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Resumen

El edema macular diabético (EMD), es una complicacion de la retinopatia diabética
(RD), y es la causa mas comun de disminucién de vision entre los diabéticos.
(American Academy of Ophthalmology, 2023) Este es un acumulo de fluido en la
macula a partir de microaneurismas, capilares o del epitelio pigmentario de la retina
anormalmente hiperpermeable. Objetivo: Demostrar la efectividad del laser diodo
subumbral micropulsado versus inyecciones intravitreas de Bevacizumab en el edema
macular diabético en los pacientes atendidos en le Departamento de Oftalmologia de el
Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés. Material y Método: Se realizo
un muestreo no probabilistico por conveniencia donde se seleccionaron pacientes que
cumplieran con los criterios de inclusion ,se incluyeron 26 pacientes , correspondiendo
a un total de 40 ojos. Estos fueron divididos en dos grupos de manera arbitraria
atendiendo a si estos recibieron Laser diodo subumbral micropulsado o Inyecciones
intravitreas de Bevacizumab, donde el Grupo 1 (N=20) se ubicaron los pacientes que
recibieron Laser diodo subumbral micropulsado y en el Grupo 2 (N=20) los pacientes
con inyecciones intravitreas de Bevacizumab, para el analisis de datos fue empleada la
estadistica descriptiva , con el uso de frecuencias, porcentajes y desviacion estandar, asi
como pruebas paramentrias para la relacion de las variables numericas como el test de
student para pruebas emparejadas Discusion: El sexo predominante en nuestra muestra
fue el femenino representado el 53.8% (N=14). El rango de edad mas frecuente en
nuestro conjunto fue de 60 — 69 afios con un 50.0% , El rango de tiempo de evolucion
de la diabetes mas frecuente que se encontrd fue de 11 — 20 afios para un 73.1%. La
media de tiempo obtenida fue de 14.12 afios + 4.2 El ojo afectado con mas frecuencia
fue el ojo izquierdo para un 55% (N=22) Los rangos mas frecuente de HbAlc de
nuestros grupos de estudios fueronelde 8 — 10 % y > 10 % correspondiendo a un
valor de 38.5% cada uno, para un total de 77%. Dentro de la clasificacion de la
retinopatia diabética la mas frecuente fue la retinopatia diabética no proliferativa severa
para un 100% de los casos (N=40). La agudeza visual de los pacientes mas frecuente en
la escala de Snellen fue 20/200 para un 35% (N=7) tras el Laser Diodo Subumbral
Micropulsado se presento 20/100 (N=7) para un 35% y 20/40 (N=4) para un 20%
viéndose un incremento de hasta 4 lineas de vision. El grosor macular central pre laser
diodo subumbral micropulsado fue de 358.90 micras con DS 49.48 y post laser diodo
subumbral micropulsado fue 316.95 micras con DS 52.97. Se observo una diferencia
entre el Grosor Macular central Pre Laser diodo Subumbral Micropulsado y el Grosor
Macular central Post Laser diodo Subumbral Micropulsado obtuvieron de 41.95 micras
con una DS 30.09 donde pudimos observar una (P <0.001) siendo esta estadisticamente
significativa. Los antecedentes oculares patologicos mas frecuentes observado en
nuestro estudio fueron el ojo seco con un 60% (N=24) y Defectos refractivos para un
30% (N=12) . Conclusion: Evidenciamos que posterior a la aplicacion del laser diodo
subumbral micropulsado , los pacientes obtuvieron una mejoria del grosor macular y de
la agudeza visual, que los pacientes inyectados con bevacizumab tuvieron un diferencia
de reduccion mayor al laser y que los pacientes con grosor macular central de < 360 um
son los mas beneficiados de este tratamiento.

Palabras claves: Edema macular diabetico , Laser diodo subumbral micropulsado ,
Bevacizumab, Retinopatia Diabeticia.



Abstract

Diabetic macular edema (DME), is a complication of diabetic retinopathy (DR), and is
the most common cause of vision loss among diabetics. (American Academy of
Ophthalmology, 2023) This is an accumulation of fluid in the macula from
microaneurysms, capillaries, or abnormally hyperpermeable retinal pigment epithelium.
Objective: To demonstrate the effectiveness of micropulsed subthreshold diode laser
versus intravitreal injections of Bevacizumab in diabetic macular edema in patients
treated in the Department of Ophthalmology of the Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés
Teaching Hospital. Material and Method: Non-probabilistic sampling was carried out
for convenience where patients who met the inclusion criteria were selected, 26 patients
were included, corresponding to a total of 40 eyes. These were divided into two groups
arbitrarily based on whether they received micropulsed subthreshold diode laser or
intravitreal injections of Bevacizumab, where Group 1 (N=20) were the patients who
received micropulsed subthreshold diode laser and in Group 2 (N =20) patients with
intravitreal injections of Bevacizumab, for data analysis descriptive statistics were used,
with the use of frequencies, percentages and standard deviation, as well as parameter tests
for the relationship of numerical variables such as the student test for paired tests
Discussion: The predominant sex in our sample was female, representing 53.8% (N=14).
The most common age range in our group was 60 — 69 years with 50.0%. The most
common time range of diabetes evolution found was 11 — 20 years with 73.1%. The
average time obtained was 14.12 years + 4.2. The most frequently affected eye was the
left eye for 55% (N=22). The most frequent ranges of HbAlc in our study groups were 8
—10% and > 10% corresponding to a value of 38.5% each, for a total of 77%. Within the
classification of diabetic retinopathy, the most frequent was severe non-proliferative
diabetic retinopathy for 100% of the cases (N=40). The most frequent visual acuity of the
patients on the Snellen scale was 20/200 for 35% (N=7) after the Micropulsed
Subthreshold Diode Laser, it was 20/100 (N=7) for 35% and 20/40. (N=4) for 20%, seeing
a reduction of up to 4 lines of vision. The central macular thickness pre micropulsed
subthreshold diode laser was 358.90 microns with DS 49.48 and post micropulsed
subthreshold diode laser was 316.95 microns with DS 52.97. A difference was observed
between the central Macular Thickness Pre Laser Subthreshold Micropulsed diode and
the Central Macular Thickness Post Laser Subthreshold Micropulsed diode obtained
41.95 microns with a DS 30.09 where we could observe a (P <0.001) being statistically
significant. The most frequent pathological ocular history observed in our study was dry
eye with 60% (N=24) and refractive errors with 30% (N=12). Conclusion: We showed
that after the application of the micropulsed subthreshold diode laser, the patients
obtained an improvement in macular thickness and visual acuity, that the patients injected
with bevacizumab had a greater reduction difference with the laser and that the patients
with central macular thickness < 360 um are the most benefited from this treatment.

Keywords: Diabetic macular edema, Micropulsed subthreshold diode laser,
Bevacizumab, Diabetic Retinopathy.



Introduccion:

El edema macular diabético (EMD), es una complicacion de la retinopatia diabética (RD),
y es la causa mas comun de disminucion de vision entre los diabéticos. (Saxena et al.,
2023) Este es un actimulo de fluido en la macula a partir de microaneurismas, capilares o

del epitelio pigmentario de la retina anormalmente hiperpermeable. (Bonafonte, 2006)

La hiperglucemia sostenida y crénica sin duda juega un papel importante en el desarrollo
de esta patologea, la hiperglucemia juega un papel primordial en el desarrollo de esta
patologia microvascular tanto a nivel sistémico como a nivel ocular en los pacientes
diabéticos. Su patogenisis es mutifactorial, varios factores que contribuyen a la alteracion
de este equilibrio, incluidas la alteracion en la permeabilidad vascular a través de la
formacion de microanerurismas, disfuncion de la barrera hematorretiniana y, alteraciones
en la permeabilidad debido a los cambios en las sustancias vasoactivas. (Nema & Nema,

2018)

Con el tratamiento del mismo se busca maximizar la funcion visual y prevenir la
progresion de la pérdida visual, el tratamiento médico ocular debe ir aunado al tratamiento
sistémico. Antes de la introduccion de los agentes anti-VEGF en el siglo XXI, el
tratamiento del edema macular diabético (EMD) se limitaba a la fotocoagulacion con
laser. En la actualidad los farmacos anti-VEGF son el tratamiento de primera linea para
la mayoria de los ojos con EMD que afecta el centro macular, especialmente aquellos con
discapacidad visual causada por el EMD. (Saxena et al., 2023) (American Academy of
Ophthalmology, 2023)

Algunos estudios sugieren que la terapia de micropulsos, o quemaduras de intensidad
subumbral, es tan eficaz como el tratamiento con laser macular estdndar y al mismo
tiempo reduce el dafio al epitelio pigmentario de la retina y a las capas externas de la

retina. (American Academy of Ophthalmology, 2023)

Debido a la falta de estudios y estadisticas al respecto, en la Republica Dominicana nos
hemos propuesto realizar este estudio con el proposito de demostrar los beneficios del
laser subumbral micropulsado versus inyecciones intravitreas de Bevacizumab en el

edema macular diabético.



Capitulo 1. Plantamiento del
Problema



1.1 Planteamiento del Problema:

La retinopatia diabética es la principal causa de ceguera entre individuos entre 25 y 74
afios de edad en el sector industrializado del mundo. El edema macular diabético (EMD),
es una complicacion de la retinopatia diabética (RD), y es la causa mas comun de
disminucién de vision entre los diabéticos. (American Academy of Ophthalmology,
2023) Este es un acimulo de fluido en la macula a partir de microaneurismas, capilares o

del epitelio pigmentario de la retina anormalmente hiperpermeable. (Bonafonte, 2006)

Del mismo modo, la prevalencia del edema macular diabético (EMD) a nivel mundial es
de 7,6% (1 de 14 personas) y en el sudeste asidtico de 6,3% (1 de cada 16 personas). La
enfermedad ocular diabética también es una de las principales causas de ceguera en
personas en edad laboral. Esta enfermedad tiene impactos significativos en la calidad de
vida: el 64% de las personas con EMD experimentan limitaciones para realizar las
actividades diarias en comparacion con el 37% de aquellos sin enfermedad ocular

diabética. (Lubis et al., 2023)

La alta prevalencia de la diabetes en Republica Dominicana conlleva a que la presencia
de el edema macular de origen diabético sea mayor. Los objetivos ideales de la terapia
son detener el deterioro y lograr una mejor vision. Se ha visto que con la monoterapia de
inyecciones intravitreas se produjo un mejor resultado visual en comparacion con el
tratamiento con laser solo. Sin embargo, la inyeccion por si sola genera un costo alto y
requiere un cumplimiento que en ocasiones no es posible. El tratamiento de
fotocoagulacion con laser ofrece un inicio mas lento y un efecto duradero para el EMD.
En estudios se vio que el laser micropulasdo permitié lograr efectos duraderos sin dafios
significativos a la retina, por lo que ademads se desarrollé en combinacion con anti-VEGF
con la esperanza de reducir el nimero de inyecciones con el mismo resultado visual.

