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RESUMEN

El edema macular diabético es la principal causa de ceguera en la poblacion diabética; es un
engrosamiento de la retina en el area macular provocado por la extravasacion de liquido al
espacio extravascular por dafio a nivel de la barrera hematorretiniana. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), en esta patologia, induce a un incremento de la
permeabilidad vascular. Se ha demostrado que el VEGF tiene propiedades neurotroficas y
neuroprotectoras, y sus efectos neuroprotectores son a través de la inhibicion de la apoptosis
y por la estimulacion de la neurogénesis, por lo que las terapias anti VEGF, pueden afectar
estas propiedades. Objetivo: Determinar los cambios en el Grosor de la capa de fibras
nerviosa (CFN) de la retina tras la administracion intravitrea de bevacizumab en pacientes
diagnosticados con edema macular diabético vistos por el departamento de oftalmologia del
Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), durante el periodo
enero 2020 - diciembre 2022. Material y Métodos: se tomaron los expedientes de los
pacientes sometidos a inyecciones intravitreas con bevacizumab, de los cuales se evaluaron
las tomografias de coherencia optica (OCT) antes del ciclo de inyecciones intravitreas y se
compararon con los OCT realizados un mes después de haber finalizado el ciclo de terapia
intravitrea. Discusién: la media de grosor de la CFN antes del tratamiento fue de 97 micras
y luego del tratamiento fue de 92 micras, asi mismo se evidencio una disminucion a nivel de
la capa de células ganglionares con un grosor pretratamiento de 84 micras y postratamiento
de 72 micras. Conclusion: se evidencia una disminucion tanto de la capa de células
ganglionares como de la capa de fibras nerviosas de la retina, utilizando la media de la

poblacion general.

Palabras clave: capa de células ganglionares, capa de fibras nerviosa, VEGF, inyeccion

intravitrea, bevacizumab, edema macular diabético.
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ABSTRACT

Diabetic macular edema is the leading cause of blindness in the diabetic population; It is a
thickening of the retina in the macular area caused by fluid extravasation into the
extravascular space due to damage to the blood-retinal barrier. The vascular endothelial
growth factor (VEGF), in this pathology, induces an increase in vascular permeability. VEGF
has been shown to have neurotrophic and neuroprotective properties, and its neuroprotective
effects are through inhibition of apoptosis and stimulation of neurogenesis, so anti-VEGF
therapies can affect these properties. Objective: To determine the changes in the thickness
of the retinal nerve fiber layer (RNFL) after intravitreal administration of bevacizumab in
patients diagnosed with diabetic macular edema seen by the ophthalmology department of
the National Institute of Diabetology, Endocrinology and Nutrition (INDEN), during the
period January 2020 - December 2022. Material and Methods: the records of patients who
underwent intravitreal injections with bevacizumab were taken, of which the optical
coherence tomography (OCT) was evaluated before the cycle of intravitreal injections and
compared with the OCT performed one month after the end of the intravitreal therapy cycle.
Discussion: the mean thickness of the RNFL before treatment was 97 microns and after
treatment it was 92 microns, likewise a decrease was evidenced at the level of the ganglion
cell layer with a pre-treatment thickness of 84 microns and a post-treatment thickness of 72
microns. Conclusion: there is evidence of a decrease in both the ganglion cell layer and the

retinal nerve fiber layer, using the mean of the general population.

Keywords: ganglion cell layer, nerve fiber layer, VEGF, intravitreal injection, bevacizumab,

diabetic macular edema.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad metabodlica mas frecuente con distribucion
universal, con una morbilidad y una mortalidad significativas, ademds es una de las principales
causas de pérdida de vision adquirida. Afecta a un porcentaje importante de la poblacion, con
una clara tendencia creciente y, durante su evolucion, puede conllevar a la aparicion de
complicaciones metabolicas, vasculares y neurologicas, constituyendo un motivo importante de

deterioro de la calidad de vida.!

Una de las complicaciones de la diabetes a nivel ocular es la retinopatia diabética (RD) y el
edema macular diabético (EMD). La RD considerada en los paises desarrollados como la
primera causa de ceguera en personas de edad laboral, es una importante causa de ceguera en

Latinoamérica, después de la catarata.

El edema macular diabético es la principal causa de ceguera en la poblacion diabética, ademas
es una afeccion cronica y multifactorial. Se define como un engrosamiento de la retina en el
area macular provocado por la extravasacion de liquido al espacio extravascular por dafio a nivel

de la barrera hematorretiniana.>

Se sabe que en el EMD el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), juega un papel
importante ya que incrementa la permeabilidad vascular y a su vez el debilitamiento de la barrera
hematorretiniana, conllevando a la extravasacion de liquido al espacio intrarretiniano. E1 VEGF
es una proteina de sefalizacion implicada en la vasculogénesis y angiogénesis. Recientes
estudios experimentales han demostrado que el factor de crecimiento endotelial vascular tiene
propiedades neurotroficas y neuroprotectoras, asi como angiogénicas, en si el VEGF ejerce sus
efectos neuroprotectores directos a través de la inhibicion de la muerte celular programada,
apoptosis, y la estimulacion de la neurogénesis. Se dice que la presencia del VEGF conduce a
un aumento de aproximadamente 5 veces en la viabilidad celular después de 24 horas de hipoxia

y privacion de glucosa.?



En la actualidad, la opcion terapéutica mas empleada para el edema macular diabético son las
inyecciones intravitreas de anti-VEGF. Existen diversos agente anti-VEGF, pero el mas
utilizado es bevacizumab, este es un anticuerpo monoclonal que se inyecta en la cavidad vitrea
a través de la pars plana. Bevacizumab es el mas utilizado debido a su facil disponibilidad y
precio mas bajo en comparacion con otras preparaciones comerciales de factor de crecimiento
endotelial antivascular. La duracion de la accidon de una sola inyeccion es de alrededor de cuatro
semanas, después de lo cual debe repetirse si esta indicado. Los agentes anti VEGF intravitreos
disminuyen la permeabilidad de los vasos ademds de ayudar en la absorcion del liquido ya

presente dentro de las capas de la retina.*

La retina es la capa mas interna del globo ocular, constituida por diez capas, dentro de estas la
capa de fibras nerviosas es una capa importante de la retina en relacion con el desarrollo del
glaucoma. Esta es la capa que se ve afectada cuando ocurre el dafio glaucomatoso por elevacion
de la presion intraocular. Por lo tanto, las enfermedades que afectan a la retina, como la diabetes,
también pueden afectar esta capa en particular. También durante el tratamiento de diversas
enfermedades de la retina, la anatomia de esta capa puede cambiar, haciéndola asi mas
susceptible al dafio glaucomatoso. Datos recientes sugieren que las terapias anti-VEGF pueden
alterar el grosor de la capa de fibras nerviosas, que estd compuesta por axones de células

ganglionares de la retina en su camino hacia el nervio optico.’

La Tomografia de coherencia optica (OCT), es unatécnica de diagndstico, de control y
seguimiento, que nos permite el estudio de cortes histologicos de la retina en vivo, con la que
podemos ver cambios a nivel macular secundarios al EMD y ademés nos muestra un mapa
esquematico del nervio optico. Este es un método diagnostico no invasivo, es decir, no requiere

contacto con el 0jo, es rapida y carece de efectos secundarios.b



CAPITULO 1: EL PROBLEMA



CAPITULO 1: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La retinopatia diabética es una de las complicaciones microvasculares mas comunes de la
diabetes mellitus, puede progresar a una pérdida visual permanente secundario a un mal control
glucémico. La principal causa de perdida visual en esta patologia es el edema macular diabético,
este puede afectar el ojo durante cualquier etapa de la retinopatia diabética y, si no se trata a

tiempo, puede provocar pérdida visual permanente.®’

El VEGF, conlleva a un aumento de la permeabilidad vascular por alteracion a nivel de la barrera
hematorretiniana interna y externa. Varios reportes han corroborado que esté tiene propiedades
de neuroproteccion a nivel tanto de las células ganglionares (CCG) como para la CFN, Sin
embargo, los mecanismos celulares de la neuroprotecciéon mediada por VEGF en las CCG aun
no estan claros, incluso si actua directa o indirectamente sobre las CCG. Se han descrito
evidencia de que VEGF puede afectar directamente la supervivencia de CCG al activar sus
receptores de VEGF en un modo autocrino/paracrino. Se habla que el VEGF es un factor
autocrino producido por la CCG para promover su propia supervivencia, Ademas, si se ha
demostrado que las células microgliales liberan VEGF, lo que sugiere que también ejerce

neuroproteccion a través de la via paracrina.®

La administracion intravitrea de farmacos antiangiogénicos se ha convertido en un modo
popular de tratamiento para diversos trastornos que involucran la retina. El Bevacizumab es un
anticuerpo monoclonal que, cuando se inyecta en la cavidad vitrea, disminuye la permeabilidad
de los vasos de la retina y también acelera la absorcion del liquido ya presente en las capas de
la retina. Bevacizumab es el mas utilizado debido a su facil disponibilidad y precio mas bajo en
comparacion con otras preparaciones comerciales. La duracion de la accion de bevacizumab es

de unas cuatro semanas, tras las cuales puede repetirse si esta indicado. *!°

Los tratamientos anti-VEGF alteran el grosor de la CFN en pacientes glaucomatosos. Un

informe ya sugiri6 que la terapia anti-VEGF podria afectar negativamente la supervivencia de



RGC. Dichos efectos negativos podrian ser mds importantes en pacientes con CCG ya

comprometidas.!!-1?

La OCT es un modo moderno no invasivo de obtener imagenes tridimensionales de micro
resolucion de todas las capas de la retina. Permite las iméagenes ultraestructurales de todas las
capas y ayuda en el estudio de cualquier cambio en las capas de la retina secundario a cualquier

factor ocular o sistémico.!?

Por lo antes planteando nos presentamos la siguiente interrogante: ;Cuéles son los Cambios en
el Grosor de la capa de fibras nerviosa de la retina tras la administracion intravitrea de
bevacizumab en pacientes diagnosticados con edema macular diabético vistos por el
departamento de oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion

(INDEN), durante el periodo enero 2020 - diciembre 20227



1.2. Preguntas de investigacion

1. (Existen cambios de la capa de fibras nerviosas luego de la inyeccién de
bevacizumab intravitreo de los pacientes diabéticos que asisten al departamento de
oftalmologia del centro?

2. (Cual es la edad y sexo mas prevalente en los pacientes que componen nuestra
poblacion?

3. (Cudl es el tipo de diabetes més observado en nuestra poblacion?

4. ;Cual es el tipo de retinopatia diabética no proliferativa mas prevalente en nuestra

poblacion?



1.2. OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo general

Determinar los cambios en el Grosor de la capa de fibras nerviosa de la retina tras la
administracion intravitrea de bevacizumab en pacientes diagnosticados con edema macular
diabético vistos por el departamento de oftalmologia en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham

Hazoury Bahles en el periodo de enero 2020 a diciembre 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Determinar la edad y sexo de los pacientes que componen nuestra poblacion.

