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RESUMEN

Se realiza un estudio en pacientes que acuden a la Consulta de Vitreo-
retina del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramdn Pando Ferrer”, con
diagndstico de edema macular diabético, en el periodo enero 2009 a
enero de 2010. El universo de estudio esta formado por los 44 pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusién. La edad, sexo, grosor
macular y mejor agudeza visual corregida pre (MAVC) y postratamiento
son las variables estudiadas. Se efectla un muestreo aleatorio simple,
con el fin de conformar 3 grupos de estudios, basados en la modalidad
del tratamiento aplicado, para comparar la eficacia de la intravitrea de
Bevacizumad, Bevacizumad combinada con acetato de Triamcinolona y
el ser macular en el tratamiento del edema macular diabético. Llegando
a la conclusidon que el grupo tratado con laser tuvo mejor evolucidon de
agudeza visual y grosor macular con un solo ciclo de tratamiento,
mientras que el grupo tratado con Bevacizumad fue el que peor
evoluciond con respecto al grosor macular comparado con el valor
inicial.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las causas de ceguera adquirida
mas importantes en edades comprendidas entre los 20 y 74 afios.'?

El riesgo de ceguera en las personas con DM es de 25 a 50 veces mayor
que en la poblacidn general.” * En el momento actual se estima que
existen en el mundo 120 millones de personas con DM. En la medida en
gue aumenta la esperanza de vida de los diabéticos, el problema de la
retinopatia diabética (RD) se incrementa.’

En Cuba se estima que existan 306 000 diabéticos de todo tipo con una
prevalencia de 13.5 % hasta el 2007 y para el 2025 del 15.3 %,
mientras que el 35 % representa a pacientes con retinopatia diabética y
el 5 % con ceguera legal por esta.*

Segun el Atlas de la Federacién Internacional de Diabetes, la
prevalencia de retinopatia en las personas con DM1 se encuentra entre
el 10.8 y el 60 % en estudios de base clinica y entre 14.5 y 79 % en
investigaciones poblacionales. En la DM2 es de 10.6 % a 65.4 % vy de
10.1 a 55 %, respectivamente.” De esta misma forma la diabetes es la
cusa de edema macular en el 11 % en DM1, 4 % DM2 y en el 15 % de
diabéticos tipo 2 insulinotratados.®

El edema macular diabético (EMD) constituye la primera causa de
pérdida de agudeza visual en la poblacién diabética.” Se ha mostrado
gue a medida que la retinopatia progrese se incrementa la posibilidad
de desarrollar EMD: 1 % en o0jos con retinopatia diabética no
proliferativa leve (RDNPL), 15 - 23 % en pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP) moderada y severa, y 20 al 63 % en
retinopatia diabética proliferativa (RDP).%°

Los métodos clasicos para la deteccion de esta enfermedad, como el
examen biomicroscépico, la oftalmoscopia indirecta y la angiografia con
fluoresceina (AGF), se han visto superados por nuevos métodos como la
tomografia por coherencia optica (por sus siglas en inglés OCT). Algunos
autores incluso sugieren que los distintos tipos de edema macular
detectados con la OCT podrian representar entidades clinicas diferentes
que requeririan tratamientos especificos'®.

El enfoque terapéutico del EMD no esta del todo claro en la actualidad. A
los métodos tradicionales de control metabdlico y fotocoagulacién con
laser se han unido en los Ultimos afos nuevas alternativas como la
inyeccién intravitrea de Triamcinolona''> o de otras sustancias
antiangiogénicas'®*!* o el tratamiento  quirdrgico mediante
vitrectomia.>1®



La ausencia hasta el momento de grandes estudios prospectivos
randomizados para evaluar la mayor parte de estas terapias hace dificil
determinar cual es el tratamiento mas adecuado en cada circunstancia,
por lo cual nos sentimos motivados a realizar este estudio preliminar
sobre la efectividad de tres modalidades de tratamiento en el edema
macular diabético.

METODO

Se realiza un estudio observacional, longitudinal, prospectivo con los
pacientes que acuden a la consulta de vitreo-retina del Instituto Cubano
de Oftalmologia “Ramoén Pando Ferrer”, en el periodo comprendido
desde enero de 2009 - enero de 2010 con diagndstico de edema
macular diabético.