(Lubis et al., 2023)
Por lo antes mencionado se procura investigar la efectividad del laser diodo subumbral

micropulsado versus inyecciones intravitreas con Bevacizumab en el edema macular

diabético. Es por esto que nos planteamos las siguientes interrogantes:
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1.2 Preguntas de Investigacion:

(En qué género es mas frecuente el edema macular diabético?

(Cual fue el grupo etario mas afectado?

(Cudl es la media del tiempo con diabetes mellitus de los grupos de pacientes
diabéticos que fueron presentados en el servicio de oftalmologia del INDEN?
(Cual ojo fue el mas frecuentemente afectado?

(Cuales eran los niveles de HbAlc de los pacientes atendidos el area de
oftalmologia del INDEN?

(Cual es el grado de retinopatia diabética asociado mas frecuente en los pacientes
atendidos en el area de oftalmologia del INDEN?

(Cual es la media del grosor macular central en los pacientes con edema macular
diabético atendidos en el area de oftalmologia del INDEN?

(Cuadl es la reduccion media del grosor macular por el laser micropulsado?

(Cual es la reduccion media del grosor macular por el Bevacizumab?

(Cuadl es la agudeza visual pre y post tratamiento de laser diodo subumbral
micropulsado y Bevacizumab en monoterapia?

(Cuales son las patologias oculares asociadas?

1.3 Objetivos del Estudio: General y Especificos

Objetivo General:

Demostrar la efectividad del laser diodo subumbral micropulsado versus inyecciones

intravitreas de Bevacizumab en el edema macular diabético en los pacientes atendidos

en le Departamento de Oftalmologia en el periodo Agosto 2019 - Mayo 2020 en el

Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés. Santo domingo, Republica

Dominicana.

Objetivos Especificos:

Determinar en que género es mas frecuente el edema macular diabético.
Determinar cual es el grupo etario mas afectado en el EDM.
Determinar la media del tiempo con diabetes mellitus de los grupos de pacientes

diabéticos que fueron presentados en el servicio de oftalmologia del INDEN.

11



e Determinar el ojo més frecuentemente afectado.

e Evaluar los niveles de HbAlc de los pacientes atendidos el area de oftalmologia
del INDEN.

e Determinar el grado de retinopatia diabética asociado mas frecuente en los
pacientes atendidos en el area de oftalmologia del INDEN.

e Determinar la media del grosor macular central en los pacientes con edema
macular diabético atendidos en el area de oftalmologia del INDEN.

e Determinar la reduccion media del grosor macular tanto con el laser diodo
subumbral micropulsado como en el Bevacizumab.

e Determinar la agudeza visual pre y post tratamiento de laser diodo subumbral
micropulsado y Bevacizumab en monoterapia.

e Determinar las patologias oculares asociadas.

1.4 Justificacion:

El edema macular diabético (EMD), es una complicacion de la retinopatia diabética (RD),
y es la causa mas comun de pérdida visual entre los diabéticos. Esta enfermedad tiene
impactos significativos en la calidad de vida: el 64% de las personas con EMD
experimentan limitaciones para realizar las actividades diarias en comparaciéon con el

37% de aquellos sin enfermedad ocular diabética. (Lubis et al., 2023)

Se ha observado que la monoterapia con inyecciones intravitreas produce un mejor
resultado visual en comparacién con el tratamiento con laser solo. Sin embargo, la
inyeccion por si sola genera un costo alto y requiere cumplimiento. Un estudio de
Pershing et al. mostr6 que el costo del tratamiento anti-VEGF por 1 afio fue de $106,213
con un procedimiento promedio anual de 8,3 inyecciones, mientras que el costo de por
vida fue de $133,126 con un procedimiento total promedio de 40,7 inyecciones. (Lubis

et al., 2023)

Numerosos estudios han demostrado que el laser micropulsado tiene un efecto
estimulante sobre el metabolismo y la regeneracion del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) a través de uno de varios mecanismos. Se ha demostrado que la fotocoagulacion

estimula la actividad metabdlica y la expresion genética a nivel del EPR, y la posterior
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liberacion de factores de crecimiento, enzimas y citocinas, que regulan la angiogénesis y

la fuga vascular. (Brader & Young, 2016)

Aunque multiples estudios se han realizado a nivel mundial, en Republica Dominicana la
utilizacion de la terapida de laser subumbral micropulsado se ha estudiado poco. A
medida que se fue realizando esta investigacion se vio una brecha literaria en este tema
en el pais. Sabiendo esto, decidimos investigar la efectividad del laser diodo subumbral
micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el
Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles, el cual servird como punto de

referencia nacional para la diabetes mellitus.

1.5.Limitaciones

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

verificar estudios pertinentes para esta investigacion.

e Dificultad para ubicar expedientes clinicos con diagndsticos relevantes a nuestros
estudio de investigacion.

e Dificultades econdomicas de parte de los pacientes para la realizacion del
tratamiento y los estudios posteriores necearios.

e La negacién a ser parte del estudio de investigacion, haciendo uso de sus

facultades como individuos.
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Capitulo 2: Marco Teorico
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2.1.Antecedentes:

El edema macular diabético (EMD), es una complicacion de la retinopatia diabética (RD),
y es la causa més comun de pérdida visual entre los diabéticos. Esta enfermedad tiene
impactos significativos en la calidad de vida: el 64% de las personas con EMD
experimentan limitaciones para realizar las actividades diarias en comparaciéon con el

37% de aquellos sin enfermedad ocular diabética. (Lubis et al., 2023)

En la investigacion “Léser de diodo de micropulso subumbral versus fotocoagulacion con
laser convencional para el edema macular diabético, un metanalisis de ensayos
controlados aleatorios”, se seleccionaron seis ensayos controlados aleatorizados y se
vieron incluidos para este metanalisis 398 ojos (203 ojos en el grupo de laser de diodo de
micropulso subumbral y 195 ojos en el grupo de laser convencional). El laser de diodo de
micropulso subumbral fue superior al laser convencional en términos de cambio medio
de la agudeza visual con mejor correccion logMAR a los 3,9 y 12 meses después del
tratamiento (P = 0,02; P = 0,04 y P = 0,03, respectivamente), y mostrdé una tendencia
similar a los 6 meses (P = 0,05). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en
términos del cambio medio en el espesor macular central desde el inicio hasta los 3, 6, 9

o 12 meses (P =0,80; P =0,20; P =0,88 y P = 0,86, respectivamente). (Chen et al., 2016)

De acuerdo al estudio “El laser de micropulso subumbral reduce la carga de inyeccion de
anti-VEGF en pacientes con edema macular diabético” se vio que la mejora en la agudeza
visual fue comparable en ambos grupos, a los 12 meses y en el seguimiento final. Los
pacientes tratados con laser de micropulso requirieron significativamente menos
inyecciones de Ranibizumab que sus controles, tanto a los 12 meses (1,7 + 2,3 versus 5,6
+ 2,1) como al final del seguimiento (2,6 = 3,3 vs 9,3 £5,1) (p<0,001 para ambos). No se
encontraron complicaciones relacionadas con el laser de micropulso. (Moisseiev et al.,

2018)

En el estudio “Tratamiento del edema macular diabético con laser de micropulso
subumbral: seguimiento durante cinco afos”, el espesor medio de la retina central fue de
345,9 um desviacion estdndar (DE) 122,6 um al inicio de la monitorizacion. Al final del
periodo de seguimiento cinco afios después del tratamiento, era de 256,4 um DE 98,4 um.
El espesor medio de la retina central disminuy6 89,5 um DE 153,6 um durante 5 afios. Al

inicio del seguimiento, antes del tratamiento con laser subumbral micropulsado, la
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agudeza visual mejor corregida fue de 70,0, DE 10,1 letras ETDRS. Un afio después de
la terapia, la agudeza visual mejor corregida fue de 72, DE 10,0 letras, dos afios mas tarde
fue de 71,4, DE 10,4 letras y disminuy6 a 66,9, DE 12,1 letras después de 5 afios. La
agudeza visual mejor corregida media disminuy6 so6lo 3,1, DE 10,9 letras durante 5 afios.

(Zavorkova et al., 2023)

De acuerdo al estudio “Laser de micropulso subumbral versus anti-VEGF intravitreo para
pacientes con edema macular diabético con agudeza visual relativamente mejor”, en
términos de la tasa de prevalencia de la edad media, la distribucion por género y la
agudeza visual media inicial, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (P>0,05). Los nimeros de inyeccion del grupo
intravitreo (IV) 5,85 + 1,38 fueron significativamente mayores que los numeros de laser
del grupo laser de micropulso subumbral 3,64 + 0,76 (P =0,001). La agudeza visual mejor
corregida (logMAR) fue de 0,096 = 0,06 y 0,091 £ 0,05 al inicio del estudio; 0,104+0,08
y 0,090+0,07 en el ler mes; 0,087+0,09 y 0,105+£0,08 en el 3er mes; 0,064+0,08 y
0,106+£0,08 en el 6to mes; 0,058+0,07 y 0,097+0,07 en el 9no mes; y 0,054+0,07 y
0,095+0,08 en el 12vo mes, en los grupos de laser de micropulso subumbral e IV,
respectivamente. No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en la puntuaciéon media de agudeza visual mejor corregida al inicio o en el primer
y tercer mes, aunque hubo diferencias estadisticamente significativas en los meses sexto,
noveno y duodécimo (P <0,05). Los valores de espesor macular central fueron 302,92 +
41,35y 287,44 + 76,64 al inicio; 286,39 + 41,07 y 273,46 + 53,80 en el 1.er mes; 280,06
+ 43,72 y 287,54 = 103,12 en el 3er mes; 275,56+£38,98 y 278,03+61,07 en el 6to mes;
268,03+32,62 y 276,51 = 53,67 en el 9no mes; y 265,83 + 33,42 y 277,77 £ 55,12 en el
12vo mes en el grupo de laser de micropulso subumbral e IV, respectivamente. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el espesor macular central
(CMT) media al inicio, 1°, 3°, 6°, 9° y 12° mes, pero si hubo diferencias estadisticamente
significativas en la CMT media a los meses 6°, 9°y 12° con respecto al valor inicial entre

los grupos (P<0,05). (Akkaya et al., 2020)

En el trabajo publicado “Estudio comparativo entre la inyeccion intravitrea de
Ranibizumab y el laser de diodo de micropulso subumbral en el tratamiento del edema
macular diabético”, se observé una mejora en la agudeza visual (AV) en ambos grupos.

