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Resumen

El edema macular diabético (EMD) es una causa frecuente de pérdida visual en pacientes
diabéticos, originado por disrupcion de la barrera hematorretiniana y aumento de la
permeabilidad vascular mediado por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). El
bevacizumab, un anti-VEGF de bajo costo, es ampliamente utilizado en su tratamiento. La
tomografia de coherencia Optica (OCT) permite evaluar no solo el grosor macular, sino
también biomarcadores estructurales que podrian actuar como factores predictivos de la
respuesta al tratamiento. Objetivo: Identificar biomarcadores estructurales en OCT
asociados a cambios anatomicos y funcionales en pacientes con EMD tratados con
bevacizumab intravitreo en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, entre
enero de 2024 y enero de 2025. Material y métodos: Estudio retrospectivo de expedientes
clinicos e imagenes de OCT de pacientes tratados con bevacizumab. Se evaluaron
biomarcadores antes del tratamiento y los cambios posteriores en grosor macular y agudeza
visual. Resultados: En los 61 ojos analizados, los biomarcadores mas frecuentes fueron
quistes intrarretinianos (73.77%), puntos hiperreflectivos (70.49%), disrupcion de la zona
elipsoide (50.82%), liquido subretinal (44.26%), desorganizacion de las capas internas de la
retina (DRIL) (42.62%) e Interrupcion de la membrana limitante externa (MLE)(27.87%).
Aunque hubo reduccion significativa del grosor macular, el 52.25% present6 deterioro de la
agudeza visual. Conclusion: El tratamiento produjo mejoria anatomica significativa, sin una
mejora funcional proporcional en términos de agudeza visual. Se recomienda considerar
estos biomarcadores como predictores potenciales en la evaluacion y planificacion

terapéutica.

Palabras clave: Edema macular diabético, bevacizumab, OCT, biomarcadores, grosor

macular.



Abstract

Diabetic macular edema (DME) is a common cause of vision loss in diabetic patients,
resulting from disruption of the blood-retinal barrier and increased vascular permeability
mediated by vascular endothelial growth factor (VEGF). Bevacizumab, a low-cost anti-
VEGF agent, is widely used in its treatment. Optical coherence tomography (OCT) allows
for the assessment not only of macular thickness but also of structural biomarkers that could
serve as predictive factors for treatment response. Objective: To identify structural OCT
biomarkers associated with anatomical and functional changes in patients with DME treated
with intravitreal bevacizumab at Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés,
between January 2024 and January 2025. Materials and Methods: Retrospective study of
clinical records and OCT images of patients treated with bevacizumab. Biomarkers were
evaluated before treatment, along with post-treatment changes in macular thickness and
visual acuity. Results: Among the 61 eyes analyzed, the most frequent biomarkers were
intraretinal cysts (73.77%), hyperreflective dots (70.49%), ellipsoid zone disruption
(50.82%), subretinal fluid (44.26%), disorganization of the inner retinal layers (DRIL)
(42.62%), and external limiting membrane (ELM) disruption (27.87%). Although there was
a significant reduction in macular thickness, 52.25% showed a deterioration in visual acuity.
Conclusion: The treatment led to significant anatomical improvement without a proportional
functional improvement in terms of visual acuity. It is recommended that these biomarkers

be considered as potential predictors in therapeutic evaluation and planning.

Keywords: Diabetic macular edema, bevacizumab, OCT, biomarkers, macular thickness.



Introduccion

A nivel mundial, la diabetes mellitus constituye una de las principales enfermedades cronicas
que afectan a la poblacion. Entre sus complicaciones, el edema macular diabético (EMD)
representa una de las principales causas de pérdida de agudeza visual y, por ende, de deterioro
funcional significativo en los pacientes que lo padecen. Esta entidad se caracteriza por la
extravasacion de liquido en la macula, secundaria a una disrupcion de la barrera
hematorretiniana interna, lo cual genera un engrosamiento macular progresivo y dafo

estructural a las células retinianas.

El principal mediador implicado en la fisiopatologia del EMD es el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), una citocina proinflamatoria que induce
la neovascularizacion y aumenta la permeabilidad vascular. Este hallazgo ha permitido el
desarrollo de terapias dirigidas, conocidas como anti-VEGF, que han demostrado eficacia en
la reduccién del edema y en la estabilizacion o mejora de la vision. Entre estos farmacos, el
bevacizumab se ha posicionado como una de las opciones mas utilizadas debido a su bajo

costo y amplia disponibilidad, especialmente en entornos con recursos limitados.

El seguimiento y evaluacion del EMD han sido optimizados gracias a la tomografia de
coherencia optica (OCT), una técnica de imagen no invasiva que proporciona detalles
estructurales de la retina. Esta herramienta permite no solo cuantificar el grosor macular
central, sino también identificar una serie de alteraciones morfoldgicas denominadas
biomarcadores estructurales que han cobrado relevancia clinica no solo como indicadores del
estado patologico, sino también como potenciales predictores de la respuesta anatdmica y

funcional al tratamiento anti-VEGF.

Entre los biomarcadores mas frecuentemente descritos en la OCT se encuentran los quistes
intrarretinianos, el liquido subretiniano, los puntos hiperreflectivos, la disrupcion de la zona
elipsoide (EZ), la interrupcion de la membrana limitante externa (MLE) y la desorganizacion
de las capas internas de la retina (DRIL). La identificacion de estos biomarcadores en
imagenes previas al tratamiento puede aportar informacidon pronostica valiosa y favorecer

decisiones terapéuticas mas personalizadas.



Por ello, en este estudio, los biomarcadores estructurales identificados a través de la
tomografia de coherencia optica (OCT) no solo fueron descritos, sino también analizados
como posibles factores predictores de la respuesta clinica al tratamiento. Esta aproximacion
permite no solo comprender mejor el estado anatomico de la retina, sino también anticipar el
posible desenlace terapéutico, lo que resulta especialmente util en entornos donde se requiere

optimizar cada intervencién médica desde el inicio.

En contextos como el nuestro, donde los recursos econdémicos y sanitarios son limitados y
donde la continuidad del tratamiento puede verse afectada, resulta crucial contar con
herramientas que permitan anticipar la eficacia del tratamiento. En este sentido, el analisis de
biomarcadores estructurales mediante OCT representa una estrategia prometedora para
predecir la respuesta clinica al bevacizumab intravitreo, especialmente cuando se emplea

como terapia de primera linea por razones de accesibilidad.

Este estudio retrospectivo tiene como objetivo aportar evidencia local sobre el valor
predictivo de los biomarcadores observados en la OCT, en relacion con la mejoria visual y
anatdmica en pacientes con edema macular diabético tratados con bevacizumab intravitreo
en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, entre enero de 2024 y enero de
2025. Se espera que los hallazgos contribuyan a optimizar el abordaje clinico y el
seguimiento de esta patologia en nuestra poblacion, permitiendo un uso mas eficiente de los

recursos disponibles.
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Capitulo 1. El Problema
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1.1 Planteamiento del Problema

El Edema Macular Diabético (EMD) es la principal causa de pérdida de vision en pacientes
diabéticos. Este consiste en un aumento del grosor macular y est4 directamente relacionado
al descontrol metabolico, aunque no con el estadio de la retinopatia diabética. El edema
macular en estos pacientes es el resultado de la hiperglicemia sostenida y la consecuente
formacion de productos finales de glicacion avanzada. Estos productos son osmdticamente
activos, es decir, permiten el paso de agua a través de la membrana celular y su acumulacion
en la macula; ademas, también se asocian con un aumento de marcadores inflamatorios como
el VEGF, la adhesion de leucocitos y la proteina quinasa (Duphar, 2023). La muerte de los
pericitos conlleva a la pérdida de las uniones entre las células endoteliales, lo que se traduce

en una alteracion de la barrera hematorretiniana. Dicha alteracion causa el edema macular.

Durante las ultimas dos décadas, la tomografia de coherencia dptica (OCT, por sus siglas en
inglés) ha sido un pilar importante en el seguimiento de la progresion y respuesta al
tratamiento de los pacientes con EMD. El OCT es una técnica no invasiva que permite
obtener imagenes transversales de la retina mediante interferometria, es decir, a través de la
reflexion de ondas de luz se generan iméagenes de alta resolucion que incluso pueden ser

comparadas con cortes histologicos.

Se ha observado como biomarcadores en la tomografia de coherencia optica pueden predecir
la respuesta al tratamiento con inyecciones intravitreas. Un biomarcador es una caracteristica
medible que indica un proceso normal, patologico o una respuesta al tratamiento. En el OCT,
estos incluyen: el grosor macular central, liquido subretinal, quistes intrarretinianos,
disrupcion de la zona elipsoide, puntos hiperreflectivos, desorganizacion de las capas
internas de la retina (DRIL) e interrupcion de la membrana limitante externa. A pesar de que
el bevacizumab intravitreo se ha utilizado durante mucho tiempo en el tratamiento del edema
macular diabético, no todos los pacientes responden de la misma manera, y tanto el resultado
anatomico como visual podria estar directamente relacionado con uno o varios de los

biomarcadores encontrados en la OCT.
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En paises de ingresos bajos y medianos, donde los recursos diagnosticos y terapéuticos suelen
ser limitados, la identificacién de biomarcadores que predigan la respuesta al tratamiento
cobra un valor estratégico. Poder anticipar cuéles pacientes tienen mayor probabilidad de
beneficiarse del bevacizumab intravitreo no solo permite un mejor manejo clinico, sino que
también favorece la optimizacion de recursos y la priorizacion de casos. De esta forma, la
medicina personalizada deja de ser un concepto ideal para convertirse en una necesidad
practica, especialmente en contextos como el nuestro, donde la adherencia a tratamientos
continuos puede verse afectada por barreras econdmicas y logisticas. Generar evidencia local
sobre la utilidad de estos biomarcadores es clave para mejorar la toma de decisiones clinicas

y promover un abordaje terapéutico mas eficiente y sostenible.

Por lo antes expuesto, se procura investigar cual o cudles biomarcadores en la tomografia de
coherencia Optica podrian predecir cambios anatomicos y visuales en el edema macular
diabético tratados con bevacizumab intravitreo. Es por esto que se plantean las siguientes

interrogantes:
1.2 Preguntas de Investigacion

e ,Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Edema
Macular Diabético?

e ;Cudl es el tipo de diabetes y su tiempo de evolucion en los pacientes con Edema
Macular Diabético?

e ;Cudles eran los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1C) en los pacientes con
Edema Macular Diabético?

e ;Cual fue la agudeza visual antes y después del tratamiento?

e ;Cual o cuales Biomarcadores se observaron en la Tomografia de Coherencia Optica?

e ;Cudl fue el porcentaje de grosor macular post tratamiento con inyecciones
intravitreas en pacientes con edema macular diabético?

e ;Cudl fue la respuesta clinica al tratamiento en términos de agudeza visual y

estructura macular?

13



1.3 Objetivos del Estudio

Objetivo General

"Identificar los Biomarcadores en la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) que predicen
cambios anatomicos y visuales en pacientes con edema macular diabético tratados con
bevacizumab intravitreo en el Hospital Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahlés durante el

periodo enero 2024 - enero 2025."
Objetivos Especificos

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Edema
Macular Diabético.

e Determinar el tipo de diabetes y su tiempo de evolucion en los pacientes con Edema
Macular Diabético.

e Identificar los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1C) en los pacientes con
Edema Macular Diabético.

e Evaluar la agudeza visual antes y después del tratamiento.

e Identificar cudl o cudles Biomarcadores se observaron en la Tomografia de
Coherencia Optica.

e Evaluar el porcentaje de grosor macular post tratamiento con inyecciones intravitreas
en pacientes con edema macular diabético.

e Determinar cambios en la agudeza visual post tratamiento.

e Identificar la respuesta clinica al tratamiento en términos de agudeza visual y

estructura macular.
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1.4 Justificacion

Estd demostrado que la principal complicacién del edema macular diabético (EMD) es la
pérdida progresiva de la vision, lo cual afecta significativamente la calidad de vida de los

pacientes.

Desde principios de los afios 2000, se ha utilizado el bevacizumab intravitreo como
tratamiento para esta complicacion de la diabetes. Aunque muchos pacientes han mostrado
una respuesta favorable, evidenciando mejoras estructurales y funcionales, un porcentaje
considerable no ha respondido de manera satisfactoria, incluso cuando presentan condiciones

sociodemograficas, tiempo de evolucion de la diabetes y control metabolico similares.

Ante esta variabilidad, la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) se ha convertido en una
herramienta fundamental para evaluar la morfologia retiniana e identificar biomarcadores
que podrian predecir los cambios anatdmicos y visuales en respuesta al tratamiento. Diversos
estudios han asociado la presencia de ciertos biomarcadores en la OCT con una menor

respuesta a las inyecciones intravitreas, lo que resalta su valor predictivo.

La identificacion temprana de estos biomarcadores podria optimizar la planificacion
terapéutica, evitando tratamientos innecesarios en pacientes con baja probabilidad de
respuesta y permitiendo una toma de decisiones mas eficiente y personalizada. Ademas,
incorporar esta informacion en la préctica clinica promueve un enfoque individualizado en
el manejo del EMD, ajustando el seguimiento y tratamiento de acuerdo con las caracteristicas

morfoldgicas de cada paciente.

Este abordaje no solo beneficia al paciente al reducir intervenciones innecesarias, sino que
también mejora la utilizacion de los recursos del sistema de salud, especialmente en contextos

con alta demanda y recursos limitados.
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Actualmente, en nuestro medio, existe escasa evidencia que relacione de manera directa estos
biomarcadores con la respuesta clinica y anatdmica al bevacizumab intravitreo. Por tanto,
esta investigacion tiene como objetivo aportar informacion local relevante que permita
optimizar el tratamiento y seguimiento del edema macular diabético, mediante la
identificacion de predictores morfologicos en la OCT, en la poblacion atendida en el Hospital

Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahlés.

Limitaciones
e Pacientes que por motivos personales no iniciaron o no completaron el tratamiento.
e Pacientes que no se realizaron el estudio post tratamiento.

e Dificultad para ubicar expedientes relevantes para el estudio.

16



Capitulo 2: Marco Teorico
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2.1 Antecedentes

En el estudio “Biomarcadores tomograficos en el edema macular diabético”, Guillermo
Barriga Salaverry en el 2022 recopil6 y analizo6 los principales biomarcadores observables
mediante tomografia de coherencia dptica (OCT) en pacientes con edema macular diabético.
El autor desarroll6 esta revision con el objetivo de destacar la importancia del uso del OCT
como herramienta diagndstica accesible no solo para oftalmélogos, sino también para otros
especialistas involucrados en el manejo integral de pacientes diabéticos. Dado que el edema
macular diabético requiere un enfoque multidisciplinario, identificar tempranamente los
biomarcadores con valor prondstico mediante el OCT podria facilitar la derivacion oportuna
al oftalmologo, optimizando asi el tratamiento y previniendo la progresion de la pérdida

visual.