2. Verificar el grado de retinopatia diabética no proliferativa mas prevalente en nuestro
grupo de pacientes.

3. Cuantificar los cambios de la capa de fibras nerviosas y de la capa de células
ganglionares luego del tratamiento intravitreo con bevacizumab.

4. Correlacionar los cambios en los pardmetros de la capa de fibras nerviosas y capa de

células ganglionares pre y post tratamiento con inyecciones intravitrea de bevacizumab.



1.3. Justificacion

El tratamiento del edema macular diabético (EMD) en las tultimas décadas ha sido la
fotocoagulacion laser focal, sin embargo en los ultimos afios se han propuesto tratamientos
alternativos, como la inyeccion intravitrea de acetato de triamcinolona, vitrectomia posterior y
la mas empleada, la administracion intravitrea de los farmacos inhibidores del factor de
crecimiento vascular endotelial, uno de estos fAirmacos es el bevacizumab, que a diferencia de
los demas antiangiogénicos su uso en oftalmologia aun no esta aprobado por la FDA, pero se

utiliza de forma off-label como tratamiento del EMD, para el cual ha dado excelentes resultados.

Diversas publicaciones han indagado sobre la disminucion de la capa de fibra nerviosa (CFN)
luego del uso de antiangiogénico en pacientes con degeneracion macular relacionada a la edad
(DMAE), en donde no se ha obtenido buenas conclusiones por el sesgo que arroja la cicatriz

disciforme sobre la CFN.

Hasta la fecha no hay prueba evidente de si existe o no cambios a nivel de la CFN luego del uso
intravitreo de bevacizumab en pacientes con EMD, por tanto, nos interesamos en llevar a cabo
este estudio, con el proposito de medir la variacion en la CFN antes y después del paciente con
EMD ser tratado, con la finalidad de tener el conocimiento de si verdaderamente ocurre alguna
modificacion en esta capa e individualizar a cada paciente a la hora de tomar una decision

terapéutica, sobre todo en pacientes con glaucoma avanzado.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO



CAPITULO 2: MARCO TEORICO.

2.1. Antecedentes

René Herndn Parada V., Julio Enrique de Ledn O. Realizaron un estudio con el objetico de
determinar el efecto de bevacizumab intravitreo en el edema macular diabético 2022.
Determinar el grosor macular en pacientes con edema macular diabético antes y después de
administrar bevacizumab intravitreo como unico tratamiento. Determinar el efecto de la primera
y de la segunda dosis intravitrea con un mes de diferencia entre aplicaciones.Estudio
prospectivo, observacional, transversal y cuantitativo de 63 ojos en el periodo de un afio donde
se administraron dosis mensuales de bevacizumab 1.25 mg. Se midio6 el volumen macular total
(mm3) y el espesor central foveolar (um) en la tomografia de coherencia 6ptica (OCT Stratus
3000) antes de la primera dosis, al mes de aplicada y al mes de la segunda dosis.El volumen
macular total antes de la primera dosis fue de 8.33 + 2.5 mm3 (media + desviacion estandar).
Al mes de la primera aplicacion de bevacizumab el volumen macular total fue de 7.45 + 1.8 y,
comparado con la medicion antes de la inyeccion, fue significativamente menor (p = 0.0001).
Al mes de la segunda aplicaciéon de bevacizumab el volumen macular total fue de 6.88 + 1.98
y, comparado con la medicion preinyeccion, fue significativamente menor (p <0.0001). El
espesor foveolar antes de la inyeccion fue de 341.12 pm + 174.2; al mes de la primera aplicacion
intravitrea fue de 278.96 + 104.0, significativamente menor (p = 0.0001); y después de la
segunda inyeccion fue 241.88 + 92.9, significativamente menor a valor preinyeccion (p <
0.0001). Hubo mejoria de la agudeza visual pero la diferencia entre antes y después de la
inyeccion no fue significativa.El edema macular diabético disminuye significativamente en las
mediciones obtenidas por OCT y es mayor el efecto con dos aplicaciones intravitreas y un mes

de diferencia entre aplicaciones.!*

Sara Mufloz Lara. Realizo un estudio y evaluacion de la capa de fibras nerviosas de la retina y
de las células ganglionares mediante dispositivo OCT en pacientes diagnosticados de glaucoma
2016. El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) representa un importante problema de
salud publica. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) llevé a cabo un andlisis de la

literatura cientifica para estimar la prevalencia, la incidencia y la gravedad de los distintos tipos
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de glaucoma en todo el mundo. Se estim6 que los diferentes tipos de glaucoma constituyen el
15% de los casos de ceguera, representando la tercera causa de ceguera en el mundo, por detrés
de las cataratas y de la oncocercosis. A pesar de estas abrumadoras estadisticas, el impacto del
glaucoma en la perspectiva de la salud publica no ha sido bien apreciado. Actualmente se
dispone de relativamente poca informacion sobre la carga individual asociada a los efectos
psicologicos de padecer una enfermedad cronica con riesgo de ceguera y la pérdida funcional
cualitativa asociada a la disminucion de los campos visuales (CV). Asi, en el trabajo sobre costos
institucionales del glaucoma y la hipertension ocular (HTO) realizado por Daniela Koleva el
nimero promedio de consultas anuales en los pacientes con glaucoma fue de 3,68 por paciente.
Los autores refieren un costo promedio por consulta de oftalmologia de 206,4 EUR y un costo
promedio por pruebas diagnosticas de 99,6 EUR, a los que se adicionan los costos por
medicamentos, cirugia y hospitalizacion para un costo promedio anual de atencion al paciente
de 734,3 EUR. En un estudio realizado en Estados Unidos en el ano 2006 sobre la carga
econdmica total anual de los trastornos visuales mas importantes en los adultos, los gastos
médicos directos para cada una de las afecciones estudiadas fueron: $6,8 mil millones para la
catarata, $5,5 mil millones para los trastornos refractivos, $2,9 mil millones para el glaucoma,
$575 millones para la degeneracion macular asociada a la edad y $493 millones para la
retinopatia diabética. Las implicaciones sociales y econdmicas del glaucoma, refieren que los
costes de la atencion al paciente con esta enfermedad aumentan conforme avanza la enfermedad
y que un diagndstico precoz puede reducir significativamente su carga econémica. Por tanto, se
establece casi como prioridad el hecho de un diagnéstico precoz de esta enfermedad que detenga
el avance de la pérdida de fibras nerviosas a nivel retiniano, que se traduce en dafios irreparables
en el CV. Este hecho es definitivo para mantener la calidad de vida de los pacientes que lo
padecen. La exploracion de la cabeza del nervio optico (CNO) y de la capa de fibras nerviosas
de la retina (CFNR) es imprescindible para su diagndstico y tratamiento. La valoracion de la
papila es un hecho primordial para el diagnostico del glaucoma. En la practica diaria esto se
realiza mediante oftalmoscopia directa o indirecta, lo cual deja a interpretacion del oftalmologo
que puede no detectar pequenas alteraciones y dificulta la comparacién con visitas anteriores.
La valoracion exhaustiva de la CFNR es un paso bésico para el diagnéstico precoz del glaucoma,
permitiendo su diagnostico afios antes de que aparezcan los defectos campimétricos

caracteristicos. La aparicion de nuevos equipos de diagnoéstico como la Tomografia de
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Coherencia Optica (OCT) permite medir de forma objetiva estas estructuras, sin estar ancladas
a la opinion subjetiva del sujeto, lo cual aumenta la fiabilidad y reproductibilidad de estas

técnicas.!?

Saldafia Vasquez, Sofia de los Angeles, Realizaron un estudio sobre la efectividad del
Bevacizumab intravitreo en el edema macular asociado a oclusion venosa central de la
retina2022. Demostrar la efectividad del tratamiento con bevacizumab intravitreo en el edema
macular asociado a oclusion de la vena central de la retina en los pacientes que acudieron al
servicio de retina del Instituto Regional de oftalmologia Javier Servat Univazo en el periodo
2013-2018. Este estudio corresponde a un disefio observacional, analitico tipo cohorte
retrospectiva Unica, antes y después. Se incluyeron a 40 pacientes con diagndstico clinico de
edema macular asociado a la oclusion venosa central de la retina atendidos en el servicio de
Retina del Servicio de Retina del Instituto Regional de oftalmologia Javier Servat Univazo en
el periodo 2013-2018. Resultados: El tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab
intravitreo fue efectivo en la mejoria anatémica del edema macular asociado a oclusion de la
vena central de la retina, mas no en la mejoria funcional. El nimero promedio de filas ganadas
de agudeza visual tras terminar el tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab fue mayor
en el adulto masculino, el OVCR fue mas prevalente en el grupo etario adulto mayor (70%). El
espesor macular antes del tratamiento fue mayor en el grupo etario adulto y en el género
masculino. El tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab intravitreo fue efectivo en la
mejoria anatdmica del edema macular asociado a oclusion de la vena central de la retina, mas

no en la mejoria funcional.!¢

Félix Alexander Manco L. Realizo un estudio sobre resultados anatémicos y funcionales tras la
terapia antiVEGF en el edema macular diabético en la practica clinica 2016. El edema macular
diabético (EMD) representa en la actualidad la causa mas frecuente de discapacidad visual
severa en las personas con diabetes. La fotocoagulacion con laser ha sido considerada el
tratamiento “Gold standard” para el EMD clinicamente significativo no traccional. Sin embargo,
diversos ensayos clinicos multicéntricos ponen de manifiesto la superioridad de los farmacos
anti-angiogénicos, entre ellos ranibizumab, frente al laser. Estos farmacos han cambiado el

prondstico funcional de esta enfermedad al conseguir mejorar la agudeza visual en un porcentaje
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significativo de pacientes. Sin embargo, en la practica clinica los resultados estan muy por
debajo de lo esperado.Analizar el manejo del paciente con EMD con afectacion central tratado
con ranibizumab y averiguar donde estan los “gaps” o diferencias que separan los resultados
obtenidos en la practica clinica de los ensayos clinicos.Estudio de investigacion clinica
observacional, retrospectivo y analitico realizado en pacientes diabéticos con EMD naive y
disminucién de la agudeza visual tratados con ranibizumab. La variable principal del estudio
fue la respuesta global, funcional y anatémica, del EMD al tratamiento durante 12 meses con
ranibizumab. Las variables secundarias fueron las variables clinicas y tomograficas cualitativas
y cuantitativas.Se incluyeron un total de 30 ojos de 30 pacientes con EMD. El 80% de los
pacientes presentaba EMD naive, pero el 100% no habia recibido ranibizumab como terapia
previa. El tiempo medio de evolucion del EMD fue de 2,6 + 1,94 meses. A los 12 meses de la
terapia anti-angiogénicos, se obtuvo una ganancia media de 5,77 + 6,42 letras y el porcentaje
medio de reduccion del espesor macular central (EMC) fue del 24,78 + 15,7%, con una media
de 4,53 inyecciones intravitreas y una media de 7,67 visitas. Ademas, el 70% de los pacientes
tuvo una ganancia de al menos 5 letras, aunque en solo el 16,7% de ellos fue > 15 letras, el
86,7% una reduccion de al menos un 10% del EMC inicial, y el 63,3% presento respuestas
funcionales y anatomicas aceptables. Se evidencid una correlacion positiva estadisticamente
significativa entre EMC/VMT (volumen macular total) y el porcentaje de reduccion del EMC
(p<0,0001 y p = 0,001, respectivamente), mientras que la correlacion entre la respuestas
anatomica y funcional no resulto ser estadisticamente significativa (p = 0,257). En relacion a las
variables tomograficas cualitativas, se produjo un cierto grado de mejoria de la retina externa,
la banda de elipsoides presentdé una recuperacion del 52,2% y desaparecieron los quistes
intrarretinianos de las capas externas en un 85,7%. No se observaron cambios en la membrana

limitante externa con el tratamiento.!’

