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Resumen

El edema macular diabético (EMD) representa la primera causa de disminucion de agudeza visual
en estos pacientes, que puede estar 0 no acompafiada de retinopatia diabética. Esta se presenta
como un engrosamiento de la zona de mejor vision denominada méacula y esta dada por la
alteracion de las barreras hematorretinianas internas y externas por las hiperglucemias sostenidas
y el aumento del sorbitol, liberando una cascada de procesos como la liberacion de factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), aumento de la permeabilidad vascular y alteraciones
anatomo-fisioldgicas. De igual forma, existen casos donde se engrosa la zona perifoveal y la
parafoveal con grosor macular central conservado. Entre los tratamientos mas usados estan las
inyecciones intravitreas de anti-VEGF, qué conducta se puede tomar cuando ya estan esos cambios
ya que el Bevacizumab u otra terapia no son una alternativa para tratarlo de forma profilactica.
Objetivo: conocer la eficacia del Bevacizumab versus el Bromfenaco topico en edema macular
diabético perifoveal y parafoveal. Métodos: se realizé un estudio retrospectivo, observacional, no
experimental, no probabilistico con el fin de determinar la eficacia del uso de la inyeccién
subconjuntival de Bevacizumab subconjuntival versus Bromfenaco topico en el EMD perifoveal
y parafoveal en los pacientes que acudieron a la consulta de Oftalmologia del Instituto Nacional
de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2024 a mayo 2024. se
evaluaron 26 pacientes para un total de 46 ojos diagnosticados con EMD perifoveal y parafoveal.
Se establecieron 3 grupos de estudios conformados de la siguiente manera: grupo A, inyectados
con Bevacizumab subconjuntival 3 dosis quincenales y OCT control, y el grupo B y C formados
por 16 ojos respectivamente donde el grupo B, es el grupo control, el cual se le colocé hialuronato
de sodio topico y OCT control en 3 meses y el grupo C, formado por aquellos que se le prescribi6
Bromfenaco topico por 3 meses y OCT control. Resultados: El rango etario mas frecuente fue el
comprendido entre 51 a 60 afios. EIl sexo femenino fue el mas afectado (58.7%). El 60.9% de la
muestra estuvo constituido por pacientes faquicos. EI grupo A presentd 42.85% una mejoria visual
de 0,3 en escala de LogMar superior a los otros grupos de estudios post-tratamiento. Discusion:
el Bevacizumab subconjuntival demostr6 mayor eficacia en el efecto terapéutico, al lograr
disminuir de manera significativa el grosor macular perifoveal y parafoveal, con una reduccion
menor del grosor macular central por lo que presenta cierto grado de seguridad. No se presentaron

efectos adversos sistémicos ni locales. Hay que valorar estudios con muestras mas grandes y con



mayor control de las variables para asi intentar obtener resultados méas concretos y con seguimiento

MAas extensos.

Palabras claves: eficacia, subconjuntival, bevacizumab, perifoveal, parafoveal, edema.



Abstract

Diabetic macular edema (DME) represents the first cause of decreased visual acuity in these
patients, which may or may not be accompanied by diabetic retinopathy. This presents as a
thickening of the area of best vision called the macula and is caused by the alteration of the internal
and external blood-retinal barriers due to sustained hyperglycemia and the increase in sorbitol,
releasing a cascade of processes such as the release of endothelial vascular growth factor (VEGF),
increased vascular permeability and anatomical-physiological alterations. In the same way, there
are cases where the perifoveal and parafoveal areas thicken with preserved central macular
thickness. It is well known that among the most used treatments are intravitreal injections of
antiangiogenics, but what course of action it should be taken when these changes are already there,
but the use bevacizumab or another therapy is not an alternative to treat it prophylactically and
before vision is affected. Objective: to know the effectiveness of Bevacizumab versus topical
Bromfenac in perifoveal and parafoveal diabetic macular edema. Methods: a retrospective,
observational, non-experimental, non-probabilistic study was carried out in order to determine the
effectiveness of the use of subconjunctival injection of Bevacizumab subconjunctival versus
Bromfenac with perifoveal and parafoveal diabetic macular edema in patients who attended the
consultation of Ophthalmology of the National Institute of Diabetes, Endocrinology and Nutrition
(INDEN) in the period May 2024 to May 2024. 26 patients were evaluated for a total of 46 eyes
diagnosed with perifoveal and parafoveal diabetic macular edema, 3 groups of studies were
established as follows: group A injected subconjunctival Bevacizumab 3 biweekly doses and
control OCT and group B and C formed for 16 eyes respectively where group B is the control
group, which was given topical sodium hyaluronate and control OCT in 3 months and group C,
formed by those who were prescribed topical Bromfenac for 3 months and control OCT. Results:
The most common age range was between 51 and 60 years old. The female sex was the most
affected (58.7%). 60.9% of the sample consisted of phakic patients. Group A presented 42.85% a
visual improvement of 0.3 on the LogMar scale higher than the other post-treatment study groups.
Discussion: subconjunctival Bevacizumab demonstrated greater efficacy in the therapeutic effect,
achieving a significant reduction in perifoveal and parafoveal macular thickness, but with a smaller
reduction in central macular thickness, so it presents a certain degree of safety compared to topical
Bromfenac. There were no systemic or local adverse effects. Studies with larger samples and with



greater control of the variables must be evaluated to try to obtain more specific results and with
longer follow-up.

Keywords: efficacy, subconjunctival, bevacizumab, perifoveal, parafoveal, edema.
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Introduccion

El edema macular diabético (EMD) es la causa mas comun de disminucion de la agudeza visual
en pacientes con retinopatia diabética (Yeter et al 2020). En el EMD, la ruptura de la barrera
hematorretiniana y la fuga de liquido intrarretiniano de los vasos capilares anormales perifoveales
dan como resultado lesiones intrarretinianas y acumulaciones subrretinianas de liquido (Antcliff
et al 1999). Aunque la patogénesis del EMD sigue sin estar clara, estudios recientes han
demostrado que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) desempefia un papel
importante en el aumento de la permeabilidad vascular en los ojos diabéticos (Antcliff et al 1999;
Funatsa et al 2005) y de los niveles de este factor en el vitreo. EI VEGF esta relacionado con el
EMD (Funatsa et al 2005; Funatsa et al 2009). Entre los tratamientos recientes disponibles para el
EMD, las inyecciones intravitreas de inhibidores del VEGF se han utilizado eficazmente en
pacientes con EMD (Well et al 2015; Well et al 2016), mientras que la fotocoagulacion con laser
se ha considerado como la alternativa estandar para el EMD, basandose en el Estudio de
Tratamiento Temprano de la Retinopatia Diabética (ETDRS) (Elman et al 2010; George et al
2011). Aunque se demostrd que estos inhibidores han sido efectivos y beneficiosos en pacientes
con EMD, cada inyeccion intravitrea plantea un riesgo de infeccion, inflamacién, desgarro o
desprendimiento de retina, encarcelamiento del vitreo o hemorragia, traumatismo lenticular y

presion intraocular elevada (Rayes et al 2016; Hahn et al 2016).

El primero de estos inhibidores fue el Bevacizumab (Avastin; Genentech Inc., California, EE.
UU.), que es un anticuerpo monoclonal humanizado de longitud completa dirigido contra todas las
isoformas de VEGF A. Se ha utilizado por via intravitrea para la neovascularizacion coroidea,
EMD vy oclusion de la vena retiniana desde el 2006 (Klein A. 2016), y también es eficaz cuando
se administra por via subconjuntival para el tratamiento de la neovascularizacion de la superficie
ocular (Hussain R. 2017). Sin embargo, Ryoo et al informaron tres casos de glaucoma neovascular
en el que la neovascularizacion del iris o del angulo retrocedié notablemente después de las
inyecciones subconjuntivales de bevacizumab utilizadas como tratamiento inicial antes de la

fotocoagulacion con laser (Ryoo; Servant 2013).

Como resultado de que hay pacientes que no califican para una intravitrea de antiangiogénico, pero
ya presentan engrosamiento perifoveal o parafoveal o ambos, con el grosor macular central normal,

por el riesgo de atrofia macular, surge la necesidad de buscar otra alternativa para evitar la

Vi



progresion de esta. Es bien conocido el hecho de que el control metabdlico ayuda bastante a
controlar la progresion, pero no siempre es un objetivo lograble a través del tiempo. En la busqueda
de alternativas nos planteamos cambiar la farmacocinética de este antiangiogénico y valorar si éste
actuase de manera adecuada por otra via, ademas de compararlo con un agente tépico, un AINE
de gran absorcion de los tejidos oculares y ver su interaccion y resultados de esos farmacos

aplicados a estos pacientes con cambios incipientes, pero con riesgo de progresion.
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CAPITULO 1:
EL PROBLEMA



CAPITULO 1: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El edema macular diabético (EMD) es la primera causa de disminucién de la agudeza visual en
pacientes con diabetes mellitus. En el mundo, un 6,8 % de la poblacion diabética tiene EMD
(Bravo et y al, 2023). Puede empezar en cualquiera de las etapas de la retinopatia diabética y estar
asociada a comorbilidades que pueden afectar varios sistemas del organismo (Céceres et al, 2020).
Por el dafio vascular y consecuente alteracion de las barreras hematorretinianas, durante el
desarrollo de la retinopatia diabética puede existir extravasacion de fluido en las capas retinales, y
si esto ocurre en el &rea macular o perimacular, puede producir vision borrosa. A esta condicion
se le denomina EMD, la cual es definida como el engrosamiento de la retina que involucra o esta
cerca del centro de la macula (500 micras o menos del centro de la fovea) (Barriga et al, 2022). En
la fisiopatogenia del EMD el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) juega un papel
importante en el aumento de la permeabilidad y cambios microvasculares, los cuales son
evidenciados por la presencia de niveles elevados de VGEF en el vitreo, confirmando su

importante papel en la aparicion de esta entidad clinica (Jiménez et al 2023).