La mediana de AV en el grupo I habia cambiado de 0,21 a 0,25 y en el grupo II habia

cambiado de 0,26 a 0,30. En ambos grupos se observé una reduccion del CMT. La
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mediana de CMT en el grupo I disminuy6 de 347,84 um a 322,48 um y en el grupo II
disminuy6 de 333,04 pm a 305,48 pm. No se produjeron complicaciones intraoperatorias
durante la inyeccidn, las Ginicas complicaciones postoperatorias que se produjeron fueron
hemorragia subconjuntival, que se produjo en 4 ojos (16%), y moscas volantes, que se
produjeron en 7 ojos (28%). No se produjeron complicaciones durante el tratamiento con

laser. (Zaky et al., 2022)

En el estudio “Tratamiento del edema macular diabético con Aflibercept y laser de
micropulso (estudio DAM)”, el nimero promedio de inyecciones intravitreas a las 48
semanas fue similar entre los grupos (8,5+3,3 en el grupo 1 versus 7,9+3,6 en el grupo 2,
p=0,61). Después de 48 semanas, ambos grupos demostraron una mejora en la agudeza
visual mejor corregida y el CMT. Sin embargo, la diferencia en la mejora entre los grupos
no fue estadisticamente significativa (p=0,18 para BCVA y p=0,57 para CMT). (Koushan
et al., 2022)

En el estudio “Resultados anatomicos y funcionales del laser de micropulso subumbral
versus la inyeccion intravitrea de Ranibizumab en el tratamiento del edema macular
diabético” se incluy6 120 ojos clasificados en 3 grupos: el grupo 1 incluyé 40 ojos de 28
pacientes tratados con laser de micropulso subumbral, el grupo 2 incluy6 40 ojos de 32
pacientes tratados con inyeccion intravitrea de Ranibizumab y el grupo 3 (grupo control
para mfERG) incluy6 40 ojos de 20 pacientes con diabetes mellitus de mas de 10 afios de
evolucion sin signos de retinopatia diabética. Al final del periodo de seguimiento, la
agudeza visual mejor corregida mejoro significativamente en un 31% en el grupo 1 frente
a un 93% en el grupo 2, con una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos (valor de p <0,001). También hubo una disminucidn significativa en el grosor del
subcampo central en ambos grupos con una mayor reduccion en el grupo 2 en
comparacion con el grupo 1 (valor de p<0,001). Hubo una mejora significativa en la
amplitud P1 de mf-ERG en el grupo 2 (valor de p <0,002) sin una mejora significativa
en el grupo 1. Hubo una disminucion significativa en el tiempo implicito de P1 en el
grupo 2 (valor de p <0,001) mientras que no hubo ninguna disminucion significativa en

el grupo 1. (Abdelrahman et al., 2020)
En el trabajo de investigacion “Fotocoagulacion con laser de diodo de micropulso

subumbral para el edema macular diabético en pacientes japoneses”, después de 3 meses,

hubo una reduccion significativa del CMT (P = 0,05, prueba t pareada), pero los cambios
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de MAVC y volumen macular no fueron significativos. El CMT preoperatorio, la MAVC
(logaritmo del angulo minimo de resolucion; logMAR) y el volumen macular fueron
341,8 £ 119,0 um, 0,12 + 0,20 y 8,763 + 1,605 mm? respectivamente, frente a 300,7 +
124,1 pm, 0,12 = 0,21 y 8,636 + 1.408 mm’ a los 3 meses. El CMT disminuy6
significativamente a partir de 1 mes (P = 0,015, prueba de Friedman). La agudeza visual
mejord o se mantuvo dentro de 0,2 logMAR durante 12 meses en el 94,7% de los
pacientes. No se detectaron cicatrices obvias del laser en ninglin paciente. (Ohkoshi &

Yamaguchi, 2010)
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2.2. Marco Teorico Conceptual:

2.2.1 Diabetes Mellitus :

La diabetes mellitus (DM) es una alteraciéon metabolica caracterizada por la presencia de
hiperglucemia cronica que se acompaiia, en mayor o menor medida, de alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, de las proteinas y de los lipidos. El origen y la
etiologia de la DM pueden ser muy diversos, pero conllevan a las alteraciones en la
secrecion de insulina, de la sensibilidad a la accion de la hormona, o de ambas en algun

momento de su historia natural. (Conget, 2002)

Seglin la Organizacion Panamericana de la Salud, aproximadamente 62 millones de
personas en las américas (422 millones de personas en todo el mundo) tienen diabetes.
La mayoria vive en paises de ingresos bajos y medianos, y 244 084 muertes (1.5 millones
en todo el mundo) se atribuyen directamente a la diabetes cada afio. Tanto el nimero de
casos como la prevalencia de diabetes han aumentado constantemente durante las tltimas

décadas. (Diabetes, s/f)

2.2.2 Retinopatia Diabética:

La retinopatia diabética es consecuencia de la hiperglucemia prolongada. Normalmente
la glucosa se metaboliza por la via glucolitica y por la via de las pentosas, pero en
diabéticos con hiperglucemia se sobrepasa la capacidad de dichas vias y la glucosa
acumulada se metaboliza por vias alternativas normalmente poco activas (sorbitol y
hexocinasa) , y ademds produce la glicacion no enzimatica de proteinas y estimula la via
de la proteina cinasa C. Los anteriores mecanismos incrementan la produccion de
radicales libres que causan lesiones oxidativas de las proteinas y estimulan factores de
crecimiento, en especial el factor de crecimiento del endotelio vascular. Como

consecuencia se producen cambios neurodegenerativos y vasculares en la retina. (Sergio

Bonafonte, 2006)

Los primeros cinco anos de diabetes tipo 1 tienen un riesgo muy bajo de retinopatia. Sin
embargo, el 27% de quienes han tenido diabetes durante 5 a 10 aflos y entre el 71% y el

90% de quienes han tenido diabetes durante mas de 10 afos tienen retinopatia diabética.

(Yanoff & Duker, 2019)
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Entre los participantes del Estudio Epidemiolégico de Retinopatia Diabética de
Wisconsin con 20 afos de historia de diabetes mellitus, casi el 99% de aquellos con
enfermedad tipo 1 y 60% de aquellos con enfermedad tipo 2 tenian algin grado de
retinopatia diabética. La Retinopatia Diabética Proliferativa también se informé en el
50% de los pacientes con 20 afios de historia de diabetes tipo 1 y en el 25% de aquellos

con 25 anos de historia de diabetes tipo 2. (American Academy of Ophthalmology, 2023)

2.2.2.1 Fisiopatogenia:

La via metabolica final causante de la retinopatia diabética aun se desconoce. Pero hay

deferentes teorias.

Teoria de la Aldosa Reductasa:

La aldosa reductasa convierte los azlicares en sus alcoholes. La glucosa se convierte en
sorbitol y la galactosa se convierte en galactitol. Hay que tener en cuenta que el sorbitol
y el galactitol no pueden difundirse facilmente fuera de las células, lo que provoca un
aumento de la concentracion intracelular. Provocando que, las fuerzas osmoticas hagan
que el agua se difunda hacia el interior de la célula. Debido a que la aldosa reductasa
también se encuentra en altas concentraciones en los pericitos retinianos y las células de
Schwann, algunos investigadores sugieren que la retinopatia y la neuropatia diabéticas
pueden ser causadas por un dafio mediado por la aldosa reductasa. (Yanoff & Duker,
2019)

Factores vasoproliferativos:

La retina y el epitelio pigmentario de la retina liberan factores vasoproliferativos, como
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), que inducen Ia
neovascularizaciéon. El VEGF tiene un papel directo en las anomalias vasculares
proliferativas de la retina que se observan en la diabetes.

La concentracion de VEGF en el humor acuoso y vitreo se correlaciona directamente con
la gravedad de la retinopatia. Este es un potente factor de vasopermeabilidad por lo cual
los lipidos y las proteinas se escapan de los capilares y es responsable del Edema Macular

diabético (EMD). (Yanoff & Duker, 2019)
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Hay otras citoquinas vasoactivas liberadas en los ojos de los diabéticos, como son:

El factor de crecimiento tisular beta y el factor de crecimiento del tejido conectivo.

El componente inflamatorio resulta de la activacion de los macrofagos y el complemento.
Se encontraron depdsitos extensos y densos de C5b-9, asi como de vitronectina, en la
matriz conectiva de la coriocapilar. Se cree que la activacion del complemento produce
un aumento de neutroéfilos, que luego causan dafio endotelial.

Por tanto, la inflamacion desempefia un papel en el edema macular y la retinopatia

diabética. (Yanoff & Duker, 2019)

Plaquetas y viscosidad sanguinea:

La diabetes esta relacionada con alteraciones de la funcion plaquetaria, contribuyendo al
desarrollo de RD por generar oclusion capilar focal y areas focales de isquemia en la

retina. (Yanoff & Duker, 2019)

2.2.2.3. Clasificacion:

La clasificacion empleada estd basada en el estandar de oro para los ensayos clinicos
controlados y estudios epidemioldgicos publicada por el Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) que utiliza 7 campos de vision estereoscOpica cada uno con
9 subcampos se evalua tras dilatacion pupilar, apoyandose en complementarios como
fotografia clinica de fondo de ojo y Angiografia Fluoresceinica (AFG) y mads reciente la
tomografia de coherencia Optica que permite evaluar de forma cuantitativa y cualitativa

la retina. (Rojas & Saucedo, 2012)

Retinopatia Diabética No Proliferativa (RDNP):

En la RDNP, los cambios microvasculares retinianos se limitan a la retina y no se
extienden mas alld de la membrana limitante interna (ILM). Los hallazgos caracteristicos
incluyen hemorragias intrarretinianas, microaneurismas, exudados duros, manchas
algodonosas, anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR y dilatacion y formacion
de asas vasculares. La RDNP generalmente se clasifica como leve, moderada o grave
segun la extension y el grado de los hallazgos clinicos en comparacion con las fotografias

estandar del ETDRS. (American Academy of Ophthalmology, 2023)

21



-RDNP Leve: microaneurismas, hemorragias intrarretinianas leves o ambos, exudados

duros y lesiones algodonosas.

-RDNP Moderada: microaneurismas o hemorragias intrarretinianas moderadas en 4
cuadrantes; severas en menos de 4 cuadrantes, arrosariamiento venoso en 1 cuadrante,

AMIR leve en 1 a 4 cuadrantes.

-RDNP Severa: Que cumpla con la regla 4-2-1:

e 4: presencia de microaneurismas y hemorragias severas en 4 cuadrantes,
microaneurismas y hemorragias moderadas en 4 cuadrantes asociadas a AMIR
leves en cuadrantes 6 microaneurismas y hemorragias moderadas en cuadrantes
asociadas con arrosariamiento venoso en 1 cuadrante.

e 2: arrosariamiento venosos en al menos 2 cuadrantes.

e [: AMIR moderado a extenso en al menos 1 cuadrante o AMIR leves en 4

cuadrantes con arrosariamiento venoso en 1 cuadrante.

-RDNP Muy Severa: dos o tres elementos de la regla 4-2-1 6 arrosariamiento venoso en

4 cuadrantes. (Rojas & Saucedo, 2012)

Retinopatia Diabética Proliferativa:

A medida que avanza la retinopatia, aumentan el dafo capilar y la falta de perfusion. El
empeoramiento de la isquemia retiniana conduce a la liberacion de factores
vasoproliferativos y al posterior desarrollo de neovascularizacion retiniana. VEGF, es un
importante factor proangiogénico aislado del vitreo de pacientes con RDP que puede
estimular la neovascularizacién de la retina, la cabeza del nervio dptico o el segmento
anterior.

La proliferacion fibrovascular extrarretiniana, que define la RDP, progresa a través de

3 etapas:

1. Vasos nuevos y finos con un minimo de tejido fibroso se cruzan y se extienden mas
alla de la Membrana Limitante interna (MLI) a menudo utilizando la hialoidea posterior
como armazon.