El universo de estudio lo constituyen los 44 pacientes que cumplen con
los criterios de inclusidn. Para el analisis estadistico se utilizan medidas
de resumen para variables cualitativas y cuantitativas (media,
desviacidon estandar). Para identificar el grado de asociacién entre las
variables se utiliza el estadigrafo Ji cuadrado de independencia a un
nivel de significacion del 95 % y un error alfa de 0.05. Se utiliza el
método estadistico de comparacion de medias en muestras
independientes para comparar las diferentes variables en estudio.

Se incluyen pacientes con edema macular clinicamente significativo
(EMCS) difuso y con edema quistico macular diabético (EQMD) con
RDNP leve o moderada, o sin esta, no tratado previamente y con previo
consentimiento informado por el paciente.

Se excluyen pacientes con retinopatia diabética proliferativa,
antecedentes de otras afecciones maculares, opacidades de medios que
impidan una buena evaluaciéon y seguimiento, tratamientos previos.
Historia de eventos tromboembodlicos (infarto agudo del miocardio,
accidente vascular encefdlico), alteraciones de la coagulacion o uso de
anticoagulantes (no se incluye la aspirina) e hipertensién arterial
descontrolada.

A través de un muestreo aleatorio simple (MAS), se conformaron los 3
grupos de estudios, basados en la modalidad del tratamiento aplicado.

- Grupo 1. Tratamiento con laser: 15 pacientes con EMD

- Grupo 2. Tratamiento con intravitrea de Bevacizumad: 18
pacientes

- Grupo 3. Tratamiento de intravitrea de Bevacizumad +
intravitrea de Triamcinolona: 11 pacientes



Se establecieron como criterio de retratamiento a aquellos pacientes que
después de 6 semanas de la primera IV el edema macular no tuvo
reabsorcion completa a pesar que hubiesen mejorado y en el grupo
tratado con laser después de los 3 meses si el edema persistia vy
teniendo en cuenta la evolucion angiografica. Los criterios de mejoria
estuvieron basados en la obtencidon de una o mas lineas de visién con
respecto a la inicial y la disminucién de 50 micras o mas del EMD,
evaluado por OCT.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se realizé un estudio en 44 pacientes, cuya edad estuvo entre los 62 y
79 afos .En el estudio no existieron resultados significativos en cuanto
al sexo, edad, agudeza visual basal y resultados de la OCT basal (Tabla
1).

Existen estudios que confirman una prevalencia mayor de RD en las
personas con mas de 60 afos de edad al compararlas con las menores
de 30.

En estudio epidemioldgico por Romero y colegas se demostré que el
sexo (p=0.613) y la edad (p=0.123) no se relacionaban con la presencia
de retinopatia diabética, ni EMD.!8

La relacion entre el sexo y la presencia de RD no esta bien definida.
Algunos autores han encontrado una mayor frecuencia de esta y
tendencia a la progresién a las formas proliferativas en el sexo
masculino.2°

En la Tabla 2, se muestra que en los 44 pacientes estudiados se
encontrdé una mejor agudeza visual corregida (MAVC) pretratamiento
entre 0.3 y 0.4 lineas de vision (Snellen) y en la evaluacion
postratamiento se observan resultados significativos en el grupo 1
tratado con laser con respecto a la MAVC (p=0.01).

En el EMCS difuso, los beneficios de la fotocoagulacién en rejilla o rejilla
modificada han sido cuestionados ya que, basandonos en los resultados
de la clasificacién de retinopatia diabética Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS), soélo el 3 % mejora la AV en mas de 3
lineas, el 12 % disminuye la agudeza visual (AV) en mas de 3 lineas en
un intervalo de 3 afios y en el 50 % se desencadena una pérdida visual
moderada.?!

Entre las complicaciones del uso del laser se encuentran la extension de
la cicatriz, el tratamiento inadvertido del centro de la macula, la fibrosis



subretiniana, la neovascularizacién coroidea y los escotomas
paracentrales permanentes. Estos hechos, unidos a la limitacion que
presenta para tratar aquellos EM asociados a quistes retinianos (EMQ) y
a la ausencia de un estudio randomizado prospectivo que demuestre la
eficacia del laser en rejilla en el EMCS difuso, han llevado a la busqueda
de nuevas alternativas terapéuticas 2122

Martidis y colaboradores llevaron a cabo un estudio prospectivo, no
comparativo, en pacientes con EMCS sin respuesta a la fotocoagulacion
con laser a los que les inyectd 4 mg de Triamcinolona. Los resultados
valorados al 1, 3 y 6 meses fueron de una mejoria de la AV media de
2.4 y 1.3 lineas de Snellen, y una disminucidn del engrosamiento
retiniano medido por OCT del 55, 57.5 y 38 %, respectivamente.