En el estudio “Asociacion entre biomarcadores en tomografia de coherencia dptica y agudeza
visual en pacientes con edema macular diabético tratados con antiangiogénicos”, Dorrego y
colaboradores en el afio 2021 evaluaron la asociacion entre los principales biomarcadores en
la tomografia de coherencia Optica en pacientes con edema macular diabético con el objetivo
de determinar su asociacion con la agudeza visual y su valor pronostico al momento de
realizar tratamiento con inyecciones intravitreas. Se tratd de un estudio retrospectivo,
observacional y longitudinal. Estos analizaron 25 escaneos de OCT de 23 pacientes con
edema macular diabético (EMD) y se registraron la Agudeza Visual Mejor Corregida

(AVMC) al inicio, y a los 3, 6 y 9 meses de tratamiento.

Dorrego et al. (2021) evaluaron las imagenes basales para identificar el tipo predominante de
edema macular, clasificandolo en cistoide, espongiforme, con desprendimiento seroso
subfoveal o con componente traccional. Asimismo, analizaron la presencia de dafio en la
retina externa, definido como cualquier interrupcion en la Membrana Limitante Externa, la
Zona Elipsoide y/o la Zona de Interdigitacion; también evaluaron la desorganizacion de las
capas internas de la retina (DRIL), la cantidad de puntos hiperreflectivos (PH) y el espesor
macular central (EMC). Las correlaciones entre cada biomarcador y la ganancia en agudeza

visual se examinaron mediante modelos longitudinales de efectos mixtos.
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Se analizaron veinticinco ojos con diagnostico de Edema Macular Diabético (EMD). La
Agudeza Visual Mejor Corregida (AVMC) inicial se situ6 entre 0,3 y 1,3 en escala LogMAR
(logaritmo del 4ngulo minimo de resolucion). El estudio sefiala que tanto el tipo de edema
macular, la presencia de DRIL como el espesor macular central (EMC) influyeron de forma
estadisticamente significativa en la evolucion de la agudeza visual a lo largo del tiempo (p <
0,001 en todos los casos) (Dorrego et al., 2021). Los ojos con presencia de DRIL mostraron
una ganancia menor en AV (en escala LogMAR) a los 9 meses en comparacion con aquellos
sin DRIL, diferencia que resultd estadisticamente significativa (p = 0,026). Ademas, la
mejoria visual en este grupo fue menor durante los nueve meses de seguimiento (efecto de
interaccion p = 0,007). Por otro lado, los subtipos de edema que presentaban desprendimiento
seroso subfoveal o componente traccional mostraron una ganancia visual inferior respecto a
los casos con edema cistoide puro. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia de puntos hiperreflectivos (PH) ni el compromiso de las
capas retinianas externas en relacion con la evolucion de la agudeza visual durante el periodo

de tratamiento.

En el ano 2024, Viggiano y colaboradores llevaron a cabo el estudio “Biomarcadores de
tomografia de coherencia optica que indican mejora visual en el edema macular diabético
resuelto mediante terapia anti-VEGF”. Se trato de estudio retrospectivo y observacional con
el objetivo de identificar biomarcadores estructurales en la tomografia de coherencia optica
(OCT) que pudieran predecir mejoria o empeoramiento visual en pacientes con edema
macular diabético (EMD) resuelto tras tratamiento con terapia anti-VEGF. El estudio incluy6
39 ojos de pacientes que habian recibido inyecciones intravitreas y que presentaban evidencia
de resolucion del edema al menos dos afios después de iniciado el tratamiento. Se analizaron
diversas caracteristicas morfologicas observadas en el OCT, como la apariencia de la
membrana limitante externa (ELM), la presencia de desorganizacion de las capas internas de
la retina (DRIL) y los grosores foveal y parafoveal. Los hallazgos mostraron que la
asociacion cualitativa mas significativa con la agudeza visual mejor corregida (AVMC) fue
la presencia de DRIL (p = 0,043) y la alteracion de la ELM. En cuanto a los pardmetros

cuantitativos, se encontr6 una fuerte correlacion entre la agudeza visual y los espesores foveal
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y parafoveal (p < 0,001). La investigacion concluyd que la alteracion de la ELM y la
presencia de DRIL se relacionaron con peores desenlaces visuales a largo plazo,
representando marcadores cualitativos de mal prondstico. En contraste, la reduccion del

grosor foveal y parafoveal se asocid con una mejoria visual significativa.

Suciu y colaboradores (2023) emplearon algoritmos de inteligencia artificial, en el estudio
“Biomarcadores de edema macular diabético detectados mediante OCT con
EfficientNetV2B1 y ConvNeXt”, para el procesamiento de imagenes obtenidas mediante
tomografia de coherencia 6ptica (OCT), con el objetivo de optimizar el cribado del edema
macular diabético (EMD) y la retinopatia diabética (RD). En una primera etapa, desarrollaron
modelos capaces de diferenciar entre escaneos OCT normales y aquellos con signos de RD,
alcanzando una precision del 98%. Posteriormente, entrenaron un modelo adicional capaz de
detectar la presencia de edema, desprendimiento subfoveal de la retina neurosensorial y focos
hiperreflectivos (HF), sin necesidad de anotaciones manuales a nivel de pixel. El estudio
también explord el grado en que los pesos preentrenados en imagenes naturales pueden
transferirse eficazmente al analisis de imagenes OCT. Los resultados demostraron que redes
neuronales profundas preentrenadas, como ConvNeXt y EfficientNet, no solo reconocen
adecuadamente caracteristicas patologicas clave, sino que también son capaces de localizar
biomarcadores relevantes para el diagnéstico de RD y EMD. El modelo de tres
biomarcadores desarrollado permite identificar desde desprendimientos neurosensoriales
subfoveales evidentes hasta formas minimas, asi como edema retiniano y focos
hiperreflectivos. En conclusion, este estudio evidencio la utilidad de la inteligencia artificial
en el diagnostico automatizado y eficiente de la retinopatia diabética y del edema macular
diabético mediante la identificacion de biomarcadores en imagenes OCT. Esta estrategia no
solo acelera el proceso de cribado, sino que también favorece el tratamiento precoz de los

pacientes y contribuye a la reduccion de costos en los sistemas de salud.

Con el avance de la imageneologia ocular y el creciente interés por los biomarcadores, en el
estudio “Nuevos biomarcadores de imagen en la retinopatia diabética y el edema macular
diabético”, Markan y colaboradores (2020) realizaron un exhaustivo anélisis de los diferentes

biomarcadores detectables mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT), fotografia a

20



color de fondo de ojo de campo ultra amplio y angiografia fluoresceinica. En su
investigacion, los autores llevaron a cabo una revision bibliografica en la que destacaron el
valor prondstico y clinico de cada uno de estos biomarcadores, especialmente aquellos
identificables en el OCT. Entre los hallazgos mas relevantes, describieron la desorganizacion
de las capas internas de la retina (DRIL), definida como una pérdida de organizacion de mas
del 50% o mayor a 500 um de esta area, asocidndola con un peor prondstico visual en 0jos
con edema activo o resuelto. Asimismo, caracterizaron los focos hiperreflectivos como
indicadores de inflamacion retiniana, cuya presencia podria predecir una mejor respuesta a
tratamientos con esteroides intravitreos. También analizaron la importancia del tamafio y la
localizacion de los espacios cistoides intrarretinianos, seialando su influencia directa en los
resultados funcionales de los pacientes con EMD. Otro biomarcador relevante fue el aumento
del grosor retiniano, relacionado con la ruptura de la barrera hematorretiniana, lo cual puede
afectar los axones de las células bipolares y, en consecuencia, la transmision de las sefales

visuales.

Respecto a los segmentos externos de los fotorreceptores, destacaron su posible utilidad
como biomarcador prondstico tras el tratamiento, ya que su integridad se relaciona con
mejores resultados visuales. Ademas, evaluaron la presencia de exudados duros y de
desprendimiento neurosensorial subfoveal, asi como la integridad de las capas internas de la
retina como reflejo del estado funcional de los fotorreceptores. Finalmente, subrayaron la
relevancia de la membrana hialoidea posterior tensa como posible causa de edema macular
recalcitrante y del indice de vascularidad coroidea, cuyo valor reducido se asocia con una

mayor progresion de la retinopatia diabética.
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2.2 Marco Tedrico Conceptual

2.2.1 Diabetes Mellitus:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la diabetes como una enfermedad
cronica en la que el cuerpo no produce insulina (una hormona que regula la concentracion de
glucosa en sangre) o en su defecto, no logra utilizarla eficientemente. El resultado de esta
alteracion es la hiperglicemia mantenida, es decir, una concentracion elevada de aziicar en

sangre.

En el 2022 el 14% de los mayores de 18 afios vivian con diabetes y mas de la mitad (59%)
de los adultos de 30 afios 0 mas que vivian con diabetes no tomaban medicacion alguna. El
porcentaje mas bajo de pacientes no medicados se registrd en paises de bajos ingresos. En
2021, la diabetes fue la causa directa de 1,6 millones de defunciones y, de todos los fallecidos

por diabetes, el 47% tenia menos de 70 afios.

La diabetes mellitus tipo I (DMI) corresponde del 5-10% de los casos y se trata de personas
jovenes con déficit de insulina. La diabetes mellitus tipo IT (DMII) supone el 90-95% de los

casos y se caracteriza por grados variables de déficit de insulina y/o resistencia a la misma.

Las complicaciones crénicas de las diabetes incluyen el desarrollo progresivo de la
retinopatia diabética con potencial de ceguera, nefropatia que puede llevar al desarrollo de
insuficiencia renal, neuropatia periférica que podrian causar pie diabético, alteraciones
odontolégicas y enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia isquémica. (Arévalo,

2012).
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2.2.2 Retinopatia Diabética

La retinopatia diabética representa la causa mas frecuente de pérdida de vision en adultos en
edad productiva en la poblacion occidental. Ademads, es la complicacion microvascular mas
comun de la diabetes mellitus. La propension para desarrollarla es directamente proporcional
a la edad del paciente y la duracion de la diabetes, asi como al mal control glucémico y a las
fluctuaciones de la presion arterial. Los factores de riesgos pueden ser modificables como la
obesidad, el mal control glucémico y la dislipidemia o no modificables como el embarazo y

la pubertad (Shukla & Tripathy, 2023).

2.2.3 Epidemiologia:

Academia Americana de Oftalmologia, la carga mundial de diabetes mellitus es de 387
millones, y se estima que aumentara a 592 millones para 2035. Noventa y tres millones de
personas padecen retinopatia diabética en todo el mundo. Su prevalencia es del 77,3 % en
pacientes con diabetes tipo 1 y del 25,1 % en pacientes con diabetes tipo 2, de los cuales se
espera que entre el 25 % y el 30 % desarrollen edema macular diabético que amenace la

vision (Shukla & Tripathy, 2023).

2.2.4 Fisiopatolgia

La glucosa se metaboliza principalmente a través de dos vias fisiologicas: la glucolisis y la
via de las pentosas fosfato. Sin embargo, en condiciones de hiperglicemia sostenida, estas

rutas se saturan, lo que obliga a las células a utilizar vias metabdlicas alternas. Estas incluyen:

o Lavia de los polioles, donde la glucosa se convierte en sorbitol dentro de las células.
La acumulacion de sorbitol altera la presion osmotica intracelular, favoreciendo la
entrada de agua, lo que provoca edema celular y muerte de células perivasculares,

como los pericitos, componentes fundamentales de la barrera hematorretiniana.
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o La glicacion no enzimatica de proteinas, un proceso en el cual, la glucosa se adhiere
de manera irreversible a proteinas intracelulares, dando lugar a los compuestos
conocidos como productos de glicacion avanzada (AGEs). Estos productos se
acumulan en los tejidos y generan alteraciones estructurales y funcionales,
especialmente en el endotelio vascular.

e La activacion de la proteina cinasa C (PKC), que actia como mediador de diversas
citoquinas y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), una molécula
clave en la formacion de neovascularizacion retiniana.

o La via de la hexosamina, que promueve la produccion de glutamato —una sustancia
neurotoxica— y especies reactivas de oxigeno (ROS), generando estrés oxidativo,

muerte celular y dafio en la barrera hematorretiniana. (Bonafonte, 2006).

Como consecuencia de estas vias metabolicas alteradas, se produce una activacion de
citoquinas proinflamatorias, factores de crecimiento y disfuncion endotelial, lo que
incrementa la permeabilidad vascular y favorece la oclusion microvascular. La consiguiente
isquemia retiniana, producto de esta oclusion, estimula la aparicion de anomalias
microvasculares intrarretinianas (IRMA) y neovascularizacion, caracteristicos de las fases

avanzadas de la retinopatia diabética (Shukla & Tripathy, 2023).

2.2.5 Alteraciones Histopatologicas

A nivel vascular, en la retinopatia diabética se produce muerte de los pericitos y dafio en las
células endoteliales, especialmente por la alteracion de sus uniones intercelulares estrechas
(zonula occludens). La hiperglicemia sostenida activa diversas cinasas que fosforilan las
proteinas de estas uniones, provocando su disrupcién y un consecuente aumento de la
permeabilidad vascular. Como manifestacion temprana de estos cambios aparecen los
microaneurismas, consideradas las lesiones iniciales de la retinopatia diabética.
Adicionalmente, se produce oclusion capilar, ocasionada por la adhesion y acumulacion de
leucocitos y plaquetas, junto con el dafio endotelial. Esta oclusion genera isquemia retiniana,
que a su vez estimula la produccién de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),

promoviendo la formacion de vasos anormales o neovasos. También se ha evidenciado daio
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en los astrocitos, lo que contribuye al aumento de la permeabilidad vascular y a alteraciones
en el flujo sanguineo. Por su parte, las células de Miiller experimentan cambios metabdlicos
que las llevan a proliferar y formar membranas epirretinianas. Estas células pierden su
capacidad para convertir glutamato en glutamina, provocando acumulacion de glutamato y
desencadenando su efecto citotoxico. Paralelamente, se incrementa la actividad de las
microglias, que liberan citoquinas proinflamatorias, exacerbando la respuesta inflamatoria
local. Por ultimo, se ha documentado que desde etapas tempranas de la enfermedad ocurre
muerte celular por apoptosis en las células ganglionares y en las de la capa nuclear interna

de la retina. (Rojas & Saucedo, 2012).

2.2.6 Signos de la Retinopatia Diabética

Los microaneurismas son las primeras lesiones que se observan en el fondo de ojo. Se trata

de dilaciones saculares de los capilares retinianos menores de 125um.

Las hemorragias se originan por la rotura de las paredes vasculares debilitadas. Segun su
localizacion pueden ser hemorragias superficiales o en “llama”, que derivan de las arteriolas
precapilares y se sitlian en la capa de fibras nerviosas de la retina o profundas, conocidas

como “en punto y mancha”, localizadas en las capas nuclear interna y plexiforme externa.

Por otro lado, los exudados duros son depdsitos lipidicos provenientes de macréfagos
cargados de lipidos, que se acumulan en la capa plexiforme externa. Clinicamente se
observan como agrupaciones de material amarillento brillante en el fondo de ojo. Por otro
lado, los exudados algodonosos, aunque su nombre sugiere lo contrario, no son verdaderos
exudados. Se presentan como lesiones blanquecinas en la fundoscopia, consecuencia de

infartos focales en la capa de fibras nerviosas, causados por la oclusion de precapilares.