2. Los nuevos vasos crecen en tamafio y extension, desarrollando un mayor componente
fibroso.

3. Los nuevos vasos retroceden, dejando tejido fibrovascular residual que puede quedar

anclado dentro de la hialoidea posterior. (American Academy of Ophthalmology, 2023)
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La clasificacion de la retinopatia diabética proliferativa se basa en el riesgo de pérdida

visual severa segun el Diabetic Retinopathy Study (DRS). (Rojas & Saucedo, 2012)

Retinopatia Diabética Proliferativa Sin Caracteristicas de Alto Riesgo (RDP SIN CAR):
se caracteriza por presencia de neovascularizacion extrapapilar menores de 0.5 diametros
de disco o la presencia de proliferaciones fibrosas leve, y en moderada presenta neovasos
extrapapilares iguales o mayores a 0.5 diametros de disco y/o la presencia de neovasos

papilares menores de 0.25 a 0.33 diametros de disco. (Rojas & Saucedo, 2012)

Retinopatia Diabética Proliferativa Con Caracteristicas de Alto Riesgo (RDP CON CAR):
presencia de hemorragias prerretiniana ¢ vitrea mayor o igual a 0.5 diametros de disco,
neovasos extrapapilares mayores o iguales a 0.5 didmetros de disco con hemorragia
prerretiniana o hemorragia vitrea, neovasos papilares menores de 0.25 o 0.33 didmetros
de disco con hemorragias prerretiniana, vitrea o neovasos papilares mayores de 0.25 a

0.33 con o sin hemorragia vitrea o prerretiniana. (Rojas & Saucedo, 2012)

Retinopatia Diabética Proliferativa Avanzada: presencia de DR traccional con o sin
involucro macular, glaucoma neovascular (GNV) o ptisis debido a retinopatia diabética.

(Rojas & Saucedo, 2012)

2.2.3. Edema Macular Diabético (EMD)

El edema macular diabético (EMD), es una complicacion de la retinopatia diabética (RD),
y es la causa mas comun de pérdida de vision entre los diabéticos. (American Academy
of Ophthalmology, 2023) Este es un acumulo de fluido en la macula a partir de
microaneurismas, capilares o del epitelio pigmentario de la retina anormalmente

hiperpermeable. (Bonafonte, 2006)

2.2.3.1. Patogenia:

La hiperglucemia en la diabetes activa diferentes vias bioquimicas que conducen a un
aumento de la hipoxia, la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
liberacion de diversos factores de crecimiento proinflamatorios y citocinas. El estrés
oxidativo en la diabetes conduce a la pérdida de pericitos y al engrosamiento de la
membrana basal. El aumento de motif-ligando C-C 2(CCL2) y angiopoyetina-2 conduce

a una mayor adhesion de leucocitos (leucostasis), rodadura, extravasacion a los tejidos

23



circundantes (diapédesis), afluencia de monocitos a la retina y aumento de la produccion

de citoquinas, incluidas VEGF, TNFa, IL6, IL1b y angiopoyetina-2.

La activacion de los macrofagos sirve para amplificar la produccion de citocinas, lo que
permite la activacion de la microglia residente y alimenta aun mas el entorno
proinflamatorio. Todas estas citocinas actuan sobre las uniones entre células endoteliales,
lo que provoca la ruptura de la barrera hematorretiniana (BRB) y un aumento de la
permeabilidad vascular de la retina que conduce a una “fuga” de plasma, la manifestacion
clinica del EMD (Saxena etal.,, 2023). También se produce la formacion de
microaneurismas por debilidad estructural de la pared de los capilares retinianos,
activacion de la coagulacion en los microaneurismas, trombosis intracapilar y obstruccion

capilar. (Rojas & Saucedo, 2012)

2.2.3.2. Clasificacion:

Existen diferentes formas de clasificar el edema macular diabético pero es innegable que
la clasificacion con base en la observacion clinica del aumento de grosor de la macula,
incluida en el estudio multicéntrico de tratamiento temprano de la retinopatia diabética

(ETDRS) se ha considerado como el estandar durante mucho tiempo.

Este estudio introduce los términos de edema macular diabético no clinicamente

significativo y el de edema macular clinicamente significativo (EMCS).

Clasificacion segun el Early treatment diabetic retinopathy study

Se considera EMCS cuando cumple con las siguientes caracteristicas:
e Engrosamiento de la retina ubicado en o dentro de 500 pm del centro de la macula
e Exudados duros en o dentro de 500 um del centro si se asocian con engrosamiento
de la retina adyacente
e Una zona de engrosamiento mayor que 1 area del disco que se encuentra dentro

de 1 diametro del disco del centro de la macula

Clasificacion internacional del edema macular diabético
Una clasificacion del EMD mas simple, basada en la gravedad pero igualmente clinica
mediante biomicroscopia, es la Clasificacion Internacional:

e EMD aparentemente ausente
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EMD aparentemente presente

EMD leve: algiin grado de engrosamiento retiniano y exudados duros en polo
posterior pero distantes del centro de la macula.

EMD moderado: engrosamiento retiniano o exudados duros cerca del centro de la
macula, pero sin envolver su centro.

EMD severo: engrosamiento retiniano o exudados duros involucrando el centro

de la macula. (Rojas & Saucedo, 2012)

Clasificacion por tomografia de coherencia Optica :

La tomografia de Coherencia Optica es un método objetivo y fiable en la deteccion del

EM, que permite realizar un analisis topografico y morfologico del edema macular

ademds de aportar datos cualitativos que pueden ofrecer una orientacion sobre el

prondstico funcional, permite el seguimiento cuantitativo de los efectos del tratamiento

del EMCS. Existen varias clasificaciones (Pareja-Rios et al., 2009)

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

1: Engrosamiento simple (en esponja, que afecta a las capas mas externas de la
retina y en donde no se observan espacios cistoides).

2: Engrosamiento Quistico. Engrosamiento de la retina que se asocia con quistes
aumentando de severidad de “a” (de 2 a 4 pequefios quistes) hasta “c”
(coalescencia de varios quistes).

3: Desprendimiento del neuroepitelio. (o Desprendimiento seroso subfoveal)

Puede presentarse aislado o asociado a engrosamiento retiniano simple o quistico.

(Pareja-Rios et al., 2009)

Kim propone una nueva clasificacion, en la que incluye los tres tipos descritos por Otani,

aunque al engrosamiento espongiforme lo denomina engrosamiento difuso de la retina.

Ademas, anade otros dos tipos, que son:

4: La traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de retina

5: La traccidn hialoidea posterior con desprendimiento de retina
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Clasificacion por angiografia con fluoresceina de la retina:

Edema Macular focal: fuga del colorante partir de los microaneurismas de la red capilar
perifoveal en fases tardias y que desde el punto de vista clinico se relacionan con la
presencia de anillos completos o incompletos de exudados duros circinados. (Rojas &

Saucedo, 2012)

Edema macular difuso: escape difuso en toda la zona macular, pocos microaneurismas o
aparicion de exudados poco evidente, ya que se evidencia en fases venosas tardias y en
transitos de recirculacion, filtracion masiva con “encharcamiento” del colorante y no se
pueden identificar los sitios de origen de la filtracion, ya que, en esta alteracion, se
encuentra lesionada toda la red capilar perifoveal. Se relaciona con edema quistico. (Rojas

& Saucedo, 2012)

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

Saucedo, 2012)

Degeneracion macular cistoide: ha sido considerada como la etapa final del edema
macular cronico, no tratado o con poca respuesta al tratamiento establecido,
produciéndose degeneracion de las capas de retina neurosensorial con formaciéon de
espacios quisticos que se pueden identificar con la fluorangiografia. (Rojas & Saucedo,

2012)

2.2.3.3. Tratamiento:

Inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) tiene una importancia crucial en la

patogénesis del edema macular diabético (EMD), generando principalmente una rotura

de la barrera hematorretiniana (BHR), pérdida de la autorregulacion de la circulacion
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retiniana, dilatacion venosa y cambios histopatologicos, tales como engrosamiento de la
membrana basal capilar y apoptosis de las células y los pericitos endoteliales (Garcia-

Aguirre et al., 2021)

En la actualidad, de acuerdo con la evidencia cientifica, los medicamentos que bloquean
la accion del VEGF son el tratamiento de primera linea, ya que restauran la integridad de
la BHR, resuelven el edema macular y mejoran la vision en la mayoria de los pacientes
con EMD. (Garcia-Aguirre et al., 2021)

Los medicamentos que bloquean el VEGF funcionan principalmente restableciendo la
BHR, normalizando la circulacion y evitando el crecimiento de nuevos vasos sanguineos

(Garcia-Aguirre et al., 2021)

Bevacizumab:

Bevacizumab se desarroll6 originalmente para su uso como agente anticancerigeno y de
uso ocular fuera de norma (off-label). Se deriva de un anticuerpo monoclonal generado a
partir de ratones inmunizados con una forma de 165 residuos de VEGF humano
recombinante. Se humaniz6 reteniendo la region de union y reemplazando el resto con
una cadena ligera humana completa y una cadena pesada de IgG1 truncada humana, con

algunas otras sustituciones. (Saxena et al., 2023)

La dosis intravitrea de bevacizumab utilizada en diferentes publicaciones oscila entre 1 y
2.5mg, pero la mayoria de los autores prefieren dosis de 1.25 mg que es eficiente y al
estar en un volumen de 0.05 mL es mas segura a su aplicacion como lo demostré el
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network que comparé dosis de 1.25 mgy 2.5 mg

de bevacizumab no encontrando diferencia entre ellas. (Sergio Rojas Juarez, 2012)

Ranibizumab

Ranibizumab es un fragmento de unién a antigeno (Fab) del anticuerpo humano. Carece
de una region cristalizable del fragmento (Fc), lo que le permite evitar el reciclaje de Fc
y hacerlo significativamente mas pequefio que el anticuerpo de tamafio completo. Se cree
que su tamafo mas pequefio ayuda a la penetracion a través de la retina y a una

eliminacién sistémica mas rapida, aunque también puede acelerar la eliminacion del
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vitreo. Tiene la formula molecular C2158 H3282 N562 O681 S12 y un peso molecular
de 48 kDa. (Saxena et al., 2023)

Ranibizumab se une con alta afinidad a las isoformas de VEGF-A, como VEGF110,

VEGF121 y VEGF165, evitando que estas isoformas se unan a sus receptores VEGFR-1
y VEGFR-2. (Saxena et al., 2023)

Hay dos concentraciones diferentes: el vial de dosis de 0,5 mg, administra 0,05 ml de 10
mg/ml de ranibizumab; el vial de dosis de 0,3 mg, administra 0,05 ml de ranibizumab
6 mg/ml. La dosis recomendada para EMD es de 0,3 mg por via intravitrea no mas de una
vez al mes. Tiene una vida media vitrea de 7,2 a 9 dias en humanos y mayor potencia que

Avastin. (Saxena et al., 2023)