2.2. Marco conceptual.

2.2.1. Edema macular diabético

2.2.1.1. Definicién de EDM

El EMD se define como un engrosamiento de la retina que se encuentra dentro del equivalente
a un diametro de dos discos del centro de la macula (3,000um aproximadamente). Cuando el

EMD compromete directamente el centro de la macula, la fivea, o se esta en riesgo elevado de
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hacerlo porque la zona de edema macular se encuentra dentro de una distancia de un didmetro
de disco de la fivea (1500mm aproximadamente) se considera que existe EMCS; cuando esté
mas lejos implica un riesgo bajo para presentar disminucion de la agudeza visual y se considera
sin significancia clinica. Cuando el EMCS compromete el centro de la févea se denomina EMCS
difuso o con involucro central (EMCS-IC) y cuando no es asi se denomina EMCS focal o local
clasificacion que puede realizarse facilmente con ayuda de estudios como la tomografia de

coherencia 6ptica (OCT) y/o fluorangiografia de retina (FA).

El edema macular diabético (EMD) es una complicacion de la diabetes que se produce a nivel
del sistema visual y puede provocar pérdida de agudeza visual. Basicamente consiste en la
inflamacion y acumulacion de liquido en la macula, que es la parte central de la retina
responsable de la vision central y de los detalles. El edema macular suele producirse en personas
que padecen aretinopatia diabética en sus fases mas avanzadas (proliferativa), cuando se
producen escapes de fluido en los vasos sanguineos de la retina. También puede asociarse a

otras enfermedades de la retina.'®

2.2.1.2. Fisiopatologia del edema macular diabético

El edema de retina que compromete la macula es una consecuencia importante de la alteracion
de la permeabilidad vascular que ocurre en la retinopatia diabética, se conoce como edema
macular diabético y se caracteriza por el acumulo de liquido intersticial, aumento en el grosor
macular y la subsecuente alteracion anatomica estructural de la zona central de la retina
responsable de la vision de alta resolucion, que es la macula. Se puede producir pérdida de vision

por la presencia de edema macular tanto en la RDnP como en la RDP.

El EMD se produce a partir del dafio en la barrera hematorretiniana (BHR) que da lugar tanto a
la acumulacién de fluidos como de macromoléculas en la retina. La BHR posee componentes
retinianos internos y externos: las uniones estrechas del endotelio vascular retiniano se
denominan BHR interna, y las uniones estrechas del epitelio pigmentario retiniano (EPR) se

denominan a su vez BHR externa.!®
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El EPR también participa muy activamente en el trasporte de fluidos hacia afuera de la retina,
con un flujo neto de salida de fluidos que contribuye a que no se desprenda la retina
neurosensorial. Si bien en teoria la ruptura tanto de la BHR interna como externa o la disfuncion
del EPR podrian provocar edema macular, en el caso de EMD la mayor parte de la evidencia
clinica que surge de lasangiografias con fluoresceina de sodio (AF) apunta al compromiso de la
BHR interna como la mayor responsable. Una vez que la BHR se ve comprometida, el grado de
inflamacion retiniana queda determinado por la Ley de Starling, que describe el movimiento del
flujo como la resultante del equilibrio entre las presiones hidrostaticas y oncéticas en tejidos y

compartimientos intravasculares.?’

En el EMD el deterioro en la BHR interna puede ocurrir de dos formas; focal o difusa. Cuando
sucede de la primera forma se le llama EMD focal y la filtracion o fuga localizada de plasma y
macromoléculas como lipoproteinas plasmaticas puede surgir de uno o varios microaneurismas
y frecuentemente se producen exudados duros. Cuando sucede de la segunda manera se le llama
EMD difuso y la filtracion difusa surge de las paredes capilares en un é4rea extensa de
incompetencia de la BHR interna, a menudo distribuida en forma dispersa en el drea macular,
dando una imagen de filtracion difusa, que no permite individualizar el o los origenes de la
filtracion y se asocia a menudo con la formacién de espacios quisticos intrarretinianos a nivel

de la macula.

Por otro lado, el cierre de capilares retinianos en esta misma area, puede producir isquemia
macular, lo que se conoce como maculopatia isquémica, la que también produce pérdida de
vision y de peor pronostico. En algunos casos, pueden presentarse simultdneamente el edema

macular y la maculopatia isquémica.?!

2.2.1.3. Tomografia de coherencia Optica en el EMD

La tomografia de coherencia optica (OCT) es una técnica de imagen tomografica optica, no
invasiva e interferometria, que ofrece una penetracion milimétrica a los tejidos
(aproximadamente 2-3 mm) con resolucion axial y lateral de escala micrométrica; ideado
primero en 1991 por Huang y otros. La OCT se ha convertido en una prominente técnica

biomédica de imagen de tejidos particularmente adecuada a las aplicaciones oftalmologicas y
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otras imagenes de tejidos que requieren resoluciéon micrométrica y profundidad de penetracion

milimétrica.

La OCT esta basada en la interferometria de baja coherencia. En la interferometria convencional
con la longitud de coherencia larga (interferometria laser), la interferencia de la luz ocurre sobre
una distancia de metros. En la OCT, esta interferencia es acortada a una distancia de
micrometros gracias al uso de fuentes de luz de banda ancha (fuentes que pueden emitir luz
sobre una amplia gama de frecuencias). La luz con ancho de banda amplio puede ser generada
usando diodos superluminiscentes (LEDs superbrillantes) o laser con pulsos extremadamente
cortos (laser de femtosegundo). La luz blanca es también una fuente de banda ancha con energias

mas bajas.?

La luz en un sistema de OCT es dividida en dos rayos; un rayo de muestra (conteniendo el objeto
de interés) y un rayo de referencia (usualmente un espejo). La combinacion de la luz reflejada
del rayo de muestra y la luz del rayo de la referencia da lugar a un patrén de interferencia, pero
solamente si la luz de ambos rayos ha viajado la "misma" distancia 6ptica ("misma" significando
una diferencia de menos que una longitud de coherencia). Explorando el espejo en el rayo de
referencia, puede ser obtenido un perfil de reflectividad de la muestra (éste es dominio de tiempo
de OCT). Las areas de la muestra que reflejan de vuelta mucha luz crearan mayor interferencia
que las areas que no lo hacen. Cualquier luz que esté fuera de la corta longitud de coherencia no
interferira. Este perfil de reflectividad, llamado A-scan, contiene informacion sobre las
dimensiones y la localizacion espaciales de estructuras dentro del objeto de interés. Un
tomografo de corte transversal (B-scan) puede ser alcanzado al combinar lateralmente una serie
de estas exploraciones de profundidad axial (A-scan). Dependiendo del motor de imagen usado,
es posible la imagen de cara (C-scan) a una profundidad adquirida el grosor macular del primer
milimetro de didmetro central. Se considera como valor promedio normal del grosor macular
central (GMC) de 170£20pum, valor limitrofe 190-230um y edema cuando es mayor de 230um.

Se ha demostrado una correlacion moderada entre el grosor macular y la agudeza visual >
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2.2.1.4. Tratamiento para el EMD

Existen multiples publicaciones sobre las opciones terapéuticas del EMD difuso y tanto el
tratamiento estdndar como las nuevas opciones distan de ser Optimos ya que su objetivo no es
mejorar la vision sino disminuir el riesgo de pérdida visual. Las opciones actuales aprobadas
para tratar de disminuir el riesgo de pérdida de la agudeza visual por EMD son fotocoagulacion
laser, control intensivo de la glicemia y control de la presion arterial. Si bien la fotocoagulacion
focal o en rejilla con laser ocupa un lugar importante y es considerado el tratamiento de primera
linea y el tinico aceptado para el manejo de pacientes con EMD, su efecto suele ser transitorio,
inadecuado y suboptimo. Ademas, actualmente existen otras opciones no aprobadas, como los

esteroides y los anti-angiogénicos intravitreos.?*

2.2.1.4.1. Laser macular

Actualmente el tratamiento establecido para la retinopatia diabética es la panfotocoagulacion
retiniana periférica con laser y para el EMCS es lafotocoagulacion macular con laser la cual se
puede dividir en términos generales en dos técnicas. Para el EMCS focal la técnica de
fotocoagulacion con laser utiliza pequefias quemaduras de intensidad moderada dirigidas a el
microaneurisma intrarretinianos, cerrando y deteniendo la fuga; para el EMCS difuso la técnica
de fotocoagulacion con laser se aplica con un patron en rejilla de quemaduras mas grandes, pero

de baja intensidad a nivel del EPR.

Si bien se cree que el mecanismo de accion del tratamiento con laser focal es directo por que
produce un cierre fisico de un microaneurisma con fuga, el mecanismo de accion del tratamiento
laser en rejilla atin no se comprende con claridad, pero la hipdtesis mas aceptada propone que
el laser dirigido al EPR lo estimula de alguna manera para mejorar la integridad de la BHR
externa y asi mejorar la capacidad del EPR para eliminar fluido de la retina, o ambos. La mayoria
de los pacientes con EMD presentan una combinacion de fuga focal y difusa, y por lo tanto

requieren un tratamiento laser focal y difuso combinado.?