Las Anomalias Microvasculares Intraretinianas (AMIR), son comunicaciones andmalas entre
arteriolas y vénulas retinianas, localizadas cerca de areas de no perfusion capilar.
Caracteristicamente, no cruzan los vasos retinianos principales y no presentan fuga en la

angiografia con fluoresceina.
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Finalmente, se encuentran los neovasos que son vasos nuevos, fragiles y anormales, formados
como respuesta a la isquemia retiniana. Suelen romperse con facilidad, produciendo
hemorragias. Segun su localizacion, se clasifican en: Neovascularizacion del disco (NVD):
situados sobre o en un didmetro alrededor del nervio optico y neovascularizacion en otra
parte de la retina (NVE): ubicada en zonas periféricas o fuera del disco optico (Shukla &

Tripathy, 2023).

2.2.7 Clasificacion de la Retinopatia Diabética

Durante afios, se han propuesto diversas clasificaciones para la retinopatia diabética; sin
embargo, la més utilizada por los especialistas en oftalmologia es la establecida por el Estudio
de Tratamiento Temprano de la Retinopatia Diabética (ETDRS, por sus siglas en inglés).
Este estudio combind un enfoque epidemioldgico con un ensayo clinico controlado, cuyo
objetivo fue describir la historia natural de la enfermedad y, al mismo tiempo, evaluar la
eficacia de tratamientos como la fotocoagulacion retiniana en la prevencion de la pérdida

visual. (Rojas & Saucedo, 2012).

La Retinopatia Diabética, segun la clasificacion del Estudio de Tratamiento Temprano de la
Retinopatia Diabética (ETDRS), se divide en Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP)
y Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP), basdndose en los hallazgos clinicos observados

mediante fondoscopia.

e Retinopatia diabética no proliferativa: A medida que progresa la diabetes, se
producen alteraciones en la pared de los vasos retinianos, lo que provoca un aumento
de la permeabilidad vascular y oclusiones capilares, generando disminucion de la
perfusion y zonas de isquemia retiniana. Estos cambios se manifiestan clinicamente
con signos caracteristicos, tales como: microaneurismas, hemorragias
intrarretinianas, exudados duros, manchas algodonosas (infartos de la capa de fibras

nerviosas), anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) y asas vasculares. La
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identificacion de estas lesiones en el examen de fondo de ojo permite establecer el
diagnostico de retinopatia diabética no proliferativa (Rojas & Saucedo, 2012).
Sin retinopatia: Sin lesiones retinianas
Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) leve: Algunos microaneurismas,
hemorragias retinianas y exudados duros.
Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) moderada: Hemorragias retinianas
(aproximadamente 20 medianas-grandes por cuadrante) en 1-3 cuadrantes, mas
exudados algodonosos (entre los grados de RDNP leve y severa).
Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) severa: Cumple una regla de la regla
4-2-1:

o Hemorragias graves en los cuatro cuadrantes.

o Perlas venosas en 2 o mas cuadrantes.

o AMIR en | o mas cuadrantes.
Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP) muy severa: Cumple dos o mas reglas
de la regla 4-2-1 (Shukla & Tripathy, 2023).
Retinopatia Diabética Proliferativa: En esta etapa avanzada de la enfermedad, la
hiperglicemia sostenida continia generando dafio progresivo en la retina. Como
respuesta compensatoria a la isquemia retiniana, se incrementa la produccion de
factores vasoproliferativos, siendo el mas importante el factor de crecimiento

vascular endotelial (VEGF).

El aumento de VEGF estimula la formacién de neovasos, que son vasos sanguineos
nuevos, andmalos y de paredes fragiles. La presencia de neovascularizacion es el
signo distintivo y determinante de esta fase de la retinopatia diabética. Estos vasos
anormales pueden romperse con facilidad, provocando hemorragias vitreas y
desprendimientos traccionales de retina. La Retinopatia Diabética Proliferativa
puede ser sin caracteristicas de alto riesgo de pérdida visual o con carcteristicas de

alto riesgo de pérdida visual.
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Retinopatia Diabética Proliferativa sin Caracteristicas de alto riesgo.

A su vez puede ser:

Leve: Presencia de neovascularizacion extrapapilar con un tamafio inferior a 0.5

didmetros de disco o, cuando existen proliferaciones fibrosas en el tejido ocular.

Moderada: presencia de neovasos extrapapilares con tamafios mayores o iguales a 0.5
didmetros de disco y/o la presencia de neovasos papilares menores a 0.25 0 0.33

diametros de disco.

Retinopatia Diabética con caracteristica de alto riesgo: presencia de hemorragias
prerretinianas o hemorragias vitreas mayor o igual a 0.5 didmetros de disco; neovasos
extrapapilares mayores o iguales a 0.5 didmetros de disco con hemorragia
prerretiniana o hermorragia vitrea; neovasos papilares menores de 0.25 a 0.33
didmetros de disco con hemorragia prerretiniana, vitrea o neovasos papilares mayores

de 0.25 a 0.33 con o sin hemorragia vitrea o prerretiniana.

Retinopatia Diabética Avanzada: presencia de desprendimiento de retina traccional
con o sin involucro macular, glaucoma neovascular o ptisis debido a la retinopatia

diabética (Rojas & Saucedo, 2012).

2.2.8 Edema Macular Diabético (EMD)

El edema macular diabético (EMD) constituye una de las principales complicaciones
asociadas a la retinopatia diabética, afectando significativamente la visién central. Se
caracteriza por un engrosamiento de la macula, producido por la acumulacion de liquido en
esta area la retina, lo que provoca una disminucion de la agudeza visual. Esta condicion puede
presentarse en cualquier estadio de la enfermedad, independientemente de si la retinopatia es

proliferativa o no.
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Epidemiologia

El edema macular diabético (EMD) es una de las principales causas de pérdida de vision a
nivel mundial. Se estima que alrededor de 100 millones de personas en todo el mundo
presentan algun signo de edema macular asociado a la diabetes. De hecho, algunos estudios
indican que 1 de cada 3 pacientes con diabetes desarrolla edema macular. En cuanto a su
incidencia, se ha reportado que, a los diez afios del diagnostico de diabetes, aproximadamente
el 20% de los pacientes diagnosticados antes de los 30 afios presenta EMD, cifra que asciende

al 40% en aquellos diagnosticados después de los 30 afios (Duphare, 2023).

Fisiopatologia

La hiperglicemia mantenida provoca un aumento en los niveles de sorbitol, una sustancia que
genera engrosamiento de la membrana basal tanto de las células endoteliales como de los
pericitos. Estos ultimos son células que rodean los capilares retinianos, brindandoles soporte
estructural y contribuyendo a la integridad de la barrera hematorretiniana. La pérdida

progresiva de pericitos produce dos eventos importantes:

1. Alteracion de la barrera hematorretiniana, lo que permite la filtracion de liquido hacia
el espacio extracelular, dando lugar a edema y formacion de exudados lipidicos.

2. Debilitamiento de las paredes capilares, favoreciendo la aparicion de
microaneurismas, trombosis intracapilar y obstruccion capilar (Rojas & Saucedo,

2012).
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Manifestaciones Clinicas:

La manifestacion clinica mas significativa del edema macular diabético es la disminucion de
la agudeza visual central, frecuentemente acompafiada de metamorfopsias o deformacion de
las imdgenes. Este compromiso visual puede presentarse incluso en fases muy tempranas de
la enfermedad. El edema macular diabético puede desarrollarse en distintos grados de
retinopatia diabética, desde formas moderadas de retinopatia no proliferativa hasta estadios
avanzados de retinopatia diabética proliferativa. Esta complicaciéon es mas frecuente en
pacientes de edad avanzada y en aquellos con diabetes mellitus tipo 2. (Andonegui &

Jiménez, 2008)

Clasificacion del Edema Macular Diabético

El edema macular diabético (EMD) se diagnostica mediante evaluacion del fondo de ojo,
observandose un aumento del grosor macular. El Estudio del tratamiento temprano de la
retinopatia diabética (ETDRS, por sus siglas en inglés) definio el EMD como el
engrosamiento de la retina o la presencia de exudados duros dentro de un didmetro de disco
del centro de la mécula, siendo esta la definicion mas ampliamente aceptada en la practica

clinica.

Se describen diversos patrones de engrosamiento retiniano en el EMD, que incluyen formas
focales, multifocales y difusas. Segtin el ETDRS, el edema macular se considera clinicamente

significativo (EMD-CS) cuando cumple con al menos uno de los siguientes criterios:

o Engrosamiento de la retina dentro de las 500 um del centro de la mécula.

e Presencia de exudados duros dentro de las 500 pm del centro de la mécula, si se
asocian a engrosamiento del tejido retiniano adyacente.

« Areas de engrosamiento retiniano de tamafio igual o mayor a un area de disco, de las
cuales al menos una parte se encuentra dentro de un didmetro de disco del centro de

la macula (Duphare, 2023).
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Otra forma de clasificacion es la Internacional, la cual 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 mécula.

3. Severo: Los exudados o el engrosamiento afectan al centro de la macula

(Andonegui & Jiménez, 2008).

Rojas y Saucedo (2012) clasifican el edema macular diabético en cuatro tipos, segin los

hallazgos en la angiografia fluoresceinica (AFG) y las caracteristicas clinicas:

1. Edema macular focal: caracterizado por fugas tardias en la AFG provenientes de
microaneurismas perifoveales, generalmente rodeados de exudados duros con
disposicion circinada.

2. Edema macular difuso: se presenta con una filtracion mas extensa, observandose un
“encarchamiento” o impregnacion difusa en las fases tardias de la AFG, con menor
nimero de microaneurismas y escasos exudados.

3. Edema macular isquémico: variedad en la que se identifica un aumento del tamafio
de la zona avascular foveal, indicativo de una deficiente perfusion capilar.

4. Degeneracion macular cistoide: forma cronica y avanzada del edema macular,
caracterizada por la presencia de espacios quisticos y signos de degeneracion en las

capas de la retina neurosensorial.

No obstante, con la llegada de la tomografia de coherencia optica (OCT), esta clasificacion
ha evolucionado, permitiendo una caracterizacion mas precisa del tipo, localizacion y

extension del edema macular (Andonegui & Jiménez, 2008).

Otani et al. (2010) describieron tres patrones de edema macular diabético basados en los

cambios estructurales observados mediante tomografia de coherencia optica (OCT):
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1. Engrosamiento espongiforme de la retina: Este se caracteriza por un incremento
moderado del grosor macular, acompanado de zonas de baja reflectividad en las capas
externas de la retina, con una apariencia esponjosa.

2. Edema macular quistico: se evidencia por la presencia de grandes espacios quisticos
hipo o anecoicos que afectan todo el grosor de la retina, distorsionando
significativamente la anatomia macular.

3. Desprendimiento seroso subfoveal: se presenta como una region hiporreflectiva con
forma fusiforme en el espacio subfoveal, lo que indica la acumulaciéon de liquido

subretiniano.

Posteriormente, Kim propuso una ampliacion de esta clasificacion, segun lo citado por
Andonegui & Jiménez (2008). En esta nueva clasificacion, se incorporaron los tres tipos
previamente descritos, aunque renombrando el engrosamiento espongiforme como

engrosamiento difuso de la retina. Ademas, se agregaron dos nuevas categorias:

4. Traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de retina traccional: presencia de
una membrana hialoidea posterior tensa, que ejerce traccion sobre la macula sin
generar desprendimiento visible.

5. Traccion hialoidea posterior con desprendimiento de retina traccional: ocurre cuando
la traccion de la membrana hialoidea posterior provoca un desprendimiento traccional

de la retina neurosensorial (Andonegui & Jiménez, 2008).

Diagnostico del Edema Macular Diabético

El examen biomicroscopico ha sido el método tradicionalmente empleado para diagnosticar
el edema macular diabético, permitiendo una evaluacion detallada de las alteraciones
retinianas. Sin embargo, este procedimiento ofrece informacion exclusivamente cualitativa y
subjetiva. Si bien la visualizacion de exudados duros resulta sencilla, la deteccion de
engrosamiento retiniano es mas compleja y depende en gran medida de la experiencia y

criterio del observador. Ademas, se trata de una técnica poco sensible, ya que se requieren
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variaciones significativas en el grosor de la retina para que puedan ser identificadas mediante

biomicroscopia.

Por su parte, la angiografia fluoresceinica (AFG) también ha sido utilizada para el
diagnostico del edema macular diabético. No obstante, su interpretacion sigue siendo
subjetiva. Aunque permite detectar zonas de fuga vascular, este hallazgo no siempre se asocia
a un aumento real del grosor retiniano, que es el criterio fundamental para establecer la
presencia de edema macular. Tradicionalmente, la AFG se empled para clasificar el edema
macular en focal o difuso. Sin embargo, en la actualidad, esta clasificacion se basa

principalmente en los hallazgos obtenidos mediante tomografia de coherencia optica (OCT).
Actualmente, la AFG conserva dos indicaciones principales:

1. Identificar puntos focales de fuga, lo cual permite guiar el tratamiento con laser.

2. Evaluar la isquemia macular, una condicion de mal prondstico visual.

La OCT se ha consolidado como la herramienta mas precisa, objetiva y util para el

diagnostico y clasificacion del edema macular diabético (Andonegui & Jiménez, 2008).

2.2.9 Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La tomografia de coherencia Optica (OCT) es una técnica de imagen no invasiva y sin
contacto que proporciona imagenes transversales de alta resolucion de los tejidos, facilitando
una evaluacion detallada de su estructura y posibles alteraciones. Gracias a estas
caracteristicas, se ha convertido en una herramienta particularmente valiosa en érganos como
el ojo humano, donde no es factible realizar un diagndstico microscopico tradicional
mediante biopsia. La OCT permite visualizar en detalle las diferentes capas de la retina,
facilitando el diagnostico, la clasificacion y el seguimiento de diversas patologias

oftalmoldgicas, entre ellas, el edema macular diabético (Aumann, 2019).
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El OCT utiliza el principio de interferometria para obtener las imagenes de los tejidos. Este
consiste en dividir un haz de luz en dos trayectorias: una de referencia y otra que incide sobre
el tejido a estudiar. La luz reflejada de ambas trayectorias se combina, y al coincidir sus
recorridos Opticos dentro de un rango muy estrecho, se genera una sefal de interferencia que
permite reconstruir imagenes detalladas de las estructuras internas. Esta técnica es

especialmente util en oftalmologia, ya que permite obtener imagenes seccionales de la retina.

2.2.10 Biomarcadores en la Tomografia de Coherencia Optica

Biomarcadores: El National Institutes of Health (NIH) define como biomarcadores a las
caracteristicas bioldgicas, bioquimicas, antropométricas que pueden ser objetivamente
medidas y evaluadas, y que permiten identificar procesos fisioldgicos normales, procesos

patologicos o la respuesta a una intervencion terapéutica (Courchoud & Pérez Calvo, 2016)

Un biomarcador o marcador bioldgico en el OCT para EMD es una caracteristica morfologica
identificable en las imagenes de dicho estudio, las cuales estan asociadas al estado patoldgico
(presencia de edema) o a la respuesta al tratamiento farmacoldégico. La presencia o no de
biomarcadores podrian mejorar el asesoramiento del paciente, la estratificacion del riesgo y

el manejo clinico de la enfermedad ocular (Barriga-Salaverry, 2022).