De los tratamientos disponibles para el EMD, se han utilizado las inyecciones intravitreas de
inhibidores de VEGF eficazmente (Coarite et al 2023), mientras que la fotocoagulacion con laser
se ha considerado como el tratamiento estandar, segin el Estudio de Tratamiento Temprano de la
Retinopatia Diabética (ETDRS, 1991). Aunque se demostrd que estos inhibidores han sido
efectivos, cada inyeccién intravitrea presenta un riesgo de infeccién, inflamacion, desgarro o
desprendimiento de retina, hemorragia vitrea, traumatismo lenticular, presion intraocular elevada
y atrofia macular (Esquivel et al, 2020), por lo que no pueden ser utilizados en paciente que no
tengan aumento del grosor central; y a pesar de que las guias sugieren que con s6lo un buen control
metabolico se logra retrasar o incluso revertir ese engrosamiento perifoveal y parafoveal (AAOO
2020-21), muchas veces no es posible y lamentablemente el paciente progresa a un estadio mayor

de edema macular y compromiso visual.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de longitud completa dirigido contra
todas las isoformas VEGF-A. Se ha utilizado intravitreo para el edema macular,
neovascularizacion coroidea y oclusion de venas retinianas desde el 2006 (Loewestein, 2016) y ha
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sido eficaz cuando se administra por via subconjuntival para tratamiento de neovascularizacion de
la superficie ocular (Hussain et al, 2017). En estudios experimentales que investigan la
farmacocinética de la inyeccion subconjutival de éste se encontré que la concentracién media en
el humor acuoso y en los tejidos intraoculares de los ojos inyectados es significativamente mas
alta que la de los ojos no inyectados, y menos alta en circulacion sistémica con relacion a la
inyeccion intravitrea (Kim et al, 2010); esto traduce que la inyeccion subconjutival tiene el
potencial para reducir las concentraciones de VEGF en tejidos intraoculares por via minimamente
invasiva, siendo posible tratar patologias retinianas por esta via (Yeter et al, 2020). Utilizando tres
dosis subconjuntivales (5 mg / 0,2 ml) de Bevacizumab quincenal, se logré mejoria de la agudeza
visual con poca afectacion del grosor macular central, y disminucién significativa del grosor peri
y parafoveal con mayor margen de seguridad para el paciente con edema perifoveal y parafoveal
en relacion con el riesgo de atrofia macular central en pacientes con edema macular clinicamente

significativo sin aparicion de efectos adversos oculares o sistémicos (Yeter et al 2020).

Por lo antes expuesto nos surge la siguiente interrogante; puede utilizarse el Bevacizumab por otra
via de aplicacion como es la via subconjuntival, teniendo este una respuesta terapéutica
significativa, pero sin el riesgo de atrofia a nivel del grosor macular central y los demas riesgos
que implica la aplicacién de este medicamento por via intravitrea. ¢Cual es la eficacia de la
aplicacion de una inyeccion quincenal de Bevacizumab subconjutival (5 mg / 0,2 ml) por mes y
medio (3 dosis) versus el uso de Bromfenaco topico en la anatomia macular, principalmente sobre
el grosor perifoveal y parafoveal en el EMD con grosor macular central normal y la repercusion
de esta en la agudeza visual de los pacientes que acudieron a la consulta de Oftalmologia del
INDEN en el periodo mayo 2023 - mayo 2024?
1.2. Preguntas de investigacion

e ;Cudl es laedad y el sexo mas prevalente en los grupos de estudio?

e ;Cuanto fue el grosor macular central en micras post tratamiento?

e ;Cuanto fue la reduccion del grosor perifoveal y parafoveal en micras post

tratamiento?
e ;Cual fue la agudeza visual (LogMar)?
e ;Hubo cambios significativos en la presion intraocular post tratamiento?

e ;Cuales efectos adversos se presentaron?



1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Conocer la eficacia del Bevacizumab subconjuntival versus Bromfenaco topico en edema
macular diabético perifoveal y parafoveal en pacientes que acuden a la consulta de Oftalmologia
del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo
2023 - mayo 2024.

1.3.2. Objetivos especificos

e Identificar las principales variables sociodemogréaficas de nuestra muestra.
e Conocer la agudeza visual en escala de LogMar post-tratamiento.

e Establecer el nivel de varianza de grosor macular central pre y post tratamiento en los

grupos de estudios.

e Describir el nivel de varianza del grosor macular perifoveal y parafoveal pre y post

tratamiento en los grupos de estudios.
e Conocer los niveles de presion intraocular pre y post tratamiento en los grupos de estudio.

e |dentificar efectos adversos.



1.4 Justificacion

En nuestro centro se reciben cientos de pacientes diabéticos para sus consultas de seguimiento.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, s6lo en Latinoameérica se estima que podria llegar a
32,9 millones para el 2030 (OMS, 2022). En nuestro pais a un 13.45% de la poblacion la padecen,
segun estadisticas de nuestro centro (Mapfrebhd, 2021). Debido a esto nos toca lidiar con las
complicaciones de esta y el EMD no es la excepcion, por lo que es vital buscar alternativas
terapéuticas a dicha entidad en estadios menos avanzados, que si no tratamos de manera precoz y
oportuna se pueden convertir en un riesgo inminente de progresion de la misma y posterior

detrimento de la vision de los pacientes afectados con esta patologia.

Debido a todo esto se presenta la inquietud, de qué hacer en esos estadios tempranos de
engrosamiento de la zona de mejor visién, donde muchas veces se le da tratamiento expectante y
control metabdlico, o se decide colocar una terapia tdpica o el dilema si colocar una dosis de
intravitrea, pero esta el riesgo de atrofia macular, la cual es irreversible. Es por esto por lo que se
extrapola el efecto obtenido en un pequefio estudio experimental el cual ademas de arrojar muy
buenos resultados, los mayores cambios en cuanto a la reduccion del grosor macular a nivel
cuantitativo se presentaron en las zonas perifoveal y parafoveal, lo cual ofreceria una alterativa

innovadora y segura para los pacientes que curse este tipo de afectacion macular (Yeter et al, 2020).

En base a la poblacion que acude al centro es de vital importancia dar frente a esas complicaciones
microvasculares que los pacientes padecen por su condicion de base. Sin lugar a duda tratar los
pacientes en estadios avanzado de una enfermedad es un reto, pero también lo representa los
pacientes con cambios leves, con riesgo de progresion, y que no logran un buen control metabdlico,
muchas veces sin alternativas para reducir el riesgo de progresion y posterior dafio irreversible a
la vision. Por lo que esta falta de herramientas terapéuticas en una poblacion vulnerable, como la
nuestra, nos despierta la inquietud para intentar buscar nuevas opciones terapéuticas, siempre
buscando dar la atencién integral y humanizada con el fin de que nuestros pacientes mantengan la

calidad y el estilo de vida adecuado a pesar de su condicién clinica de base.



1.5.Limitaciones

Para la recoleccion de datos, que por una u otra razén no se logre recolectar toda la

informacion requerida.

¢ Que el paciente no acepte participar en el estudio 0 no tengan los recursos econémicos para
realizarse el tratamiento y estudios indicados.

e Falta de adherencia al protocolo por parte del paciente, abandonando el estudio, obteniendo
asi un expediente clinico incompleto.

e La falta de publicaciones relacionada a nuestro tema de estudio.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Ondukuz Mayis University realizd un estudio prospectivo, intervencionista, experimental, sobre
la eficacia del Avastin subconjuntival en el EMD, una de las complicaciones mas frecuente de la
diabetes a nivel ocular, siendo la misma responsable de pérdida visual importante en pacientes en
edad productiva. Este estudio se realizo en India en 2016, en pacientes en edades comprendidas
entre 18 y 80 afios con controles de OCT pre y post tratamiento. El control post- tratamiento era
con OCT a los 15 dias, al mes y a los dos meses. Se utilizé una dosis de 3.75 mg. Este estudio se
queda en la primera etapa del ensayo clinico, pero representd una plataforma para continuar
estudiando esta molécula por esa via de administracién, presumiendo que uno de los aspectos que

afectaron el desarrollo de la investigacion fue el de usar una dosis subestimada.

Volkan Yeter y colaboradores realizaron un estudio prospectivo, no aleatorizado, intervencionista,
experimental en el 2019 sobre la eficacia del Bevacizumab quincenal subconjuntival en el EMD
con un grosor macular central (CMT) > 300um. Los pacientes recibieron tres inyecciones
subconjuntivales consecutivas de 0,2 ml (5 mg) de Bevacizumab en intervalos quincenales. Las
mediciones maculares se obtuvieron mediante OCT de dominio espectral. Se siguieron los cambios
en CMT y los volumenes de las areas foveal (central 1 mm), parafoveal (entre 1-3 mm) y perifoveal
(3-6 mm). Se incluyeron en el estudio un total de 35 ojos de 26 pacientes con EMD. Las medias
de CMT fueron 440,82 + 101,22 um al inicio del estudio, 380,11 + 79,76 um en la segunda semana,
338,34 £ 69,24 um en el primer mes y 330,46 = 74,16 um en el segundo mes. La agudeza visual
mejor corregida (MAVC) al inicio y al segundo mes fue 0,56 + 0,38 Log MAR (20/80) y 0,38 +
0,35 Log MAR (20/50), respectivamente. Si bien los volumenes CMT, foveal, parafoveal y
perifoveal disminuyeron significativamente después de las inyecciones, se encontré una mejora
significativa en la MAVC (p < 0,01 para todos). No se observaron eventos adversos oculares o
sistémicos significativos. En este estudio se concluyé que la inyeccién subconjuntival de
Bevacizumab cada 2 semanas parece ser beneficiosa en el tratamiento del EMD y puede
proporcionar una mejora anatémica y visual significativa, sin efectos secundarios oculares o

sistémicos.



Bravo, Juan y colaboradores presentaron un estudio transversal descriptivo donde se incluyeron
1,203 pacientes con diagnostico de DM atendidos en la jornada “No mas ciegos por Diabetes™ del
Hospital San Vicente Fundacion de Medellin, en el 2017 y 2018. Se evalud la presencia de RD y
EMD clinico y sus caracteristicas epidemioldgicas en un analisis bivariado. Del total de pacientes
con DM tamizados, el 5,4% (65) tenian EMD; dentro de estos, el 7,7% tenia DM tipo 1 y el 89,2%
DM tipo 2. El 10,8% tenia RDP, 73,8% tenia RD no proliferativo. En un 93,8 % se hizo diagndstico
de novo de RD. La mediana del tiempo de la diabetes fue de 14 afios, con un rango intercuartilico
(RI1Q) entre 7 y 19,5. La mediana de la hemoglobina glicosilada fue de 8,3% (RIQ: 7,1-11). De 65
pacientes con EMD, 28 (56 ojos de los 130 con EMD) fueron estudiados con OCT vy al 85,7% se
le confirm6 EMD. La mediana del CMT fue de 249 um (R1Q: 231-341) en los pacientes con EMD
por OCT (n = 48 ojos). Se concluyd en el estudio que las complicaciones de la diabetes son mas
prevalentes en los pacientes con RD; la media del tiempo de aparicion de EMD fue similar al
tiempo de inicio de las complicaciones microvasculares de la diabetes reportada en la literatura,

pero debe ser considerada en el contexto del control metabdlico de los pacientes.