2.2.1.4.2. Corticosteroides intravitreos
Otra opcidn de tratamiento no aprobada para el EMCS y que fue utilizada hace algunos afios es

la administracion de corticosteroides intravitreos, en particular la triamcinolona (Kenalog), con
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el fundamento bioldgico de probablemente inhibir la expresion génica del VEGF. Produce una
mejoria significativa en la reduccién del EMCS y una mejoria significativa en la agudeza visual,
de 20/165 a 20/105 a los 6 meses, en otro estudio se demostrd una disminucion del grosor
macular central de 469um a 207um a los 3 meses, pero la vision no mejor6 significativamente.
En estos y otros estudios estd mejoria se acompafio por lo menos en el 30 a 40% de los casos de
hipertension intraocular (HTIO) cronica con el consiguiente dafo al nervio optico (la cual en
algunos casos necesito vitrectomia para retirar el medicamento del vitreo y trabeculectomia para
controlar la presion intraocular) ademas del conocido efecto de los corticosteroides de producir
cataratas, en particular del tipo subcapsular posterior; ademas presenta un riesgo del 1% de
complicaciones como la endoftalmitis y el desprendimiento de retina. En los ltimos afos
salieron al mercado nuevas formulaciones de triamcinolona diferentes en su composicion al
Kenalog®; con el objetivo de no producir el tan elevado porcentaje de HTIO, los cuales se han

venido utilizando también sin registro (off-label) para el tratamiento del EMD.?¢

En una revision sistematica de la literatura se observé que la inyeccidon intravitrea de
triamcinolona producia mejoria significativa pero transitoria de la agudeza visual a los 3 meses,

pero sin presentar mejoria a los 6 meses y algunos reportaron aumento en la TIO.

Se han publicado comparaciones de la respuesta terapéutica de la triamcinolona contra el laser,
lo cual ya comentamos en la seccion de laser macular, y contra el bevacizumab en tratamiento

solo o combinado lo cual comentaremos mas adelante en la seccion de bevacizumab.?’

2.2.1.4.3. Vitrectomia

La vitrectomia suele reservarse para los casos mas refractarios de EMD que no han mejorado
con laser o medicamentos intravitreos y que estan asociados con traccion y hemovitreo.
También conlleva riesgos quirrgicos (formacion de cataratas, desprendimiento de retina y
endoftalmitis) y ofrece mejoria visual limitada a una minoria de pacientes (38%) y con

probabilidad de deterioro visual en hasta la quinta parte de los casos.?8
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2.2.1.4.4. Anti-angiogénicos

Los anti-angiogénicos son un grupo de agentes con la capacidad de disminuir, detener o incluso
causar regresion de vasos sanguineos; una de las formas para lograr esto es inhibiendo a uno de
los mas potentes agentes proangiogénicos que se encuentran en el cuerpo humano, el VEGF. El
antagonismo terapéutico del VEGF en modelos animales a mostrado disminucion de la
neovascularizaciéon retiniana y coroidea, asi como disminucién de la permeabilidad
vascular.Debido a los limitados beneficios que los tratamientos actuales ofrecen para las
enfermedades que cursan con neovascularizacion retiniana y/o coroidea, fue necesario ir en la
busqueda de nuevas opciones terapéuticas que fueran dirigidas a inhibir las formaciones
neovascular patologicas. Y asi en los ultimos afios se han estado utilizado agentes que bloquean
los efectos del VEGF en la angiogénesis para tratar de forma experimental diferentes
enfermedades que presentan anomalias vasculares retinianas y coroideas, como es el caso de la
degeneracion macular asociada a la edad, las obstrucciones venosas de la retina, la retinopatia

diabética y el edema macular clinicamente significativo.?

Estéas nuevas opciones de tratamiento se centran en inhibir los efectos a nivel ocular del VEGF
ya sea neutralizando, secuestrando o bloqueando a dicho agente o a su receptor.El primero de
ellos fue el Bevacizumab, a este le siguieron el Pegaptanib y el Ranibizumab, de estos solo los
ultimos dos estan aprobados para uso intraocular y Unicamente para el tratamiento de la
degeneracion macular asociada a la edad en su variedad hlimeda, la cual es una patologia que
involucra a laretina y a la coroides en la zona macular y que produce neovascularizacion
coroidea secundaria a procesos degenerativos del epitelio pigmentado de la retina. Vale
mencionar que el precio del bevacizumab sobre los otros dos es mucho menor y los tres han

sido utilizados sin registro (off-label) para tratar el EMD.°

2.2.2. Retinopatia diabética

2.2.2.1. Definicion de retinopatia diabética

La Retinopatia Diabética (RPD) es la principal manifestacion del compromiso ocular en los
pacientes diabéticos. Es un problema de salud publica de gran magnitud tanto en México como
en el mundo, es una de las principales causas de ceguera en adultos en el mundo. Durante

muchos afoslos pacientes diabéticos estuvieron condenados irremediablemente a la ceguera. En
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1967 Duke Elder describio a la Retinopatia Diabética como una enfermedadno preveniblel y
relativamente intratablel. Recién en la década de los setenta se iniciaron los que serian los
precursores de los tratamientos actuales: la fotocoagulacion con laser de Argon y la vitrectomia
por pars plana. Entre los afios setenta y los noventa, se llevaron a cabo los estudios mas
importantes en lo referente a la evolucion y tratamiento de la Retinopatia Diabética: el Diabetic
Retinopathy Study (DRS) y el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Ambos
sentaron las bases para el manejo moderno de la Retinopatia Diabética, lo cual ha permitido

mejorar de forma sustancial el pronostico de esta enfermedad.!

2.2.2.2. Epidemiologia de RPD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que existen mds de 150 millones de
pacientes diabéticos en el mundo y mas de 15 millones en los Estados Unidos (EUA); de los
cuales solo la mitad estan diagnosticados. A su vez el Centro de Control de enfermedades (CDC)
estima que 18.2 millones de personas en EUA tienen diabetes mellitus (DM), de los cuales el
90% es tipo 2. Sin embargo, la Federacion internacional de diabetes (IDF) indica una mayor
prevalencia y es de 246 millones de casos en el mundo y hasta la mitad de los casos no sabe que
la tiene. También indica que en EUA del 25-33% de los hispano-americanos o latinos mayores

de 40 afios tienen diabetes y el 18% de los mayores de 40 afios en el caso de blancos no hispanos.

La incidencia de ceguera es 25 veces superior en personas con diabetes de lo que lo es en la
poblacion general. La retinopatia diabética es la principal causa de pérdida visual en adultos en
edad laboral (entre 20 y 65 afos de edad) en paises industrializados. Es la principal causa de
nuevos casos de ceguera legal entre los estadounidenses con edades entre los 20 y 74 afios. En
ese pais causa entre 12,000 y 24,000 casos nuevos de ceguera al afio representa el 8% de la
totalidad de los casos de ceguera legal y el 12% de los casos nuevos de ceguera. El 3.6% de los

diabéticos tipo 1 y el 1.6% de los diabéticos tipo 2 son legalmente ciegos.>?

En México la retinopatia diabética es la primera causa de ceguera adquirida en edad productiva

y el 5% de los diabéticos en México tienen ceguera.
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La retinopatia diabética es una complicacién comin de la diabetes Tipo 1 y Tipo 2, pero también
se puede presentar en mujeres con diabetes gestacional. El1 25% de la poblacion diabética padece
alguin grado de retinopatia y el 5% la padece en un grado avanzado. Se estima que la retinopatia
diabética afecta a mas de 2.5 millones de personas en el mundo, con una prevalencia para la

diabetes tipo 1 que va del 10.8% al 79.0% y para el tipo 2 va del 10.1% al 65.4%.

La edad, la raza, los afos con el diagnostico de diabetes, el tipo de diabetes y el pais inciden

significativamente en la prevalencia y severidad de la retinopatia diabética.

Los porcentajes de prevalencia de diabetes varian también entre los diferentes autores. En
México, la prevalencia de retinopatia diabética en diabetes tipo 2 va del 23.1% al 49.5% de la
poblacion. En EUA afecta a mas del 2.5% de la poblacion, la prevalencia va del 68.4% al 79%
en la diabetes tipo 1 y del 16.7% al 55% en la tipo 2. Es mds frecuente y mas severa en
afroamericanos y México-Americanos que en blancos no hispanos con diabetes tipo 2 en los
Estados Unidos. La prevalencia en México-Americanos es del 33.4%, en negros no hispanos
del 26.5% y en blancos no hispanos 18.2%. Afecta a mas de 5.3 millones de estadounidenses

mayores de 18 anos y a mas de 4.1 millones de personas mayores de 40 afios.

A los 15 afios del diagnostico de diabetes tres cuartas partes de las personas tendran al grado de

retinopatia diabética.*

En la diabetes tipo 1 a los 20 afios de evolucion practicamente todos tendran algin grado de
retinopatia diabética y en el caso de la diabetes tipo 2 alrededor del 60% la tendra, Segun el
Estudio epidemioldgico de Wisconsin sobre la retinopatia diabética (WESDR); en el caso de la
diabetes tipo 1, puede existir involucro ocular tan pronto como a los 3 afios después del
diagnostico, pero es poco frecuente (8%); a los 5 anos el 25%; 60% a los 10 afios y 80% a los
15 afios. Después de 15 afios con el diagnostico alrededor del 28% tienen RDP y 15% tiene
edema macular diabético (EMD); para los 20 afios con el diagndstico la prevalencia de cualquier
tipo de RPD es alrededor del 98% a los 25 afios la prevalencia de edema macular diabético es

del 28%.%
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En el caso de la diabetes tipo 2, hasta el 15% de los pacientes presentan algin grado de RPD al
momento del diagndstico, e incluso en algunos casos este es el primer signo de diabetes; a los
15 afios del diagnostico el 25% de los que usa insulina y el 14% de los que no usa insulina tendra
(edema macular clinicamente significativo) EMCS; a los 20 afos con el diagndstico el 50-80%

tiene algun grado de RPD y el 10-30% tiene retinopatia diabética proliferativa (RDP).

El edema macular diabético es la causa mas comun de disminucion de la vision en los pacientes
diabéticos, esta presente en el 9% de los pacientes diabéticos, afecta aproximadamente al 29%
de los pacientes con diabetes de 20 afios 0 mas de duracion. La OMS estima que sin tratamiento
el 25-30% de los pacientes diabéticos desarrollara EMCS, pero si se de tratamiento se puede
reducir este riesgo un 50%. La prevalencia del EMCS es de alrededor del 38% en pacientes con

RDnP moderada o severa y del 71% en pacientes con RDP.3¢

2.2.2.3. Fisiopatologia

Las alteraciones de la retinopatia diabética se producen por dafio microangiopatico. La causa
exacta de estd microangiopatia no esté esclarecida del todo, sin embargo, la teoria mas aceptada
menciona que la hiperglucemia produce alteraciones del metabolismo intracelular que llevan,
como resultado, a un aumento del sorbitol, lo que produce el engrosamiento de la membrana
basal endotelial y la pérdida de los pericitos, los cuales son células que envuelven a los capilares
de la retina, proporcionandoles soporte y actuando como parte de la barrera hematorretiniana.’’
La pérdida de pericitos produce, a su vez, dos secuencias de eventos paralelos:

a) Alteracion de la barrera hematorretiniana, que produce filtracion de suero al espacio
extravascular, denominandosele a esto edema de retina. Esta filtracion de suero contiene
lipidos que pueden depositarse en el espacio intercelular formando lo que se conoce
como exudados duros.

b) Formacion de microaneurismas por debilidad estructural de la pared de los capilares de
la retina, y las subsecuentes trombosis intracapilar, obstruccion y cierre capilar
secundarios a la activacion de la cascada de la coagulacion que sucede por la turbulencia
producida dentro de los microaneurismas; lo que produce isquemia retiniana y micro
infartos de la capa de fibras nerviosas que se observan como exudados blandos en la

retina. Todo la anterior libera factores proangiogénicos, entre ellos el factor de

22



crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos
basico(FCFb), que promueven la formacion de neovascularizacion, hemorragias, edema
macular, desprendimiento de retina seroso y/o traccional, glaucoma neovascular y, por

ultimo, ceguera irreversible.*

2.2.2.4. Clasificacion

De acuerdo al ETDRS la retinopatia diabética (RD) se puede clasificar en una etapa temprana o
retinopatia diabética no proliferativa (RDnP) y una mdas avanzada o retinopatia diabética
proliferativa (RDP). La RDnP se subdivide a su vez en leve, moderada, severa y muy severa.
La RD se subdivide en temprana, de alto riesgo y avanzada. El edema macular diabético (EMD)

es un evento que puede suceder en cualquier momento de la progresion de la RD.*°

2.2.2.5. Factores de riesgo
Los factores de riesgo primarios para el desarrollo y la progresion de la retinopatia son:
e Duracién de la diabetes.

e Control del nivel de glicemia.