Los biomarcadores que pueden encontrarse en el OCT de los pacientes con Edema Macular

Diabético son los siguientes:

Grosor central retiniano

Es la medida estandar del espesor macular obtenida mediante tomografia de coherencia
Optica (OCT), y se utiliza de forma objetiva para el diagnostico y seguimiento del edema
macular diabético (EMD). Se ha descrito que la variacion en esta medida, antes y después

del tratamiento intravitreo, actiia como un biomarcador de respuesta anatémica positiva.
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Aunque la mayoria de los pacientes tratados experimentan una reduccion significativa del
grosor macular, diversos estudios han demostrado que esta disminucioén no siempre se asocia
a una mejoria proporcional en la agudeza visual. Esta discrepancia sugiere que, aunque 1til
para monitorizar la respuesta estructural, el grosor central retiniano no es un predictor
confiable de la agudeza visual mejor corregida entre controles consecutivos. (Barriga-

Salaverry, 2022).

Liquido Subretiniano

Se identifica en la OCT como espacios hiporreflectivos localizados inmediatamente por
debajo de una linea hiperreflectiva, correspondiente al plano de la retina neurosensorial
desprendida. Su presencia permite el diagnostico de uno de los subtipos de EMD, conocido

como edema macular diabético con desprendimiento seroso de retina.

A pesar de que, tras el tratamiento intravitreo, pueden persistir pequefias cantidades de fluido
subretiniano (habitualmente menores de 20 pm de altura medidos por OCT), se ha observado
que su presencia no impide una buena recuperacion funcional. Por ello, no se considera
indispensable lograr su completa resolucion para decidir la suspension del tratamiento, ya
que su permanencia residual no necesariamente se asocia a un mal prondstico visual.

(Barriga-Salaverry, 2022).

Quistes intrarretinianos

Los quistes intrarretinianos se observan en la OCT como espacios ovalados e hiporreflectivos
localizados principalmente en las capas plexiformes de la retina. Se originan por la
acumulacion de liquido intrarretiniano, como consecuencia de su escape por los capilares

incompetentes.

Con el tiempo, estos quistes pueden agruparse y fusionarse, dando lugar a una forma mas
avanzada de edema conocida como edema macular cistoideo. Tras un tratamiento intravitreo
efectivo, estos quistes suelen reducirse progresivamente de tamafo y, en algunos casos,

desaparecer.La persistencia de quistes intrarretinianos a pesar del tratamiento es un signo de
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cronicidad del edema macular diabético y suele asociarse a alteraciones estructurales
permanentes de las capas retinianas adyacentes, condicionando asi el prondstico funcional

del paciente. (Barriga-Salaverry, 2022).

Disrupcion de la zona elipsoide

En las imdgenes de OCT, la linea elipsoide corresponde a la segunda banda hiperreflectiva
de la retina externa, localizada inmediatamente por encima de la banda hiperreflectiva mas

gruesa que representa el complejo epitelio pigmentario retiniano—membrana de Bruch.

Desde el punto de vista histologico, esta banda se asocia con la zona elipsoide (ZE),
correspondiente a la region donde se unen los segmentos internos y externos de los

fotorreceptores.

La interrupcion o pérdida de continuidad de la linea elipsoide es un hallazgo relevante, ya
que se ha relacionado con un prondstico visual desfavorable en pacientes tratados por edema
macular diabético (EMD). Su alteracion refleja dafio estructural en los fotorreceptores, lo
cual limita la recuperacion funcional, incluso cuando se logra controlar el edema. (Barriga-

Salaverry, 2022).

Puntos Hiperreflectivos (PI)

Los puntos hiperreflectivos son pequefias manchas bien delimitadas de 20 a 40 um de
didmetro, con una reflectividad igual o superior a la del epitelio pigmentario de la retina.
Estos pueden localizarse en cualquier capa de la retina e incluso dentro de las paredes de los

microaneurismas intrarretinianos.
Cuando los PI se agrupan en la capa plexiforme externa, suelen corresponder clinicamente a

los exudados duros intrarretinianos. Se consideran depdsitos de lipoproteinas extravasadas

tras la ruptura de la barrera hematorretiniana interna.
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Su presencia en la fovea se ha asociado a una funcion visual reducida. Ademas, se ha
propuesto que agrupaciones de pequefios PI en las capas internas de la retina podrian
representar infiltrados inflamatorios relacionados con la microglia. (Barriga-Salaverry,

2022).

Desorganizacion de las capas internas de la retina (DRIL)

La disrupcion de las capas internas de la retina, conocida como DRIL por sus siglas en inglés
(Disorganization of the Retinal Inner Layers), se define como la pérdida de delimitacion
entre las capas internas de la retina, incluyendo la banda de células ganglionares, la capa
plexiforme interna, la capa nuclear interna y la capa plexiforme externa. Esta disrupcion
refleja una alteracion estructural que compromete elementos clave en la transmision visual,
como axones, cé¢lulas bipolares y amacrinas, lo cual puede dar lugar a un procesamiento
visual anormal. Esta condiciéon puede manifestarse tanto en el edema macular diabético
(EMD) con afectacién foveal como extrafoveal, y ha sido reconocida como un marcador
anatomico no invasivo con correlacion clinica significativa con la agudeza visual (Barriga-

Salaverry, 2022).

La medicion se realiza especificamente en una zona central de la retina de 1 mm de ancho

centrada en la fovea (Markan, 2020).

Interrupcion de la membrana limitante externa (MLE)

La membrana limitante externa es una barrera limitante entre la retina neurosensorial y el
complejo fisiologico epitelio pigmentario de la retina (EPR) y los segmentos externos e
internos de los fotorreceptores. Su formacion esta dada por la unién de las células de Miiller

con el sector interno de los conos y bastones (Rojas & Saucedo, 2012).

Se ha observado que los pacientes con edema macular que presentan alteraciones en la
membrana limitante externa (MLE) al inicio del tratamiento tienen mayor probabilidad de
tener una peor agudeza visual post tratamiento (Barriga-Salaverry, 2022). Asimismo, un

estudio realizado en 154 ojos demostrd que los resultados visuales eran menos favorables
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cuando existia interrupcion tanto de la integridad de la MLE como de la zona elipsoide

(Ottani et al., 2010).

2.2.11 Tratamiento

La angiogénesis es el proceso mediante el cual se forma nueva vasculatura a partir de vasos
sanguineos preexistentes. Este mecanismo participa en funciones tanto beneficiosas como
perjudiciales para el organismo. Normalmente, existe un equilibrio entre factores
angiogénicos y antiangiogénicos; sin embargo, este balance se altera en condiciones

patologicas como la retinopatia diabética.

El principal mediador angiogénico en esta enfermedad es el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). Ante la alteracion de los vasos normales y la
consecuente deficiencia en la irrigacion retiniana, se desencadena una respuesta isquémica
que estimula la produccion de VEGF. Esto genera la formacion de vasos sanguineos

anomalos, fragiles y propensos a filtrar fluidos y romperse, originando hemorragias.

El descubrimiento de moléculas capaces de bloquear la accion del VEGF y sus diferentes
isoformas ha supuesto un avance revolucionario en el tratamiento tanto del edema macular

diabético como de la retinopatia diabética proliferativa. (Franco, 2022)

Las guias clinicas actuales recomiendan a los antiangiogénicos intravitreos como tratamiento
de primera linea para el edema macular diabético. En la actualidad, los principales farmacos

disponibles en el mercado son los siguientes:

Bevacizumab:

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo completo, que se une e
inhibe todas las isoformas del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Su eficacia
en el tratamiento del edema macular diabético (EMD) fue demostrada inicialmente en el
estudio DRCR.net, que evidenci6 resultados favorables en cuanto a la reduccion del edema

y mejora funcional tras su aplicacion intravitrea (Cura, 2022).
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Originalmente, el bevacizumab fue desarrollado y aprobado por la FDA en 2004 para el
tratamiento del cancer colorrectal metastasico, debido a su capacidad para bloquear el VEGF,
una molécula clave en la proliferacion de vasos sanguineos tumorales. A partir de esta
propiedad, surgio la hipotesis de que también podria resultar util en patologias oftalmologicas
como la retinopatia diabética y el EMD, en las cuales la sobreexpresion de VEGF desempeia

un papel fundamental en la formacién de edema y neovascularizacion.

Aunque su uso en oftalmologia sigue siendo off-label, la administracién intravitrea de
bevacizumab en dosis de 1.25 mg en 0.05 ml ha mostrado ser una alternativa eficaz y

accesible para el tratamiento del EMD, beneficiando a un gran nimero de pacientes.

Ranibizumab

El ranibizumab es un fragmento (Fab) de un anticuerpo monoclonal humanizado, con alta
afinidad por las isoformas 110, 121 y 165 del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Se utiliza en dosis de 0,5 mg en un volumen de 0,05 ml, correspondiente a una
solucion de 10 mg/ml de concentracion. También puede administrarse en dosis de 0,3 mg en

0,05 ml, equivalente a una soluciéon de 6 mg/ml.

Su principal indicacion es el tratamiento del edema macular diabético con compromiso
central. La via de administracion es la inyeccion intravitrea, aplicada cada 4 semanas, con un
total inicial de 3 a 6 inyecciones. Posteriormente, una vez alcanzada la estabilizacion
anatomica y funcional, se puede considerar un esquema de tratamiento y extension, segun la

respuesta individual del paciente.

La eficacia de este medicamento se demostrd en los estudios RIDE y RISE, que compararon
el uso de ranibizumab en monoterapia a dosis de 0,3 mg y 0,5 mg frente a un grupo control
con placebo y tratamiento con laser macular de rescate. Estos estudios evidenciaron la
superioridad del ranibizumab frente a la ausencia de tratamiento y al laser, tanto en términos

anatomicos como funcionales (Schlottmann, 2022).
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Aflibercept:

Aflibercept es una proteina de fusion recombinante que combina porciones de los dominios
extracelulares de los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 humanos, fusionadas con la porcion
Fc de una inmunoglobulina G1 humana (IgG1l). Tiene la particularidad de unirse con alta
afinidad a todos los ligandos de VEGFR-1, incluyendo el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF), siendo el tinico anti-VEGF
con esta capacidad. Ambos factores se encuentran especialmente elevados en pacientes con
retinopatia diabética y desempefian un papel clave en la génesis del edema macular diabético,

ya que favorecen la disrupcion de la barrera hematorretiniana (BHR).

El mecanismo inflamatorio y proangiogénico se activa cuando el VEGF y PIGF se unen al
VEGFR-1 en las células de la microglia, generando una respuesta que es bloqueada
eficazmente por aflibercept. Ademas, se ha evidenciado que su vida media intraocular es

mayor en comparacion con otros anti-VEGF, con una duracién promedio de 11 dias.

En cuanto a su eficacia, fue ampliamente demostrada en los estudios VIVID y VISTA, donde
se compard aflibercept con laser macular en pacientes con edema macular diabético
clinicamente significativo durante un periodo de 3 afios. Los resultados mostraron ganancias
de hasta 10 letras en agudeza visual con el uso de aflibercept, las cuales se lograron en el

primer afio y se mantuvieron estables hasta las 148 semanas.

Aflibercept se administra mediante inyeccion intravitrea en dosis de 2 mg en 0,05 ml, con un
Y

esquema inicial de una inyeccién mensual durante 5 meses, seguida de una inyeccion cada

dos meses o bajo un esquema de “tratar y extender”, segin la respuesta individual del

paciente (Castro, 2022).
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Conbercept

Conbercept es un anti-VEGF de cuarta generacion. Al igual que aflibercept, se trata de una
proteina de fusion recombinante que incorpora los dominios extracelulares del receptor 1
(VEGFR-1) y receptor 2 (VEGFR-2) del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
fusionados a la porcion Fc de una inmunoglobulina G1 (IgG1) humana. Esta estructura le
permite unirse con alta afinidad a todas las isoformas de VEGF-A y VEGF-B, asi como al

factor de crecimiento placentario (PIGF).

Conbercept presenta una estructura optimizada en comparacion con aflibercept, lo que se
traduce en una mayor vida media intraocular y, en consecuencia, un efecto terapéutico
prolongado, permitiendo potencialmente espaciar las inyecciones intravitreas en el

tratamiento del edema macular diabético (Liu et al., 2021).

Brolucizumab

Brolucizumab es un fragmento de cadena unica correspondiente a la region variable de un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-
A). Su mecanismo de accion consiste en bloquear la uniéon de VEGF-A a sus receptores 1 y
2 en la superficie de las células endoteliales, interfiriendo asi en la via de sefializacion que

promueve la angiogénesis y el aumento de la permeabilidad vascular.

Una de las principales ventajas de Brolucizumab es su bajo peso molecular, lo que permite
una mayor penetracion y distribucion en los tejidos diana de la retina, generando un gradiente
de concentracion favorable entre el vitreo y la retina. Esta caracteristica contribuye a una
accion mas sostenida y prolongada en comparacion con otros anti-VEGF, lo que podria

traducirse en menos inyecciones intravitreas a lo largo del tiempo.

Aungque los resultados de los estudios de fase III que evaluan su eficacia en el edema macular
diabético (EMD) aun no han sido publicados, Brolucizumab ha mostrado resultados

prometedores en dos ensayos clinicos de gran tamano (HAWK y HARRIER) en el
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tratamiento de la neovascularizacion asociada a la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE htmeda), lo que respalda su potencial aplicacion en otras patologias retinianas

dependientes de VEGF (Dugel et al., 2019).

Faricimab

Faricimab es un anticuerpo biespecifico de nueva generacion que se une de forma simultanea
a dos ligandos clave en la fisiopatologia del edema macular diabético (EMD): el factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y la angiopoyetina-2 (Ang-2). Ambas
moléculas participan activamente en la disrupcion de la barrera hematorretiniana,

favoreciendo la fuga de liquido y, en consecuencia, la formacion del edema.

A diferencia de otros anti-VEGF, faricimab no solo bloquea las isoformas A de este factor
angiogénico, sino que también inhibe Ang-2. Esto contribuye a estabilizar los vasos
sanguineos, reducir la inflamacion y controlar mejor la permeabilidad vascular. Se ha
demostrado que el componente inflamatorio en el EMD favorece la cronicidad del edema,
por lo que suprimir esta via permite obtener un efecto terapéutico mas duradero (Zolotarev

et al., 2024).

La eficacia y seguridad de faricimab han sido confirmadas en los estudios clinicos de fase III
YOSEMITE y RHINE, los cuales lo compararon con aflibercept en pacientes con EMD. En
estos ensayos, faricimab demostré no ser inferior a aflibercept en cuanto a mejoria de la
agudeza visual, y ademas permitié6 a una proporcion significativa de pacientes alcanzar
intervalos de tratamiento de hasta 16 semanas tras la fase de carga, lo que representa una

importante reduccion en la carga terapéutica (Eter et al., 2021).

Esteroides

Si bien el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) desempefia un papel fundamental
en la fisiopatologia del edema macular diabético (EMD), se reconoce que este proceso es

complejo y multifactorial, involucrando diversas vias bioldgicas en la retina. Entre ellas,
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destacan las mediadas por citocinas inflamatorias, muchas de las cuales ain no se

comprenden completamente.