2.2. Marco conceptual

La mécula es el area central de la retina cuyo centro corresponde a la févea, con un didmetro
aproximado de 6 mm y cuya parte externa se encuentra situada cerca de la insercién del mdsculo
oblicuo inferior. Presenta una mayor concentracién de conos y en la capa de fibras nerviosas se
encuentra gran cantidad de pigmento xantéfilo que absorbe las longitudes de onda azules
contribuyendo tal vez a la proteccién celular de la macula. Es en la mécula donde la coriocapilaris
adopta un patrdén de circulacion lobular contrastando con el patron triangular de la periferia. La
févea se encuentra en el eje optico del ojo y mide 1.5 mm de diametro aproximadamente
conteniendo alrededor de 120,000 conos por mm? existiendo ademas una relacion celular de uno
a uno entre conos, células del epitelio pigmentado de la retina, células bipolares y células
ganglionares. En el centro de la fovea se encuentra una depresion de 350 um de didmetro, la
foveola, cuyos fotorreceptores envian sus axones lateralmente para unirse a las células bipolares;
esta zona carece de capilares dado que no hay retina interna. La parte mas central de la foveola
recibe el nombre de umbo, en esta zona sélo existe una lamina basal, células de Muller y conos.
La alineacion de los fotorreceptores con la luz entrante es perfecta en esta area por lo que la

presencia de liquido subretiniano ocasiona la pérdida de tal alineacién y la consiguiente



disminucion de la vision. La
parafovea es un cinturon de 0.5 mm de
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Rojas et al, 2012: Retina y Vitreo. Fotografia de anatomia macular.

de células ganglionares estad formada
por una sola capa de células y en la macula existen varias capas celulares (Rojas et al, 2012).

2.2.1 Edema macular diabético

La diabetes mellitus (DM) es una epidemia mundial. La retinopatia diabética proliferativa (RDP),
el edema macular diabético (EMD) y las complicaciones de la diabetes mellitus son las principales
causas de discapacidad visual y ceguera en los adultos en la edad productiva. Aproximadamente,
1 de cada 3 personas con DM tiene retinopatia diabética (RD) y 1 de cada 10 tiene RDP 0 EMD
(Bravo et al, 2023).

Cerca del 10% de los pacientes con diabetes tendran edema macular y en un 40% de éstos, el
centro de la macula estara involucrado, lo que origina deterioro visual. EI edema macular tiene
mayor prevalencia en RDP (hasta 50%) que en ojos con no proliferativa leve y tiene asi mismo
mayor prevalencia en los pacientes no insulinodependientes y progresa con la duracion de la
diabetes, pudiendo llegar hasta un 75%. Como una conclusion general se considera que es mas

frecuente en personas con edad avanzada y con diabetes tipo 1l (Rojas et al, 2012).

La necesidad de clasificar al EMD, derivd de la observacion clinica de que los efectos de diferentes
tratamientos tenian como resultado una variabilidad en la agudeza visual final. Se ha tenido la
tendencia de clasificar al edema macular de varias maneras y tendiendo a buscar la relacién
fisiopatoldgica y terapéutica, pero sobre todo ha sido el buscar o tener que establecer en primer

lugar un diagndstico adecuado. Esta claro que los métodos clasicos para la deteccion de esta



enfermedad, como el estudio biomicroscopico, oftalmoscopia indirecta o angiografia con
fluoresceina (AGF), se han visto superados por nuevos métodos como la tomografia optica de
coherencia (OCT). A los tratamientos tradicionales de control metabdlico y fotocoagulacion con
laser se han unido en los Ultimos afios nuevas alternativas como la inyeccion intravitrea de
Triamcinolona o de otras sustancias antiangiogenicas como Bevacizumab, Ranibizumab o, el

tratamiento quirargico mediante vitrectomia (Rojas et al. 2012).

2.2.2. Fisiopatologia

La hiperglucemia produce alteraciones del metabolismo intracelular que llevan como resultado a
un aumento del sorbitol. Esto produce el engrosamiento de la membrana basal endotelial y la
pérdida de los pericitos, células que envuelven a los capilares retinianos, proporcionandoles
soporte y actuando como parte de la barrera hematorretiniana. La pérdida de pericitos produciria,

a su vez, dos secuencias de eventos paralelos:

a) Alteracion de la barrera hematorretiniana, filtracion al espacio extravascular, edema
retiniano, exudados lipidicos o céreos formados por lipoproteinas.

b) Formacion de microaneurismas por debilidad estructural de la pared de los capilares
retinianos, activacion de la coagulacion en los microaneurismas, trombosis intracapilar y

obstruccién capilar (Rojas et al, 2012).

Estos dos eventos por separado o0 en combinacion son causa de la formacién del engrosamiento de
la regién macular. Segun su origen y distribucion se han descrito dos tipos diferentes de edema
macular: focal y difuso. Cada uno de ellos presenta diferente patogenia y, de acuerdo con esto sera
el tipo de tratamiento para cada uno de ellos. EI edema macular focal o localizado se produce
secundario a la formacion de microaneurismas filtrantes en la region macular. Las zonas de edema
localizado muy frecuentemente quedan demarcadas de las zonas retinianas adyacentes que no
presentan edema o engrosamiento por anillos parciales o completos de exudados duros. En la
angiografia se aprecia la presencia de microaneurismas y su permeabilidad anormal. Muchos de
los microaneurismas que presentan fugas tienen lipidos en su pared, lo que sugiere que las
lipoproteinas del plasma pasan a través de las paredes de los microaneurismas hiperpermeables
hasta el espacio intersticial donde se forman los exudados. El edema macular difuso se define

como un engrosamiento retiniano de dos o mas areas de disco con afeccion de alguna porcién de
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la zona avascular foveal con o sin formacion de quistes. Los factores implicados son la
permeabilidad pasiva y el transporte activo a través de la barrera hematorretiniana; la disfuncion
metabdlica con formacion de equivalentes osmoticos y la traccion vitreorretiniana es muy densa.
La permeabilidad pasiva o la disminucion en el transporte activo hacia el exterior puede dar lugar
a la formacién de edema. En la angiografia la red capilar es mas visible debido al aumento del
calibre vascular y de los espacios intercapilares. Se aprecian fugas difusas y a veces difusion
masiva de fluoresceina en el polo posterior, las fugas focales a partir de microaneurismas son
escasas. La gravedad del edema se infiere por la intensidad de las fugas de fluoresceina. El aumento
de los espacios intercapilares se produce por oclusién de una parte considerable del lecho capilar.
No se conoce el mecanismo exacto de dicha oclusion, pero es probable que la dilatacién de los

capilares sea una respuesta compensadora para aumentar el flujo retiniano (Rojas et al, 2012).
El edema macular difuso presenta algunas caracteristicas diferenciales:

1. Cursa con ausencia o escasez de exudados duros. Esto implica que las lesiones donde se
origina el edema difuso deben tener la permeabilidad alterada para permitir el paso de
liquido al espacio intersticial. Ante lo anterior se piensa que la causa del edema es por
descompensacion de capilares telangiectésicos, a partir de microaneurismas multifocales,
ya que estos ultimos producen mas exudacion lipidica.

2. Suelen ser bilaterales y simétricos.

3. Se asocia a formacion de quistes.

4. Se asocia a patologia sistémica como hipertension arterial grave, enfermedades
cardiovasculares, renales, eclampsia y todas aquellas que se asocien a retencién sistémica

de liquido.

Existen algunos mecanismos descritos para la produccién del edema macular difuso como: exceso
en la filtracion de la red capilar retiniana (barrera hematorretiniana interna); esto por péerdida de
pericitos y degeneracion de la membrana basal aunado a la reduccién de la presién osmotica al
disminuirse las concentraciones de proteinas y al aumentar el liquido intravascular que asociado a
la hipoxia tisular, rompe la barrera hematorretiniana con la consiguiente acumulacion de liquido
en la region macular. Una falla en la eliminacion del liquido por el EPR (barrera hematorretiniana
externa), por degeneracion de las células pigmentadas que al perder su homeostasis pierden el

sistema de bombeo del liquido extracelular del paréngquima retiniano y del espacio subrretiniano.
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Aunque la mayor parte de la fisiopatologia parece estar relacionada con la ruptura de la barrera

hematorretiniana, es posible que la traccion vitrea esté implicada en algunos casos. En los pacientes

diabéticos la OCT puede presentar patrones similares a
los que se observan en otras patologias. En varios estudios
se ha demostrado un DVP parcial con edema resistente al
tratamiento que ha respondido a la cirugia con una mejora
de la agudeza visual. Sin embargo, la significancia clinica
de las fuerzas de traccion es dificil de evaluar (Rojas et al,
2012).

2.2.3. Clasificaciones

Hasta la aparicion de la OCT el edema macular diabético
se clasificaba en focal o difuso. EI edema focal se
caracteriza por la aparicion de exudados duros circinados
alrededor de grupos de microaneurismas. En la AGF se
evidencia un escape focal generalmente a través de
microaneurismas. En el edema difuso no es tan evidente
la aparicion de exudados o de microaneurismas y en la
AGF aparece un escape difuso en toda la zona macular
(Andonegui et al, 2008).

Andonegui et al, 2008. Foto de angiografia
fluroseinica que muestra tiempos angiograficos
tardios. Foto A muestra un edema macular diabético
tipo focal (fuga de colorante en los microaneurismas
paramaculares). Foto B muestra un edema macular
diabético de tipo difuso (escape difuso de colorante en
toda la red capilar perifoveal).

Maculopatia isquémica: esta variedad de lesiobn macular es menos frecuente, pero se hace

fundamental su diagnéstico, ya que sus
implicaciones terapéuticas y pronosticas son
diferentes. En esta situacion el sustrato de la
lesion no es un proceso exudativo, sino la hipoxia
secundaria al cierre de capilares perifoveales, que
provoca hipoperfusion y dafio grave a los
fotorreceptores. La clave diagndstica se
encuentra en el estudio de AGF, mediante la cual

se puede observar una zona avascular foveal

Rojas et al, 2012. Fotografias de angiografia fluroseinica. A.
ag rand ad a. En fO rma m Uy gen e ra' se pU ed e edema macular diabético focalizado; B. edema macular diabético

difuso; C. edema cistoide; y, D. isquemia foveal.
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considerar como edema macular relacionado con el aumento de tamafio de la zona foveal vascular
(Rojas et al, 2012).