Aflibercept

Es una proteina recombinante que consta de secuencias derivadas de dos receptores de
VEGF humanos, VEGFR-1 y VEGFR-2, que estan fusionados a la porcion Fc de la
inmunoglobulina G1 humana (IgG1). Se produce mediante la transfeccion de células de
ovario de hamster chino en grandes sistemas de fermentacion industrial. Tiene la formula
molecular C4318 H6788 N1164 01304 S32 y un peso molecular de 115 kDa. (Saxena
etal., 2023)

También conocido como "trampa VEGF", el aflibercept actua como un receptor sefiuelo
soluble que se une a VEGF-A, VEGF-B y al factor de crecimiento placentario (PIGF) con
mayor afinidad que sus receptores naturales, inhibiendo asi la unién y activacion de los

receptores celulares. (Saxena et al., 2023)

Se suministra en viales con una concentracion de 40 mg/ml que contienen al menos 0,1
ml. Esto proporciona una cantidad utilizable para administrar la dosis unica recomendada
de 2 mg de aflibercept intravitreo en 0,05 ml, que no se debe administrar mas de una vez

al mes. (Saxena et al., 2023)
Conbercept

Es una proteina de fusidon recombinante que contiene segmentos Fc de VEGFR-1,

VEGFR-2 e [gG1 humanos. Su estructura es similar a aflibercept pero contiene una region
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4 similar a Ig del receptor de dominio de insercion de quinasa VEGFR-2 (KDRd4) que
mejora la estructura 3D para aumentar su capacidad de union para todas las isoformas de

VEGF y PIGF. (Saxena et al., 2023)

Brolocizumab

Es un fragmento de anticuerpo Fv monoclonal humanizado de cadena sencilla producido
en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante. La porcion Fv
de una IgG es el fragmento mas pequefio que mantiene la capacidad de union total del
anticuerpo intacto, por lo que el peso molecular de brolucizumab es de sélo 26 kDa.

(Saxena et al., 2023)

Faricimab

Faricimab es un anticuerpo biespecifico que se une simultaneamente tanto a VEGF-A
como a angiopoyetina-2 (Ang-2). Estd compuesto por un fragmento Fab anti-Ang-2, un
fragmento Fab anti-VEGF-A y una region Fc modificada con un peso molecular de 150
kDa. Ang-2 es otro factor regulado positivamente en la retina isquémica que causa fuga
vascular e inflamacion. Al apuntar tanto a VEGF-A como a Ang-2, faricimab tiene como
objetivo ofrecer mejores resultados en intervalos de tratamiento mas largos. (Saxena

etal., 2023)

Esteroides

Existe un subconjunto de pacientes denominados EMD no respondedores o recalcitrantes,
que muestran persistencia del edema macular incluso después de tres dosis de anti-VEGF
intravitreo. Hasta el 40% de los pacientes tratados con anti-VEGF pueden tener EMD
recalcitrante. Los corticosteroides intravitreos proporcionan una alternativa de

tratamiento util para estos pacientes. (Sergio Rojas Juarez, 2012)

Los corticosteroides intravitreos constituyen un armamento importante para el
tratamiento del EMD. Ademas de suprimir los niveles de VEGF, actlian contrarrestando
los mediadores inflamatorios implicados en la patogénesis del EMD. (Sergio Rojas

Juarez, 2012)
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Acetdnido de triamcinolona:

Actlia reduciendo temporalmente la permeabilidad vascular o disminuyendo el VGEF.
Una sola dosis de 4 mg de triamcinolona intravitrea puede conseguir una rapida pero
transitoria reduccion del EMD, con un efecto maximo entre las 4 a 8 semanas posteriores

a su aplicacion. (Garcia-Aguirre et al., 2021)

El Protocolo B es un estudio prioritario en la evaluacion del acetonido de triamcinolona
en el EMD, en el que se comparo el laser focal con 1 0 4 mg de acetdnido de triamcinolona
intravitreo, con retratamientos a intervalos de 4 meses. En el punto de corte de 4 meses,
los pacientes con 4 mg tenian mejor campo visual computarizado (CVC) que los de los
otros dos grupos, lo cual para el afo ya no resultaba estadisticamente significativo en los
tres grupos. Sin embargo, a los 2 afos se observo mejor agudeza visual corregida (AVC)
en el grupo de laser en comparacion con el de acetonido de triamcinolona, esto secundario
aparentemente al desarrollo de catarata. Un dato de mucha importancia es el desarrollo
de presion intraocular elevada > 10 mmHg de la basal en ambos grupos de acetonido de
triamcinolona: 40% en el grupo de 4 mg, 20% en el grupo de 1 mgy 10% en el grupo de
laser. Los pacientes con presion intraocular > 30 mmHg recibieron tratamiento topico y

4 (23%) tuvieron que ser sometidos a cirugia de glaucoma. (Garcia-Aguirre et al., 2021)

Implantes de acetonido de fluocinolona

El aceténido de fluocinolona tiene una potencia antiinflamatoria similar a la de la
dexametasona. Existen dos presentaciones en el mercado. El primer implante no
biodegradable disponible en el mercado que contiene acetéonido de fluocinolona es
Iluvien® 0.19 mg, que se inyecta en la cavidad vitrea con una aguja de calibre 25. Esta

disefiado para liberar 0.20 mg lentamente hasta por 3 afios. (Garcia-Aguirre et al., 2021)

El segundo implante disponible es Retisert®, un implante no biodegradable que contiene
0.59 mg de acetonido de fluocinolona, el cual se sutura a la pars plana y estd disefiado
para liberar 0.59 mg al dia por un mes y posteriormente 0.3-0.4 mg al dia por un periodo

de hasta 30 meses. (Garcia-Aguirre et al., 2021)
Implante de dexametasona

La dexametasona intravitrea también se ha propuesto para el manejo del edema macular

diabético con sistemas de liberacion prolongada hechos con matrices de &cido
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polilactiglicolico que buscan disminuir las reaplicaciones y mantener sus beneficios
clinicos; la Food and Drugs Administration aprobd Ozurdex (implante intravitreo de
dexametasona) 0.7 mg. Indicado en pacientes con EMD pseudofaquico o aquellos
considerados no respondedores a un tratamiento previo o que tuvieran contraindicacion
para recibir terapia anti-VEGF. Se describi6 que el implante libera medicamento por un

periodo promedio de 6 meses. (Sergio Rojas Judrez, 2012) (Garcia-Aguirre et al., 2021)

Laser

Durante varias décadas, la nica opcion de tratamiento para el EMD habia sido la
fotocoagulacion con laser. La fotocoagulacion con laser focal del EMD “clinicamente
significativo” redujo sustancialmente a la mitad el riesgo de pérdida visual moderada,
aumento las posibilidades de mejora visual y disminuy¢ la frecuencia de la persistencia.

Saxena et al., 2023)

El Informe ETDRS Recomendaron que se debe considerar la fotocoagulacion focal para
ojos con EMCS, particularmente cuando el centro de la mécula estéd afectado o amenazado

inminentemente. Saxena et al., 2023)

E1 ETDRS sigui6 dos protocolos de tratamiento de laser macular: focal y en rejilla, ambos
realizados entre 500 y 3000 um desde la fovea, pero no dentro de 500 um desde el borde
papilar. Se aplico laser focal para lesiones focales que no sélo incluian microaneurismas
sino también anomalias microvasculares intrarretinianas y pequeios capilares con fuga
focal (fig. 12.7). El laser de rejilla se realizé en zonas no centrales que involucraban areas
de engrosamiento macular con fuga difusa o pérdida capilar. Se realiza un laser de rejilla,
con dos quemaduras separadas por un ancho de distancia, con un tamafio de punto de 50
a 200 um durante 0,05 a 0,5 s, no colocado dentro de los 500 pm del centro de la macula
ni dentro de los 500 pm del margen del disco, el extremo el punto son quemaduras

grisaceas. ( Saxena et al., 2023)

Mecanismo de accion:

Los tejidos pigmentados que absorben la energia del laser en el area macular incluyen el
epitelio pigmentario de la retina (EPR), la coroides, la hemoglobina dentro de los globulos

rojos y el pigmento xantofila. ( Saxena et al., 2023)

En un laser convencional, se envia una onda continua al tejido durante toda la duracién

del pulso del laser. Estos pigmentos absorben la energia del laser y la convierten en calor,
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lo que provoca un aumento de la temperatura del tejido. La ola de calor se extiende lateral
y verticalmente. Esto puede provocar dafios colaterales dependiendo de la duracion y

magnitud del pulso laser. (Saxena et al., 2023)

Se ha propuesto que el laser funciona mediante la oclusién de los microaneurimas con
fugas en la retina. A esto le sigue la recuperacion del EPR y la estimulacion de la
produccion de citoquinas, lo que conduce a la reabsorcion de liquido en la macula. Otra
hipotesis es que la fotocoagulacion con laser provoca la autorregulacion de la vasculatura
retiniana y la induccion de la proliferacion de células endoteliales. Esto a su vez
disminuye el flujo sanguineo retiniano y posteriormente el edema macular. La resolucion
del edema impide la migracion de liquido y exudados duros hacia la fovea La reduccion
del flujo sanguineo retiniano y el edema macular después de la fotocoagulacion con laser
también podrian deberse a una mejor oxigenacion tras la destruccion del EPR, que tiene

una alta demanda de oxigeno. (Saxena et al., 2023)

Laser de micropulso de diodo subumbral

El laser de micropulso de diodo subumbral es otra modalidad laser que utiliza un laser de
diodo infrarrojo cercano de 810 nm para provocar dafos selectivos en el EPR.
Proporciona energia laser en “micropulsos” en submilisegundos, en lugar de en modo
continuo. El sistema de micropulso realiza tiempos cortos de "encendido" que limitan la
elevacion y la disipacion térmicas al tejido adyacente y tiempos largos de "apagado" que
permiten que el tejido se enfrie antes del siguiente pulso y permite que el EPR regrese a
su temperatura inicial antes del inicio del siguiente pulso. El criterio de valoracion del
laser de micropulso de diodo subumbral es invisible antes o después del tratamiento. (

Saxena et al., 2023)

Con los nuevos conocimientos sobre el mecanismo del tratamiento con laser, se entendio
que el efecto terapéutico del laser resulta de la oclusion de microaneurismas con fugas y
la liberacion y/o regulacion negativa de diversos factores de la irradiacion subletal de las
células del EPR.

Estos factores son las citocinas, el VEGF, la proteina de choque térmico (HSP), el factor

derivado del epitelio pigmentario (PEDF) y las metaloproteinasas de matriz (MMP).

Los protocolos de laser de micropulso subumbral (SML) son una alternativa de
tratamiento no dafiina para el EMD porque la parafovea o la fovea se pueden tratar

directamente y el tratamiento se puede repetir sin dafio estructural o funcional detectable.
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Se ha estudiado que la SML tiene diversos efectos terapéuticos a través de diversas vias
que incluyen la regulacion negativa del VEGF, la estimulacion de citocinas protectoras
por el EPR y la activacion de la HSP. Puede mejorar la funcion de la retina activando las

HSP y normalizando la actividad de bombeo del EPR. (Altinel et al., 2021)

2.3. Contextualizacion

2.3.1. Resena sector

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) también
conocido como Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, estd ubicado en la
urbanizacion Los Rios, Santo Domingo, Reptblica Dominicana y es el lugar en el que se

llevo a cabo el desarrollo de esta investigacion.