Como ejemplo de esta complejidad, se ha observado que aproximadamente el 30% de los
pacientes tratados con anti-VEGF no responden adecuadamente a la terapia antiangiogénica.
Esto sugiere la participacion de otras citocinas en la patogenia del EMD, las cuales podrian
explicar la respuesta favorable que algunos pacientes presentan ante el uso de esteroides
intravitreos. Dicho efecto podria atribuirse a un componente inflamatorio no dependiente del
VEGF, que estaria involucrado en la persistencia del edema macular en estos casos (Jiménez-

Sierra et al., 2021).

Acetonido de Triamcinolona

El acetonido de triamcinolona es un corticosteroide que, al igual que otros farmacos de su
clase, ejerce un potente efecto antiinflamatorio al disminuir la formacion y liberacion de
diversos mediadores inflamatorios, como cininas, histamina, prostaglandinas y leucotrienos.
Su mecanismo de accién se inicia con su ingreso a la célula, donde se une a receptores

glucocorticoides localizados en el citoplasma.

Posteriormente, el complejo corticosteroide-receptor es trasladado al nucleo celular, donde
se fija a la cromatina (ADN) y regula la transcripcion génica. Esto modula la sintesis de
proteinas como la macrocortina (también llamada lipocortina), una enzima que inhibe a la
fosfolipasa A2. Esta inhibicién impide la liberacion del acido araquidonico desde los
fosfolipidos de la membrana celular, bloqueando asi la cascada de sintesis de mediadores

inflamatorios.

Adicionalmente, el acetonido de triamcinolona inhibe la migracion de neutrdfilos hacia las
areas inflamadas, reduce la permeabilidad capilar, disminuye el edema y limita la
acumulacion de mastocitos en los sitios de inflamacién, contribuyendo de esta forma a su

accion antiinflamatoria integral.
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El Protocolo B fue uno de los estudios fundamentales para evaluar la eficacia del acetonido
de triamcinolona en el tratamiento del edema macular diabético (EMD). En este ensayo se
compard la fotocoagulacion laser focal con la administracion intravitrea de 1 mg o 4 mg de
acetonido de triamcinolona, aplicdndose retratamientos a intervalos de 4 meses. A los 4
meses, los pacientes que recibieron 4 mg mostraron una mejor agudeza visual corregida
(AVC) que los otros dos grupos. Sin embargo, esta diferencia dejo de ser estadisticamente
significativa al cumplir el primer afio. Posteriormente, a los 2 afios, se observd una mejor
AVC en el grupo tratado con laser en comparacion con el grupo de triamcinolona, hallazgo
atribuido principalmente al desarrollo de catarata en los pacientes tratados con
corticosteroide. Un aspecto relevante fue la incidencia de hipertension ocular (presion
intraocular > 10 mmHg por encima de la basal), que se presentd en el 40% de los pacientes
tratados con 4 mg, en el 20% de los tratados con 1 mg y en el 10% de los tratados con laser.
De los pacientes con presiones superiores a 30 mmHg, el 23% requirid cirugia de glaucoma

(Jiménez-Sierra et al., 2021).

Por su parte, el Protocolo I de DRCR.net, con un seguimiento a 5 afos, compard los
siguientes grupos de tratamiento: placebo mas laser, 0,5 mg de ranibizumab mas léser, 0,5
mg de ranibizumab con laser diferido (a partir de las 24 semanas), y 4 mg de acetonido de
triamcinolona mas laser. A 1 afio, se evidencid que el grupo de triamcinolona mas laser
obtuvo una ganancia promedio de 4 letras respecto a la agudeza visual basal, frente a 3 letras

en el grupo de laser y 9 letras en ambos grupos de ranibizumab (Jiménez-Sierra et al., 2021).

Acetonido de fluocinolona

El acetonido de fluocinolona es un corticosteroide con potencia antiinflamatoria comparable
a la de la dexametasona. Actualmente, existen dos presentaciones de implantes intravitreos

no biodegradables disponibles en el mercado:

[luvien®: contiene 0,19 mg de acetonido de fluocinolona y se administra mediante una

inyeccion intravitrea utilizando una aguja de calibre 25. Este implante estd disefiado para
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liberar de manera sostenida aproximadamente 0,2 pg por dia, manteniendo su efecto durante

un periodo de hasta 3 afios.

Retisert®: contiene 0,59 mg de aceténido de fluocinolona y se implanta quirtirgicamente,
fijandolo a la pars plana. Esté disefiado para liberar aproximadamente 0,59 ng por dia durante
el primer mes, seguido de una liberacion sostenida de 0,3 a 0,4 pg por dia durante un periodo

de hasta 30 meses (Jiménez-Sierra et al., 2021).

Ambos dispositivos ofrecen una opcidn terapéutica de liberacién prolongada en casos de
edema macular diabético cronico, especialmente en pacientes insuficientemente controlados

con otras terapias.

Implante de dexametasona

La dexametasona es un corticosteroide con una potencia 25 veces superior al cortisol en su
efecto antiinflamatorio, atribuida principalmente a su marcada capacidad vasoconstrictora,
lo que la posiciona como uno de los corticosteroides mas potentes disponibles. Suprime
multiples mediadores inflamatorios, incluyendo citoquinas, prostaglandinas y factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Farmacocinéticamente, la dexametasona es hidrosoluble, lo que determina una vida media
intraocular relativamente corta de 5,5 horas en su forma libre. Sin embargo, se ha
desarrollado un implante intravitreo biodegradable de liberacion prolongada (Ozurdex®),
que contiene 0,7 mg de dexametasona encapsulada en un polimero que se degrada de forma

progresiva en agua y dioxido de carbono tras su insercion en la cavidad vitrea.

El estudio PLACID, multicéntrico, aleatorizado y controlado, fue el primero en evaluar la
eficacia de dexametasona para el tratamiento del edema macular diabético (EMD). Este
compar6 Ozurdex® 0,7 mg mas laser micropulsado, versus monoterapia con laser e
inyeccion de placebo. Se incluyeron 253 pacientes, quienes podian recibir hasta tres

retratamientos con laser y un segundo implante de Ozurdex® si era necesario. A 1 afio,
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aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
agudeza visual media, la proporcion de pacientes que ganaron al menos 10 letras fue mayor
en el grupo Ozurdex® mas laser frente al grupo de monoterapia con laser (Jiménez-Sierra et

al., 2021).

Laser

La fotocoagulacion con laser fue uno de los primeros tratamientos efectivos para el edema
macular diabético. El estudio ETDRS (1991) demostr6 que el laser focal reducia en un 50%
el riesgo de pérdida visual moderada. Su aplicacion puede ser focal, dirigida a
microaneurismas con fuga identificados por angiografia, o en rejilla sobre areas de fuga
difusa. Sin embargo, con la introduccion de los anti-VEGF, su uso ha disminuido debido a
una mayor eficacia demostrada en estudios como RESTORE y el Protocolo I del DRCR.net.
Actualmente, el laser se reserva para casos sin compromiso del centro macular o como terapia
de rescate, y se sugiere esperar al menos cuatro meses para evaluar su efecto clinico (Jiménez-

Sierra et al., 2021).
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2.3 Contextualizacion

2.3.1 Resena del sector

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), también
denominado Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, estd ubicado en la
urbanizacion Los Rios, en Santo Domingo, Republica Dominicana. En este centro se llevo a

cabo el desarrollo de la presente investigacion.

El sector Los Rios fue originalmente denominado La Esperanza y pertenecia a la familia
Trujillo. Durante ese periodo, el actual Jardin Botanico funcionaba como campo de
entrenamiento militar y policial, ademas de albergar un deposito de material bélico utilizado

por las fuerzas armadas y la policia.

Tras la muerte del dictador Rafael Leonidas Trujillo en 1961, el entonces presidente Joaquin
Balaguer renombr6 la zona como Los Rios en 1962. Durante la década de 1970, la
constructora Bisono urbaniz¢ el drea, nombrando sus calles en honor a diversos rios del pais.
En este contexto, en el afio 1972 se fundo en dicho sector el Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricién (INDEN), también conocido como Hospital Escuela Dr. Jorge

Abraham Hazoury Bahlés.

2.3.2 Resena institucional

El INDEN es una institucion sin fines de lucro dedicada a la provision de servicios de salud,
asi como a la orientacion y prevencion educativa en torno a la diabetes, con especial enfoque

en pacientes de escasos recursos economicos.

El 26 de octubre de 1972, se cre6 el Patronato de Lucha contra la Diabetes, entidad sin fines
de lucro fundada por el Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés. Posteriormente, el 30 de
noviembre del mismo afio, nace el INDEN como parte de este patronato, con el objetivo de

ofrecer una atencion integral a pacientes diabéticos.
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En 1988, el Dr. Hazoury Bahlés fund¢ la residencia de diabetologia, y en 1991, la residencia
de oftalmologia dentro de la institucion. Esta investigacion fue realizada en dicha institucion,
que contintia consoliddndose como un referente nacional en el manejo integral del paciente

diabético.

Mision

Brindar atencion médica integral con los mds altos estandares de excelencia, basada en la
investigacion y la actualizacion cientifica constante, respaldada por un equipo profesional

altamente calificado.

Vision

Ser el centro de salud de mayor alcance e influencia en la educacion, prevencion y tratamiento
de la diabetes y enfermedades endocrinologicas, asi como en la formacion de profesionales

de la salud comprometidos con estos propositos.

Aspectos sociales

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutriciéon (INDEN) se enfoca en ofrecer
atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes que acuden
a la institucion. No obstante, su labor estd especialmente dirigida a personas de escasos
recursos, a través de programas de trabajo social que brindan asistencia para la adquisicion
de medicamentos y el acceso a consultas especializadas, contribuyendo asi a una atencioén

médica mas equitativa y humanizada.
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2.3.3 Marco espacial

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) se encuentra ubicado

en la calle Paseo del Yaque, en el sector Los Rios, Santo Domingo, Republica Dominicana.
Sus limites geograficos son los siguientes:

Norte: colinda con la calle Majoma, proéximo al Instituto Dominicano de Cardiologia.

Sur: limitado por la calle Paseo del Yaque.

Este: también delimitado por la calle Paseo del Yaque.

Oeste: limitado por una via secundaria que conecta la calle Majoma con Paseo del Yaque.
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Capitulo 3: Diseno Metodologico
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3.1 Contexto

El edema macular diabético (EMD) es una de las principales complicaciones de la retinopatia
diabética y constituye una causa importante de pérdida visual en pacientes con diabetes
mellitus. Esta afeccion se produce como resultado de la disrupcion de la barrera
hematorretiniana, lo que permite la fuga de fluido y la acumulacion de liquido en el area
macular de la retina. E1 EMD representa una de las causas mas frecuentes de consulta
oftalmoldgica en pacientes diabéticos, debido a su caracter recurrente y la necesidad de

tratamientos prolongados.

La realizacion de este estudio es de gran relevancia, ya que se ha observado una alta
incidencia de EMD entre los pacientes diabéticos que acuden a consulta en nuestra
institucion, siendo la mayoria candidatos a tratamiento invasivo mediante inyecciones
intravitreas. En los ultimos afios, el diagnostico preciso y el seguimiento del EMD se han
visto fortalecidos por el uso de estudios de imagenes, especialmente la Tomografia de
Coherencia Optica (OCT), herramienta que ha demostrado ser esencial no solo para
cuantificar el grosor retiniano secundario al edema, sino también para identificar

caracteristicas estructurales asociadas a la cronicidad y la respuesta terapéutica.

Estas caracteristicas, conocidas como biomarcadores, son estructuras especificas visibles en
la OCT que podrian tener un impacto directo en la evolucién anatomica y funcional de los
pacientes tratados. Su identificacion y andlisis permiten predecir con mayor precision la

respuesta al tratamiento, optimizando asi las decisiones clinicas.

El objetivo principal de esta investigacion es identificar los biomarcadores en la Tomografia
de Coherencia Optica (OCT) que predicen cambios anatomicos y visuales en pacientes con
edema macular diabético tratados con bevacizumab intravitreo, en el Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahlés, durante el periodo comprendido entre enero de 2024 y enero
de 2025. Para ello, se realizard una revision de los expedientes clinicos e imagenes OCT de

los pacientes diagnosticados con EMD antes y después del tratamiento, evaluando los
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resultados anatdmicos y funcionales en relacion con la presencia o ausencia de

biomarcadores estructurales.

3.2 Tipo de estudio:

La presente investigacion se enmarca dentro de un estudio de tipo observacional, descriptivo,

longitudinal y retrospectivo con el fin de identificar los Biomarcadores en la Tomografia de

Coherencia Optica (OCT) que predicen cambios anatomicos y visuales en pacientes con

edema macular diabético tratados con bevacizumab intravitreo en el Hospital Escuela Jorge

Abraham Hazoury Bahlés durante el periodo enero 2024 - enero 2025.

3.3 Variables y su operacionalizacion

Variable Tipo y subtipo Definicion Indicador
Edad Cuantitativa Afos cumplidos del | 18-29 afios
paciente
Discreta 30-40 afios
40-50 afios
Mayor de 50 afios
Género Cualitativa Caracteristicas Masculino
fisicas y biologicas
Nominal Femenino
que definen a un ser
humanos como
hombre o mujer
Tipo de diabetes Cualitativa Clasificacion de la | Diabetes tipo 1
diabetes de acuerdo
Nominal oy Diabetes tipo 2
a sus caracteristicas
fisiopatologicas y
clinicas
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Tiempo
evolucion  de

diabetes

de

la

Cuantitativa

Discreta

Tiempo con el
diagndstico de la

enfermedad

Menor de 1 afio

Entre 1 y 5 afios

Entre 6 y 10 afios

Entre 11 y 15 afios

Mas de 15 afios

HbAIC

Cuantitativa

Continua

Forma de
hemoglobina que se
encuentra adherida a
moléculas de
glucosa. Indica
control metabolico a

largo plazo.

<7 mg/dl

Entre 7 y 10 mg/dl

>10 mg/dl

Agudeza Visual

Cualitativa

Ordinal

Capacidad del
Sistema visual de
percibir y distinguir
estimulos  visuales
bajo condiciones de
iluminacién y
contraste adecuados.
Valor medido
inicialmente con
cartilla de Snellen.
Para fines de analisis
estadistico, se
transform6 a la

escala LogMAR.

20/20

20/25

20/30

20/40

20/50

20/60

20/70

20/80

20/100
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20/200

20/400

Cuenta dedos (CD)

Movimiento de

manos (MM)

Percepcion

Luminosa (PL)

No Percepcion

Luminosa (NPL)

Biomarcadores en el

OCT

Cualitativa

Nominal

Caracteristica
morfoldgica
identificable en las

imagenes del OCT

Grosor central

retiniano

Liquido subretiniano

Quistes

intrarretinianos

Disrupciéon de la

zona elipsoide

Puntos

hiperreflectivos

Desorganizacion de
las capas internas de

la retina (Dril)
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Interrupcion de la
membrana limitante

Externa

Agudeza Visual post | Cualitativa Cambios en la|Mejor6 2 o mas
tratamiento agudeza visual tras | lineas de vision
Ordinal el tratamiento. Valor
medido inicialmente Mejord 1 linea de
con cartilla de| "
Snellen. Para fines .
No hubo cambios o
de analisis .
empeoro vision
estadistico, se
transform6 a la
escala LogMAR.
Respuesta Cualitativa Clasificacion clinica | Grupo A (Buena
anatomica y visual del cambio en Ila | respuesta):
Ordinal

post tratamiento

agudeza visual y en
la estructura
macular, evaluado
mediante OCT, tras

el tratamiento

Reduccion GMC >
30% + ganancia > 2

lineas AV.