Degeneracion macular cistoide: ha sido considerada como la etapa final de un edema macular
cronico, no tratado o con poca respuesta al tratamiento establecido, produciendose degeneracion
de las capas de retina neurosensorial con formacion de espacios quisticos que se pueden identificar
con la fluorangiografia (Rojas al et, 2012).

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

diabético clinicamente significativo, que se define como:

e Engrosamiento retiniano a 500 um o menos del centro de la fovea.

e Exudados duros a 500 um o menos del centro de la fovea si se asocian con engrosamiento
retiniano adyacente.

e Engrosamiento retiniano de al menos un disco de area y que parte de este se encuentre
dentro de un disco de diametro del centro de la fovea (Arch Ophthalmol et al, 1985).

Segln el ETDRS serian los pacientes cuyo edema pudiese encuadrarse como clinicamente
significativo los que se beneficiarian del tratamiento con laser y de ahi la importancia de esta

clasificacion.
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De forma mas reciente se ha propuesto la Clasificacion Internacional de la Retinopatia Diabética,

que en lo que se refiere al edema macular diabético propone tres grados:

e Leve: engrosamiento retiniano o
exudados duros en el polo posterior
pero lejos del centro de la méacula.

e Moderado: cercania del
engrosamiento o los exudados al
centro de la mécula.

e Severo: los exudados o el
engrosamiento afectan al centro de
la macula (Wilkinson et al, 2003).

Andonegui al et, 2008. Fotografia de OCT macular. A.
. ., . , .. engrosamiento difuso de la retina, con disminucién de la
La introduccion del OCT al dlagnost|co del reflectividad de las capas externas, pero conserva su configuracion

anatomica con la depresion foveal central; B. edema macular
EMD ha hecho que Se propongan nuevas quistico, se forman grandes cavidades en torno a todo el espesor de

v g . . . . la retina, cuya anatomia esta totalmente desestructurada; C.
clasificaciones. Otani describe tres tlpOS de desprendimiento seroso subfoveal, ademas de la presencia de

. cavidades quisticas en el resto del espesor retiniano; D. traccion
edema basados en los cambios hialoides posterior, la hialoides posterior tracciona la macula
provocando un desprendimiento central.

estructurales hallados en el OCT (Otani et
al, 1999). El engrosamiento espongiforme de la retina se caracteriza por un aumento moderado del
grosor de la mécula y la aparicion de areas de baja reflectividad en las capas externas de la retina.
El edema macular quistico muestra grandes espacios quisticos que ocupan todo el grosor de la
retina y provocan una importante distorsion de la anatomia macular. El desprendimiento seroso
subfoveal se manifiesta como una zona hiporeflectiva de configuracion fusiforme en el espacio
subfoveal. Kim propone una nueva clasificacion en la que incluye los tres tipos descritos por Otani,
aunque al engrosamiento espongiforme pasa a denominarlo engrosamiento difuso de la retina.
Ademas, afiade otros dos tipos, que son la traccion hialoidea posterior sin desprendimiento de

retina traccional y la traccion hialoidea posterior con desprendimiento de retina (Kim et al, 2006).

2.2.4 Diagnostico

El método utilizado clasicamente para diagnosticar el EMD ha sido el examen biomicroscépico
con lente de 60, 78 y 90D. El problema de este método es que la informacion que proporciona es

exclusivamente cualitativa y subjetiva. Visualizar los exudados duros no representa ningun
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problema, pero detectar la presencia de engrosamiento de la retina puede resultar mas complejo y
los hallazgos encontrados pueden ser muy variables en funcion del observador. Ademas, estos
métodos son poco sensibles puesto que se necesitan grandes variaciones en el grosor de la retina
para que puedan ser detectadas mediante el examen biomicroscépico (Pires et al,2002).

También la AGF se ha empleado para diagnosticar el EMD. La interpretacion de los resultados de
esta prueba es también subjetiva y aunque es Util para detectar el escape vascular, éste no siempre
estd asociado a engrosamiento de la retina (Arch Ophthalmol et al, 1985), que es lo que define la
presencia o no de EMD. La AGF se utilizaba para establecer la division del EMD en focal o difuso,
pero, como veremos mas adelante, resulta mas util basarnos en los datos de la OCT. La AGF
tendria actualmente dos indicaciones. La primera es detectar puntos focales de fuga para guiar el
tratamiento con laser. La segunda es valorar la presencia de isquemia macular, que es un factor de

muy mal prondstico en lo que a la recuperacion visual se refiere (Andonegui et al, 2008).

La OCT es hoy en dia la prueba mas util para
diagnosticar y clasificar el edema macular
diabético. Los cortes tomograficos pueden
detectar de forma objetiva y con precision la
presencia de liquido en las capas de la retina y
permiten rastrear la existencia de zonas de
engrosamiento retiniano, que ademas pueden
ser medidas teniendo asi datos objetivos para

valorar la evolucion y la respuesta al tratamiento

de estos pacientes. También permite examinar

. ; Andonegui al et, 2008. Fotografia a color de OCT
con detalle la interfase vitreo-macular y detectar macular. A. edema macular sin tratamiento; B. edema

macular tratado con laser y reduccion del grosor

posibles  alteraciones  susceptibles  de L .cular

tratamiento quirdrgico, muy frecuentes en los pacientes diabéticos. Los diversos tipos de edema
macular diabético detectados mediante la OCT (Kim et al, 2006, y Otani et al. 1999) podrian
constituir entidades clinicas diferenciadas y tener diferentes indicaciones en cuanto al tratamiento
(Andonegui et al, 2008).
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2.2.5 Tratamiento

Hasta la fecha tan solo el control metab6lico (DCCT Research Group et al, 1993 y UK Prospective
Diabetes Study Group et al, 1998) y la fotocoagulacion con laser (Arch Ophthalmol,1985), han
demostrado de forma concluyente su eficacia en el tratamiento del EMD mediante estudios
prospectivos randomizados. El ETDRS demostré que la fotocoagulacion focal con laser era capaz
de frenar la pérdida visual en pacientes con edema macular clinicamente significativo (Arch
Ophthalmol,1985). Parece ser que el efecto del laser en el EMD es, por una parte, destruir
fotorreceptores en la zona macular para disminuir la hipoxia en esta zona. La hipoxia ha sido
implicada en el desarrollo del EMD (Nguyen et al,2003), posiblemente por el aumento que provoca
en la produccién de VEGF (Derevjanik et al, 2002). También el laser podria actuar induciendo la
proliferacion de las células endoteliales y de las células del EPR. De esta forma, las células
destruidas por el laser serian sustituidas por otras nuevas, de mejor funcionalidad, con lo que
mejoraria la eficacia de la BHR interna y externa en el control del edema (Bandello et al, 1999).
A pesar de estos supuestos buenos resultados obtenidos en el ETDRS, menos de un 3% de estos
pacientes experimentan mejoria en su vision, 12 % contindan perdiendo agudeza visual a pesar del
tratamiento y en 40% de ellos persiste el edema pasados 12 meses (Ophthalmology 1991).
También se ha comprobado que aquellos pacientes cuyo edema se clasificaba como de tipo difuso
serian refractarios al tratamiento con laser (Lee et al, 1991 y ETDRS report n® 19. Arch Ophthalmol
1995).

Los malos resultados visuales obtenidos con el laser y su incapacidad para tratar los edemas difusos
han hecho surgir en los Gltimos afios alternativas de tratamiento como la vitrectomia o la inyeccion
intravitrea de Triamcinolona o de otras sustancias antiangiogénicas. En lo que respecta a la
vitrectomia, Lewis fue el primero en plantear que éste era un tratamiento efectivo en aquellos casos
en los que el edema no habia respondido al laser y se asociaba a la presencia de una hialoides
posterior engrosada y tensa (Lewis et al, 1992). Posteriormente esta modalidad terapéutica ha sido
aplicada también a pacientes cuya hialoides posterior no estaba engrosada (Tachi et al, 1996) e
incluso en casos en los que estaba desprendida (Yamamoto et al, 2001). De forma mas reciente se
ha introducido el pelado rutinario de la membrana limitante interna (MLI) en los pacientes con
EMD que eran tratados mediante vitrectomia (Stefaniotou et al y Radetzky et al, 2004). La mayor
parte de los estudios efectuados para comprobar la validez de este procedimiento incluyen un
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nlmero escaso de pacientes y arrojan resultados contradictorios. Mientras que algunos encuentran
mejoria tanto anatomica como funcional (Kimura et al, 2005), otros describen so6lo mejoria en el
aspecto anatémico de la mécula, pero sin cambios en la agudeza visual, sugiriendo incluso que el
pelado de la MLI podria conducir a alteraciones estructurales de la retina que impedirian una
adecuada recuperacion visual (Patel et al, 2006). Probablemente, mientras no aparezcan estudios
que demuestren lo contrario, parece razonable restringir el uso de la vitrectomia en el EMD a
aquellos casos en los que la OCT demuestre traccion sobre la zona macular o importantes

alteraciones de la interfase vitreoretiniana.

Otro tratamiento que ha despertado gran interés y ha levantado enormes expectativas para el
tratamiento del edema macular diabético es la inyeccion intravitrea de Triamcinolona (Jonas et al,
2001 y Jonas et al, 2003). Esta sustancia actuaria reduciendo temporalmente la permeabilidad de
los capilares o disminuyendo la produccion de VEGF (Funatsu et al, 2005), pero no actla sobre la
hipoxia, que podria estar implicada en el desarrollo del edema macular. Uno de los inconvenientes
que presenta este tratamiento es que, aunque a corto plazo se obtiene una desaparicion del edema
y una mejoria de la vision en un gran porcentaje de pacientes, su eficacia es temporal (Inoue et al,
2004) y a medio plazo la recidiva del edema es la norma (Massin et al, 2004). Por otra parte, un
importante porcentaje de los pacientes que reciben esta terapia desarrollan elevacién de la presién
intraocular o catarata. Ademas, recientemente han sido publicados los resultados de un estudio
multicéntrico elaborado en Estados Unidos por la Red para la Investigacion Clinica de la
Retinopatia Diabética que demuestran que a largo plazo la Triamcinolona aislada es peor que la

fotocoagulacion con laser para el tratamiento del edema macular diabético (Ophthalmology 2008).