Factores de riesgo adicionales:
e Hipertension arterial.
e La presencia de otras complicaciones microvasculares.
e Dislipidemia.

e Embarazo.

Todos estos factores de riesgo, en particular la duracion de la enfermedad y el nivel de glicemia,

son fuertes predictores para el desarrollo y la severidad de la retinopatia.*

2.2.2.6. Manifestaciones clinicas
Retinopatia diabética no proliferativa
e Retinopatia diabética no proliferativa
o Incluye micro aneurismas, que son los cambios iniciales visibles, caracterizado

por dilatacion de los vasos.
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o Hemorragias intrarregionales, que ocurren por la ruptura de capilares débiles.
o Exudados duros, que consisten en lipoproteinas que se fugan atreves de vasos
retinianos anormales.

o Tortuosidades venosas y anormalidades microvasculares intrarerineales.*!

Retinopatia diabética proliferativa
Podria presentar areas de hemorragia de la retina y el vitreo, vision oscura, desprendimiento de

la retina y todo esto podria provocar ceguera permanente.

Edema macular es comun en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa y se puede
desarrollar en cualquier estadio de la enfermedad. Se asocia con el incremento de la

permeabilidad de los capilares de la retina y la acumulacion de fluidos intraretina.*?

2.2.2.7. Retinopatia diabética no proliferativa

Los cambios que se producen en la RDnP estan limitados a la retina. Los elementos
caracteristicos que se pueden apreciar en el examen oftalmoscopico comprenden
microaneurismas, hemorragias intrarretinianos en flama y puntiformes, edema de retina,
exudados duros, dilataciones venosas que pueden adoptar la forma de arrostramientos venosos,
anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMAS, por sus siglas en ingles), exudados
blandos, anormalidades arteriolares y areas de cierre capilar. Estds alteraciones pueden ser

observadas durante una exploracion de fondo de ojo con oftalmoscopia directa o indirecta.

No detallaremos las caracteristicas oftalmoscopias especificas de cada una de las subdivisiones
de la RDNP. Sin embargo, basta decir que a mayor niimero de hemorragias intrarretinianas,
aparicion de dilataciones venosas o de anormalidades microvasculares intrarretinianas, la RDNP

aumenta en su severidad y empeora en su pronostico.
Segtin el ETDRS, los pacientes con RDNP severa tienen un 15% de posibilidades de progresar

a RDP de alto riesgo en un afio y los que padecen RDNP muy severa tienen un 45% de

posibilidades de progresar a RDP de alto riesgo en un afo.*
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2.2.2.8. Retinopatia diabética proliferativa

La isquemia progresiva que se produce en la retinopatia diabética, debido al cierre capilar, tiene
como consecuencia la liberacion y activacion de factores pro-angiogénicos y la subsecuente
formacién de neovasos, los cuales junto con la cama de tejido fibroso que los acompaiia,
proliferan mas alla de la retina, sobre ella y hacia la cavidad vitrea. La aparicion de estos
neovasos es lo que define a la retinopatia diabética proliferativa. Los neovasos se observan con
mayor frecuencia en el nervio dptico o cerca de ese y cercanos a las arcadasvasculares, pero se
pueden encontrar en cualquier parte del fondo de ojo. Es posible ver los neovasos mediante

oftalmoscopia directa o indirecta.**

La progresion de la neovascularizacion aumenta el riesgo de hemorragias prerretinianas y
hemovitreos. En etapas mas avanzadas estd proliferacion fibrovascular que se ha anclado en el
humor vitreo puede traccionar la retina produciendo desprendimiento de retina traccional o
romper la retina periférica en los puntos de adherencia al vitreo, es decir un desgarro periférico
de la retina con el subsecuente desprendimiento de retina regmatégeno. También pueden
producirse desprendimientos de retina combinados en donde coexisten ambos mecanismos. La
presencia de un desprendimiento de retina cronico en un paciente con RDP es un factor de riesgo
para la formacion de neovasos en el iris (rubeosis iridis) y glaucoma neovascular secundario,

cuyo prondstico es muy sombrio.

La RDP evoluciona en tres etapas de menor a mayor severidad: temprana, de alto riesgo y
avanzada. Esto estd dado por la ubicacion y extension de los neovasos, la presencia o ausencia
de hemovitreo y la presencia o ausencia de desprendimiento de retina con o sin compromiso

macular.*

2.2.3. Bevacizumab.

2.2.3.1. Definicion.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnologia de ADN
en células ovaricas de hamster chino. El bevacizumab est4 indicado en combinacion con el 5-
fluorouracilo por via intravenosa o con la combinacion 5-fluorouracilo/acido folinico/irinotecan

intravenosos en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto. Solo o en combinacion
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con el irinotecan, produce una respuesta favorable en un alto porcentaje de pacientes con

glioblastoma.*6

2.2.3.2. Mecanismo de accioén

Bevacizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido
contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) humano. La unién del VEGF-
A a sus receptores conduce a la proliferacion de las células endoteliales y la neovascularizacion,
asi como a la exudacion vascular, todo lo cual se cree que contribuye a la progresion de la forma
neovascular de la degeneracion macular asociada a la edad o a la afectacion visual causada por

el edema macular diabético o por el edema macular secundario a oclusion de la vena retiniana.*’

2.2.3.3. Farmacocinética

El bevacizumab se administra en perfusion intravenosa, dependiendo la duracion de la misma
de la tolerabilidad. La farmacocinética del bevacizumab es lineal en un intervalo de dosis de 1
a 10 mg/kg. Después de una dosis tnica de bevacizumab de 0.1-10 mg/kg se observan unas
concentraciones maximas de 2.8-284 pg/mL El area bajo la curva oscila entre 31 a 87 pg. hr/mL
después de una dosis de 0.3-mg/kg a 2480—-6010 pg - hr/mL después de una dosis de 10-mg/kg.
Cuando el farmaco se administra en dosis repetidas cada se observa una acumulacion (2.8 veces)

alcanzéandose el estado de equilibrio a los 100 dias.

En pacientes tratados con dosis de 1 a 20 mg/kg una vez a semana, el farmaco mostré un
volumen de distribucion de 2.92 1. Los hombres muestran una distribucion un 22% mayor que

las mujeres.*®

El metabolismo del bevacizumab en el conejo después de una dosis de producto marcado
con 1251 pone de manifiesto que se metaboliza como una IgG nativa no unida al factor de
crecimiento endotélico. El farmaco se aclara a razén de 0,231 1/dia. Las semi-vidas de
eliminacion inicial de 1.4 dias y final de unos 20 dias son similares a las la IgG humana
endogena. En los pacientes con niveles plasmaticos bajos de albumina (<29 g/L) y con fosfatasa
alcalina alta (> 483 Ul) el aclaramiento es un 20% mayor que en los pacientes con valores de

laboratorio normales.
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La farmacocinética del bevacizumab no varia con la edad de los pacientes. Se desconoce la

farmacocinética de este farmaco en nifios y en pacientes con insuficiencia hepética o renal.*

2.2.3.4. Toxicidad

En estudios de toxicidad cronica en macacos, se observo displasia 6sea en animales jovenes con
cartilagos de crecimiento abiertos, a concentraciones séricas medias de bevacizumab inferiores
a las esperadas con dosis recomendadas para los humanos. En conejos, se ha observado que
bevacizumab inhibe la cicatrizacion a dosis inferiores a la dosis clinica recomendada. Se ha

observado que los efectos sobre la cicatrizacion son completamente reversibles.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de
bevacizumab. No se han llevado a cabo estudios especificos en animales para evaluar el efecto
sobre la fertilidad. Sin embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertilidad femenina
ya que, en estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en animales, se ha observado una
inhibicion de la maduracion de los foliculos ovaricos, una disminucion/ausencia del cuerpo liteo
y una disminucion asociada del peso de ovarios y ttero, asi como una disminucion en el nimero

de ciclos menstruales.’”

El bevacizumab es embriolodgico y teratogénico en conejos. Se observa una disminucion del
peso corporal materno y fetal, un aumento del numero de resorciones fetales y un aumento de
la incidencia de malformaciones morfologicas y esqueléticas del feto. Estos efectos fueron
observados con todas las dosis, siendo la més baja una dosis que produce unas concentraciones
séricas aproximadamente 3 veces mayores que las observadas en humanos tratados con 5 mg/kg

cada 2 semanas.’!

2.2.3.5. Reacciones adversas
Las reacciones adversas mas graves observadas en los estudios clinicos con bevacizumab han

sido las perforaciones gastrointestinales, hemorragias y tromboembolismo arterial.

Perforaciones gastrointestinales: En los ensayos clinicos realizados en carcinoma metastasico

de colon o recto se ha observado perforacion gastrointestinal en el 1,4% - 2,0% de los pacientes
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tratados con bevacizumab. De estos casos, €l 0,4% - 1% tuvieron un desenlace mortal. Hubo
diferencias en el tipo y gravedad de estas reacciones, oscilando entre la presencia de aire libre
detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvid sin necesidad de tratamiento, hasta
la perforacion del colon con absceso abdominal y desenlace mortal. La caracteristica comtn en
estos casos fue la inflamacion intrabdominal como consecuencia de tlcera géstrica, necrosis

tumoral, diverticulitis o de colitis asociada a la quimioterapia.>?

Cicatrizacion de heridas: debido a que bevacizumab puede tener un impacto negativo en la
cicatrizacion de heridas, se excluyeron de los ensayos clinicos de cancer metastasico de colon o

recto aquellos pacientes que se habian sometido a cirugia mayor en los ultimos 28 dias.