Grupo B
(Respuesta

parcial): Reduccion
GMC 10-30% y/o
ganancia de 12

lineas.

55




Grupo C (Nula
respuesta):

Reduccion GMC <
10% sin ganancia
visual 0

empeoramiento.

3.4 Métodos y técnicas de estudio

Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos de pacientes sometidos a tratamiento con
inyecciones intravitreas de bevacizumab por edema macular diabético. De dichos
expedientes se extrajo informacion relevante para esta investigacion, incluyendo: edad, sexo,
tipo de diabetes y tiempo de evolucion, niveles de hemoglobina glucosilada, agudeza visual
antes y después del tratamiento, esquema terapéutico recibido, y las imagenes tomograficas

(OCT) asociadas.

Para el analisis, se revisaron imagenes de tomografia de coherencia optica (OCT) obtenidas
antes del tratamiento, adquiridas mediante un tomografo Zeiss Cirrus 5000 HD-OCT, con el
objetivo de identificar la presencia de biomarcadores estructurales, los cuales fueron
clasificados individualmente. Ademas, se verifico que los pacientes hubieran cumplido con
el esquema de tratamiento indicado y que contaran con imagenes tomograficas posteriores al
tratamiento, capturadas con el mismo tipo de equipo. Estas imagenes fueron utilizadas para
evaluar los cambios en el grosor macular, los cuales se expresaron en porcentaje, y se

relacionaron con la agudeza visual registrada tras el tratamiento.

Se aplicd un escrutinio riguroso de los expedientes a fin de asegurar que los pacientes
cumplieran con los criterios de inclusion definidos. No se requiri6é consentimiento informado,
ya que se trato de un estudio retrospectivo y puramente observacional. Para la recoleccion de
datos se utiliz6 un formulario disefiado para tal fin, el cual fue completado con la informacion

extraida de los expedientes clinicos.
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3.5 Instrumento de recoleccion de datos

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos disefiada especificamente para este estudio, la
cual fue completada a partir de la informacion contenida en los expedientes clinicos de los
pacientes. Esta ficha incluy6 variables sociodemograficas (edad, sexo, tipo de diabetes y
tiempo de evolucidn), asi como datos clinicos relevantes correspondientes a la evaluacion

oftalmoldgica completa realizada antes y después del tratamiento.

Asimismo, se registrd la agudeza visual pre y post tratamiento, el esquema terapéutico
aplicado, y se recolectd informacién proveniente de las iméagenes tomograficas (OCT)
anexadas a los expedientes. Estas imagenes fueron analizadas para identificar biomarcadores

estructurales y medir los cambios en el grosor macular tras el tratamiento.
3.6 Consideraciones éticas

El acceso a los archivos institucionales y a los expedientes clinicos de los pacientes fue
concedido exclusivamente al investigador principal, previa autorizacion del Comité de Etica
y de las autoridades correspondientes. La informacion recolectada fue almacenada en el
ordenador personal del investigador, protegido mediante contrasefa, y se realizd una copia
de seguridad en una unidad USB, también resguardada de forma segura. El acceso a ambos

dispositivos esta restringido unicamente al investigador.

La muestra del estudio no incluye grupos vulnerables. Los participantes no recibieron ningtin
tipo de compensacién econdémica ni incentivos por su inclusion en la investigacion. No se
recurrio a técnicas de engafio ni se expuso a los participantes a intervenciones experimentales
o situaciones de riesgo. Dado que se trata de un estudio retrospectivo y observacional, no se
consideran aplicables reacciones adversas o consecuencias negativas derivadas de la

participacion.

La carta de autorizacion para la recoleccion de datos, la certificacion en ética de investigacion

y la aprobacion institucional del proyecto estan incluidas en la seccion de anexos.
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3.7 Poblacion

La poblacion del estudio estuvo conformada por pacientes diagnosticados con edema
macular diabético que recibieron tratamiento con inyecciones intravitreas de bevacizumab,
en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, durante el periodo comprendido
entre enero de 2024 y enero de 2025. Se incluyeron tnicamente aquellos pacientes que
completaron el esquema de tratamiento indicado y que contaban con imagenes de tomografia

de coherencia 6ptica (OCT) tanto previas como posteriores al tratamiento.

3.8 Muestra

Se utilizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, seleccionando aquellos pacientes
que cumplieran con los criterios de inclusion establecidos. A partir de una poblacion total de
102 pacientes (equivalente a 204 0jos), se incluyeron en el estudio 61 ojos que contaban con

informacion completa y cumplian con los criterios de inclusion.

Para el andlisis, la muestra fue dividida en tres grupos segun la respuesta clinica al
tratamiento, tomando como base el cambio en el grosor macular (medido por OCT) y la

mejoria en la agudeza visual:

Grupo A: Buena respuesta al tratamiento
Pacientes que lograron una disminucion del grosor macular igual o superior al 30% y una

ganancia de dos o mas lineas de agudeza visual.

Grupo B: Respuesta parcial al tratamiento
Pacientes que presentaron una reduccion del grosor macular entre el 10% y el 30%, y/o una

ganancia de entre una y dos lineas de agudeza visual.
Grupo C: Ninguna respuesta al tratamiento

Pacientes con una reduccion del grosor macular menor al 10%, sin ganancia visual o con

empeoramiento.
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El enfoque utilizado para clasificar la respuesta anatdmica y visual posterior al tratamiento,
que considera tanto la reduccion del grosor macular central como la mejoria en la agudeza
visual, se fundamenta en lo planteado por Jiménez-Sierra et al. (2021) en el Primer Consenso
Nacional de Edema Macular Diabético. En dicho Consenso, se sugieri6 que la evaluacion de
la eficacia de los tratamientos anti-VEGF puede realizarse de manera conjunta, integrando
los cambios estructurales y funcionales con el fin de lograr una valoracion clinica mas

integral del paciente.

La seleccion del umbral del 30 % de reduccion en el grosor macular central (GMC) para
definir una buena respuesta anatomica se sustenta en estudios recientes. El estudio de Zhang
et al. (2020) reportd que aproximadamente el 30 % de los pacientes tratados con anti-VEGF
lograron una reduccion significativa del espesor retiniano. Asimismo, el andlisis realizado
por Yamada et al. (2022) considera que reducciones cercanas al 30% pueden ser clinica o
funcionalmente relevantes. Estos antecedentes respaldan el uso del umbral anteriormente

expuesto como un criterio valido dentro del presente estudio.

3.9 Criterios de la investigacion

Criterios de inclusion:

-Pacientes mayores de 18 afios

-Pacientes diabéticos diagnosticados con edema macular diabético confirmado por
evaluacion clinica y tomografia de coherencia optica (OCT).

-Pacientes que hayan recibido tratamiento con bevacizumab intravitreo en el Hospital
Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés.

-Expedientes clinicos que contengan informacion completa sobre agudeza visual antes y
después del tratamiento, asi como datos sociodemograficos y antecedentes clinicos
relevantes.

-Pacientes que hayan completado el esquema de tratamiento indicado.

-Pacientes que cuenten con imdgenes tomograficas (OCT) previas y posteriores al

tratamiento.
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-Pacientes tratados durante el periodo comprendido entre enero de 2024 y enero de 2025.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con diagndstico de edema macular de etiologia no diabética (por ejemplo, por
oclusion venosa.).

-Pacientes que no hayan completado el esquema de tratamiento con bevacizumab intravitreo.
-Expedientes clinicos incompletos o con informacién insuficiente para el andlisis (falta de
datos de agudeza visual, OCT pre o post tratamiento, o antecedentes relevantes).

-Pacientes que hayan recibido tratamiento combinado (con otros farmacos intravitreos o
cirugia) durante el periodo de estudio.

-Ojos con patologias oculares concomitantes que puedan interferir en la evaluacion de la

agudeza visual como glaucoma avanzado, cataratas importantes.

3.10 Procedimientos para el procesamiento y analisis de los datos

Una vez realizada la recoleccion de los datos, se procedio a la tabulacion de las variables
utilizando el programa Microsoft Excel 2020. Posteriormente, los datos fueron importados
al software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 30 para su andlisis

estadistico.

El andlisis consistio en la aplicacion de estadistica descriptiva, incluyendo el calculo de
frecuencias absolutas y relativas, medianas y porcentajes, segin correspondiera al tipo de
variable. Se aplicaron pruebas de normalidad para determinar la distribucion de las variables
cuantitativas, con la intencion de poder seleccionar posteriormente entre pruebas
paramétricas o no paramétricas para establecer relaciones entre variables. En todos los

analisis se considerd como significativo cualquier resultado con un valor de p menor a 0.05.

Se aplicaron pruebas de comparaciéon de muestras relacionadas para evaluar el cambio en
variables continuas antes y después del tratamiento. Dependiendo de la normalidad de los
datos, se eligid la prueba t para muestras emparejadas, o en su defecto, la prueba no

paramétrica de los rangos con signo de Wilcoxon.
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En el caso de la variable que cuantifica el grosor macular postratamiento, se explord su
relacion con la respuesta anatomica y visual postratamiento, definida en tres niveles,

mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

Como parte del procesamiento de los datos, se generaron dos variables continuas derivadas
con el proposito de evaluar los cambios estructurales y funcionales relacionados con el
tratamiento. La primera fue la diferencia en la agudeza visual, calculada como el valor de
agudeza visual en escala LogMAR post-tratamiento menos el valor pre-tratamiento. La
segunda correspondio a la diferencia en el grosor macular central, obtenida mediante la resta
del grosor macular post-tratamiento menos el grosor pre-tratamiento. Estas variables fueron
utilizadas para realizar comparaciones entre grupos definidos por la presencia o ausencia de
biomarcadores estructurales, mediante pruebas de hipdtesis como la prueba t de Student para
muestras independientes, cuando se cumplieron los criterios de normalidad y homogeneidad

de varianzas.

Finalmente, los datos fueron representados mediante tablas y graficos con el fin de facilitar

su interpretacion.
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Capitulo 4: Resultados
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4.1 Presentacion de resultados
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Edad del paciente

Grafico 1. Histograma de frecuencia de la edad de los pacientes incluidos en el estudio.
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Grafico 2. Distribucion por rangos de edad de los pacientes.
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Grafico 3. Distribucion por género de los pacientes.
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Grafico 4. Clasificacion de los pacientes segun el tipo de diabetes.
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Porcentaje
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Rango del tiempo de evolucion de la Diabetes

Grafico 5. Tiempo de evolucion de la diabetes en la muestra estudiada.
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Grafico 6. Clasificacion de los pacientes seglin el valor mas reciente de HbAlc.
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Gréfico 7. Distribucion de la agudeza visual inicial (escala Snellen).
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Gréfico 8. Distribucion de la agudeza visual postratamiento (escala Snellen).
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Media = 417.97
Desviacion estandar = 171.033

N=61
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Grafico 9. Comportamiento del grosor macular central pretratamiento en la muestra

estudiada.
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Grafico 10. Comportamiento del grosor macular central post tratamiento en la muestra

estudiada.
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Grafico 11. Proporcion del total pacientes evaluados (N=61) con presencia o ausencia de los
biomarcadores estructurales, analizados mediante tomografia de coherencia optica (OCT).
Se incluyen los siguientes biomarcadores: liquido subretinal, presencia de quistes
intrarretinianos, disrupcion de la zona elipsoide, desorganizacion de las capas internas de la
retina (DRIL), puntos hiperreflectivos e interrupcion de la membrana limitante externa

(MLE).
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Grafico 12. Cambio en la agudeza visual post tratamiento categorizado en rangos.
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Grafico 13. Clasificacion de pacientes segun la respuesta al tratamiento.
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Capitulo 5: Discusion
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5.1 Discusion

Tras la evaluacion detallada de los 61 ojos correspondientes a pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion del estudio, se obtuvieron datos significativos que permiten
describir los resultados del andlisis. A continuacidon, se presentan los hallazgos mas

relevantes derivados de este estudio.

En cuanto al perfil sociodemografico, la poblacion analizada estuvo conformada
principalmente por mujeres, representando estas un 72.13% (N=44) del total de pacientes, en
comparacion con un 27.87% (N=17) correspondiente al género masculino. En cuanto a la
edad, el grupo mas frecuente fue el de personas mayores de 50 afios, abarcando el 96.72%
(N=59) de los pacientes, siendo la edad promedio de 63.16 afios, con una edad minima de 19
afios y una maxima de 85 afios. Estos hallazgos contrastan con los reportados por Viggiano
et al. (2024), quienes encontraron una distribucion mas equilibrada entre géneros (43.6%

mujeres) y una edad promedio ligeramente superior (68.4 + 7.5 afios).

La diabetes tipo 2 fue la forma mas prevalente de la enfermedad, representando el 98.4%
(N=60) de los casos, mientras que solo un 1.6% (N=1) correspondi6 a diabetes tipo 1. En
cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad, el 60.66% (N=37) de los pacientes refirid
un tiempo de evolucidn superior a 15 afios, seguido por un 22.95% (N=14) que inform¢ entre
11 y 15 afos, y un 16.39% (N=10) con una duraciéon entre 6 y 10 afios. Estos hallazgos
reflejan una poblacidon con una trayectoria prolongada de diabetes, lo cual contrasta con lo
reportado por Viggiano et al. (2024), donde el tiempo promedio de evolucion fue de 10.9 +

6.4 anos.

En cuanto a los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAlc), se observo que la mayoria de
los pacientes presentaron valores elevados, pues un 45.90% (N=28) de la muestra registro
niveles mayores a 10 mg/dl, evidencidandose un control glucémico deficiente. De forma
similar, el 45.90% (N=28) de los pacientes se ubico en el rango de 7 a 10 mg/dl y tinicamente

un 8.20% de los casos mostrd un nivel de HbAlc inferior o igual a 7 mg/dl. En contraste, los
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valores promedio reportados por Viggiano et al. (2024) fueron considerablemente mas bajos,

tanto al inicio (7.1 + 2.1%) como en la visita de seguimiento (7.4 + 3.6%).

Antes de iniciar el tratamiento con bevacizumab, la evaluacion de la agudeza visual mostrod
una amplia variabilidad entre los pacientes. El grupo mas grande correspondi6 al 21.31%
(N=13) de los pacientes quienes reportaron una agudeza visual de 20/200, le siguieron el
11.48% (N=7) de los casos con 20/400, otro 11.48% con 20/80, un 11.48% con 20/60 y otro
11.48% con 20/50. Estos hallazgos son comparables con lo reportado por Dorrego et al.
(2021), quienes evaluaron 25 ojos con EMD, encontrando una agudeza visual mejor
corregida basal entre 0.3 y 1.3 en LogMAR, rango que se corresponde con los valores en la

escala de Snellen predominantes en nuestra cohorte (20/50 a 20/400).

Los datos recopilados muestran que el grosor macular central previo a la administracion de

bevacizumab alcanzé un promedio de 417.97 micras, como se aprecia en la grafica 9.