Para intentar mejorar los pobres resultados obtenidos con la inyeccion aislada de Triamcinolona,
se ha propuesto combinar este tratamiento con la fotocoagulacién con laser. Se plantea una
secuencia en la cual primero se realizaria la inyeccién intravitrea de Triamcinolona y unas semanas
después, cuando el edema hubiese desaparecido, se realizaria la fotocoagulacion en rejilla en la
zona macular. En teoria este procedimiento permitiria aplicar el laser de forma méas precisa y con
menos intensidad al hacerlo sobre una retina menos engrosada. Esto aumentaria la eficacia del
laser y prolongaria el efecto de la Triamcinolona. También los resultados de estos estudios, que en
general, han incluido a un escaso numero de pacientes, han arrojado datos contradictorios. Asi,

mientras algunos encuentran beneficios en este tratamiento combinado (Tunc et al, 2005 y Kang
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et al, 2006), para otros esta opcion no proporciona ventajas significativas (A pito Study.
Ophthalmology 2007 y Lam et al, 2007). De cualquier forma, la Red para la Investigacion Clinica
de la Retinopatia Diabética esta valorando actualmente la combinacion de Triamcinolona y laser,
la combinacion de Ranibizumab y laser o el Ranibizumab aislado para el EMD (DCRN.net acceso
03/24).

2.2.6. Inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial

Una de las alternativas que en el dltimo decenio han tomado un gran peso para el tratamiento del
edema macular, es el uso de medicamentos intravitreos que actlian sobre el mas potente promotor
de la permeabilidad vascular que hasta el momento se conoce, que es factor de crecimiento
vascular endotelial (VGEF). EI VGEF producido por las células del EPR, pericitos y células
endoteliales de la retina en respuesta a la hipoxia, es la llave que media entre la angiogénesis y la
ruptura de la barrera hematorretiniana, por lo que su control representa una importante via en el

tratamiento del EMD, en este grupo se encuentran; (Rojas et al, 2012).

2.2.7. Pegaptanib. Aptamero que actla sobre la isoforma 165 del VGEF-A que en un estudio fase
Il demostrd ser efectivo para la mejoria visual y disminucion en el grosor retiniano en pacientes
con EMD comparado con la inyeccion de placebo a 36 semanas de seguimiento. Dentro los Gltimos
informes se describe un estudio con mas de 60 centros de reclutamiento en Australia, Europa,
India, EUA vy algunos paises de Sudamérica de fase 2/3 controlado, doble ciego con dos afios de
seguimiento en donde se demostro que la dosis de 0.3mg de Pegaptanib fue bien tolerado con una

eficacia superior comparada con placebo en relacion con mejoria visual (Rojas et al, 2012).

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

cambios fluorangiograficos.
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La dosis intravitrea de Bevacizumab utilizada en diferentes publicaciones oscila entre 1y 2.5 mg,
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 aplicaciéon como lo demostro el Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network que compar6 dosis de 1.25 mg y 2.5 mg de Bevacizumab no encontrando
diferencia entre ellas. PACORES (PanAmerican Collaborative Retina Study Group) demostro, con
un estudio retrospectivo de una serie de casos en 1,173 pacientes, algunos de ellos con EMD a los
que se aplico dosis de 1.25 y 2.5 mg intravitreo de Bevacizumab, que éste fue bien tolerado,
documentando mejoria con respecto a la agudeza visual basal. La evidencia de que el Bevacizumab
aplicado en pacientes con EMCS persistente sin componente isquémico, con un seguimiento a dos
afios comparado con la aplicacion de laser macular resulta en una oportunidad para la mejoria
visual al encontrar una ganancia de mas de 10 letras en 31% de los pacientes inyectados comparado
con el 7.9% de los pacientes que recibieron laser (BOLT Study) ha sido una de las justificaciones

para considerarla entre las primeras opciones terapéuticas (Rojas et al, 2012).

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

intravitrea y a veces con algunos efectos adversos como ptosis permanente (Rojas et al, 2012).

2.2.10. Bromfenaco. Es el Unico AINE brominado de uso oftalmologico. La halogenizacion de la
molécula con la adiccion del atomo de bromina le confiere una elevada potencia en la inhibicion
de COX-1y COX-2. Bromfenaco 0.09% se ha aprobado para uso oftalmico, y tiene la indicacion
del tratamiento postoperatorio de la inflamacion y el dolor tras la extraccion de la catarata y la
posterior insercion de lente intraocular (Schechter et al, 2019). Se ha demostrado su uso en EMD
de reciente diagnostico donde presenta una reduccion del EMC, sin demostrar mejoria en la
disminucion del volumen macular ni mejoria en la agudeza visual final (Pina et al, 2017). Por estos
cambios visto en la préactica clinica off-lebel se usa este aine tdpico para esos edemas que no

involucran el cuadrante central en el cubo macular.
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2.3. Contextualizaciones
2.3.1. Reseria del sector

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

Santo Domingo, Distrito Nacional, Republica Dominicana.

2.3.2. Resefa institucional

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

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

e Misidn: 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.

e Vision: ser la primera institucion de atencion integral a la salud, con alta calidad humana.

e Valores:

— Equidad, solidaridad y universidad del servicio.
— Sentido de innovacion.
— Vinculacién y lealtad de los empleados con la organizacion.

— Respeto hacia los valores éticos y la dignidad humana.

2.3.3. Aspectos sociales

ElI INDEN se enfoca en brindar atencion especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos
los pacientes que acuden a la institucion, sin embargo, estd destinado mayoritariamente a los
pacientes de escasos recursos; ya que cuentan con programa en trabajo social con ayuda del
patronato contra la diabetes, se ayuda en los gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan,

también se ayuda con los medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion.
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2.3.4. Marco espacial

El INDEN esta ubicado en la calle paseo del Yaque, sector Los Rios, Santo Domingo, Republica

Dominicana. El hospital tiene los limites siguientes:

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

e Sur: limitado por la calle paseo del Yaque.

e Este: limitado por la calle paseo del Yaque.

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

3.1. Tipo de estudio

Se realiz un estudio retrospectivo, observacional, no experimental, no probabilistico con fin de

determinar la eficacia del uso de la inyeccion subconjuntival de Bevacizumab subconjuntival

versus el Bromfenaco en el edema macular diabético perifoveal y parafoveal en los pacientes que

acudieron a la consulta de Oftalmologia del INDEN en el periodo mayo 2024 a mayo 2024.

3.2. Variables y su operacionalizacion

Variables Definicion Indicadores Tipo y subtipo
Tiempo transcurrido desde AfOS
Edad el nacimiento hasta la cumplidos Cuantitativa discreta
realizacion del estudio
Estado fenotipico . I
Sexo condicionado genéticamente Masculino Cualitativa
y que determina el género al . i
LI Femenino Nominal
que pertenece un individuo
Es el mm central del mapa
Grosor Macular de nueve regiones P M:l$617631 +- Cuantitati
c:?](:ral (itcr:)a formulado por el ETDRS, el =0 UM uantitativa
OCT SD Cirrus cual corresponde 12 zona |} 567 64, Nominal
macular la cual mide entre 16.98 um
250 a 600 pum YO I
Son los 4 cuadrantes de un
Grosor Perifoveal mm de region formulados 33398 +/- Cuantitativa
(um) por el ETDRS que 18 éz m
OCT SD Cirrus conforman la macula ot Nominal
externa
Son los 4 cuadrantes de un
Grosor parafoveal mm de region formulados Cuantitativa
(um) por el ETDRS que 280+/-83 um
OCT SD Cirrus conforman la macula Nominal
interna
Es la fuerza por unidad de
superficie que realizan los Cuantitativa
Presion intraocular liquidos que se encuentran
10-21 mmhg

(mmhg)

en el interior del ojo, en el
humor vitreo y el humor
acuoso

Nominal
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Medicién angular que

relaciona la distancia de Cuantitativa
i e Escalas
Agudeza visual prueba con el minimo (LogMar)
tamano visible a dicha g Ordinal
distancia.
Grado de hemostasia I
- lograda tras las medidas Cualitativa
Control metabdlico L . Hb Alc
terapéutica en un paciente .
o Ordinal
diabeético
Problema médico que se
presenta durante el curso de Cualitativa
L . Efectos
Complicaciones una enfermedad, después de
L adversos .
un procedimiento o Nominal

tratamiento

3.3. Métodos y técnicas

En primer lugar, se identificaron los pacientes que llegan con resultados de OCT-SD Cirrus con
EMD perifoveal y parafoveal que cumplen con los criterios de inclusion de esta investigacion. El
instrumento de recoleccion de datos sera una ficha un cuestionario aplicado a los expedientes de
los pacientes que hayan concluido el protocolo, previamente validada, la cual se estructurd con las
variables que se buscaban estudiar. Se realizd un andlisis documental retrospectivo de los

expedientes médicos, que luego se analizaron con el apoyo de un programa de analisis estadistico.

Se procedié a reclutar los pacientes y luego de conversar con ellos y explicarle los riesgos y
beneficios, se procede a entregarle consentimiento informado, el cual leen y firman. Posterior a
eso se cita a inyeccion intravitrea en el quir6fano, con las medidas de asepsia y antisepsia y con
anestesia topica se procede a inyectar a los pacientes en la conjuntiva en un ciclo de 3 inyecciones
quincenales y al mes de esta se realiza un OCT control. Luego que estos pacientes hayan terminado
el protocolo se le da el seguimiento y manejo de lugar, y se les aplica a los expedientes el
cuestionario para obtener los datos arrojados por el estudio.

3.4. Instrumento de recoleccién de datos

Se elabord un cuestionario a los expedientes clinicos que se generaran durante el periodo de
estudio, donde se recolectaron los datos generales de los expedientes clinicos de los pacientes

como edad, sexo y mas datos relacionados en los grupos de estudio para el manejo del EMD
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perifoveal y parafoveal en los pacientes que acudan al servicio de Oftalmologia del INDEN en el

periodo mayo 2023 - mayo 2024.

3.5. Seleccion de la poblacion y muestra

3.5.1. Poblacién

La poblacién estuvo constituida por todos los pacientes diabéticos que acudan a la consulta

subsecuente de Oftalmologia en el INDEN, en el periodo de mayo 2023 - mayo 2024.