El sector Los Rios era llamado originariamente La Esperanza, propiedad de la familia
Trujillo, donde el jardin botanico funcionaba como un campo de entrenamiento militar y
policial ademas de un depdsito de todo el material bélico que necesitaba los militares y

policias.

Después de la muerte de Trujillo, Joaquin Balaguer lo llamo Los Rios (1962), y para los
afios 1970 la constructora Bisono se encargd de preparar los terrenos para la construccion
del sector, cuyo nombre se escogid porque sus calles llevarian los nombres de los rios del
pais. En el afio 1972 se funda en ese mismo sector el Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutriciéon (INDEN), también nombrado Hospital Escuela Dr. Jorge
Abraham Hazoury Bahlés.

2.3.2. Reseiia Institucional

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) es una institucién
sin fines de lucro que brindan servicios de salud y orientan sobre la prevencion educativa
de la diabetes. Esta orientado sobre todo a pacientes de escasos recursos econémicos.

El 26 de octubre del afio 1972 fue creado el patronato de lucha contra la diabetes, un

organismo sin fines de lucro creado por el Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés para la

proteccion y defensa de los diabéticos.
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El 30 de noviembre del mismo afio surge el INDEN, dependencia del patronato, y al igual
que el anterior, sin fines de lucro, donde los pacientes empezaron a recibir atencion de
numerosos profesionales de la salud, dentro de ellos, diabet6logos, nutricionistas y

endocrin6logos, y se le suministran medicamentos a bajo costo.

En el 1988, el Dr. Hazoury Bahlés funda en el hospital la residencia de diabetologia y
nutricion, y en el aflo 1991, la residencia de oftalmologia. E1 INDEN tiene en la actualidad
habilitada y equipada las areas de oftalmologia, ginecologia, neurologia, cardiologia,

gastroenterologia, nefrologia, cirugia general, pediatria, endocrinologia y psicologia.

E1 INDEN mantiene un acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes. En el 2004,
es el momento en que se agrega al hospital el nombre del Dr. Hazoury Bahlés, en

reconocimiento de su lucha contra la diabetes.

Mision

Proporcionar servicios de salud de alta calidad en todas las especialidades con los
equipos, medicamentos y facilidades adecuados, orientar a través de la prevencion
educativa de las complicaciones de la diabetes, a todos los pacientes diabéticos que lo
soliciten, sobre todo aquellos de bajos recursos econdomicos que son la razon primaria de

este centro.

Vision

Ser el centro de salud modelo mas grande y de mayor influencia para la educacion,
prevencion y tratamiento de la diabetes y enfermedades endocrinoldgicas, asi como la
formacion de recursos humanos médicos especializados de alta calidad, tanto para nuestro
pais como para los demas paises de Latinoamérica, recursos que son la razon primaria de

este centro.

Valores
- Integridad: compromiso de actuar con ética, honradez, responsabilidad y lealtad.
- Servicio al paciente: demostrar sensibilidad con el paciente y responder
proactivamente para satisfacer sus necesidades.
- Trabajo en equipo: trabajar activamente para el logro de una meta en comun, en

beneficio de nuestros usuarios.
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- Compromiso con la comunidad: contribuir con las necesidades en salud de la

poblacion mediante la educacion continua.

2.3.3. Aspectos sociales del hospital

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, con mayor enfoque a la poblacién nacional de diabéticos,
siendo un centro de referencia especializado en tratar las morbilidades de la poblacion en
cuestion. Cuenta con un departamento de trabajo social, donde se ofrece ayuda en los
gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan, también hay disponibilidad de los

medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion.

2.3.4. Marco espacial

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutriciéon (INDEN) estd ubicado en
la calle Paseo del Yaque, sector Los Rios, Santo Domingo, Republica Dominicana,

contando con los siguientes limites:

NORTE: limitado por la calle Majona, y esta proximo al Instituto Dominicano de
Cardiologia (IDC).

SUR: limitado por la calle Paseo del Yaque.

ESTE: limitado por la calle Paseo del Yaque.

OESTE: limitado por una via secundaria entre la calle Majona y calle Paseo del Yaque.
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Capitulo 3: Diseno Metodologico
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3.1. Contexto

El edema macular diabético es el resultado de una ruptura de la barrera hematorretiniana
inducida por hiperglucemia, que conduce a la extravasacion de liquido de los vasos
retinales hacia la retina neural circundante esta es la causa mas comin de pérdida de

vision entre los diabéticos.

Se considera relevante la realizacion de este estudio debido a que este problema afecta a
un porcentaje elevado de la poblacion dominicana. En los ultimos afios se han
desarrollado novedosas opciones terapéuticas para enfrentar esta enfermedad. Es
importante conocer los beneficios del Laser subumbral micropulsado vs las inyecciones
intravitreas de Bevacizumab ya que esta es una de las terapias mas novedosas que no
produce dafios a nivel retiniano. El objetivo principal de este estudio es Demostrar la
efectividad del Laser diodo subumbral Micropulsado vs inyecciones intravitreas de
Bevacizumab en el edema macular diabético en los pacientes atendidos en el
departamento de oftalmologia en el periodo Agosto 2019- Mayo 2020 en el Hospital
Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés. Santo domingo, Republica Dominicana. En
nuestro estudio utilizaremos los expedientes clinicos de los pacientes que cursen con este

problema a investigar, en el periodo antes mencionado.

3.2. Modalidad del Proyecto

El estudio es de tipo proyecto de investigacion, se realizard siguiendo el método cientifico
en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés con el objetivo de determinar
la efectividad del Léser diodo subumbral Micropulsado vs inyecciones intravitreas de
Bevacizumab en el edema macular diabético para contribuir a las estadisticas del hospital
y nacionales, ya que mediante nuestra buisqueda exhaustiva pudimos ver que en nuestro

pais existen pocas investigaciones.

3.3. Tipo de estudio

Nuestro estudio es de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo de cohorte transversal
con fines de determinar la efectividad del Laser diodo subumbral Micropulsado vs
inyecciones intravitreas de Bevacizumab en el edema macular diabético en los pacientes
atendidos en le departamento de oftalmologia en el periodo Agosto 2019- Mayo 2020 en
el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés. Santo domingo, Republica

Dominicana.
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3.4 Variables y su operacionalizacion

Variable Tipo y Definicion Indicador
subtipo
Edad Cuantitativa | Afnos cumplidos por 18-29
Discreta paciente 30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
Género Cualitativa Conjunto de caracteristicas | Masculino
Nominal bioldgicas, fisicas, Femenino
fisiologicas y anatomicas
que definen a los seres
humanos como hombre y
mujer.
Tiempo de Cuantitativa | Tiempo transcurrido con Debut Menor 1*
Evolucion DM | Discreta un padecimiento 1*-5*
6*-10*
11%-20?
Mayor de 20*
HbA1C Cuantitativa | Refleja el valor de la Valor normal: 5-7%
Continua fraccion de hemoglobina >7-10%
(globulos rojos)sérica que | >10%
tiene glucosa adherida.
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Agudeza Visual | Cualitativa Capacidad de nuestro 20/20
Ordinal sistema de vision para 20/25
discriminar e identificar 20/30
nitidamente 20/40
estimulos visuales 20/50-
20/60
20/70
20/80
20/100
20/200
20/400
Cuenta Dedos (CD)
Movimiento de Manos (MM)
Percepcion Luminosa (PL)
No Percepcion Luminosa
(NPL)
Clasificacion de | Cualitativa Evalta en estadio de la RD | No Datos de RD
la RD Ordinal RDNP Leve
RDNP Moderada
RDNP Severa
RDP
RD Avanzada
Ojo Afectado Cualitativa Ojo que presenta la Ojo Derecho
Nominal enfermedad Ojo Izquierdo
Grosor Cuantitativa | Espesor promedio de la Cirrus carl Zeiss: 280.33 +
Macular Discreta macula 10.34
Central
Patologia Cualitativa Trastornos anatomicos y Ojo seco
Ocular Nominal funcionales del 6rgano Defecto Refractivo
Asociada ocular Glaucoma
Patologia Cualitativa Padecimientos por los que Hipertension Arterial
Sistémica Nominal cursa el paciente en estudio Enfermedad cardiovascular

anterior

Dislipidemia
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3.5.Métodos y técnicas de estudio
En coordinacion con los métodos de estudio seleccionados para la recoleccion de los datos

necesarios para nuestra investigacion usamos la técnica de observacion indirecta de los
récords de los pacientes. Seleccionando los pacientes con edema macular diabético <450
micras y fueron divididos en dos grupos, de acuerdo a si recibieron Laser diodo
micropulsado subumbral o Inyecciones intravitreas de Bevacizumab. De los expedientes
clinicos se recolectaron los antecedentes personales de los pacientes, agudeza visual pre
y post tratamiento, Hbalc, Grado de la retinopatia diabética asociada al edema macular,
ojo afectado, grosor central macular.

Las tomografias de coherencia Opticas utilizadas fueron con el mismo modelo Cirrus carl
Zeiss.

La toma de agudeza visual fue realizada con cartilla de Snellen y fue convertida a escala
LogMar para su procesamiento. El método que se utilizard para medir las variables del
estudio es una ficha de recoleccion de datos que serd elaborada por los sustentantes.

Se utilizara el programa de Excel Microsoft office para cuantificar y tabular los datos

recolectados y luego se proyectaran sus resultados en graficos.

3.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizaran los expedientes de los pacientes para la recoleccion de datos.

En nuestro estudio utilizamos una ficha para obtener los datos pertinentes con preguntas
cerradas disefias para investigar las variables demograficas, agudeza visual, grado de RD
asociada , Hemoglobina glicosilada , Grosor macular central , ojo afectado con mayor

frecuencia. Ver Anexo

3.7. Consideraciones éticas

La investigacion fue sometida al Comité de Etica Institucional (CEI) de UNIBE. Del
mismo modo, se solicito el consentimiento de la directiva del Hospital Escuela Dr. Jorge
Abraham Hazoury Bahlés para poder recolectar los datos de los expedientes clinicos.
Siguiendo los principios del Comité de Etica de UNIBE el cual busca el respeto hacia las

personas, justicia y beneficencia , nos aseguramos de proteger la confidencialidad de los

pacientes no utilizando su nombre para poder identificarlos al momento de ser trasladados
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al cuestionario sino un c6digo numérico que solo conoceran los investigadores .

3.8. Seleccion de la poblacion y muestra

Poblacion:

En la siguiente investigacion se tomaron pacientes con diagndsticos de edema
macular diabético que se hayan sometidos a Laser Subumbral Micropulsado e
Inyecciones intravitreas en el periodo de estudio de los cuales se eligieron los

que cumplieran con los criterios de inclusion.