El anélisis de los biomarcadores, evaluados en la totalidad de la muestra (N=61) en cada
caso, segun lo representado en el grafico 11, reveld que un 73.77% (N=45) de los pacientes
tuvo presencia de quistes intrarretinianos, seguido por un 70.49% (N=43) con puntos
hiperreflectivos. La disrupcion de la zona elipsoide se identificé en un 50.82% (N=31) de la
poblacion, mientras que el 44.26% (N=27) de los pacientes presentd liquido subretinal.
Asimismo, se observo desorganizacion de las capas internas de la retina (DRIL) en un
42.62% (N=26) de los pacientes. Finalmente, la interrupcion de la membrana limitante

externa (MLE) fue registrada en un 27.87% (N=17) de los casos.

Luego de la aplicacion del tratamiento, se observo una variabilidad en la evolucion de la
agudeza visual de los pacientes. En términos de mejoria, el 24.59% (N=15) de la poblacion
mejord 2 o mas lineas y un 4.9% (N=3) apenas mejord una linea. Por otro lado, un 18%
(N=11) mantuvo su condiciéon sin cambios. Sin embargo, para el 52.46% (N=32) de los
pacientes la agudeza visual empeoro. Esta tendencia se reflejo en los resultados de la agudeza

visual post tratamiento, donde un 9.8% (N=6) de los pacientes registrd una agudeza visual
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de 20/400, un 18.03% (N=11) present6 20/200, y otro grupo equivalente al 9.8% (N=6)
mostroé una reducciéon aun mas marcada, limitdndose a cuenta dedos, lo que confirma un
empeoramiento significativo en estos casos. En cuanto a la distribucion de otros valores de
agudeza visual, un 22.95% (N=14) alcanz6 20/100, un 11.5% (N=7) obtuvo una agudeza
visual de 20/60, mientras que un 9.8% (N=6) registrd 20/80.

Se realiz6 una prueba t de muestras relacionadas para evaluar la diferencia del equivalente
en LogMAR de la agudeza visual antes y después del tratamiento intravitreo. La diferencia
media fue de -0.08869 (mejoria en logMAR), sin embargo, esta no alcanz6 significacion
estadistica (t(60) =-1.651, p =0.104), como se aprecia en la tabla 12. Aunque se observo una
mejoria media en LogMAR posterior al tratamiento, esta no fue estadisticamente
significativa (p = 0.104), lo que podria sugerir que, bajo las condiciones del presente estudio,
no seria posible afirmar con certeza que el tratamiento produjo una mejoria consistente en la
agudeza visual. Es posible que se requiera una muestra mas grande o un andlisis por

subgrupos para detectar diferencias mas sutiles.

En cuanto al grosor macular central posterior a la administracion de bevacizumab, este
alcanzo un promedio de 356.38 micras (Grafico 10). Asimismo, la prueba de muestras
emparejadas arrojo una diferencia media de 61.590 micras entre el grosor macular pre y post
tratamiento, con un valor de p = 0.019. Se encontré una reduccion estadisticamente
significativa en el grosor macular post tratamiento, lo que indica una mejora anatémica en la
retina tras la intervencion. Estos resultados coinciden con los publicados por Viggiano et al.
(2024) cuyos valores del grosor macular central pre tratamiento fue de 327.8 + 42.1(um) y
posterior al tratamiento 273.8 + 38.5 (um) con una diferencia media de 54 pum, lo cual refleja

una tendencia a la disminucion de este luego del tratamiento.

Se explord la relacion entre cada uno de los biomarcadores estructurales evaluados mediante
OCT y el cambio en la agudeza visual expresado en LogMAR. Para este analisis se aplico la
prueba t de Student para muestras independientes, comparando el cambio en agudeza visual

pre y post tratamiento, entre pacientes con y sin presencia de cada biomarcador. En la
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mayoria de las pruebas realizadas no se alcanzo significacion estadistica, sin embargo, como
se aprecia en la tabla 21, si se identific6 una diferencia significativa para el biomarcador de
la disrupcion de la zona elipsoide (p = 0.021). Este hallazgo sugiere que la presencia de esta
alteracion estructural podria estar asociada a una menor mejoria funcional postratamiento, lo
cual es consistente con estudios previos, como lo sefialado por Dorrego et. al (2021), quienes

han vinculado la integridad de esta capa con la recuperacion visual.

Los demds biomarcadores, incluyendo: liquido subretinal, presencia de quistes
intrarretinianos, disrupcion de la zona elipsoide, desorganizacion de las capas internas de la
retina (DRIL), puntos hiperreflectivos e interrupciéon de la membrana limitante externa
(MLE), no mostraron una relacion estadisticamente significativa con el cambio funcional en

esta muestra.

Para establecer las posibles asociaciones entre el cambio en el grosor macular central pre y
post tratamiento y cada uno de los biomarcadores, se realizd en cada caso, una prueba t de
muestras independientes. Como se evidencia en las tablas 25 — 30 en los anexos, este analisis
permitid evaluar si la presencia o ausencia de cada biomarcador estructural observado en la
OCT influia significativamente en el cambio del grosor macular tras la administracion de

bevacizumab.

Al evaluar la influencia de los quistes intrarretinianos en la diferencia del grosor macular
central, asumiendo varianzas iguales, se obtuvo un valor de t(59) = -2.599 con un nivel de
significacion de p = 0.006, mientras que, sin asumir varianzas iguales, el valor de t(41.477)
= -3.184 mostrdé una significacion atin mas pronunciada (p = 0.001). En ambos casos, la
diferencia de medias entre los grupos fue de -144.07 micras, con un intervalo de confianza
al 95% que oscila entre -254.97 y -33.16 micras en la primera condicién y entre -235.40 y
-52.72 micras en la segunda. Esto indica que los pacientes con quistes intrarretinianos

experimentaron una reduccion mas pronunciada del grosor macular post tratamiento.

Al comparar la diferencia en el grosor macular central pre y post tratamiento entre los

pacientes con disrupcion de la zona elipsoide y aquellos sin este biomarcador, se encontrd
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una reduccion significativamente mayor del grosor macular en los pacientes que presentaron
disrupcion de la zona elipsoide. Bajo el supuesto de igualdad de varianzas, se obtuvo un valor
de t(59) = -2.137 con un valor de p = 0.018; mientras que, sin asumir varianzas iguales, el
valor de t(58.686) fue -2.140, también con una significacion estadistica de p = 0.018. En
ambos escenarios, la diferencia de medias fue de -105.98 micras. El intervalo de confianza
al 95% para esta diferencia se ubico entre -205.23 y -6.72 micras (varianzas iguales) y entre
-205.07 y -6.89 micras (varianzas no iguales), confirmando que esta diferencia es consistente

y clinicamente relevante.

En el caso de la desorganizacion de las capas internas de la retina (DRIL), se observo una
diferencia estadisticamente significativa, lo que evidencia que, los pacientes con presencia
de DRIL mostraron una reduccion significativamente mayor en el grosor macular luego del
tratamiento. Como se observa en la tabla 28, asumiendo igualdad de varianzas, el analisis
arroj6 un valor de t(59) = -2.189 con un nivel de significacion de p = 0.016. Sin asumir
varianzas iguales, el valor fue t(41.933) =-2.075 con p = 0.022. En ambos casos, la diferencia
media en el grosor macular fue de -109.58 micras, con un intervalo de confianza al 95% entre

-209.73 y -9.42 micras en la primera condicion, y entre -216.14 y -3.01 micras en la segunda.

En contraste con los hallazgos anteriormente expuestos, al analizar la diferencia del grosor
macular central pre y post tratamiento en relacion con la presencia de liquido subretinal,
puntos hiperreflectivos e interrupcion de la membrana limitante externa (MLE), no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p > 0.05 en todos

los casos).

Se evalué ademds la relacion entre el grosor macular posterior al tratamiento y la
clasificacion de respuesta anatomica y visual post tratamiento (buena, parcial o ninguna). Al
aplicar la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, el analisis mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (H = 11.594; gl = 2; p = 0.003, ver tabla no.
17), lo que sugiere que el tipo de respuesta anatémica y visual post tratamiento esta asociada

con variaciones en el grosor macular final.
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Este hallazgo indica que la reduccion del grosor macular posterior al tratamiento con
inyecciones intravitreas podria constituirse en un indicador anatdmico confiable para
predecir la eficacia terapéutica. Especificamente, se observd que los pacientes con buena
respuesta clinica tendieron a presentar un grosor macular significativamente menor en
comparacion con aquellos con respuesta parcial o nula. En ese sentido, nuestros hallazgos
reafirman la utilidad del grosor macular como un objetivo anatémico clave para monitorear

la evolucidn clinica y optimizar el manejo individualizado de esta patologia.

Finalmente, en el grafico 13 se evidencia el andlisis de la respuesta anatémica y visual al
tratamiento con bevacizumab, el cual mostré que un 44.26% (N=27) de los pacientes no
presentd mejoria tras la intervencion. Por otro lado, un 42.62% (N=26) evidencié una
respuesta parcial, reflejando una mejoria moderada sin alcanzar una recuperacion completa.

Mientras que, solo un 13.11% (N=8) obtuvo una buena respuesta.
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Capitulo 6: Conclusiones y

Recomendaciones
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6.1 Conclusiones

1. La mayoria de los pacientes con Edema Macular Diabético (EMD) fueron mujeres
mayores de 50 afios, con diabetes tipo 2 con mas de 15 afios de evolucion y mal
control glucémico, lo que refleja una poblacion de alto riesgo para complicaciones
visuales.

2. Los biomarcadores mas prevalentes en la OCT fueron los quistes intrarretinianos,
puntos hiperreflectivos y la disrupcion de la zona elipsoide, seguidos de DRIL,
liquido subretinal y alteracion de la membrana limitante externa. La alta frecuencia
de estos hallazgos indica un dafio estructural complejo y multifactorial en la retina de
los pacientes estudiados.

3. Se observo que los pacientes con disrupcion de la zona elipsoide presentaron una peor
agudeza visual lo que se refleja en una menor mejoria funcional posterior al
tratamiento. Esto refuerza el valor pronostico negativo de este biomarcador en
términos funcionales.

4. Se encontré que los pacientes con quistes intrarretinianos, disrupcion de la zona
elipsoide y desorganizacion de las capas internas de la retina (DRIL) experimentaron
una reduccion significativamente mayor del grosor macular central, lo que sugiere
una mayor respuesta anatomica al tratamiento en estos subgrupos.

5. Aunque se observo una reduccion estadisticamente significativa en el grosor macular
central posterior al tratamiento con bevacizumab, esta mejoria anatdmica no se
tradujo en una recuperacion funcional significativa, ya que los cambios en la agudeza
visual no alcanzaron significancia estadistica. Esto sugiere una disociacion entre la
respuesta estructural y la funcional en esta cohorte de pacientes.

6. La mayoria de los pacientes presentaron una respuesta clinica desfavorable al
tratamiento intravitreo, ya sea por ausencia de mejoria o por una mejoria parcial. Solo
una minoria alcanzo una respuesta funcional Optima, lo que refleja una limitada

efectividad funcional del tratamiento en esta cohorte.
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6.2 Recomendaciones

1. Se recomienda considerar la presencia de biomarcadores como quistes
intrarretinianos, disrupcion de la zona elipsoide y desorganizacion de las capas
internas de la retina (DRIL) en la evaluacion inicial mediante OCT, dado su valor
potencial como indicadores de respuesta estructural y funcional al tratamiento. Su
identificacion puede contribuir a una mejor seleccion de pacientes, optimizacion del
seguimiento y ajustes terapéuticos mas individualizados.

2. Los pacientes con multiples biomarcadores desfavorables deberian ser considerados
para protocolos que incluyan terapias combinadas, y mantener un seguimiento
estrecho.

3. Dado el elevado porcentaje de pacientes con HbAlc >10 mg/dl, se recomienda
trabajar en conjunto con diabetologia para mejorar el control glucémico, lo cual
podria influir positivamente en los resultados visuales.

4. Se recomienda la realizacion de estudios futuros que incluyan un tamafo muestral
mas amplio, a fin de fortalecer la validez estadistica de los hallazgos y permitir

analisis mas robustos entre subgrupos clinicos.
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Apéndice
Apéndice 1. Formulario de recoleccion de datos

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Datos del Paciente

Edad: ____ afos

Sexo: [ ] Masculino [ ] Femenino

Tipo de Diabetes: [ ] DM1 [ ] DM2

Tiempo de evolucién de la diabetes: _____ afios
HbAlc mis reciente (%):

Presencia de hipertensién: [ ] Si[ ] No
Presencia de dislipidemia: [ ] Si[ ] No
Insuficiencia renal crénica: [ ] Si[ ] No

2. Evaluacién Oftalmolégica

Ojo evaluado: [ ] Derecho [ ] Izquierdo [ ] Ambos
Agudeza visual inicial (Snellen)

Agudeza visual tras tratamiento:

Presién intraocular (mmHg):

3. Biomarcadores en OCT

e  Grosor macular central (um):
e  Liquido subretinal: [ ] Si[ ] No
e  Presencia de quistes intrarretinianos: [ ] Si[ ] No
e Disrupcion de la zona elipsoide: [ ] Si[ ] No
e  Desorganizacion de las capas internas de la retina (DRILL) [ ] Si [ ] No
e  Exudados Duros [ ] Si[ ] No
e  Presencia de membrana epirretiniana [ ] Si[ ] No
e  Hialoides posterior adherida [ ] Si [ ] No
4. Tratamiento Recibido

e  Tipo de tratamiento: [ ] Bebacizumab intravitreo [ ] Triamcinolona subtenoniana. [ ] Combinado
e  Nimero total de inyecciones: ______
e  Cambio de esquema de tratamiento: [ ] Si[ ] No

o Si si, especificar:

5. Respuesta al Tratamiento
e Cambio en grosor macular post-tratamiento: %
e  Cambio en agudeza visual post-tratamiento: [ ] Mejor6 >2 lineas [ ] Mejor6 1 linea [ ] Sin cambios [ ] Empeord

e  Clasificacién de respuesta:

Observaciones adicionales:

Investigador Responsable: Nombre: Fecha de recoleccion:




Apéndice 2. Tablas

Edad del paciente

N Valido 61

Perdidos 0
Media 63.16
Mediana 62.00
Desv. estandar 11.014
Rango 66
Minimo 19
Maximo 85

Tabla 1. Estadisticas descriptivas de la edad del paciente

Rango de edad de los pacientes

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 18-29 anos 1 1.6 1.6 1.6
40-50 anos 1 1.6 1.6 3.3
mayor de 50 afnos 59 96.7 96.7 100.0
Total 61 100.0 100.0
Tabla 2. Rango de edad de los pacientes.
Género de los pacientes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Femenino 44 721 721 721
Masculino 17 27.9 27.9 100.0
Total 61 100.0 100.0

Tabla 3. Género de los pacientes.
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Tipo de Diabetes

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido DM1 1 1.6 1.6 1.6
DM2 60 98.4 98.4 100.0
Total 61 100.0 100.0
Tabla 4. Clasificacion de pacientes segun el tipo de diabetes.
Tiempo de evolucion de la diabetes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Entre 6y 10 afos 9 14.8 14.8 37.7
Entre 11 y 15 afos 14 23.0 23.0 23.0
Mas de 15 afos 38 62.3 62.3 100.0
Total 61 100.0 100.0
Tabla 5. Tiempo de evolucion de la diabetes en la muestra estudiada.
Hemoglobina glicosilada
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido <7 mg/dI 5 8.2 8.2 8.2
>10 mg/dl 28 45.9 45.9 54.1
Entre 7 y 10 mg/dl 28 45.9 45.9 100.0
Total 61 100.0 100.0

Tabla 6. Clasificacion de los pacientes seglin el valor mas reciente de HbAlc.
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Agudeza visual pretratamiento (Snellen)

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 20/20 3 4.9 4.9 18.0
20/25 2 3.3 3.3 42.6
20/40 4 6.6 6.6 49.2
20/50 7 11.5 11.5 72.1
20/60 7 11.5 11.5 83.6
20/70 1 1.6 1.6 85.2
20/80 7 11.5 11.5 96.7
20/100 6 9.8 9.8 9.8
20/140 1 1.6 1.6 11.5
20/160 1 1.6 1.6 13.1
20/200 13 21.3 21.3 39.3
20/400 7 11.5 11.5 60.7
CD 2 3.3 3.3 100.0

Total 61 100.0 100.0

Tabla 7. Distribucion de la agudeza visual de los pacientes previo al tratamiento (escala

Snellen).
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Agudeza visual postratamiento

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 20/30 5 8.2 8.2 50.8
20/40 3 4.9 4.9 55.7
20/50 2 3.3 3.3 68.9
20/60 7 11.5 11.5 80.3
20/80 6 9.8 9.8 90.2
20/100 14 23.0 23.0 23.0
20/140 1 1.6 1.6 246
20/200 11 18.0 18.0 42.6
20/400 6 9.8 9.8 65.6
CD 6 9.8 9.8 100.0

Total 61 100.0 100.0

Tabla 8. Distribucion de la agudeza visual de los pacientes posterior al tratamiento (escala

Snellen).