3.5.2. Muestra

La muestra estuvo formada por 3 grupos de estudio. Un grupo A, correspondiente a 10 pacientes
y un total de 14 ojos inyectados con Bevacizumab subconjuntival cada 15 dias y control de OCT
al mes del tratamiento. El grupo B, constituido por 8 pacientes para un total de 16 ojos tratados
con control metabolico seguido con monitoreo HbAlc y uso de hialuronato de sodio topico cada
6 horas, con OCT control a los 3 meses. Y, un tercer grupo denominado grupo C, tratado con
Bromfenaco, con un total de 8 pacientes para 16 0jos, los cuales fueron tratados con una gota cada
8 horas por 3 meses y OCT control. Obtuvimos una muestra total de 46 ojos en los 3 grupos de

estudio.

3.5.3. Criterios
3.5.3.1. Criterios inclusion

1. Pacientes con edema macular diabético perifoveal con grosor macular central normal.

2. Pacientes con edema macular diabético parafoveal con grosor macular central normal.

3. Pacientes con edema perifoveal y parafoveal combinados, pero con grosor macular central
normal.

4. Pacientes con edema perifoveal y parafoveal que tenga laser focal los Gltimos 12 meses.

5. Que el paciente no haya recibido tratamiento intravitreo o subtenon los Gltimos 12 meses.
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3.5.3.2. Criterios exclusiéon

1. Paciente con edema macular central.

2. Pacientes ojo Unico.

3. Pacientes que hayan recibido laser focal los ultimos 12 meses.
4

Pacientes que se nieguen a pertenecer al protocolo.

3.6. Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

Luego de recolectar la informacion sobre las variables, los resultados fueron tabulados en
Microsoft Excel 365, para posteriormente introducir los datos y analizarlos en programa
estadisticos SPSS. El analisis estadistico consistid en el empleo de estadistica descriptica como el
uso de frecuencia y calculo de porcentajes para variables cuantitativas. Se utiliz6 el analisis de la
varianza (ANOVA) para establecer relaciones y si existe una diferencia significativa entre las
variables. Luego de analizados los datos, se realizaron las representaciones graficas de las mismas.

3.7. Consideraciones éticas

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

por estas instituciones.
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CAPITULO 4. PRESENTACION DE RESULTADOS

4.1. Presentacion de resultados

Histograma

25 Media = 4.26

Desviacién estandar = 858

20

Frecuencia

Edad

Gréfico 1: Histograma de frecuencia de edad en afios de la muestra.
Fuente: Tabla 1
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Graéfico 2: Porcentaje del género de la muestra.
Fuente: Tabla 2
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Antecendetes QXx.

m Faquicos m Pseudofaquicos

Grafico 3: Porcentaje de pacientes que tienen cristalino y los que tienen lente intraocular.

Fuente: Tabla 3

Grupo de estudio

36
35
34
33
32
31
30
29
28
27

Porcentaje

Grupo A. Bevacizumab
subconjuntival

m Seriesl 30.43478261 34.7826087 34.7826087
Grupo A 14 ojos y grupo B Y C por 16 0jos

Grupo B. control con HbAlc Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 4: Porcentaje de los 3 grupos de estudios y la cantidad de ojos que la conforman.
Fuente: Tabla 4
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Agudeza Visual

0,1 =20/25 0,2 =20/32 0,3 =20/40 0,4 =20/50 0,5 =20/60 0,6 =20/80 0,7 =20/100
Agudeza visual pre-tratamiento

Recuento
[ N w SN (8]

o

u Grupo de estudio ® Grupo A. Bevacizumab subconjuntival

u Grupo B. control con HbAlc = Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 5: Porcentaje de la agudeza visual en escala de LogMar de los 3 grupos de estudios
pre-tratamiento.
Fuente: Tabla 5
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Agudeza Visual

55 5
5
4
4
3
3
2 2 2 2 2

2

1 111 1 1 1 1
1 I. I
0 — — - - - - - i —

1,0=20/20 0.1=20/25 0,2=20/32 0,3 =20/40 0,4 =20/50 0,5=20/60 0,6 =20/80 0.7 = 20/1000,9 = 20/160
Agudeza visual post-tratamiento

Recuento

u Grupo de estudio ® Grupo A. Bevacizumab subconjuntival

m Grupo B. control con HbAlc = Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 6: Porcentaje de la agudeza visual en escala de LogMar de los 3 grupos de estudios
post-tratamiento.
Fuente: Tabla 6
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Control Metabolico

Recuento
N

N

[N

OII CUN LUEN RN O II i1

< de 6% % 8% 9% 10% 11% 12% 13%
Control metabolico de los paciente con HbAlc pre-tratamiento

® Grupo de estudio ® Grupo A. Bevacizumab subconjuntival

m Grupo B. control con HbAlc m Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 7: Frecuencia del control metabdlico con HbAlc de los grupos de estudios pre-
tratamiento.
Fuente: Tabla 7
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Control Metabolico

§ihiﬂll.

<de 6% 7% 8% 9% 10% 11% 12%
Control metabdlico de los pacientes con HbAlc post-tratamiento

Recuento
w

m Grupo de estudio mGrupo A. Bevacizumab subconjuntival ® Grupo B. control con HbAlc m Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 8: Frecuencia del control metabdlico con HbAlc de los grupos de estudios post-
tratamiento.
Fuente: Tabla 8
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Media de Grosor macular central por OCT

13

Grupo A. Bevacizumab Grupo B. control con HbA1c Grupo C. Bromfenaco Topico
subconjuntival

Grupo de estudio

Gréfico 9: Varianza del grosor macular central de los grupos de estudios pre-tratamiento.
Fuente: Tabla 9
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1.7

Media de Grosor macular central por OCT Post-
tratamiento

16

Grupo A. Bevacizumab Grupo B. control con HeA1e  Grupo C. Bromfenaco Topico
subconjuntival

Grupo de estudio

Gréfico 10: Varianza del grosor macular central de los grupos de estudios post-tratamiento.
Fuente: Tabla 10
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6.0

5.5

5.0

4.5

4.0

Media de Grosor macular por oct pre-tatamiento

35

Grupo A. Bevacizumab
subconjuntival

Grupo B. control con HbA1C

Grupo de estudio

Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 11: Varianza del grosor macular perifoveal de los grupos de estudios pre-

tratamiento.

Fuente: Tabla 11

Media de Grosor macular perifoveal de los
pacientes por OCt post-tratamiento

5.5

5.0

4.5

4.0

35

3.0

25

Grupo A. Bevacizumab
subconjuntival

Grupo B. control con HbAc

Grupo de estudio

Grupo C. Bromfenaco Tépico

Gréafico 12: Varianza del grosor macular perifoveal de los grupos de estudios post-

tratamiento.

Fuente: Tabla 12
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37
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Media de Grosor macular parafoveal por OCT pre-
tratamiento

35

Grupo A. Bevacizumab Grupo B. control con HbAlc Grupo C. Bromfenaco Topico
subconjuntival

Grupo de estudio

Gréafico 13: Varianza del grosor macular parafoveal de los grupos de estudios pre-
tratamiento.
Fuente: Tabla 13
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Grupo A. Bevacizumab Grupo B. control con HbA1c Grupo C. Bromfenaco Tépico
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Gréafico 14: Varianza del grosor macular perifoveal de los grupos de estudios post-
tratamiento.
Fuente: Tabla 14
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Presion intraocular

12

10

Recuento
o

14 a 17mmhg 18 a 21 mmhg
PIO Pre-tratamiento

u Grupo de estudio m Grupo A. Bevacizumab subconjuntival

m Grupo B. control con HbAlc = Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 15: Frecuencia de presion intraocular de los grupos de estudios pre-tratamiento.
Fuente: Tabla 15
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Presion intraocular

10 a 13 mmhg 14 a 17 mmhg 18 a 21 mmhg > de 22 mmhg
P10 post-tratamiento

10

Recuento
N w N ol

[y

u Grupo de estudio m Grupo A. Bevacizumab subconjuntival

m Grupo B. control con HbAlc = Grupo C. Bromfenaco Topico

Gréfico 16: Frecuencia de presion intraocular de los grupos de estudios post-tratamiento.

Fuente: Tabla 16
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Gréfico 17: Frecuencia de complicaciones presentadas durante el estudio.
Fuente: Tabla 17
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CAPITULO 5. DISCUSION DE RESULTADOS
5.1. Discusién de resultados

Analizando los datos obtenidos en nuestro estudio, nuestra muestra estuvo conformada por 26
pacientes y 46 ojos, divididos en 3 grupos de estudios distribuidos de la siguiente manera: grupo
A con un total de 14 ojos que fueron inyectados con Bevacizumab subconjuntival en dosis de 5
mg/ 0.2 ml cada 15 dias en 3 dosis y luego OCT control al mes; un segundo grupo denominado
grupo B, este es el grupo control conformado por 16 ojos los cuales fueron tratado con lubricante
topico mas control con OCT en 3 meses; Yy, por ultimo, el grupo C conformada por 16 ojos con
EMD perifoveal y parafoveal tratados con Bromfenaco topico cada 8 hora por 3 meses y su control
con OCT. En la totalidad el 58.7% es de sexo femenino. En relacion un estudio realizado por Yeter,
V. et al en la Universidad de Ondukuz Mays en el afio 2019, donde el 38.4% de los pacientes con

edema macular correspondia al sexo femenino.

El rango etario mas frecuente fue el comprendido entre 51 a 60 afios con edema macular diabético
perifoveal y parafoveal. En un estudio realizado por Yeter, V. et al en la Universidad de Ondukuz
Mays en el afio 2019, presentaron un rango etario de 64.91 £9.71 (50-83) con edema macular

diabético, muy similar a nuestra poblacion.

El 60.9% de la poblacion estuvo conformado por pacientes faquicos con EMD perifoveal y
parafoveal. En un estudio realizado por Yeter, V. et al en la Universidad de Ondukuz Mays en el
afio 2019, el estado del lente de los pacientes con EMD fueron faquicos en un 48.5% de los casos.

El control metabolico de nuestros pacientes presentd una media de 8.1% de HbA1c en los 3 grupos
de estudio. En un estudio transversal realizado por Bravo, J. y colaboradores, 2022 en estados de
RD y edema macular arrojaron una media de HbA1c de 8.5%, muy similar a nuestro estudio.

