:

e Servicio.
° Cahdad
° Etica.

e Responsabilidad.
e Humanizacion.
e Multiplicar los conocimientos.

e Expansion.

2.3.3. Aspectos sociales

El Instituto Nacional De Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), se enfoca en
brindar atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes que
acuden a la institucion, sin embargo estd destinado mayoritariamente a los pacientes de
€scasos recursos; ya que cuentan con programa en trabajo social con ayuda del patronato
contra la diabetes, se ayuda en los gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan,
también se ayuda con los medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion.

Desatancando la entrega gratuita a los diabéticos que se atienden en el centro.

2.3.4. Marco espacial

EL INDEN esté ubicado en la calle paseo del Yaque, sector Los Rios, Santo Domingo,

Republica Dominicana. El hospital tiene los limites siguientes:

e Norte: limitado por la calle Majoma y esta proximo al Instituto Dominicano de
Cardiologia.

e Sur: limitado por la calle paseo del Yaque.

e Este: limitado por la calle paseo del Yaque.

e QOeste: limitado por una via secundaria entre la calle Majoma y calle paseo del Yaque.
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CAPITULO 3. DISENO METODOLOGICO
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CAPITULO 3: DISENO METODOLOGICO

3.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo con fines de
determinar los resultados visuales y anatomicos por el uso del ranibizumab intravitreo en el
tratamiento del edema macular diabético refractario en pacientes de la consulta de
oftalmologia en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo de

enero 2024 a diciembre 2024.

3.2. Variables y su Operacionalizacion

Variable Tipo y Subtipo Definicion Indicador
Edad Cuantitativa Periodo que ha | 51-60 afios
Discreta transcurrido desde el | 61-70 afios

nacimiento del un | 71-80 afios
individuo hasta la | > 81 afios

fecha actual.

Género Cualitativo Caracteristicas Masculino
Nominal biologicas y | Femenino

fisiologicas que

determinan el

género de un

individuo.
Hemoglobina Cuantitativa Refleja el valorde la | <7%
glicosilada Continua fraccion de | 7-10%
(HbAlc) hemoglobna sérica | >10%

que tiene glucosa
adherida.
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Agudeza visual Cuantitativa Medicion  angular | 20/20 — 20/40
Discreta que relaciona la | 20/50 —20/80
distancia de prueba | 20/100 —20/400

con el minimo | Cuenta dedos (CD)

tamafo visible de | Movimiento de
dicha distancia. manos (MM)
Grosor macular | Cuantitativa Espesor del area | <250 um
Central Discreta macular central de la | 250 - 300 um
retina. 301 — 450 um
451- 600 pm
> 600 pm
Presion intraocular | Cuantitativa Fuerza que ejercen | < 10 mmHg
Discreta los liquidos | 11-20 mmHg

intraoculares sobre | > 21 mmHg

las paredes del ojo.

3.3. Métodos y técnicas

Se seleccionaron los pacientes que tenian EMD diagnosticado mediante tomografia de
coherencia optica (OCT), y que previamente habian recibido al menos un ciclo de 3
inyecciones intravitreas de bevacizumab, sin obtener una respuesta adecuada. Se considera
como respuesta inadecuada la disminucion <10% en el espesor del subcampo central o el
aumento en el espesor del subcampo central medido por OCT tras el esquema de tratamiento.
Aquellos pacientes que no mostraron una mejoria anatomica ni visual se les cambid a
inyeccion intravitrea de ranibizumab con un esquema de tratamiento de 3 dosis con intervalos
de 4 semanas entre las mismas. De los expedientes clinicos de estos pacientes se tomaron
datos como su edad, género, antecedentes personales patologicos, valor de la hemoglobina
glicosilada, asi como los datos previo y posterior a la colocacion de la inyeccion intravitrea
de ranibizumab, como son la agudeza visual, grosor macular central por OCT y presion