En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los pacientes que habian sido
sometidos a cirugia relacionada con el tumor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar la terapia
no presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria o de complicaciones en la
cicatrizacion de heridas durante el tratamiento comparado con los pacientes de los grupos
control. En el 10% - 20% de los pacientes tratados con bevacizumab que se sometieron a cirugia
mayor mientras recibian el tratamiento se observaron reacciones adversas relacionadas con

hemorragia postoperatoria o con complicaciones en la cicatrizacion de heridas.>

Tromboembolismo: En los ensayos clinicos realizados en carcinoma metastasico de colon o
recto, la incidencia global de acontecimientos tromboembdlicos fue similar en los pacientes

tratados con bevacizumab (18,0% - 19,4%) y en los controles (16,2% - 18,3%).

La incidencia de los acontecimientos tromboembolicos arteriales fue mayor en los pacientes
tratados con bevacizumab (3,3% - 10,0%) que en los controles (1,3% - 4,8%). Por otra parte, se
presentaron acontecimientos tromboembolicos venosos incluyendo trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar y tromboflebitis en el 9,0% - 16,6% de los pacientes tratados con

bevacizumab en comparacion con el 10 13,5% - 15,2% de los controles.>

Otras reacciones adversas reportadas son:
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Insuficiencia Cardiaca Congestiva /Cardiomiopatia: En los ensayos clinicos controlados en
fase III en cancer metastasico de mama, se observd (ICC)/cardiomiopatia en el 3% de los

pacientes tratados con bevacizumab en comparacion con el 1% observado en el grupo control.

Hemorragias: de todos los pacientes tratados con bevacizumab, un 4,0% present6 episodios de
sangrado Grado 3 y 4 segtin escala NCI-CTC. En los ensayos clinicos realizados en carcinoma
metastasico de colon o recto no hubo diferencias significativas en la incidencia de sangrado
grado 3 y 4 observada en los pacientes tratados con bevacizumab (3,1%-5,1%) respecto a los

controles (2,5%-2,9%).>

Proteinuria: En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto se observo
proteinuria en el 21,7%-38,0% de los pacientes tratados con bevacizumab. No se observo

proteinuria Grado 4.

Hipertension: En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, el 22,4%-
32,0% de los pacientes tratados con bevacizumab presentaron hipertension de cualquier grado.
Se observo hipertension Grado 3 (que requirié medicacion antihipertensiva) en el 11,0%-16,0%

de los pacientes tratados con bevacizumab. No se observaron crisis hipertensivas (Grado 4).%¢

Anomalias de Laboratorio: La disminucion del recuento de neutrofilos, la disminucion del
recuento de globulos blancos y la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociados con
el uso de bevacizumab. En todos los ensayos clinicos, las anomalias de laboratorio Grado 3 y 4
observadas mas frecuentemente en los pacientes tratados con bevacizumab fueron disminucion
del recuento de neutrofilos y disminucion del recuento de globulos blancos. Las anomalias de
laboratorio Grado 3 y 4 que se presentaron en el > 5% de los pacientes tratados en cualquiera
de los ensayos con bevacizumab con o sin quimioterapia incluyeron disminucion del recuento
de neutroéfilos, disminucion del recuento de globulos blancos, presencia de proteinas en la orina,
disminucion del potasio en sangre, disminucion del fosforo en sangre, aumento de la glucosa en

sangre y aumento de la fosfatasa alcalina en sangre.>’
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2.3. CONTEXTUALIZACIONES.

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

los rios, Santo Domingo Republica Dominicana.

2.3.2. Resefia Institucional.

La investigacion fue realizada en el Instituto Nacional de la Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN), este comenz6 su funcion en octubre 26 del afio 1972. En este, el entonces
presidente Joaquin Balaguer discretamente disefio una superficie de 10, 534,417 metros

cuadrados que pertenecen al Instituto.

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

MISION: Brindar atencion médica integral con los mas altos niveles de excelencia, basada en
la investigacion y actualizacion cientifica constante, soportada por un equipo humano altamente

calificado y motivado.

VISION: Ser la primera institucion de atencion integral a la salud, con alta calidad humana.

VALORES:
e Equidad, solidaridad y universidad del servicio.
e Sentido de innovacion.
e Vinculacion y lealtad de los empleados con la organizacion.

e Respeto hacia los valores éticos y la dignidad humana.

2.3.3. Aspectos sociales.
El Instituto Nacional De Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), se enfoca en brindar
atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes que acuden a la

institucion, sin embargo esta destinado mayoritariamente a los pacientes de escasos recursos; ya
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que cuentan con programa en trabajo social con ayuda del patronato contra la diabetes, se ayuda
en los gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan, también se ayuda con los
medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion. Desatancando la entrega gratuita a

los diabéticos que se atienden en el centro.
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CAPITULO 3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

El tipo de estudio en cuestion fue observacional, descriptivo y retrospectivo con el fin de
determinar cambios en el Grosor de la capa de fibras nerviosa de la retina tras la administracion
intravitrea de bevacizumab en pacientes diagnosticados con edema macular diabético vistos por

el departamento de oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion

(INDEN), durante el periodo de enero 2020 a diciembre 2022.

3.2. Variables y su Operacionalizacion

capa niumero nueve de la retina.

Variables Definicion Indicadores Escala
Edad Tiempo transcurrido desde el | Afios cumplidos por | Nominal
nacimiento hasta la realizacion del | paciente
estudio.
Sexo Estado fenotipico condicionado e Masculino. Nominal
genéticamente y que determina el e Femenino.
género al que pertenece un
individuo.
Tipo de DM Tipos de diabetes mellitus el cual e DMI. Nominal
tenga cada uno de los pacientes. e DM2.
Ojo afectado Globo afectado por patologia de ¢ QOjo derecho Nominal
base ¢ Ojo izquierdo
e Ambos
Capa de fibras | Numero de fibras retinianas Numero de fibras | Discreta
nerviosas retinianas
Célula Tipo de neurona ubicada cerca de | Células ganglionares | Discreta
ganglionar la superficie interna de la retina, | de la retina
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Retinopatia Grado de retinopatia diabética en | Leve. Nominal
diabética no | donde aun no existe datos de | Moderado.

proliferativa proliferacion Severo.

Ojo afectado Localizacion del ojo afectado. Ojo derecho. Nominal

Ojo izquierdo.

Cubo macular | Identifica grosor macular a nivel | Didmetro en micras. | Discreta

central del centro fovea

3.3. Métodos y técnicas

De los pacientes sometidos a inyeccion intravitrea de bevacizumab y que cumplieron con los
criterios de inclusion propuestos para este trabajo, se tomaron los expedientes clinicos
archivados de los cuales se recogi6 informacion general como edad, sexo, tipo de diabetes, otras

comorbilidades, nivel de glicemia capilar y de hemoglobina glicosilada.

Se revisaron las tomografias de coherencia de los expedientes de cada paciente previo al
tratamiento de inyeccion intravitrea de bevacizumab en donde se evaluaba la capa de fibras
nerviosas, la capa de células ganglionares y el grosor central del cubo macular. Luego de aplicar
un ciclo o mas de bevacizumab intravitreo (equivalente a 3 dosis de la inyeccion, una inyeccion
por mes, hasta completar 3 meses). Luego se revisaron la tomografia de coherencia 6ptica un
mes después de aplicar la Gltima inyeccion intravitrea, en donde nuevamente se valoraron los
mismos parametros, tales como la capa de fibras nerviosas de la retina, la capa de células
ganglionares y el grosor central del cubo macular. Se realizo un estudio cauteloso de cada
expediente ya que unos de los criterios de inclusion mas importantes es que el paciente no tenga

laser intraocular, retinopatia diabética proliferativa y glaucoma.

El estudio de imagen que aporta las referencias necesarias y cuantitativas de nuestra
investigacion fue la tomografia de coherencia Optica. Nuestros pacientes no necesitaron
consentimiento informado previo al analisis, ya que el tipo de estudio es de tipo observacional

y retrospectivo.
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3.4. Instrumento de recoleccion de datos

Se elabor6 una ficha técnica de los expedientes clinicos que se generaron durante el periodo
determinado, donde se recolectaron los datos generales del paciente como edad, sexo,
comorbilidades, historia de diabetes. En cuanto a la revision oftalmologica, se tomo la
informacion de agudeza visual, grado de retinopatia diabética no proliferativa, edema macular
diabético, las variables arrojadas por la tomografia de coherencia doptica, de donde se determiné
el estado de las capas de fibras nerviosas antes y después de someter a nuestros pacientes a la

terapia intravitrea con bevacizumab.

3.5. Seleccion de la poblacion y muestra

3.5.1. Poblacion

Se tomaron todos los pacientes que fueron sometidos a inyeccion intravitrea de bevacizumab

por diagnodstico de edema macular diabético en el departamento de oftalmologia del Instituto

Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) durante el periodo de estudio.

3.5.2. Muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico a conveniencia, a partir del cual se seleccionaron los

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion propuestos para este trabajo,

resultando una muestra total de 24 pacientes y 39 ojos.
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3.5.3. Criterios

3.5.3.1. Criterios inclusion

1. Expedientes completos.
Pacientes diagnosticados con edema macular diabético.
Pacientes con indicacion de inyeccion intravitrea para edema macular diabético.

Pacientes diagnosticados con retinopatia diabética no proliferativa.

A

Pacientes que cuenten con tomografia de coherencia 6ptica (OCT) realizada antes y
después de la terapia intravitrea, las cuales fueron realizadas con la misma marca de

equipo de OCT y con la misma base de datos.

3.5.3.2. Criterios exclusion

Pacientes con antecedentes de glaucoma.

Pacientes diagnosticados con patologia del nervio optico.

Pacientes con fotocoagulacion laser ocular previa.

el N

Pacientes con retinopatia diabética proliferativa.

3.6. Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

Luego de la recoleccion de datos, se procedio a la tabulacion de las variables en el programa
Microsoft Excel 2020, para su posterior importacion y andlisis en el programa Statistical
Packege for the Social Sciences (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). El analisis estadistico
consistira en el empleo de estadistica descriptica como el uso de mediana, frecuencia y calculo
de porcentajes. Se utilizara la Prueba T Student para establecer relaciones entre variables
nominales. Luego de analizados los datos, se realizaron las representaciones graficas de las

mismas.
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3.7. Consideraciones éticas

Esta investigacion fue presentada al comité de ética de la Universidad Iberoamericana (UNIBE),
asi como al comité de ética del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion
(INDEN). Al expediente de cada paciente se le designé n codigo unico con el fin de su
identificacion y mantener la confidencialidad de cada uno de los pacientes. No fue empleado
ningun documento de consentimiento informado ya que el estudio a realizar fue de caracter
retrospectivo, observacional y descriptivo, en el cual Unicamente se realizd revision de

expedientes.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

Luego de revisar los expedientes de 24 pacientes y las evaluaciones de sus 38 ojos

que fueron tratados con bevacizumab intravitreo, se obtuvieron los siguientes resultados:

- - >
m<50 m51-59 m60-69 m=>70 n=24

41.70%

37.50%

16.70%

4.20%

EDAD (ANOS)

Grafico 1. Distribucion de pacientes segun edad.