Muestra:

Se realizo un muestreo no probabilistico por conveniencia donde se
seleccionaron pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion , del total
30 que conformaron nuestra poblacion , de los cuales se excluyeron 4 que no
cumplian con nuestros criterios de inclusiéon y se incluyeron 26 pacientes ,
correspondiendo a un total de 40 ojos. Estos fueron divididos en dos grupos de
manera arbitraria atendiendo a si estos recibieron Laser micropulsado subumbral
o Inyecciones intravitreas de Bevacizumab, donde el Grupo 1 (N=20) se
ubicaron los pacientes que recibieron Laser micropulsado subumbral y en el

Grupo 2 (N=20) los pacientes con inyecciones intravitreas de Bevacizumab .

3.9 Criterios de la investigacion
3.9.1 Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afios de edad.
- Pacientes con diagnostico de DM tipo 2.
- Diagnosticados con Edema Macular Diabético con grosor macular de afeccion

central que no supere las 450 micras.

3.9.2 Criterios de exclusion
- Pacientes con tratamiento previo de pan fotocoagulacion laser
- Pacientes con edema macular perifoveal y parafoveal sin afectacion
central
- Pacientes que no hayan continuado con sus seguimientos post

tratamientos
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3.10. Procedimiento para el procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos de las fichas realizadas se analizaran mediante Microsoft Excel 2024
y el programa estadistico IBM Statistic SPSS

El analisis estadistico consistio en el empleo de estadistica descriptiva como el uso de
frecuencia, Media , desviacion estandar y célculo de porcentajes. Se empleo la prueba de
Shapiro Wilk para determinar la normalidad de la distribucion de las variables numéricas
comprobandose la normalidad de todas ellas. La correlacion entre variables numéricas
normalmente distribuidas se llevo a cabo con pruebas paramétricas como el test student t

para muestras emparejadas.
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Capitulo 4: Resultados
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4.1Presentacion de resultados

Sexo mas frecuente
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Grifico 1. Sexo mas frecuente en Laser diodo Subumbral Micropulsado versus
Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo agosto 2019- Mayo 2020, Santo

Domingo, Republica Dominicana.
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Griéfico 2. Grupo etario mas frecuente en Laser diodo Subumbral Micropulsado versus
Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Agosto 2019- mayo 2020, Santo

Domingo, Republica Dominicana.
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Tiempo de evolucion de la diabetes
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Grifico 3. Tiempo de diabetes mellitus mas frecuente en Laser diodo Subumbral
Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el
Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo Agosto 2019- mayo

2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Grifico 4. Ojo afectado mas frecuente en Laser diodo Subumbral Micropulsado versus
Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo agosto 2019- mayo 2020, Santo

Domingo, Republica Dominicana.
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Grifico 5. Rango de Hemoglobina Glicosilada mas frecuente en Laser diodo
Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular
diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo

agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Clasificacion de la Retinopatia Diabetica
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Grifico 6. Clasificacion de Retinopatia Diabética mas frecuente en Laser diodo
Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular
diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo

agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Griéfico 7. Agudeza visual pre inyeccion de bevacizumab mas frecuente en Laser diodo
Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular
diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo

agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Agudeza visual pre Laser Subumbral Micropulsado
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Griéfico 8. Agudeza visual Pre Laser Subumbral Micropulsado mas frecuente en Laser
diodo Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema
macular diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el

periodo agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Agudeza visual post inyeccion de Bevacizumab
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Grafico 9. Agudeza visual Post Post Inyeccion de Bevacizumab maés frecuente en
Laser diodo Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema
macular diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el

periodo agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Agudeza visual post Laser Subumbral Micropulsado
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Grafico 10. Agudeza visual Post Laser Subumbral Micropulsado mas frecuente en
Laser diodo Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema
macular diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el

periodo agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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MEDIA
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Griéfico 11. Medias Pre y Post Laser Subumbral Micropulsado mas frecuente versus
Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el Hospital Escuela Dr.
Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo agosto 2019- mayo 2020, Santo

Domingo, Republica Dominicana.
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Diferencias de Muestras emparejadas
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Grifico 12. Diferencias Pre y Post Laser Subumbral Micropulsado vs en Laser diodo

Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular

diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo

agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Grafico 13. Antecedentes oculares patologicos mas frecuente en Laser diodo
Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular
diabético en el Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahles en el periodo

agosto 2019- mayo 2020, Santo Domingo, Republica Dominicana.
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Capitulo 5: Discusion
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5.1 Discusion:

Una vez obtenidos los datos, tras ser procesados y analizados, pudimos observar que el
sexo predominante en nuestra muestra fue el femenino representado el 53.8% (N=14) en
comparacion con el 46.2% (N=12) masculino. Esto suele deberse a que las mujeres
acuden mas frecuentemente a los chequeos rutinarios. Moisseiev et al tuvieron una

proporcion mayor en el sexo masculino en su publicacion a diferencia del nuestro.

El rango de edad mas frecuente en nuestro conjunto fue de 60 — 69 afios con un 50.0% ,
donde la media en los pacientes que recibieron Laser diodo subumbral micropulsado fue
(66.64+10.1 ) afos y para el grupo que recibid Bevacizumab fue (69.75 £ 8,7). Moisseiev

et al en su estudio obtuvo media de edad similar a la nuestra .

El rango de tiempo de evolucion de la diabetes mas frecuente que se encontr6 en nuestra
muestra fue de 11 — 20 afios para un 73.1%. La media obtenida fue de 14.12 afios + 4.2.

afios, con un minimo de 8 afios de evolucidén y un maximo de 25 afos.

El ojo afectado con mas frecuencia fue el ojo izquierdo para un 55% (N=22), Altinel et
al en su estudio también tuvieron una lateralidad y proporcion de ojos afectados similares

al nuestro.

Los rangos mas frecuente de HbAlc de nuestros grupos de estudios fueron el de 8 — 10
% y > 10 % correspondiendo a un valor de 38.5% cada uno, para un total de 77%. Este
resultado era de esperarse ya que en nuestros pacientes se presentd con mas frecuencia la
retinopatia diabética no proliferativa severa para un 100% (N=40) de los casos, de
acuerdo a la clasificacion de la retinopatia diabética. Moisseiev et al en su estudio
obtuvieron hallazgos similares a los nuestros siendo la mas frecuente la Retinopatia

diabética no proliferativa.

Previo a la realizacion de los procedimientos segun la escala de Snellen la agudeza visual
mejor corregida en los pacientes con inyeccion de bevacizumab mas frecuente fue 20/200
para un 35% (N=7) seguida de 20/100 para un 25% (N=5) y otro 25% (N=5) para 20/400.
Los pacientes, previo a la aplicacion de laser diodo subumbral micropulsado, tenian una
agudeza visual de 20/200 con un 35% (N=7) seguido de 20/100 (N=4) con un 20% y
Movimiento de manos con un 20% (N=4). Tras la aplicacion de medicamento

bevacizumab pudimos observar que la agudeza visual mas frecuente fue 20/100 (N=8)
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paraun 40% y 20/60 (N=6) para un 30% viéndose hasta una ganancia de 3 lineas de vision
y para la aplicacion de Laser Diodo Subumbral Micropulsado se presentd 20/100 (N=7)
para un 35% y 20/40 (N=4) para un 20% viéndose una ganancia de hasta 4 lineas de
visién. Sin embargo la mejoria de agudeza visual en el estudio de Moisseiev et al fue

menor a la obtenida en nuestro estudio, siendo esta solo de una linea de vision.

Pudimos observar que el grosor macular medio pretratamiento de nuestra muestra en
conjunto fue 360.43 micras con una DS 47.54, donde se presentd un grosor minimo de
299 micras y un maximo de 444 micras. En el estudio de Zavorkova et al obtuvieron una

media de grosor ligeramente menor al nuestro siendo este de 345.9 um SD 122.6 um.

Mediante la prueba T student para pruebas emparejadas observamos que el valor medio
de grosor macular central pre inyeccion de bevacizumab fue de 362.95 micras con una
DS 47.37 y posterior a la inyeccion de bevacizumab 299.85 micras con una DS 27.04.
De igual forma el grosor macular central pre laser diodo subumbral micropulsado fue de
358.90 micras con DS 49.48 y post laser diodo subumbral micropulsado fue 316.95
micras con DS 52.97 . Moisseiev et al obtuvieron una reduccion cuantitativamente similar
al nuestro en los pacientes que recibieron laser subumbral micropulsado siendo esta de
316.9 micras DS 91.5 sin embargo en el control de los pacientes el grosor final fue mayor
al nuestro siendo este 408.4 con DS 104.2 obteniendo un el p valor de 0.005. a diferencia
de Akkaya et al en su estudio la media final para los que recibieron laser diodo subumbral
micropulsado fue de 265.83 + 33.42 y para los que recibieron inyecciones intravitreas
277.77 + 55.12 siendo (P= 0.270) no estadisticamente significativa al igual que zarvokova

et al 256.4 pum SD 98.4 um pero esta Siendo P<0.001.

La media de diferencias encontradas en el grosor macular central de los pacientes previo
a la inyeccion de Bevacizumab vs Post Inyeccion de Bevacizumab fue de 63.10 micras
con una DS 40.06 siendo esta estadisticamente significativa ( P<0.001) y para los
pacientes. El Grosor Macular central Pre Laser diodo Subumbral Micropulsado vs el
Grosor Macular central Post Laser diodo Subumbral Micropulsado fue de 41.95 micras
con una DS 30.09 donde pudimos observar una (P <0.001) siendo esta estadisticamente
significativa. Akkaya et al observaron reducciones similares a las nuestras en los
pacientes que recibieron laser diodo subumbral micropulsado -39.08 + 46.84, sin embargo
la reduccion fue menor en los pacientes con inyecciones intravitreas -9.67 + 84.37 con

una (P=0.064) no estadisticamente significativa.
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Pudimos observar que los antecedentes oculares patoldgicos mas frecuentes observados

en nuestro estudio fueron el ojo seco con un 60% (N=24) y defectos refractivos para un
30% (N=12).

En resumen, podemos concluir que este tratamiento es una alternativa seguro para
aquellos pacientes que no deseen inyectarse o tener un seguimiento a largo plazo ,que la
mayor efectividad del laser diodo micropulsado es en los pacientes con grosor macular
central de < 360 um y su efectividad ayuda a retrasar el inicio de las inyecciones

intravitreas.
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Capitulo 6: Recomendaciones
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6.1Recomendaciones

Se recomienda incentivar a la poblacion para evaluaciones oftalmologicas mas frecuentes
y asegurar el seguimiento de estos pacientes.

Oftrecer esta terapia en estadios iniciales con el fin de retrasar el inicio de tratamiento
intravitreo .

Valorar como terapia adyuvante a las inyecciones intravitreas para asi reduccion el
numero de inyecciones aplicadas.