intraocular, con el propdsito de comparar los valores pre y post tratamiento con ranibizumab.
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Las inyecciones fueron realizadas por distintos oftalmologos de nuestro centro y en todos los
casos se colocaron en el area de quirdfano, con medidas de asepsia y antisepsia y bajo
anestesia topica; se procede a inyectar a los pacientes en el cuadrante temporal superior del
o0jo a tratar con ranibizumab. Luego de finalizado el esquema de tratamiento, se realiza OCT
4 semanas posterior a la ultima inyeccion, para asi compararlo con el OCT previo a este. Se
utilizaron distintos modelos de OCT, como el Zeiss y el Optovue. La toma de agudeza visual
fue realizada con la cartilla de Snellen y las presiones intraoculares fueron tomadas con

tonometria por aplanamiento Perkins.

3.4. Instrumento de recoleccion de datos

Se elabor6 un formulario para los expedientes clinicos con todas las variables
correspondientes a la investigacion, donde se recolectaron datos generales del paciente como
el género, la edad, hemoglobina glicosilada, agudeza visual, grosor macular central y presion

intraocular.

3.5. Seleccion de la poblacion y muestra

3.5.1. Poblacion

La poblacion esta constituida por todos los pacientes diabéticos con diagnostico de edema
macular diabético refractario que fueron tratados con tres dosis mensuales de ranibizumab
intravitreo en el servicio de oftalmologia del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury

Bahles en el periodo de enero 2024 a diciembre 2024.

3.5.2. Muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia donde se seleccionaron pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion propuestos para este trabajo,

resultando con una muestra total de 15 pacientes y 23 ojos.
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3.5.3 Criterios

3.5.3.1. Criterios de inclusion

1.
2.

Expedientes completos.

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con diagnostico de edema macular diabético refractario con grosor macular
central aumentado por OCT.

Pacientes que recibieron tratamiento intravitreo previo con 3 dosis o mas de
bevacizumab sin respuesta al mismo.

Pacientes que recibieron tratamiento intravitreo posterior con 3 dosis de ranibizumab.

3.5.3.2. Criterios de exclusion

Empleo de farmacos toxicos que alteren la morfologia macular.

Pacientes tratados con ranibizumab por indicacion diferente a edema macular
diabético refractario.

Pacientes que no completaron el tratamiento con 3 inyecciones intravitreas de
ranibizumab.

Pacientes que hayan recibido tratamiento intravitreo o subtenon con triamcinolona.
No disponer de datos analiticos para el control del paciente.

No asistencia a la consulta y/o revision tras la aplicacion del tratamiento con

ranibizumab.

3.6. Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

Luego de recolectar la informacion sobre las variables, los resultados fueron tabulados y

analizados en Microsoft Excel 2025 y Microsoft Word 2025, para posteriormente introducir

los datos y analizarlos en el programa Statdisk. El andlisis estadistico consisti6 en el empleo

de una prueba de hipotesis de la proporcion de una muestra usando un nivel de significancia
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de 0.05 y un nivel de confianza de 95% utilizando el estadistico Z para una muestra de 23

ojos. Luego de analizar los datos, se realizaron las presentaciones graficas de las mismas.

3.7. Consideraciones éticas

Se mantuvieron todos los principios bioéticos. Siempre se procura no hacer dafio de manera
directa o indirecta a todos los involucrados en este estudio. Por el contrario, el proposito de
presentar los resultados es, mas bien, vislumbrar una situacion en la que puede haber espacio
de mejoria en la atencidn al paciente. De manera especial, se tuvo la confidencialidad de los
pacientes y nunca se utilizaran sus nombres en este estudio. Este trabajo contara con la
aprobacion de los comités de ética de la Universidad Iberoamericana (UNIBE) y del Hospital
Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahles (INDEN), cumpliendo asi, de esta manera, con los

estandares requeridos por estas instituciones.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4.1. Resultados

Tabla 1. Distribucion por edad.

Edad (afios) Frecuencia %

51-60 6 26.1%
61-70 8 34.8%
71-80 5 21.7%
> 81 4 17.4%
Total 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafico 1. Distribucion por edad.
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Fuente: Tabla 1.
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Tabla 2. Distribucion por género.

Sexo Frecuencia %

Masculino 10 43.5%
Femenino 13 56.5%
Total 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafico 2. Distribucion por género.
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Fuente: Tabla 2.
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Tabla 3. Distribucion segun el nivel de hemoglobina glicosilada (HbAlc).

Nivel de HbAlc Frecuencia %
<7% 7 30.43%
7-10% 13 56.52%
>10% 3 13.05%
Total 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafica 3. Distribucion segun el nivel de hemoglobina glicosilada (HbAlc).
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Fuente: Tabla 3.
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Tabla 4. Distribucion segun el ojo intervenido.

Ojo intervenido Frecuencia )

Ojo derecho 12 52.2%
Ojo izquierdo 11 47.8%
Total 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafica 4. Distribucion segun el ojo intervenido.
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Tabla 5. Distribucion segun la agudeza visual previa y posterior al tratamiento con

ranibizumab.

Agudeza Visual

~ Previa al tratamiento con  Posterior al tratamiento con |
ranibizumab ranibizumab
Frecuencia % Frecuencia )
20/20 —20/40 2 8.7% 4 17.4%
20/50 —20/80 8 34.8% 11 43.5%
20/100 — 20/400 9 39.2% 6 26.1%
CD 3 13.0% 2 8.7%
MM 1 4.3% 1 4.3%
Total 23 100% 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafica S. Distribucion segun la agudeza visual previa y posterior al tratamiento con

ranibizumab.
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Fuente: Tabla 5.
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Tabla 6. Distribucion segun el grosor macular central previo y posterior al tratamiento

con ranibizumab.

Grosor macular central

Posterior al tratamiento con

Previo al tratamiento con

ranibizumab ranibizumab
Frecuencia % Frecuencia %
<250 pm 0 0.0% 3 13.0%
250 - 300 um 0 0.0% 12 52.2%
301 - 450 um 15 65.2% 5 21.8%
451 - 600 um 6 26.1% 3 13.0%
> 600 um 2 8.7% 0 0.0%
Total 23 100% 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafico 6. Distribucion segun el grosor macular central previo y posterior al

tratamiento con ranibizumab.

70

60

65.2
52.2
50
40
30 26.1
21.8
20
13 13
8.7
10
. - :
0

Previo al tratamiento con ranibizumab Posterior al tratamiento con ranibizumab

E<250pm m250-300pm ®m301-450pm m451-600pm ®>600pm

Fuente: Tabla 6.
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Tabla 7. Distribucion segun la presion intraocular previo y posterior al tratamiento con

ranibizumab.

Presion intraocular

~ Previo al tratamiento con  Posterior al tratamiento con |
ranibizumab ranibizumab
Frecuencia % Frecuencia )
<10 mmHg 0 0% 0 0%
11-20 mmHg 23 100% 23 100%
>21 mmHg 0 0% 0 0%
Total 23 100% 23 100%

Fuente: expedientes clinicos del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles.

Grafico 7. Distribucion segun la presion intraocular previo y posterior al tratamiento

con ranibizubab.
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CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.1. Analisis de los resultados

Una vez obtenidos los datos y tras ser procesados y analizados, pudimos observar que el
género predominante en nuestra muestra fue el femenino, representando el 56.5%. Estos
datos resultaron ser diferentes al estudio realizado por Stépanov Beran y colaboradores en el
afio 2022, donde el 55.1% de los pacientes con edema macular diabético refractario eran del

género masculino.

En el caso de la edad, el mayor rango de pacientes estuvo ubicado en el rango de 61-70 afios
para un 34.8%. En el estudio realizado por St€panov Beran et al en el afio 2022, la proporcion

de pacientes en este rango de edad fue similar a la nuestra.