Por lo que concluye que la TIV es un prometedor método terapéutico
ante EMCS que no responden a la fotocoagulacién con laser.??

En Teheran, en un estudio randomizado, se compararon 3 grupos de
tratamientos en el EMD, coincidente con este modelo de estudio y se
mostré que después de las 6 semanas de tratamiento los 3 grupos
tuvieron una evolucién significativa de la visidon, mientras que a las 16
semanas el grupo 2, tratado con Bevacizumad tuvo recaida significativa
de p=0.001 con respecto al grupo de laser que se mantuvo estable
segun vision inicial y el grupo de Bevacizumad-Triamcinolona mejoro
vision inicial ?*. En estudios preliminares han evaluado la combinacién
de Bevacizumad-Triamcinolona como tratamiento primario del EMD.
Sohilam y colaboradores compararon estos tres grupos con resultados
favorables en el de Bevacizumad.?

Existen estudios que indican un efecto del tratamiento a favor de la
Triamcinolona a 3, 6, 9 y 24 meses de seguimiento medido mediante la
mejoria en la agudeza visual en LogMAR. El metanalisis de 2 estudios a
3 meses, mostré una mejoria visual de una linea que favorecia a la
Triamcinolona. Sin embargo, a 6 meses no hubo diferencias
estadisticamente significativas®®, pero nuevamente a 24 meses los
resultados fueron estadisticamente significativos para un efecto del
tratamiento con Triamcinolona.?’

Dos estudios compararon los resultados morfoldgicos y visuales
asociados con una inyeccién intravitrea de Acetato de Triamcinolona o
de Bevacizumad para el tratamiento de EMD, concluyendo que la
inyeccidon de Triamcinolona daba mejores resultados en la reduccién del
EMD y mejoria en la agudeza visual con respecto al Bevacizumad 2728,
En otros estudios realizados por la Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network el grupo de Bevacizumad - Triamcinolona tenia los
peores resultados pero basado en las complicaciones postratamiento.?®



En la Tabla 3, se muestra la evolucion del grosor macular evaluado por
OCT en cada grupo de tratamiento, encontrando que el grupo tratado
con laser evoluciond mejor que el de Bevacizumad y el de Bevacizumad
- Triamcinolona de forma significativa (p=0.005), coincidiendo este
resultado con la mejoria encontrada en este grupo con respecto a la
MAVC.

Este resultado concuerda con el de Muquit y otros autores quienes
reportaron que el grosor retiniano disminuy6 significativamente después
de 2 semanas en las areas tratadas con fotocoagulacién (p=0.012).°

Recientemente el uso de antagonistas de los factores de crecimiento
vascular (Pegaptanib, Bevacizumad, Ranibizumab) en inyecciones
intravitreas han demostrado que reducen la neovascularizacion y el
edema macular, facilitando la terapia con laser, pero con un efecto
temporalmente limitado de cuatro a seis semanas es por esto que se
requieren hasta cuatro aplicaciones intravitreas que ademas de costosas
pueden provocar el desarrollo de catarata, uveitis, desprendimiento de
retina y endoftalmitis. Son terapias coadyuvantes a la aplicacién del
laser, no definitivas dadas las caracteristicas antes mencionadas.3!32

Las inyecciones intravitreas de acetdénido de Triamcinolona en un rango
de dosis de 4 mg a 25 mg, son también medicamentos con un efecto
temporalmente limitado de 3 meses en promedio, han sido aplicadas
para controlar el edema del diabético, sin embargo comparadas con la
fotocoagulacion focal de la macula se observan mejores resultados con
la terapia del laser, ademas las inyecciones produjeron altos porcentajes
de glaucoma y catarata secundaria al esteroide.333*

En la evolucién de cada grupo de tratamiento segln agudeza visual y
numero de ciclos de tratamiento (Tabla 4), el grupo tratado con laser
tuvo mas pacientes con un solo ciclo de tratamiento siendo significativo
con respecto a los otros grupos (p<0.05) y de 15 pacientes de este
grupo, 8 evolucionaron con mejoria de la agudeza visual con un solo
ciclo de tratamiento para el 18.2 %, mientras que el grupo tratado con
Bevacizumad tuvo mas pacientes retratados y que no mejoraron vision
final.