Fuente: Tabla 1 (ver anexos)
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Sexo

= Masculino = Femenino

Grifico 2. Distribucion de pacientes segiin el sexo.

Fuente: Tabla 2 (ver anexos)
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Tipo de diabetes

= Tipo 2

Grifico 3. Distribucion de pacientes segiin tipo de diabetes.

Fuente: Tabla 3 (ver anexos)
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MEDIANA

GLICEMIA 200 mg /dl

HBA1C 9.00%

Cuadro 4. Promedio del glicemia y de HbAlc

Fuente: Tabla 4 (ver anexos).
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mOjoizquierdo  mOjo derecho  m Ambos ojos

n=24

75.00%

20.80%

4.20%

EMD

Grifico 5. Distribucion de pacientes con edema macular diabético

Fuente: Tabla 5 (ver anexos)
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60.00%

54.20%

50.00%
40.00% 37.50%
30.00%

20.00%

8.30%

Ojo intervenido

10.00%

0.00%

m Ojo derecho  mOjoizquierdo  m Ambos ojos

Grafico 6. Porcentaje de ojos intervenidos

Fuente: Tabla 6 (ver anexos)
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60.00%
50% =
50.00% n=24

40.00%

30.00%

26.20%
20.80%

20.00%

10.00%

0.00%
RDPN
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Grifico 7. Grado de retinopatia diabética no proliferativa

Fuente: Tabla 7 (ver anexos)
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Grafico 8. Cantidad de ciclos

Fuente: Tabla 8 (ver anexos)
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Grafico 9. Comparacion en promedio de la capa de fibras nerviosas antes y después de los
diferentes ciclos de inyeccion intravitrea de bevacizumab.

Fuente: Tabla 9 y 11 (ver anexos)
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Grafico 10. Comparacion de la capa células ganglionares antes y después de los diferentes
ciclos de inyeccion intravitrea de bevacizumab.

Fuente: Tabla 9 y 12 (ver anexos)
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Grafico 11. Comparacion del cubo macular central antes y después de los diferentes ciclos
de inyeccion intravitrea de bevacizumab.

Fuente Tabla 9 y 13 (ver anexos)
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Grafico 14. Capa fibras nerviosas antes y después de los diferentes ciclos de inyeccion
intravitrea de bevacizumab.

Fuente: Tabla 9 y 14 (ver anexos)
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Grafico 15. Capa de células ganglionares antes y después de los diferentes ciclos de
inyeccion intravitrea de bevacizumab.

Fuente: Tabla 9 y 15 (ver anexos)
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Grafico 16. Comparacion de la capa células ganglionares y el cubo macular en pacientes
que tuvieron aumento de la capa de células ganglionares antes y después de los diferentes
ciclos de inyeccién intravitrea de bevacizumab.

Fuente: Tabla 9 (ver anexos)
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CAPITULO 5: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Con el propdsito de hacer posible el cumplimento de los objetivos establecidos al inicio de la
investigacion, se estudiaron 24 pacientes que recibieron tratamiento intravitreo con
bevacizumab, para un total de 38 ojos, en los cuales se buscaba determinar cambios en el Grosor
de la capa de fibras nerviosa de la retina tras la administracion intravitrea de bevacizumab en
pacientes diagnosticados con edema macular diabético vistos por el departamento de
oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN), durante
el periodo enero 2020 - diciembre 2022.

Se presentaron los resultados siguiendo un orden establecido por los objetivos de la
investigacion, para los cuales se obtuvo que el rango de edad mas frecuente fue el de 60 — 69
afios con el 41.7%, seguido del rango de edad 51-59 afos con el 37.5%, mayores de 70 afios con
el 16.7% y el rango de edad menos prevalente el de menores de 50 afios con el 4.2%. se observa
que la mayor parte de la poblacion estudiada esta en la década de los 60. Este grupo etario fue
también el mas prevalente de los analizados en los estudios piloto existentes. En un estudio
realizado por Aurora Ruiz Calvo en la Universidad Complutense de Madrid en el afio 2017,
donde se estudi6 la evaluacion del efecto de la administracion de bevacizumab sobre el grosor
de la capa de fibra nerviosas de la retina, la edad méas predominante fue entre 60 a 69 afios en
un 49.5 por ciento de los pacientes, relacionandose con nuestro estudio en donde el rango de
edad que predominé fue entre 60 a 69 afios de edad, en un 41.7 por ciento de los pacientes

estudiados.

En esta investigacion con relacion al sexo de los pacientes el 50% de los pacientes que recibieron
tratamiento intravitreo con bevacizumab eran del sexo masculino y el otro 50% Femenino. En
el estudio realizado por Carmen Herndndez Martinez en la Universidad Miguel Hernandez de
Elche Espana en el afio 2018, donde el 65.8 por ciento de los pacientes diagnosticados con

edema macular diabético pertenecian al sexo masculino.

El 100 por ciento de los pacientes con diabetes tipo 2 fueron diagnosticado con edema macular

diabético y que recibieron tratamiento intravitreo con bevacizumab. Siendo similar al estudio
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realizado por Juan Manuel Jiménez Sierra et al en el Hospital Universitario José Eleuterio
Gonzalez, Universidad Auténoma de Nuevo Leon, Monterrey, Nuevo Leon. México en el afio
2021, donde el 99.8 por ciento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, fueron
diagnosticados con edema macular diabético y tratados con inyecciones intravitrea. En cuanto
al grado de retinopatia diabética no proliferativa se evidencio un predominio del grado leve en
un 50%, seguido de moderado en el 26% y finalmente severa en un 20.8%, demostrandose de

que el edema macular diabético puede ocurrir en cualquier estadio.

Con relacion a la glicemia y la HBA1C en los pacientes con edema macular diabético en el
estudio realizado por Mariana Gonzalez Reyes en la Universidad Auténoma de Sinaloa en el
afio 2018, donde de mostré una glicemia de un 210% y un HBA1C de un 10%. Mostrandose
similar a nuestro estudio donde los pacientes diagnosticados con edema macular diabético
presentaron una mediana de glicemia de 200 mg/dl y de HBA1C de 9.00%, demostrando que
un descontrol metabdlico cronico, aumenta la incidencia de edema macular clinicamente

significativo.

En cuanto a la cantidad de ciclos, de una poblacion de 24 pacientes, a 53% se le aplico un ciclo,
a 32% recibieron dos ciclos y solamente a un 16% se le administro tres ciclos, Similar al estudio
realizado por Karim Mohamed Noriega en la Universidad Auténoma de Nuevo Leon México
en el afio 2019, donde el 20.5 por ciento, representando el porcentaje mayor de los pacientes

con edema macular diabético que se les administraron un ciclo de bevacizumab.

En la comparacion en mediana de la capa de fibras nerviosas (CFN) se evidencia una
disminucion progresiva entre los pacientes de cada grupo. De los pacientes que tenian edema
macular diabético antes de ser sometidos al tratamiento de un ciclo intravitreo con bevacizumab,
la mediana de las CFN fue de 100 £ 17 micras, evidenciandose una disminucion luego de su
intervencion donde la CFN se presentaron en 93.50 + 19 micras. En cambio, en los pacientes
del grupo de dos ciclos, antes de la intervencion intravitrea se evidencio una mediana de CFN
de 94 + 12 micras y luego del tratamiento se observo de 88.33 + 13 micras. Finalmente, en los
que recibieron tres ciclos, la CFN sufrié una ligera disminucién, con resultados de 93 + 11

micras antes de ser tratados y luego del tratamiento en 88.30 & 10 micras. En cuanto a la mediana
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total de estos tres ciclos se evidencia una disminucion antes del tratamiento de 96 micras y
posterior de 91.5 micras. En donde se obtuvo un valor de P < 0.050 por lo que el valor de CFN

pre y postratamiento es estadisticamente significativo.

En la mediana de la capa de células ganglionares (CCG) se evidencia una disminucion entre los
tres grupos luego del tratamiento, sin embargo, en los grupo que recibi6 dos ciclos y tres ciclos
post tratamiento se evidencio una pobre variacion. De los pacientes que tenian edema macular
diabético antes de ser sometidos al tratamiento de un ciclo intravitreo con bevacizumab, la
mediana de las CCG fue de 81.5 £ 20 micras, evidencidndose una disminucion luego de su
intervencion donde la CCG tuvo una importante disminucion observandose una mediana de 63
+ 23 micras. En cambio, en los pacientes del grupo que recibieron dos ciclos, la CCG se mantuvo
estable, con una mediana antes del tratamiento de 90 + 28 micras y luego del tratamiento se
observo de 89.5 + 21 micras. Finalmente, en los que recibieron tres ciclos se observo una ligera
disminucion de la CCG, con resultados de 70.5 + 24 antes de ser tratados y luego del tratamiento
en 69.5 = 23 micras. En cuanto a la mediana total de estos tres ciclos se evidencia una
disminucién importante, antes del tratamiento de 80 micras y posterior de 69.5 micras. En donde
se obtuvo un valor de P < 0.050 por lo que el valor de CCG pre y postratamiento es

estadisticamente significativo.

Se tomo en cuenta la mediana del cubo macular central (CMC), en donde se evidencio una ligera
disminucion en cada grupo de paciente luego del tratamiento intravitreo. De los pacientes que
tenian edema macular diabético antes de ser sometidos al tratamiento de un ciclo intravitreo con
bevacizumab, la mediana del CMC fue de 346 micras, luego de su intervencion disminuyo a
305.5 micras. En cambio, en los pacientes del grupo de dos ciclos, antes de la intervencion
intravitrea el CMC fue de 341 micras y luego del tratamiento aumento a 342.5 micras.
Finalmente, en los que recibieron tres ciclos se observo una ligera disminucion del CMC, con
resultados de 394.5 micras antes de ser tratados y luego del tratamiento en 392 micras. En cuanto
a la mediana total de estos tres grupos se evidencia antes del tratamiento un CMC de 349.5
micras y posterior de 324 micras. En donde se obtuvo un valor de P > 0.050 por lo que el valor

del CMC pre y postratamiento no es estadisticamente significativo.
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Se evidencio que la capa de células ganglionares aumento proporcionalmente al aumento del
cubo macular central, tal cual como se muestra en la grafica 16, en donde antes del tratamiento
la mediana de CCG se vio en 75.9 micas con un CMC de 363 micas versus postratamiento en
donde se evidencia un aumento proporcional de la CCG en relacion con el CMC; mediana de

CCG 91.5 micas y del CMC de 374 micas.

En general si se evidencio una disminucion tanto en la capa de células ganglionares como en la
capa de fibras nerviosas de la retina, aunque no se obtuvo una disminucion tan significativa, esta
si fue estadisticamente significativa ya que en valor de p en cada una de estas fue de < 0.050,
por tanto, se debe de tener cuidado en los pacientes con diagnéstico de glaucoma, y sobre todo

siempre valorar la terapia anti-angiogénica de forma individual en cada uno de estos pacientes.