En cuanto a la vision de los pacientes de nuestro estudio, el grupo A obtuvo una mejoria visual de
un 42,85% correspondiente a una mejoria de £ 3 linea de vision en la escala de LogMar, superando
el resto de los grupos de estudio. En un estudio realizado por Yeter, V. et al en la Universidad de

Ondukuz Mays en el afio 2019 obtuvieron, una mejoria de la agudeza visual en (LogMar) de 0.56
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+ 0.38 (0.1 a 1.5) en el 2do mes de seguimiento, resultados similares a los arrojados en nuestra

investigacion.

El grosor macular central tomado por OCT en la prueba de comparacion de HSD Tukey se obtuvo
un valor de Sig. >1.000, por lo que no existe relacion entre las variables, y éste afirma la hipotesis
nula de que el efecto del farmaco a nivel central es menor que en las zonas mas periféricas,
logrando una reduccion de +£14 micras. En un estudio realizado por Yeter, V. et al, 2019,
presentaron una reduccién de grosor macular central de 330.46 + 74.16 y en volumen correspondid

a 1 mm al segundo mes post-tratamiento.

El objetivo principal de estudio fue determinar la varianza en el grosor macular perifoveal y
parafoveal y encontramos una Sig. <.001, es decir que existen diferencias estadisticamente
significativas en nuestros grupos de estudios, concluyendo el efecto terapéutico del Bevacizumab
en estas zonas de la mécula por esta via de administracion. Por otra parte, se puede expresar que
con esta técnica se logré una reduccion del edema parafoveal de 40+20 micras y a nivel perifoveal
de 70+20 micras cuando lo comparamos como variable cuantitativa. En el estudio realizado por
Yeter, V. et al, 2019, obtuvieron a nivel parafoveal un valor de 2.28+ 0.29 (1.78-3.00) con P<
0.001, representando una reduccién del volumen parafoveal de 1 a 3 mm, mientras en el grosor
perifoveal este present6 de 4.05+0.48 (3.24-5.00) con una disminucién de superficie promedio de

3 a6 mm al mes de tratamiento, resultados similares a los de nuestro estudio.

En cuanto a la presion intraocular el 45.6% se mantuvieron en un rango de presion intraocular de
10-13 mmHg y s6lo un 1.7% de los pacientes del grupo control o grupo B, presentaron niveles de
presion intraocular > 22 mmHg. En el estudio realizado por Yeter, V. et al en la Universidad de
Ondukuz Mays en el afio 2019, presentaron niveles de presion intraocular al mes de tratamiento
15.28+ 2.55 (11-20) P=.35.

Por ltimo, nuestro estudio no presentd efecto adversos locales ni sistémicos en los grupos de
evaluados. En el estudio realizado por Yeter, V. et al en el afio 2019, tampoco se presentaron

efectos adversos ni sistémicos ni locales, resultado similar al que obtuvimos en esta investigacion.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES
6.1. Conclusiones

e Elrango etario mas frecuente fue el comprendido entre 51 a 60 afios.

e El sexo femenino fue el mas afectado (58.7%).

e EI61% de la muestra estuvo constituido por pacientes faquicos.

e El grupo A present6 42.85% una mejoria visual de 0,3 en escala de LogMar, superior a los
otros grupos de estudios post-tratamiento.

e EI control metabdlico de los pacientes post-tratamiento presentd una media de 8.1% de
HbAlc.

e EI grupo A de Bevacizumab subconjuntival post-tratamiento mostré un 42.85%,
correspondiendo a + 3 lineas de vision logrando un 0,2 de agudeza visual, superando los
grupos de estudio restante.

e En relacion con el grosor macular central (CMT) del grupo pre y post tratamiento, no
presentaron diferencia significativa entre ambos grupos (Sig. .882), aceptando la hipétesis
nula, porque a este nivel de la anatomia macular esperamos un efecto terapéutico menor.

e Tanto el grosor perifoveal como el parafoveal presentaron una Sig. <0.001 por lo que la
diferencia entre los grupos de estudios es estadisticamente significativa.

e EIl 45.6% presentaron una presion intraocular entre 10 y 13 mmHg y so6lo el 1.7%
presentaron una P10 > 22 mmHg en el grupo control.

e No se presentaron efectos adversos.
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CAPITULO 7. RECOMENDACIONES
7.1. Recomendaciones

e Realizar mas estudios relacionados, con una muestra mayor y valorando otros grupos de
estudios mejor definidos y en un intervalo de tiempo mayor con miras a encontrar
alternativas en etapas temprana de edema macular en nuestra poblacion.

e Hacer comparaciones con un grupo control de manera experimental, y mantener un grupo
homogéneo y asi lograr resultados mas innovadores.

e Continuar la tendencia a investigaciones en las enfermedades retino metabdlica
dependiente en estadios incipiente.

e Valorar la farmacéutica del Bevacizumab y si la dosis utilizada en el estudio necesita un
reajuste dosis.

e Hacer estudios con mas seguimiento a largo plazo, para evaluar sostenibilidad en el tiempo

y descartar situaciones que pudieran sesgar los resultados obtenidos.
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Apéndice A. Cronograma

Variables Tiempo
Seleccion de tema Agosto 2023
Busqueda de referencias Octubre 2023
Elaboracion de anteproyecto Enero 2024
Sometimiento y aprobacion Abril 2024
Revision de expedientes clinicos Mayo 2024
Tabulacion e informe Junio 2024
Redaccion de informe Junio 2024
Revision de informe Junio 2024
Encuadernacion Junio 2024
Presentacion Junio 2024

Apéndice B. Presupuesto
Gastos operacionales

Descripcion

Precio unitario RD$

Total RD$

15 Instructivo y 150.00 2250.00
material
bibliogréafico

Insumos Material gastable Variado 2750.00

3 Copias de 250.00 750.00
anteproyecto

5 Ejemplares de tesis 500.00 2500.00

1 Elaboracion de base  5000.00 5000.00
de datos

1 Gasto de transporte | 7000.00 7000.00

12900.00 17750.00
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Apéndice C. Instrumento de recoleccién de datos

Edad: Estado del lente:
Sexo: Alergias:
App:

Periodos de aplicacion Pre tratamiento Post tratamiento

Grupo de estudio

Grosor Macular Central (um)

Agudeza Visual (LogMar)

Grosor Parafoveal (pm)
Grosor Perifoveal (um)

Control metabdlico (HbALc)

Presion intraocular (mmhg)

Efectos Adversos

Leyenda:

Grupo A: Datos que se obtenidos de los expedientes clinicos de pacientes inyectados por via subconjuntival
con Avastin.

Grupo B: Datos que se obtenidos de los expedites clinicos de paciente que conformaron el grupo control,
los cuales se les coloco un lubricante de superficie ocular a base de hialuronato de sodio y se le dio
seguimiento a los 3 meses con HbAlcy OCT control.

Grupo C: Datos obtenidos de los pacientes que se le coloco Bromfenaco tépico por 3 meses y seguimiento
con su OCT control.
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Anexo 2. Carta de solicitud de recoleccion de datos

Por medio de la presente certifico que el estudiante Yesly Jean Carlos Arias
Guerrero, con la cédula de identidad y electoral 003-0114668-4 y Matricula 20-1106,
es estudiante del Hospital Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bhales, (INDEN)
puede realizar su trabajo de grado con titulo “Eficacia del bevacizumab (avastin)
subconjutival vs el bromfenaco topico en el edema macular diabético peri y
parafoveal que acuden a la consulta de oftalmologia en el Instituto Nacional
De Diabetes, Endocrinologia Y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 -
mayo 2024”.

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

Numero de contacto. 829-420.3000

P

Firma

Fecha 05/04/2024

SELLAR
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Anexo 3. Certificacion en ética de investigacion

.(& |
COMITE

» DE ETICA
UNIBE CERTIFICACION PARTICIPACION SOCIALIZACION
A ACTULZAICIONES MANUAL CEI-UNIBE

Nombre Completo Participante Yesly Jean Carlos Arias

Carrera o Departamento: Postgrado en Medicina

Estado del examen

Aprobado
Numero de Certificacion DIAIRB2023-0369
Fecha Monday, December 11, 2023

Michael A. Alcantara-Minaya, MD
Coordinador Comité de Etica

Vicerrectoria de Investigacion e Innovacion

Universidad Iberoamericana (UNIBE)

56



Anexo 4. Aprobacion del proyecto de investigacion

Aplicacion Completa para Estudiantes

Cadigo de Aplicacion ACECEI2024-170
Nombre del Estudiante #1 Yesly Jean Carlos Arias Guerrero
Matricula del Estudiante #1 201106

Nombre del Proyecto de Investigacion
Eficacia del Bevacizumab (Avastin) subconjuntival Vs. Bromfenaco topico en el edema macular

diabético peri y parafoveal que acuden a la consulta de oftalmologia en el instituto nacional de diabetes,

endocrinologia y nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023- mayo 2024
CAMBIOS APROBADOS DIA Wednesday, April 10, 2024

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
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Anexo 5. Tablas
Tabla 1. Media edad en afios de los pacientes con diagnostico de edema macular diabético

perifoveal y parafoveal obtenido por OCT en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Media edad
Edad

Forcentaje Forcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 41 a 50 afos g 19.6 18.6 18.6
51 a 60 afios 20 435 435 63.0
61 a 70 afos 13 28.3 28.3 §1.3
71 afios o mas 4 8.7 8.7 100.0

Total 46 100.0 100.0

Tabla 2. Sexo en porcentaje que representa la totalidad de la muestra de pacientes con diagndstico
edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Sexo
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia FPorcentaje valido acumulado
Valido Masculino 15 41.3 41.3 41.3
Femenino 27 8.7 8.7 100.0
Total 46 100.0 100.0
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Tabla 3. Antecedente quirdrgico en porcentaje que representa los pacientes operados de cataratas

versus los aun no operados con diagndstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal

del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023

a mayo 2024.
Ant Qx
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Faquicos 28 60.9 60.9 60.9
Fseudofagquicos 18 391 391 100.0
Total 46 100.0 100.0

Tabla 4. Porcentaje de los grupos de estudio que representd nuestra muestra con diagnéstico de

edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.
Grupo de estudio
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia Forcentaje valido acumulado
Valido Grupo A Bevacizumab 14 04 30.4 0.4
subconjuntival
Grupo B. control con HeAlc 16 348 348 65.2
Grupo C. Bromfenaco 16 348 348 100.0
Tapico
Total 46 100.0 100.0
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Tabla 5. Porcentaje de la agudeza visual en escala de LogMar de los grupos de estudios pre-
tratamiento con diagnéstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto
Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo
2024.