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
AVLOGMARPRE 125 61 .020 .956 61 .029
AVLOGMARPOS .205 61 <.001 918 61 <.001

T

a. Correccion de significacion de Lilliefors
Tabla 9. Pruebas de normalidad de las variables de agudeza visual pre y post tratamiento

medidas en LogMAR.
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Resumen de prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas

N total

61
Estadistico de prueba 882.000
Error estandar 112.726
Estadistico de prueba estandarizado 1.477
Sig. asintética (prueba bilateral) 140

Tabla 10. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas aplicadas a

las variables de agudeza visual pre y post tratamiento medidas en LogMAR.

Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas

95% de intervalo de

Media de confianza de la
Desv. error diferencia
Media estandar estandar Inferior Superior t
Par AVLOGMARPRE - - 41951 .05371 -.19613 .01875 -1.651

1 AVLOGMARPOST .08869

Tabla 11. Prueba de muestras emparejadas de las variables de agudeza visual pre y post

tratamiento medidas en LogMAR.

Significacion
al P de un factor P de dos factores
Par 1 AVLOGMARPRE - 60 .052 104

AVLOGMARPOST

Tabla 12. Significacion estadistica de la prueba de muestras emparejadas de las variables de

agudeza visual pre y post tratamiento en LogMAR.
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Grosor Macular

Desv.
N Minimo Maximo Media estandar
Grosor macular central 61 200 986 417.97 171.033
(Mm)
Grosor Macular post 61 126 777  356.38 123.596
tratamiento (um)
N valido (por lista) 61

Tabla 13. Estadisticos descriptivos de las variables Grosor macular central pre y post

tratamiento.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.  Estadistico gl Sig.
Grosor macular central 142 60 .004 .867 60 <.001
(um)
Grosor Macular post 110 60 .070 .953 60 .021

tratamiento
*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors
Tabla 14. Pruebas de normalidad de las variables Grosor macular central pre y post

tratamiento.
Estadisticas de muestras emparejadas
Media de error
Media N Desv. estandar estandar
Par1 Grosor macular central 417.97 61 171.033 21.899
(Mm)
Grosor Macular post 356.38 61 123.596 15.825

tratamiento (um)
Tabla 15. Estadisticas de muestras emparejadas de las variables Grosor macular central pre

y post tratamiento.
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Prueba de muestras emparejadas

Significacion
P de dos
al P de un factor factores
Par1 Grosor macular central 60 .009 .019

(um) - Grosor Macular post

tratamiento (um)
Tabla 16. Significacion estadistica de la prueba de muestras emparejadas de las variables

Grosor macular central pre y post tratamiento.

Estadisticos de prueba®®
Grosor Macular post

tratamiento

H de Kruskal-Wallis 11.594
gl 2
Sig. asin. .003

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion: Clasificacion de

respuesta

Tabla 17. Estadisticos de la Prueba de Kruskal-Wallis para las variables Clasificacion de

respuesta y Grosor Macular Post tratamiento
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Frecuencia Porcentaje

Si No Si No
Liquido subretinal 27 34 44.26% 55.74%
Presencia de quistes intrarretinianos 45 16 73.77% 26.23%
Disrupcion de la zona elipsoide 31 30 50.82% 49.18%
Desorganizacion de las capas internas de la retina (DRILL) 26 35 42.62% 57.38%
Puntos Hiperreflectivos 43 18 70.49% 29.51%
Interrupcion de la MLE 17 44 27.87% 72.13%

Tabla 18. Proporcion del total pacientes evaluados con presencia o ausencia de los

biomarcadores estructurales, analizados mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT).

Prueba de muestras independientes — Liquido subretinal

Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error  confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia darde
Pde dos de la
un factor media difere Inferio Superi
F Sig. t gl factor es S ncia r or
AVLO Se asumen 3912 .053 92 59 .180 .359 .1000 .1082 - .3166
GMAR varianzas 4 3 7 .1166 9
DIFF  iguales 2
No se 96 57. .169 .339 .1000 .1036 - .3076
asumen 5 697 3 8 .1075 0
varianzas 4

iguales

Tabla 19. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia de agudeza visual

expresada en LogMAR en relacion con la presencia de liquido subretinal.
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Prueba de muestras independientes — Presencia de quistes intrarretinianos

Prueba de
Levene para la

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error  confianza de
Significacion  Difere estan la diferencia
Pde ncia darde
Pde dos de la
un factor media difere Inferio Superi
F Sig. t gl factor es S ncia r or
AVLO Se asumen .841 363 10 59 .151 302 1270 1220 - 3711
GMAR varianzas 41 0 2 117 7
DIFF  iguales 7
No se 1.0 28. 142 284 .1270 .1163 - .3649
asumen 92 973 0 2 1109 2
varianzas 2

iguales

Tabla 20. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia de agudeza visual

expresada en LogMAR en relacion con la presencia de quistes intrarretinianos.
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Prueba de muestras independientes — Disrupcion de la zona elipsoide
Prueba de
Levene parala

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error  confianza de
Significacion  Difere estan la diferencia
Pde ncia darde
Pde dos de la
un factor media difere Inferio Superi
F Sig. t gl factor es s ncia r or
AVLO Se asumen 1.622 .208 20 59 .021 .043 .2164 .1046 .0071 .4258
GMAR varianzas 69 9 2 6 3
DIFF  iguales
No se 20 54. .022 .044 .2164 .1050 .0058 .4271
asumen 60 009 9 9 0 9
varianzas
iguales

Tabla 21. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia de agudeza visual

expresada en LogMAR en relacion con el biomarcador disrupcion de la zona elipsoide.
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Prueba de muestras independientes — Desorganizacion de las capas internas de la retina
(DRIL)

Prueba de
Levene para la

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de la
Significacion  Difere estand diferencia
Pde ncia arde
P de dos de la
un factor media difere Inferio Superi
F Sig. t gl factor es S ncia r or
AVLO Se asumen .114 737 - B9 147 293 - .1085 - .10209
GMAR varianzas 1.0 1150 0 .3321
DIFF  iguales 60 2 4
No se - 55, 145 291 - .1078 - 10117
asumen 1.0 113 1150 8 .3312
varianzas 66 2 1
iguales

Tabla 22. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia de agudeza visual

expresada en LogMAR en relacion con la desorganizacid de las capas internas de la retina

(DRIL).
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Prueba de muestras independientes — Puntos hiperreflectivos
Prueba de
Levene para la

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error  confianza de la
Significacion = Difere estand diferencia
Pde ncia arde
P de dos de la
un factor media difere Inferio Superi
F Sig. t gl factor es S ncia r or
AVLO Se asumen 1.156  .287 - 59 213 425 - 1181 - .14150
GMAR varianzas .80 .0948 2 3312
DIFF  iguales 3 6 2
No se - 43. 183  .366 - .1038 - 11444
asumen 91 542 .0948 2 .3041
varianzas 4 6 6

iguales

Tabla 23. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia de agudeza visual

expresada en LogMAR en relacion con la presencia de puntos hiperreflectivos.
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Prueba de muestras independientes — Interrupcion de la membrana limitante exterior

Prueba de
Levene para la

igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error  confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia darde
Pde dos de la
un  factor media difere Inferio Superi
F Sig. t gl factor es S ncia r or
AVLO Se asumen 1.162 285 .07 59 470 .940 .0091 .1208 - .2508
GMAR varianzas 6 6 1 .2325 9
DIFF  iguales 7
No se .08 37. 466 .932 .0091 .1073 - .2265
asumen 5 931 6 7 .2082 2
varianzas 1

iguales
Tabla 24. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia de agudeza visual

expresada en LogMAR en relacion con la interrupcion de la membrana limitante exterior

(MLE).
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Prueba de muestras independientes — Liquido Subretinal

Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia dar
Pde dos de dela
un factor media difere Inferi Super
F Sig. t gl factor es S ncia or ior
MGR Se asumen .015 .903 - 59 258 516 - 51.63 - 69.55
OSS varianzas .65 33.76 409 137.0 923
DIFF iguales 4 035 7993
No se - 57. 256 .512 - 51.16 - 68.68
asumen .66 575 33.76 898 136.2 157
varianzas 0 035 0227
iguales

Tabla 25. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia del grosor macular

pre y post tratamiento en relacion con la presencia de liquido subretinal.
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Prueba de muestras independientes — Presencia de quistes intrarretinianos

Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia dar
Pde dos de dela
un factor media difere Inferi Super
F Sig. t gl factor es S ncia or ior
MGR Se asumen 1.386 .244 - 59 .006 .012 - 5542 - -
OSS varianzas 2.5 1440 658 2549 33.15
DIFF iguales 99 6528 7360 696
No se - 41. .001 .003 - 4524 - -
asumen 3.1 477 144.0 304 2354 52.72
varianzas 84 6528 0353 702

iguales
Tabla 26. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia del grosor macular

pre y post tratamiento en relacion con la presencia de quistes intrarretinianos.
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Prueba de muestras independientes — Disrupcion de la zona elipsoide

Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia dar
Pde dos de dela
un factor media difere Inferi Super
F Sig. t gl factor es S ncia or ior
MGR Se asumen .526 .471 - 59 .018 .037 - 49.60 - -
OSS varianzas 21 105.9 233 205.2 6.722
DIFF iguales 37 7634 3038 31
No se - 58. .018 .036 - 49.51 - -
asumen 2.1 686 105.9 452 205.0 6.886
varianzas 40 7634 6575 94

iguales
Tabla 27. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia del grosor macular

pre y post tratamiento en relacion con la disrupcion de la zona elipsoide.
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Prueba de muestras independientes — Desorganizacion de las capas internas de la
retina (DRIL)

Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia dar
Pde dos de dela
un factor media difere Inferi Super
F Sig. t gl factor es S ncia or ior
MGR Se asumen 6.023 .017 - 59 .016 .033 - 50.05 - -
OSS varianzas 21 109.5 496 209.7 9.416
DIFF iguales 89 7582 3557 08
No se - 41, 022 .044 - 52.80 - -
asumen 2.0 933 109.5 243 216.1 3.011
varianzas 75 7582 4047 18

iguales
Tabla 28. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia del grosor macular

pre y post tratamiento en relacion con la desorganizacion de las capas internas de la retina

(DRIL).
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia dar
Pde dos de dela
un factor media difere Inferi Super
F Sig. t gl factor es S ncia or ior
MGR Se asumen .002 965 .98 59 .163 .327 55.35 55.97 - 167.3
OSS varianzas 9 530 384 56.64 5869
DIFF iguales 809
No se 97 31. 168 .335 55.35 56.56 - 170.6
asumen 9 225 530 368 59.97 8393
varianzas 334

iguales
Tabla 29. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia del grosor macular

pre y post tratamiento en relacion con la presencia de puntos hiperreflectivos.
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Prueba de muestras independientes — Interrupcién de la MLE

Prueba de
Levene para
la igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de
intervalo de
error confianza de
Significacion Difere estan la diferencia
Pde ncia dar
Pde dos de dela
un factor media difere Inferi Super
F Sig. t gl factor es S ncia or ior
MGR Se asumen .466 498 .24 59 405 .810 13.86 57.37 - 128.6
OSS varianzas 2 631 993 100.9 8328
DIFF iguales 5066
No se 24 30. .403 .805 13.86 55.74 - 1275
asumen 9 926 631 681 99.84 7370
varianzas 108

iguales
Tabla 30. Prueba de muestras independientes para evaluar la diferencia del grosor macular

pre y post tratamiento en relacion con la Interrupcion de la MLE.
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Anexos

Anexo 1. Mapa geografico de la ubicacion del hospital
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Anexo 2. Carta de aprobacion para recoleccion de datos en el hospital

Por medio de la presente certifico que el estudiante Perla Esther Martinez Espaillat,

con la matricula 21-1034 es residente de oftalmologia del Hospital Escuela Dr. Jorge

Abraham Hazoury Bahlés, (INDEN) y puede realizar su trabajo de grado con el titulo

“Biomarcadores en la tomografia de coherencia éptica como predictor de

cambios anatémicos y visuales en el edema macular diabético tratados con

bevacizumab intravitreo en pacientes del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham
£ Hazoury Bahlés en el periodo de enero 2024 a enero 2025.”

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 Ibrahim
Cargo Director General

Numero de contacto. 829-420.3000

Firma

FecHa 7/02/2025
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Anexo 3. Certificacion en ética de la investigacion

‘ COMITE

* DE ETICA
UNIBE CERTIFICACION EN ETICA DE INVESTIGACION

Nombre Completo Perla Martinez
Matricula o cédigo institucional 211034
Carrera/Posicién: Postgrado en Medicina
Estado del examen Aprobado

Namero de Certificacion DIAIRB2024-0443
Fecha Friday, February 16, 2024

20

Michael A. Alcdntara-Minaya, MD
Coordinador Comité de Etica
Vicerrectorfa de Investigacién e Innovacién

Universidad Iberoamericana (UNIBE)
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Anexo 4. Aprobacién del Proyecto de investigacion del Comité de Etica

Aplicacion Completa para Estudiantes

Cédigo de Aplicacion ACECEI2024-245
Nombre del Estudiante #1 Perla Esther Martinez Espaillat
Matricula del Estudiante #1 211034

Nombre del Proyecto de Investigacion

Biomarcadores en la Tomografia de Coherencia Optica como predictor de Cambios Anatémicos y
Visuales en Edema Macular Diabético tratados con Bevacizumab intravitreo en pacientes del Hospital
Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahlés en el periodo enero 2024 a enero 2025

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
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