El rango mas frecuente de hemoglobina glicosilada de los pacientes en estudio fueron los de
7-10%, correspondiendo al 56.52%. En el estudio realizado por Stépanov Beran y
colaboradores, los pacientes con edema macular diabético refractario presentaron un valor

medio de hemoglobina glucosilada > 6.5%, hallazgos similares a los de nuestro estudio.

El ojo intervenido con més frecuencia fue el ojo derecho, para un 52.2% (N=16). Estos datos
difieren del estudio realizado por Bernardete Pessoa y colaboradores en el afio 2021, en donde

la mayor cantidad de ojos intervenidos fueron izquierdos.

El porcentaje de pacientes que estuvo en los rangos de baja agudeza visual previo al
tratamiento fue de 56.5%, con los pacientes de entre 20/100 —20/400 en la escala de Snellen
representando el 39.2%, siendo este el mayor grupo dentro de esta categoria. Mientras que,
posterior al tratamiento con ranibizumab, el porcentaje de pacientes que estuvo en los rangos
de buena agudeza visual aument6 a un 60.9%, con los pacientes de entre 20/50 — 20/80
representando el 43.5%, siendo este el mayor grupo dentro de esta categoria. Estos resultados
se pueden interpretar como una inclinacion a la mejoria de agudeza visual de los pacientes,
ya que hubo un aumento de un 17.4% de los pacientes que pasaron a mejor agudeza visual.

Se buscod la significancia estadistica de estos valores y se determind que si fue
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estadisticamente significativo (p <0.00678), lo que sugiere un efecto positivo del tratamiento
en la recuperacion visual. Estos datos concuerdan con el estudio realizado por Bernardete

Pessoa y colaboradores, donde la ganancia de agudeza visual fue significativa (p < 0,001).

El numero de ojos que estuvo en el rango de grosor macular central aumentado previo al
tratamiento fue de un 100% con el rango de 301 - 450 um ocupando un 65.2%; mientras que
luego de aplicadas tres dosis de ranibizumab intravitreo, el nimero de ojos que presentod un
nivel de reduccion de dicho grosor fue de un 65.2% con el 52.2% en el rango de 250 - 300
um. Estos hallazgos demuestran que la diferencia en el grosor macular central antes y después
del tratamiento con ranibizumab es altamente significativa (p <0.00011), lo que respalda una
respuesta terapéutica positiva en la retina de los pacientes tratados y se relaciona con la
mejoria de las agudezas visuales anteriormente mencionadas. Esto tiene similitud con el
estudio presentado por Bernardete Pessoa et al. en el afio 2021, donde se observd una
disminucién significativa de la mediana del grosor macular central (p < 0,001), sin
diferencias entre los grupos. Por lo que se concluy6 que los pacientes con EMD persistente
que no respondieron al bevacizumab, se observaron mejoras tanto anatdmicas como

funcionales con ranibizumab.

En cuanto a las presiones intraoculares el 100% de los pacientes se mantuvieron en un rango
de 11-20 mmHg previo y posterior al tratamiento. En el estudio realizado por Liran Tiosano
et al en el afio 2020, tampoco se presentaron cambios de aumento o dismicucion de la presion

intraocular, resultado similar al que obtuvimos en esta investigacion.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

6.1. Conclusiones

En nuestra muestra, el 56.5% de los pacientes fueron del género femenino.

La mayoria de los pacientes se encontraban en el rango de edad de 61-70 afios (34.8%)).

El 56.52% de los pacientes presentaron una hemoglobina glicosilada entre 7-10%, lo que
indica un mal control metabolico. Esto reafirma la asociacion entre un mal control glucémico

y la aparicion o persistencia del EMD.

El ojo derecho fue intervenido con mayor frecuencia (52.2%).

Se observd una mejoria significativa en la agudeza visual posterior al tratamiento con
ranibizumab, con un cambio de hasta 4 lineas en la escala de Snellen (de 20/100-20/400 a
20/50-20/80) representado por un 43.5%. Este cambio fue estadisticamente significativo (p
<0.00678).

El numero de ojos en el rango de 250 - 300 um aumento a un 52.2% luego del tratamiento,
mostrando una efectividad altamente significativa (p < 0.00011). Esto indica una respuesta

terapéutica anatdmica positiva al ranibizumab.

No se observaron cambios en la presion intraocular (rango de 11-20 mmHg) antes y después

del tratamiento.

En conclusion, los hallazgos de este estudio adquieren particular relevancia al haberse
desarrollado en nuestro medio, donde las condiciones socioecondmicas y de acceso a
tratamientos pueden diferir notablemente de las reportadas en la literatura internacional. Esta
investigacion aporta evidencia local sobre la efectividad del tratamiento intravitreo con
ranibizumab, destacando que los pacientes presentaron mejoras significativas tanto en la
agudeza visual como en la reduccion del grosor macular central. Dichas mejorias anatdmicas

y visuales refuerzan la utilidad clinica del tratamiento en contextos similares al nuestro,
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donde la toma de decisiones debe considerar no solo la eficacia terapéutica, sino también la
disponibilidad y los recursos del sistema de salud. Este estudio, por tanto, no solo confirma
los beneficios ya descritos en otros entornos, sino que aporta datos concretos que respaldan

su aplicacion en poblaciones con caracteristicas propias.
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CAPITULO 7. RECOMENDACIONES

7.1. Recomendaciones

Realizar estudios con muestras mas amplias y seguimiento a largo plazo, para fortalecer la
evidencia sobre la eficacia del ranibizumab en pacientes con EMD refractario y poder

establecer guias clinicas mas precisas basadas en evidencia local y comparativa.

Evaluar la relacion costo-beneficio del tratamiento con ranibizumab en el sistema de salud
local, dado que aunque su costo es mayor comparado con el bevacizumab, la mejoria
funcional y anatomica podria justificar su inclusion como antiangiogénico de primera linea

terapéutica en EMD.

Se recomienda elaborar un registro clinico sistematizado de pacientes tratados con
antiangiogénicos, lo que facilitaria el seguimiento a largo plazo, evaluacion de efectos

adversos y andlisis de la evolucion visual y anatomica a lo largo del tiempo.

Realizar estudios futuros donde se compare el nivel de respuesta al tratamiento con

ranibizumab intravitreo con el nivel de hemoglobina glucosilada.
Fomentar la educacion del paciente en el autocuidado de la diabetes y la salud visual,

orientando sobre la importancia de los controles oftalmolédgicos regulares y el cumplimiento

del tratamiento, factores clave para preservar la vision y mejorar la calidad de vida.
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Anexo 1. Cronograma

Septiembre | Enero

Febrero

2025

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Variables
Seleccion  del
tema

Busqueda  del
referencias

anteproyecto

Elaboracion del

Sometimiento y

aprobacion
Revision de
expedientes
clinicos
Tabulacion y
analisis de la
informacién
Redaccion  y
revision de la
informacién
Encuadernacion
Presentacion
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Anexo 2. Presupuesto

Descripcion General Cantidad Costo Total (RDS)
Unitario
(RD$)

Papel Bond 2 resmas 200.00 400.00
Cartuchos de tinta 2 cartuchos 600.00 1,200.00
Copias de anteproyecto 2 copias 250.00 500.00
Impresion y empastado de 2 ejemplares 1,000.00 2,000.00
ejemplares de tesis
Materiales gastables Insumos Variado 2,500.00
Servicios de verificacion 1 2,000.00 2,000.00
antiplagio
Transporte e Imprevistos -—-- -—-- 3,000

11,600.00
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Anexo 3. Instumento de recoleccion de datos

Formulario de recoleccion de datos

Resultados visuales y anatomicos por el uso del ranibizumab intravitreo en el

tratamiento del edema macular diabético refractario en pacientes de la consulta de

oftalmologia en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el

periodo de enero 2024 a diciembre 2024.

Edad:

Género: Masculino( ) Femenino ( )

Antecedentes personales patologicos:

HbAlc: %

Ojo intervenido: OD ( ) OI()

No. de inyecciones aplicadas

Agudeza visual (Snell):

Pre tratamiento Post tratamiento

Grosor macular central (um):

Pre tratamiento Post tratamiento

Presion intraocular (mmHg):

Pre tratamiento Post tratamiento

58




Anexo 4. Tablas realizadas en Statdisk.

Media (p)

AVCC - Hipdtesis: p 0.65217

> Po

Media (p)

Grosor Macular Central 0.65217
- Hipdtesis: p > p,

Valor z

2.46864

Valor z

3.68563

Valor Critico
(za)

164485

Valor Critico

(za)

164485

Valor p

0.00678

Valor p

0.000M

Intervalo de
Confianza (90%)

0.48882 -
0.81553

Intervalo de
Confianza
(90%)

0.48882 -
0.81553

23

23
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Anexo 5. Mapa institucional

Mapa Cartografico
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Anexo 6. Carta solicitud de recoleccion de datos

Por medio de la presente certifico que la estudiante Jennifer Aimee Polanco Pérez,
con la matricula 21-1037 es residente de oftalmologia del Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahlés, (INDEN) y puede realizar su trabajo de grado con
el titulo "Resultados visuales y anatémicos por el uso del ranibizumab intravitreo
en el tratamiento del edema macular diabético refractorio en pacientes en la
consulta de oftalmologia en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury
(INDEN) en el periodo de enero 2024 a diciembre 2024.".

Como centro (hospitalario) institucién, confirmamos que nuestro manejo de los
expedientes / entrevistas / datos se adhiere a las normas éticas nacionales e
internacionales en materia de proteccion de participantes humanos.

Nombre _ Dr Ammar |brahim
Cargo Director General

Numero de contacto.829-420.3000

Firma

Fecha 7/02/2025.
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Anexo 7. Certificacon en ética de investigacion

.(A |
COMITE

» DE ETICA
UNIBE:» CERTIFICACION EN ETICA DE INVESTIGACION

Nombre Completo Jennifer Polanco

Matricula o cédigo institucional 211037

Carrera/Posicién: Postgrado en Medicina

Estado del examen Aprobado

Numero de Certificacion DIAIRB2024-0441

Fecha Friday, February 16, 2024
2

Michael A. Alcantara-Minaya, MD
Coordinador Comité de Etica
Vicerrectoria de Investigacion e Innovacion
Universidad Iberoamericana (UNIBE)
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Anexo 8. Aprobacion del anteproyecto de investigacion

Aplicacion Completa para Estudiantes

Codigo de Aplicacion ACECEI2024-222
Nombre del Estudiante #1 Jennifer Aimee Polanco Perez
Matricula del Estudiante #1 211037

Nombre del Proyecto de Investigacion

Resultados visuales y anatomicos por el uso del ranibizumab intravitreo en el tratamiento del edema
macular diabético refractario en pacientes de la consulta de oftalmologia en el Hospital Escuela Dr. Jorge
Abraham Hazoury Bahles en el periodo de enero 2024 a diciembre 2024.

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
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Anexo 9. Antiplagio

Tesis de postgrado Jennifer Polanco.docx joan michael velazquez
e Palabra a palabra @ Es
e Control de internet
DocX n/a
e
I Plagio 559% M Original 94.31% NI Citas 0.11%
. Al0%
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Hoja de Evaluacion

Dra. Jennifer Aimee Polanco Perez

Sustentante
Asesores
Dr. Jefther De Los Santos Dr. Angel Campusano
Clinico Metodolédgico
Jurado
Dra. Jacqueline Pifia
Autoridades Administrativas

Dr. Marcos Nuiiez Cuervo Dr. Rafael Nazario
Decano Escuela de Medicina Coordinador de Residencias Médicas

Dra. Yinnette Read Dra. Rosa Fernandez

Jefe de Ensefianza Coordinadora Residencia Oftalmologia

Calificacion Final: Fecha:
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