Tabla cruzada Agudeza visual pre-tratamiento con Grupo de estudio
Recuento
Grupo de estudio

Grupo A Grupo B. Grupo C.
Eevacizumak contral con Eromfenaco
subconjuntival HbATc Tapico Total
Agudeza visual pre- 0,1=20/25 1 o] 0 1
tratamiento 0,2 = 20/32 2 1 1 4
0,3=20/40 0] 2 2 4
0,4=20/50 4 4 & 14
0,5=20/60 5 g 4 17
0,6=20/80 1 1 2 4
0,7=20/M00 1 0] 1 2
Total 14 16 16 46

Tabla 6. Porcentaje de la agudeza visual en escala de LogMar de los grupos de estudios pre-
tratamiento con diagnéstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto
Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo
2024.

Tabla cruzada Agudeza visual post-tratamiento con Grupo de estudio
Recuento
Grupo de estudio

Grupo A Grupo B. Grupo C.
Bevacizumab control con Bromfenaco
subconjuntival HbAlc Tapico Total
Agudeza visual post- 1,0=20/20 2 a a 2
tratamiento 0.1= 20/25 2 o o 2
0,2=20/32 ] 1 2 2]
0,3=20/40 1 1 1 3
0,4 = 20/50 1 5 5 11
0,5 = 20/60 1 5 4 10
0,6 = 20/80 [u] 3 2 L]
0.7=20M00 o} 1 2 3
0,9=20M60 1 o] o] 1
Total 14 16 16 46
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Tabla 7. Porcentaje del control metabolico medido con HbAlc de los grupos de estudios pre-
tratamiento con diagnostico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto
Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo
2024.

Tabla cruzada Control metabélico de los paciente con HbA1c pre-tratamiento con
Grupo de estudio

Recuento
Grupo de estudio
Grupo A. Grupo B. Grupo C.
Bevacizumah contral con Bromfenaco
subconjuntival HbAle Tapico Total
Control metabolico de los = e 6% 1 0 2 3
paciente con HbATc pre- 79 0 5 3 g
tratamiento
2% G 2 T 14
9% 3 3 1 7
10% 3 3 2 8
11% 0 2 1 3
12% 0 1 0 1
13% 1 0 0 1
Total 14 16 16 46
Media: 8.5%

Tabla 8. Porcentaje del control metabdlico medido con HbAlc de los grupos de estudios post-
tratamiento con diagnéstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto

Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024

Tabla cruzada Control metabdlico de los pacientes con HbA1c post-tratamiento
con Grupo de estudio

Recuanto
Grupo de estudio
Grupo A Grupo B. Grupo C.
Eevacizumak control con Bromfenaco
subconjuntival HbATc Tépico Total
Control metabolico de los = de 6% 3 2 0 5
pacientes con HbA1c post- 7%, a4 a 3 g
tratamiento
8% 3 5 3 11
9% 3 . 5 10
10% 1 4 2 T
11% 0 0 2 2
12% 0] 1 1 2
Tatal 14 16 16 46
Media: 8.1%
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Tabla 9. Varianza del grosor macular central de los grupos de estudios pre-tratamiento con
diagnostico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Comparaciones multiples
Variable dependiente:  Grosor macular central por OCT

HSD Tukey
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
(1) Grupo de estudio (J) Grupo de estudio medias (-J) Error estandar Sig. Limite inferior  Limite superior
Grupo A Bevacizumah Grupo B. contral con HBATe 098 205 882 -.40 60
subconjuntival Grupo C. Bromfenaco 411 205 125 -.09 .91
Topico
Grupo B. control con HbATe  Grupo A, Bevacizumab -.098 205 BBz -.60 40
subconjuntival
Grupo C. Bromfenaco 313 1498 267 -7 79
Topico
Grupo C. Bromfenaco Grupo A Bevacizumah - 411 205 125 -.91 .0a
Tapico subconjuntival
Grupo B. control con HbATe -3 148 267 -.78 AT

Tabla 10. Varianza del grosor macular central de los grupos de estudios post-tratamiento con
diagndstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Comparaciones multiples
Wariable dependiente:  Grosormacular central por OCT Post-tratamiento

HSD Tukey
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
{I) Grupo de estudio ) Grupo de estudio medias (-J)  Errorestandar Sig. Limite inferior = Limite superior
Grupo A. Bevacizumah Grupo B. control con HbATC =170 277 814 -.84 A0
subconjuntival Grupo C. Bromfenaco -.295 277 A4 -.97 .38
Topico
Grupo B. control con HbA1ce  Grupo A. Bevacizumahb A70 277 814 -&0 84
subconjuntival
Grupo C. Bromfenaco -125 267 .B8Y =TT 52
Topico
Grupo C. Bromfenaco Grupo A Bevacizumab 295 277 A4 -.38 87
Tapico subconjuntival
Grupo B. control con HbA1c 125 267 8B7Y -52 J7
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Tabla 11. Varianza del grosor macular perifoveal de los grupos de estudios pre-tratamiento con
diagnostico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Comparaciones multiples
Yariahle dependiente; Grosor macular por oct pre-tatamiento

HSD Tukey
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
(1) Grupo de estudio (J) Grupo de estudio medias (-J) Error estandar Sig. Limnite inferior ~ Limite superior
Grupo A. Bevacizumab Grupo B. control con HbATc -.B04 &02 256 -2.02 42
subconjuntival Grupa C. Bromfenaco -2.054" 502 =001 -3.27 -83
Topico
Grupo B. control con HoATe  Grupo A Bevacizumah B04 502 256 -42 2.02
subconjuntival
Grupo C. Bromfenaco -1.250° 485 035 -243 -07
Topico
Grupo C. Bromfenaco Grupo A. Bevacizumah 2.054 502 <001 B3 3.27
Tapico subconjuntival
Grupo B. control con HEATC 1.250" 485 035 07 243

* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Tabla 12. Varianza del grosor macular perifoveal de los grupos de estudios post-tratamiento con
diagndstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Comparaciones multiples
Wariable dependiente: Grosor macular perifoveal de los pacientes por OCt post-tratamiento

HSD Tukey
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
(1) Grupo de estudio (J) Grupo de estudio medias (I-J) Error estandar 5ig. Lirite inferior ~ Limite superior
Grupo A, Bevacizumab Grupo B. control con HbAle -2.268" ATT =001 -3.67 -87
= anEl Grupo C. Bromfenaco -1.830° 577 .008 -3.23 -43
Tapico
Grupo B. contral con HeAle  Grupo A Bevacizumab 2.268 ATT =.001 87 367
subconjuntival
Grupo C. Bromfenaco 438 BET 714 -82 1.79
Topico
Grupo C. Bromfenaco Grupo A, Bevacizumahb 1.830° BT ooa 43 323
Tapico subconjuntival
Grupo B. control con HbATe -438 BET 714 -1.78 82

* Ladiferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
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Tabla 13. Varianza del grosor macular parafoveal de los grupos de estudios pre-tratamiento con
diagnostico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024

Comparaciones multiples
Variable dependiente:  Grosor macular parafoveal por OCT pre-tratamiento

HSD Tukey
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
(1) Grupo de estudio (J) Grupo de estudio medias (-J) Error estandar Sig. Limnite inferior ~ Limite superior
Grupo A. Bevacizumab Grupo B. control con HbATc 009 536 1.000 -1.29 1.31
subconjuntival Grupo C. Bromfenaco -.491 536 633 179 A1
Topico
Grupo B. control con HoATe  Grupo A Bevacizumah -.009 536 1.000 -1.3 1.28
subconjuntival
Grupo C. Bromfenaco -.500 518 603 -1.76 76
Topico
Grupo ©. Bromfenaco Grupo A. Bevacizumah 491 536 B33 -.81 1.79
Tapico subconjuntival
Grupo B. control con HEATC 500 18 603 - 76 1.76

Tabla 14. Varianza del grosor macular parafoveal de los grupos de estudios post-tratamiento con
diagnostico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,

Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Comparaciones multiples
Variahle dependiente; Grosor macular parafoveal por OCT posttratamiento

HSD Tukey
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
(1) Grupo de estudio (J) Grupo de estudio medias (-J) Error estandar Sig. Limnite inferior ~ Limite superior
Grupo A Bevacizumab Grupo B. contral con HbAT & -2.259" 546 =001 -3.58 -.93
subconjuntival Grupa C. Bromfenaco -2.508" 546 =001 -3.83 -1.18
Topico
Grupo B. control con HoATe  Grupo A Bevacizumah 2258 546 =001 93 358
subconjuntival
Grupo C. Bromfenaco -.250 528 884 -1.53 1.03
Topico
Grupo C. Bromfenaco Grupo A. Bevacizumah 2509 546 <001 118 383
Topico subconjuntival
Grupo B. control con HEATC 250 h28 884 -1.03 1.63

* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
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Tabla 15. Porcentaje de presion intraocular en los pacientes pre-tratamiento en este estudio con
diagnostico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Tabla ecruzada PIO Pre-tratamiento con el Grupo de estudio

Fecuento
Grupo de estudio
Grupo A, Grupo B. Grupo G,
Bevacizumah control con Bromfenaco
subconjuntival HbAlc Tapico Total
P10 Pre-tratamiento 10 a 13 mmhg & 7 11 24
14 a 1¥mmhg a8 i 4 18
18 a 21 mmhag 0 3 1 4
Taotal 14 16 16 46

Tabla 16. Porcentaje de presion intraocular en los pacientes tratados en este estudio con
diagndstico de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Tabla cruzada P10 post-tratamiento con Grupo de estudio

Fecuento
Grupo de estudio
Grupo A, Grupo B. Grupo .
Eevacizumahb control con Bromfenaco
subconjuntival HbAlc Topico Total
FI1O post-tratamiento 10a 13 mmhg 5 7 g 21
14 a 17 mmhag T A A 17
18 a 21 mmhg 2 3 2 )
=e 22 mmhg 0 1 0 1
Total 14 16 16 46

Tabla 17. Porcentaje de complicaciones en los pacientes tratados en este estudio con diagnostico
de edema macular diabético perifoveal y parafoveal del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo mayo 2023 a mayo 2024.

Efectos adversos

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia FPorcentaje valido acumulado
Valido Mo 46 100.0 100.0 100.0
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