Es importante destacar que, aunque no todos los resultados del presente estudio son
estadisticamente significativos, la informacion obtenida es valiosa; cada vez es mas frecuente el
uso de anti-angiogénicos intravitreo en diversas patologias retinianas, por lo que su uso
extendido puede comprometer la integridad tanto de la capa de células ganglionares y como de

la capa de fibras nerviosas.
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6.1. Conclusiones

1. Las inyecciones intravitreas con bevacizumab conllevan a una disminucion progresiva

de la capa de fibras nerviosas.

2. Aligual que la capa de fibras nerviosas, la capa de células ganglionares se ven afectadas,
aunque en algunos pacientes esta ultima capa puede presentar aumento secundario a un

mayor engrosamiento del cubo macular en pacientes con pobre respuesta al tratamiento.

3. La cantidad de ciclos de bevacizumab intravitreo puede empeorar la integridad de estas
capas, es decir, a mayor cantidad de ciclos mayor afeccion de la capa de células

ganglionares y de fibras nerviosas de la retina.

4. Ambas capas se ven afectada, aunque, la capa de células ganglionares se ve mas
afectadas que la capa de fibras nerviosas luego del tratamiento intravitreo con

bevacizumab.

5. Aunque la disminucion de la capa de fibras nerviosa fue progresiva, no fue
cuantitativamente significativa, por lo que probablemente captar una mayor poblacion

podria aportar mejores resultados.
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6.2. Recomendaciones

e Tener un uso cauteloso del tratamiento antiangiogénico intravitreo en pacientes con
glaucomas avanzados, ya que podria tener como consecuencia una progresion de su
enfermedad.

e Para otras investigaciones, valorar tomar la presion intraocular en cada paciente antes y
después de la aplicacion intravitrea de antiangiogénicos para correlacionar con las
variables.

e Crear un protocolo estandar para todos los pacientes sometidos a inyecciones intravitrea
y asi poder monitorizar a cada participante de una forma mas personalizada y cercana,
con el fin de lograr una mayor poblacion.

e Que este estudio sea motivacion para llevar a cabo una investigacion con un periodo
tiempo mas largo para lograr una muestra con mayor cantidad y tener datos mas
significativos, tomando en cuenta que la utilizacién del mismo equipo para realizar la
tomografia de coherencia Optica, antes y después de las terapias intravitrea, es un paso

importante e imprescindible para obtener un buen resultado final.
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Anexo No.1 Cronograma

Seleccion del tema Febrero
Busqueda de referencias Marzo
Elaboracion del anteproyecto Marzo
Sometimiento y aprobacion Abril
Revision expedientes clinicos Mayo
Tabulacion y analisis de la informacion Junio

Redaccion del informe

Revision del informe Junio
Encuadernacion Junio
o7 m .
Presentacion g  Junio
(@\
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Anexo No 2: Costos y Recursos

Humanos
Un investigador o sustentante
Dos asesores
Archivistas y digitadores
Equipos y materiales
Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium III 700 Mhz; 128 MB RAM,;
20 GB H.D.;CD-ROM 52x
Impresora HP 932c¢
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector
Cartuchos HP 45 Ay 78D
Calculadoras
Antibidticos
V.2.3.3. Informacién
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)
V.2.3.4. Econémicos
Papeleria(copias )
Encuadernacion
Alimentacién
Transporte
Imprevistos
TOTAL

69

Cantidad
3 resmas
3 resmas
1 docena
6 unidades
1 docena
6 unidades

2 unidades
2 unidades

1200 copias
12 informes

Precio
130.00
80.00
180.00
3.00
4.00
3.00

2.00
800.00

Total
390.00
540.00

36.00
24.00
36.00
18.00

3.00

1,200.00
150.00
10,000.00

2,400.00
9,600.00
2,200.00
3,000.00
3,000.00

$33,197.00



Anexo No. 3: Instrumento de recoleccion de datos

10.

11.

12.

13.

Numero de record:

. Edad:  Afos
Sexo: Masculino  Femenino
Comorbilidades:
Tipo de Diabetes: Tipo 1 Tipo 2

AVSC: PRE POS

Glicemia:

HBAIC:

EDM:

Bevacisumab: Unciclo ~ Dosciclos ~ Tresciclo
Ojo intervenido: Izquierdko ~ Derecho  Ambos
CFN: PRE POS

Cubo macular: PRE POS

CCG: PRE POS
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Anexo No. 4: Tablas de resultados

Tabla 1. Distribucion de pacientes segliin edad

4.2
37.5
41.7
16.7

100.0

Tabla 2. Distribucion de pacientes segin sexo

12 50.0
12 50.0
24 100.0

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun tipo de diabetes

100.0
100.0




Tabla 4. Mediana de glicemia y HbAlc.

Glicemia HbAlc

Media 221.0000 9.3292
N 24 24
Desv. estandar 83.04321 2.02173
Mediana 200.0000 9.0000

Fuente: expedientes clinicos.

Tabla 5. Distribucion de pacientes con edema macular diabético

1 4.2

5 20.8
18 75.0
24 100.0

Fuente: expedientes clinicos.

Tabla 6. Porcentaje de ojos intervenidos

37.5
8.3
54.2
100.0

Fuente: expedientes clinicos.



Tabla 7. Grado de retinopatia diabética no proliferativa

Lee 12 500
Moderada 7 26
Seern s 20
Towl 24 1000

Fuente: expedientes clinicos

Tabla 8. Cantidad de ciclos

Fuente: expedientes clinicos.

Tabla 9. Informe de media, desviacion estdndar y mediana en cada ciclo de terapia

antiangiogenica
CUBO
CUBO MACULAR

BEVACIZUMAB CFN PRE CFNPOS CCGPRE CCGPOS MACULAR PRE POST

1 Media 102.00  96.05 85.90  63.05 350.00 350.85
N 20 20 20 20 20 20
Desv. estindar ~ 17.250  18.830  20.848  23.239 78.445 144.474
Mediana 100.00  93.50  81.50  63.50 346.00 305.50

2 Media 92.92 89.67  84.83 87.67 343.25 348.00
N 12 12 12 12 12 12
Desv. estindar  11.619  13.614  28.543  21.347 59.411 63.582
Mediana 94.00 89.50  90.00  89.50 341.00 342.50

3 Media 93.17 88.33 77.83 73.00 383.50 381.50
N 6 6 6 6 6 6
Desv. estindar ~ 10.998  10.539  24.718  23.824 69.532 82.670
Mediana 93.00 88.30  70.50  69.50 394.50 391.00

Total Media 97.74  92.82 84.29  72.39 353.16 354.79
N 38 38 38 38 38 38
Desv. estindar  15.167  16.258  23.584  24.747 71.057 113.943
Mediana 96.00 91.50  80.00  69.50 349.50 324.00




Tabla 10. Prueba T de muestras emparejadas

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas Significacion
95% de intervalo de confianza
Desv. Media de de la diferencia P de dos
Media estandar error estandar Inferior Superior t gl P de un factor factores
Par 1  CFN PRE - CFN POS 4.921 13.099 2.125 .615 9.227 2.316 37 .013 .026
Par 2 CCG PRE - CCG POS 11.895 23.654 3.837 4.120 19.670 3.100 37 .002 .004
Par 3 CUBO MACULAR PRE - -1.632 100.573 16.315 -34.689 31.426 -.100 37 .460 921

CUBO MACULAR POST

Tabla 11. Comparacion en mediana de la capa de fibras nerviosas antes y después de los

diferentes ciclos de inyeccion intravitrea de bevacizumab

100 93.5
94 89.5
93 88.33

Tabla 12. Comparacién en mediana de la capa células ganglionares antes y después de los

diferentes ciclos de inyeccion intravitrea de bevacizumab.

81.5 63.5
90.00 89.5
70.5 69.5

Tabla 13. Comparacion en mediana del cubo macular central antes y después de los diferentes

ciclos de inyeccion intravitrea de bevacizumab.

346 305.5
341 342.5
394.5 391



Tabla 14. Mediana de la capa de fibras nerviosas antes y después de los diferentes ciclos de

inyeccion intravitrea de bevacizumab.

96
91.50

Tabla 14. Mediana de la capa de células ganglionares antes y después de los diferentes ciclos

de inyeccidn intravitrea de bevacizumab.

80.00
69.50




Anexo No. 5: Mapa institucional
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Anexo No.6: Carta de aprobacion de recoleccion de datos

Por medio de la presente certifico que la estudiante REMYI DURAN GORIS, con el numero de
admision 40289, residente de 4to de la Residencia de Oftalmologia del Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahles, (INDEN) puede realizar su trabajo de grado con el titulo
“Valoracion del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina tras la administracién
intravitrea de bevacizumaben los pacientes que acuden al departamento de
oftalmologia del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles, , durante el
periodo enero2018 a diciembre 2022~

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. 'SI[L Arlxm{ 0&”’"}“’”

cargo_ ’Wm £
q.395- 0451

Numero de contacto.

Firma ; ;

20[i2] 2022
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‘ COMITE
* DE ETICA

UNIBE:»

Nombre Completo
Matricula o cédigo institucional
Correo Electrénico Institucional

Carrera/Posicion:
Estado del examen

Numero de Certificacion

Fecha

Anexo No.7: Certificacion en ética de investivacion

CERTIFICACION EN ETICA DE INVESTIGACION

Remyi Isabel Duran Goris
191121

191121@unibe.edu.do
Postgrado en Medicina

Aprobado
DIAIRB2023-0055
Wednesday, March 1, 2023

Firma CEI

dt

Micnael A. Aicamara-ivinaya, viv
Coordinador Comité de Etica

Vicerrectoria de Investigacion e Innovacion

Universidad Iberoamericana (UNIBE)
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Anexo No.8: Aprobacion de aplicacion para proyecto de investigacion

UNIBE:::

LEADING GLOBAL EDUCATION

Aplicacion Completa para Estudiantes

Cadigo de Aplicacion ACECEI2023-08
Nombre del Estudiante #1 Remyi Duran
Matricula del Estudiante #1 191121

Nombre del Proyecto de Investigacion

Grosor de la capa de fibras nerviosa de la retina tras la administracién intravitrea de bevacizumab
ESTADO DE LA APLICACION APROBADO

Fecha de revision Thursday, March 9, 2023
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Hoja de evaluacion trabajo profesional de oftalmologia

Dra. Remyi Isabel Duran Goris

Sustentante

Asesores

Dr. Luis Melo Dr. Angel Campusano

Asesor Clinico Asesor Metodoldgico

Dr. Jefther De Los Santos

Jurado
Marcos A. Nuiez C. Cosme R. Nazario L.
Decano facultad ciencias de la salud Coordinador residencias médicas UNIBE
Dra. Yinnette Read Dra. Rosa Fernandez
Jefa de ensefianza Coordinadora residencia oftalmologia
Calificacién final: Fecha:
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