En estudios realizados acerca del retratamiento con laser del EMD se
confirma la mejoria del valor foveal del campo visual después del
tratamiento del edema macular diabético clinicamente significativo
(EMDCS) (p<0.05). Después del retratamiento los cambios en el campo
visual no eran significativos, pero el valor foveal (VF), la desviacion
media (MD) y la desviaciéon estandar del patrén corregida (CPSD)
mostraban empeoramiento (p<0.05) y el numero de escotomas
relativos se incrementaba en el grupo de retratamiento cuando se



comparaba con el grupo tratado solo una vez en los mismos periodos
de seguimiento.>?

El Doctor Hugo Quiroz-Mercado y sus colegas en el Pan-American
Collaborative Retina Study Group realizaron una revision de pacientes
gue recibieron tratamiento con una dosis de intravitrea de Avastin
(Bevacizumad, Genentech) para EMCS; en la cual especificamente, 55
% de pacientes ganaron dos o mas lineas, 41 % mantuvieron vision y 4
% perdieron 2 o mas lineas.

El espesor macular medido por OCT disminuyd significativamente
durante el primer mes, y hasta los 6 meses de seguimiento. Los
investigadores completaron recientemente el seguimiento de 12 meses
con 71 ojos de 58 pacientes. De estos pacientes, 28 ojos recibieron sélo
una inyeccidon, 12 recibieron 2 inyecciones y 31 recibieron 3 o mas
inyecciones y no hubo diferencia con respecto a la agudeza visual entre
las dosis diferentes. Sin embargo, los pacientes que recibieron 1 o 2
inyecciones tuvieron significativamente peor vision que los pacientes
gue recibieron 3 o mas inyecciones, concluyendo que un cronograma de
inyecciones repetidas puede proporcionar los mejores resultados
visuales para estos pacientes.>®

CONCLUSIONES

- El grupo tratado con laser fue el que presentd mejor resultado visual.

- El grupo tratado con Bevacizumad fue el que tuvo peor evolucién con
respecto al grosor macular, comparado con el valor inicial, mientras
gue en el grupo de laser hubo una disminucién significativa de este.

- El grupo tratado con laser fue donde mejor evoluciond la visidn con
un solo ciclo de tratamiento.
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Tabla 1. Perfil demografico, clinico y OCT basal

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 SIG
N=15 N=18 N=11

No. de casos
No. (M/F) 15 (8/7) 18 (10/8) 11 (4/7) n.s
Edad 62 + 8.87 66.5 £ 8.65 | 64 + 15.14 n.s.
MAVC pre 0.4 +0.23 0.3 £ 0.21 0.3 £ 0.11 n.s.
OCT pre 383 + 130 471 + 143 419 £+ 189 n.s
Media £ DS

MAVC: Mejor agudeza visual corregida
OCT: Tomografia de coherencia éptica

Tabla 2. Evolucion de la agudeza visual posterior al tratamiento

| MAVC | PRE | 6SEM | 18 SEM | 24SEM | 1ANO | SIG
GRUPO 1
N=15 0.4+0.23 | 0.4£0.19 | 0.4+0.20 | 0.4+0.23 | 0.5+2.89 | 0.010
GRUPO 2
N=18 0.3£0.21 | 0.4£0.23 | 0.4£0.25 | 0.3%£0.23 | 0.3£0.25 | 0.181
GRUPO 3
N=11 0.3£0.11 | 0.3£0.20 | 0.4£0.22 | 0.4£0.20 | 0.4£0.18 | 0.181

MAVC: Mejor agudeza visual corregida




Tabla 3. Evolucion del grosor macular por OCT posterior al tratamiento

OCT | PRE | 6SEM | 18 SEM | 24SEM | 1ANO | SIG

GRUPO 1
N =15 383+130 339+117 309+101 299+112 256+94 0.005
GRUPO 2
N=18 471+143 302+145 331+£173 346+170 422+167 0.351
GRUPO 3
N=11 419+189 244+88 241+61 244+51 312+106 0.122
OCT: Tomografia de coherencia déptica
Tabla 4. Evolucién de la agudeza visual segun numero de ciclos de
tratamiento

| GRUPO 1 GRUPO2 | GRUPO3 | TOTAL
No. M NM M NM M NM M NM

No % |[No % | No % |No % |No % |No % |No % | No %
1 8 8.2 5 1.4 1 2.3 6.8 4 9.1 2 4.5 13 9.6 | 10 2.7
2 1 2.3 1 2.3 6 3.6 6.8 | 4 9.1 1 2.3 11 5.0 5 1.4
3 0O 00 |0 0.0 |0 0.0 1.4 0O 00 |0 0.0 |0 0.0 514
p < 0.05

M: Mejoraron

NM: No mejoraron