Realizar estudios clinicos con seguimiento a largo plazo para observar las modificaciones
tanto anatdmicas como de ganancia de agudeza visual.
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Apéndice
Apéndice #1 Laser Micropulsado versus Bevacizumab en el edema macular diabético

En El Periodo Agosto 2019-Marzo 2020 En EIl Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham
Hazoury Bahlés
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L GRUPO A: Laser micropulsado
LI GRUPO B: Bevacizumab

NOMBRE:

EDAD:

SEXO: Tipo de Diabetes:
[0 Femenino O Tipo 1
0 Masculino L Tipo 2

Tiempo de Diagnostico de DM:
Hemoglobina Glicosilada
Ojo :

Estadio RD:

No Datos RD
RDNP Leve
RDNP Moderada
RDNP Severa
RDNP Muy Severa
RDP sin CAR
RDP con CAR
RDP Avanzada

Ooo0oooOoOood

Grosor Macular
Central

(Snellen) LogMar

Pre

Post

Agudeza visual :_ Pre . Post

Apéndice #2 Cronograma
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Variables

Tiempo 2023-2024

Seleccion del tema

Septiembre 2023

Busqueda de referencias

Octubre- Noviembre
2023

Elaboracion del Diciembre 2023
anteproyecto

Entrega de anteproyecto Diciembre 2023
Sometimiento y Marzo 2024

aprobacion

Recoleccion de datos

Marzo 2024- Mayo 2024

Tabulacion y analisis de Mayo 2024
la informacion

Redaccion del informe Mayo 2024
Revision del informe Mayo 2024
Encuadernacion Junio 2024
Presentacion Junio 2024
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Apéndice #3 Costos y Recursos

Humanos

Sustentante: Uno
Asesores: Dos

Archivistas y Digitadores: Uno

Equipos y Cantidad

materiales:

Precio
RD

Total

Papel bond 20
(8 15 x 11) 2 resmas

Lépices 6 unidades
Borradores

Boligrafos 3 unidades

Computadora: 6 unidades
Hardware:
Inspiron 5555 2 unidades
Procesador
AMD E2-7110
APU with
AMD Radeon
R2

1.80Ghz, 4.00
GB

Software:
Microsoft
Windows 10
Home
Microsoft
Word 2016
IBM SPSS 9
Proyector
SVGA/HDMI
LG

150.00
10.00
10.00
30.00
40.00

1,450

300.00
60.00
30.00
180.00
80.00

2,700
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Cartuchos HP
122

Informacion:

Libros, Revistas, Articulos online,

Otros documentos

Economicos:

Inscripcion de

tesis UNIBE

12,500

12,500

Papeleria
(copias)
Encuadernacio
n
Alimentacion y
Transporte

Imprevistos

6 copias

Total: 20,500.00
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Apéndice #4 Tablas

Sexo mas frecuente

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Masculino 12 46.2 46.2 46.2
Mujer 14 53.8 53.8 100.0
Total 26 100.0 100.0
Grupo Etario mas frecuente
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 40-49 1 3.8 3.8 3.8
50-59 2 7.7 7.7 11.5
60-69 13 50.0 50.0 61.5
70-79 8 30.8 30.8 92.3
80-89 2 7.7 7.7 100.0
Total 26 100.0 100.0
Tiempo de evolucion de la diabetes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 6 a 10 afios 4 15.4 15.4 15.4
11 a 20 afios 19 73.1 73.1 88.5
Mayor de 20 afios 3 11.5 11.5 100.0
Total 26 100.0 100.0
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Media del Tiempo de evolucion de diabetes

Desv.
N Minimo  Maximo Media estandar
Tiempo de evolucion de 26 8 25 14.12 4.246
diabetes
N valido (por lista) 26
Ojo afectado mas frecuente
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Ojo derecho 18 45.0 45.0 45.0
Ojo izquierdo 22 55.0 55.0 100.0
Total 40 100.0 100.0
Hemoglobina Glicosilada
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 5-7% 6 23.1 23.1 23.1
8-10 % 10 38.5 38.5 61.5
>10 % 10 38.5 38.5 100.0
Total 26 100.0 100.0
Clasificacion de la Retinopatia Diabética
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido RDNP 40 100.0 100.0 100.0
Severa
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Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo  Maximo Media estandar
Grosor Macular Centra 40 299 444 360.43 47.547
Pre tratamiento
N valido (por lista) 40
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.  Estadistico gl Sig.
Grosor Macular central .183 20 .078 911 20 .066
Pre inyeccion de
Bevacizumab
Grosor Macular central .190 20 .057 925 20 126
Post Inyeccion de
Bevacizumab
a. Correccion de significacion de Lilliefors
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.  Estadistico gl Sig.
Grosor Macular central 214 20 .017 .866 20 .010

Pre Laser diodo

Subumbral Micropulsado

Grosor Macular central 47 20 .200" 903 20 .048
Post Laser diodo

Subumbral Micropulsado

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

74



Estadisticas de muestras emparejadas

Desv. Media de error
Media N estandar estandar
Par 1 Grosor Macular central 362.95 20 47.377 10.594
Pre inyeccion de
Bevacizumab
Grosor Macular central 299.85 20 27.042 6.047
Post Inyeccion de
Bevacizumab
Par 2 Grosor Macular central 358.90 20 49.488 11.066
Pre Laser diodo
Subumbral Micropulsado
Grosor Macular central 316.95 20 52.979 11.846

Post Laser diodo
Subumbral Micropulsado
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Prueba de muestras emparejadas
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Diferencias emparejadas Significacion
95% de intervalo de
Media de confianza de la
Desv. error diferencia Pdeun Pdedos
Media estandar estandar Inferior Superior t gl factor factores
Par Grosor Macular 63.10 40.067 8.959 44.348 81.852 7.043 19 <.001 <.001
1 central Pre 0
inyeccion de
Bevacizumab -
Grosor Macular
central Post
Inyeccion de
Bevacizumab
Par Grosor Macular 41.95 30.094 6.729 27.866 56.034 6.234 19 <.001 <.001
2 central Pre Laser 0
diodo Subumbral
Micropulsado -
Grosor Macular
central Post Laser
diodo Subumbral
Micropulsado
Agudeza visual pre inyeccion de Bevacizumab
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 20/100=0,7 5 25.0 25.0 25.0
20/200=1,0 7 35.0 35.0 60.0
20/400 =1.3 5 25.0 25.0 85.0
MM =2,10 3 15.0 15.0 100.0
Total 20 100.0 100.0



Agudeza visual pre Laser Subumbral Micropulsado

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 20/60=0,5 1 5.0 5.0 5.0
20/80 =0,6 2 10.0 10.0 15.0
20/100 = 0,7 4 20.0 20.0 35.0
20/200=1,0 7 35.0 35.0 70.0
20/400 =1.3 1 5.0 5.0 75.0
CD=1,70 1 5.0 5.0 80.0
MM =2,10 4 20.0 20.0 100.0

Total 20 100.0 100.0

Agudeza visual post inyecciéon de Bevacizumab
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 20/60 =0,5 6 30.0 30.0 30.0
20/100 = 0,7 8 40.0 40.0 70.0
20/200=1,0 3 15.0 15.0 85.0
20/400 =1.3 1 5.0 5.0 90.0
MM =2,10 2 10.0 10.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

Agudeza visual post Laser Subumbral Micropulsado
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Valido 20/40=0,3 4 20.0 20.0 20.0
20/60 = 0,5 2 10.0 10.0 30.0
20/80 =0,6 2 10.0 10.0 40.0
20/100 = 0,7 7 35.0 35.0 75.0
20/200=1,0 2 10.0 10.0 85.0
20/400 =1.3 2 10.0 10.0 95.0
MM =2,10 1 5.0 5.0 100.0
Total 20 100.0 100.0
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Antecedentes Oculares Patolégicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Ojo Seco 24 60.0 60.0 60.0
Defecto 12 30.0 30.0 90.0
Refractivo
Glaucoma 4 10.0 10.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

78



Anexos:

Anexo #1. Mapa geografico, 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 la estudiante Anabel Lépez Areche, con la
cédula de identidad y electoral 402-2292097-3, es estudiante del Hospital Escuela
Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, (INDEN) puede realizar su trabajo de grado
con el titulo "Laser subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en edema macular
diabético En el periodo agosto 2019-marzo 2020 En El Hospital Escuela Dr. Jorge
Abraham Hazoury Bahlés, Santo Domingo. Repiblica Dominicana”.

Como centro (hospitalario) institucion, 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 3

Numero de contacto.829-420 3000

Firma

Fecha 12/03/2024
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Anexo 3. Certificacion en ética de investigacion

{éMITE

» DE ETICA  CERTIFICACION EN ETICA DE INVESTIGACION

UNIBE:»

Nombre Completo
Matricula o cédigo institucional

Carrera/Posicion:
Estado del examen

Numero de Certificacion

Fecha

Anabel Lopez Areche

130130
Postgrado en Medicina

Aprobado
DIAIRB2023-0367

Wednesday, November 22, 2023

Tt

Michael A. Alcantara-Minaya, MD
Coordinador Comité de Etica
Vicerrectoria de Investigacion e Innovacion
Universidad Iberoamericana (UNIBE)
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Anexo 4. Aprobacion de Proyecto de investiacion del comite de etica

Aplicacion Completa para Estudiantes

Cddigo de Aplicacion ACECEI2024-150
Nombre del Estudiante #1 Anabel Lopez Areché
Matricula del Estudiante #1 130130

Nombre del Proyecto de Investigacion

Laser Subumbral Micropulsado versus Bevacizumab en monoterapia en el edema macular diabético en el
periodo Agosto 2019- Mayo 2020 En El Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés, Santo
Domingo, Republica Dominicana.

CAMBIOS APROBADOS DIiA Monday, March 25, 2024

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
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Anexo #5 Certificado de antiplagio

Detector de plagio v. 2639 - Informe de originalidad 12/6/2024 6:19:08 p. m.

Tesis Oftalmologia.docx

joan michael velazquez

e Palabra a palabra @ Es
(7] Control de internet
DocX n/a
(2]
@ Citas 1.29% @ Original 98.63% Other
o 1

O 0.2988@ 21 1. https://shsfeapi1.pdc-gate2.com/get_doc.php?
id=4349/MTAUMTAXNi9qLm5IZnJvLjlwMTUuMDUuUMDE?Z.txt

(2] 16 - Okay / 3 - Ha fallado

O

(2]

Wikipedia: Libros de Google:

[no detectado]
e

[no detectado]

Servicios de escritura

fantasma: Anti-trampa:

[no detectado] [no detectado]

1. Estado: Analizador Encendido Normalizador Encendido similitud de caracteres establecida en

100%

2. Porcentaje de contaminacién UniCode detectado: 0.1% con limite de: 4%
3. Documento no normalizado: porcentaje no alcanzado 5%
4. Todos los simbolos sospechosos se marcaran en color violeta: Abcd

5. Simbolos invisibles encontrados: 0

Recomendacion de evaluacion:

No se requiere ninguna accién especial. El documento esta bien.
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Hoja de Evaluacion Trabajo Profesional Oftalmologia

Dra. Anabel Lopez Areché (Sustentante)

Asesores

Dr Jefther Elias de Los Santos
Clinicos

Dr. Angel S. Campusano
Metodolédgico

Dra. Cynthia Cunillera Batlle
Jurado

Autoridades Administrativas

Dr. Marcos Nunez Cuervo
Decano Escuela de Medicina

Dr. Cosme Rafael Nazario
Coordinador de Residencias Medicas

Dra. Yinnette Read Dra. Rosa Fernandez
Jefa de ensefianza Coordinadora Residencia Oftalmologia

Calificacion Final: Fecha:




