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1. Resumen

Titulo

Eficacia de limitorrexis y uso de Bevacizumab en cirugia de vitrectomia para el

manejo de edema macular diabético.

El siguiente estudio pretende demostrar el mejoramiento en la agudeza visual y
la reduccion del grosor central macular al realizar vitrectomia con limitorrexis y

uso de antiangiogénico (Bevacizumab) combinados.

Objetivo: Determinar la eficacia de limitorrexis y uso de Bevacizumab en

vitrectomia para el manejo de edema macular diabético.

Material y métodos: Se incluyeron 20 ojos (20 pacientes) con edema macular
diabético y se distribuyeron mediante aleatorizacién simple en 2 grupos. En el
grupo 1 se trato con Bevacizumab intravitreo; en el grupo 2 se realiz6 vitrectomia
con limitorrexis y Bevacizumab. Se midi6 agudeza visual mejor corregida, grosor
central macular y presion intraocular registrando medida basal, a la primer

semana, al primer mes, a los tres y seis meses respectivamente.

Resultados: No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el

tiempo.



Discusiéon: En nuestro estudio, el grupo 2 presentd una mejoria de al menos dos
lineas en un 80% de los pacientes al final, similar a los observados por otros
autores .El beneficio de Bevacizumab intravitreo se encuentra en su valor maximo

durante el primer mes y se mantiene asi durante los 6 meses.

Conclusiones: No encontramos en la literatura estudios que utilizaran ambas
terapias combinadas simultdneamente como el nuestro. Aunque no hubo
diferencia estadistica entre ambos grupos, un seguimiento a largo plazo con una

muestra mayor de pacientes puede tener resultados prometedores.

Palabras clave: edema macular diabético, Bevacizumab, vitrectomia, limitorrexis,

agudeza visual mejor corrida, grosor central macular.



2. Marco teérico

Retinopatia Diabética

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica compleja secundaria a
un trastorno de la formacion de insulina (tipol) o un defecto de captacion celular
de la glucosa (tipo 2). Cursa con alteraciones metabdlicas de carbohidratos,

proteinas y lipidos y anomalias oculares, renales, neuroldgicas y hematoldgicas.

La retinopatia diabética es una enfermedad de la retina que finalmente se
desarrolla en algun grado en casi todos los pacientes con diabetes mellitus de
larga evolucion. Mientras que los defectos en la funciébn neurosensorial se han
demostrado en pacientes con diabetes mellitus antes de la aparicién de lesiones
vasculares, las primeras manifestaciones clinicas visibles de retinopatia incluyen
microaneurismas y hemorragias. Las alteraciones vasculares puede progresar a
no perfusion capilar a nivel retiniano, dando como resultado un cuadro clinico
caracterizado por un mayor numero de hemorragias, anomalias venosas Yy
anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA). Una etapa posterior incluye el
cierre de las arteriolas y las vénulas y proliferacion de nuevos vasos en el disco
optico, la retina, el iris, y el angulo de filtracion. El aumento de la permeabilidad
vascular resulta en engrosamiento retiniano (edema macular) en el curso de la
retinopatia diabética. La pérdida visual es principalmente resultado del edema
macular, no perfusion capilar macular, hemorragia vitrea, y el desprendimiento de

la retina.t
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Epidemiologia

La retinopatia diabética representa una de las principales complicaciones de la
diabetes mellitus. El paciente diabético tiene una posibilidad 25 veces mayor de
ceguera y el riesgo de desarrollar retinopatia diabética proliferativa o edema
macular es mayor en los diabéticos tipo 1. El 98% de los individuos de tipo 1y el
78% de los de tipo 2 muestran después de 15 afios de diagnosticada la

enfermedad algun tipo de retinopatia diabética.

El tiempo de evolucién de la diabetes constituye un factor primordial en la
aparicion y progresion de la retinopatia diabética; el 90% de los sujetos presenta
algun tipo de retinopatia diabética después de los 20 afios del diagnéstico; en el
caso de los de tipo 1 la retinopatia diabética no proliferativa ocurre en 18% de las
personas con menos de cinco afios de evolucion, 71% en las que tienen 10 afos
de diagnéstico y 42% en las de mas de 40 afios. Respecto de la forma
proliferativa, se observa en un 4% en pacientes con 10 afios de evolucién, 57% en

los de 30 afios y 67% en los que tienen mas de 35 afios.

En los diabéticos tipo 2, 35% de ellos sufre retinopatia diabética no proliferativa,
17 a 29% evidencia datos de retinopatia diabética (RD) proliferativa con menos de
cinco afos de evolucién, 25 a 47% con cinco a 14 afios y 50 a 63% con mas de 15

anos.
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Los pacientes jovenes con DM tipo 1 tienen la mayor incidencia de progresion
rapida hacia la RD proliferativa y los tipo 2 hacia el edema macular. La RD no

proliferativa es mas frecuente, 80% contra 20% de la proliferativa.

La diabetes mellitus es una enfermedad de repercusion social, causa importante
de ceguera legal en todo el mundo y su prevalencia se calcula en 6 a 8% de la
poblacién. La organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que existen

alrededor de 110 millones de pacientes con DM."2

Fisiopatogenia

La diabetes mellitus es consecuencia de una hiperglucemia prolongada
acompafiada de multiples factores genéticos y adquiridos; los cambios
bioguimicos relacionados con la formacion de pioles en la via del sorbitol y la
glucosidacion no enzimatica de las proteinas parecen ser los causantes de los
signos iniciales. La capacidad metabdlica de la retina y la alta susceptibilidad de
los pericitos de los capilares retinianos a concentraciones elevadas de glucosa son

determinantes en el desarrollo de algunas lesiones diabéticas a nivel ocular.

Los pericitos, como consecuencia de la acumulacion de sorbitol intracelular,
presentan una pérdida selectiva y su desaparicion tiene dos efectos importantes:
a) modificacién de la estructura de la membrana basal capilar que favorece la
sintesis alterada de las glucoproteina, y b) pérdida de la inhibicion de las células
endoteliales. Ambos factores facilitan la aparicion de microaneurismas como forma

de proliferacién celular.
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Se cree que la glucosidacion produce engrosamiento de la membrana basal que
limita la actividad catabodlica de la coldgena y disminuye su protedlisis; a pesar de
ello, las sustancias glucosiladas no dejan de fijar proteinas aun con niveles de
glucosa normales, lo que puede explicar la progresion de la retinopatia diabética;
la hemoglobina glucosilada tiene afinidad por el oxigeno a los tejidos, con una

hipoxia retiniana consecuente.

Las alteraciones de la pared vascular provocan aumento de la permeabilidad y
llevan a un edema retiniano, exudados duros y pérdida de elasticidad; se produce
también un incremento del grosor de los vasos sanguineos con disminuciéon del
flujo sanguineo ocasionado por el aumento de la luz vascular. En la sangre se
origina un estado de hipercoagulabilidad y se acentlan la viscosidad sanguinea,
adhesividad y agregacion plaquetaria; como consecuencia se producen oclusiones
capilares y microtrombosis, todo lo cual da lugar a la aparicidon de isquemia grave
a nivel del tejido retiniano, lo que constituye la base de la fase proliferativa de la
retinopatia diabética relacionada con la pérdida de regulacion y proliferacion de
las células endoteliales vasculares, lo cual las torna sensibles a los factores de
crecimiento. Estos factores estimulan la sintesis de colagena y juegan un papel
importante en el desarrollo de la proliferacion neovascular de la retinopatia
diabética; esta misma se acompafia de proliferacion de tejido glial, el cual
interviene en el crecimiento de los pequefios vasos sobre la superficie de la retina
y el vitreo; con la secrecion de colagena la proliferacion glial se extiende y se
convierte en un polimero complejo en su estructura tridimensional que se contrae

hasta formar un tejido fibrovascular denso que luego se encoge y provoca el
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desprendimiento de retina traccional, que por lo general dafia las arcadas

vasculares y el &rea macular con compromiso de la agudeza visual.

Clasificacion

Se han propuesto numerosas clasificaciones para evaluar la evolucion natural de
la retinopatia diabética y sus complicaciones, la mas aceptada, la del Grupo de
Estudio para el Tratamiento Temprano de la Retinopatia Diabética (ETDRS, por
sus siglas en inglés). En dicho estudio se evaluaron en cinco afos de evolucion el
curso natural de la RD no proliferativa en ojos no tratados de 3771 pacientes y los
resultados de 1727 sujetos con retinopatia diabética no proliferativa grave o
proliferativa del Grupo de Estudio de la Retinopatia Diabética (DRS, por sus siglas
en inglés). Segun ETDRS, la clasificacion tiene 13 niveles de intensidad, pero en

términos practicos se emplea una clasificacion modificada.

La clasificacion propuesta por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

(ETDRS) no se utliza habitualmente en la practica clinica debido a su
complejidad, dado que existen demasiados niveles o estadios, y a que tienen que
guardar una correlacion con las fotografias estereoscopicas de los 7 campos
basicos. En un intento de conseguir un medio de comunicacion para todos, un
grupo de expertos (Global Diabetic Retinopathy Project Group —GDRPG-)
propuso en el afio 2002 una nueva clasificacion para la retinopatia diabética de
mas facil manejo, que es la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatia, y

es la que este grupo considera que deberia de utilizarse en la practica clinica.
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Esta nueva clasificacion est4 basada en los resultados del ETDRS y, por lo tanto,
se apoya en la evidencia cientifica, no pretendiendo desplazar a la clasificacion
original, sino proporcionar una base de manejo sencilla y adecuada a la practica

clinica.

Clasificacion de la Retinopatia Diabética por GDRPG

Sin RD aparente: Ausencia de anormalidades

RD no Proliferativa (RDNP) Leve: Sélo microaneurismas

RDNP Moderada: Mas que solo microaneurismas pero menor a RDNP severa.
Microaneurismas asociado a menos de 20 hemorragias intrarretinianas en cada
uno de los 4 cuadrantes, exudados duros, exudados algodonosos, arrosariamiento
venoso en 1 solo cuadrante.

RDNP Severa: microaneurismas junto a uno de los siguientes hallazgos

— Hemorragias intrarretinianas severas (>20) en cada uno de los 4 cuadrantes

— Arrosariamiento venoso en = 2 cuadrantes

— Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) en = 1 cuadrante; y no signos

de RDP.

RDP: Uno o mas de los siguientes: Neovasos (NV) y/o Hemorragia prerretiniana o

hemovitreo.?
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Edema Macular Diabético

La incidencia del edema macular clinicamente significativo (EMCS) es mayor en la
diabetes tipo 1 que en la tipo 2. Se sabe, que el 42% de los pacientes con
diabetes tipo 1 desarrollaran, a lo largo de su vida EM. Sin embargo, debido al
mayor numero de pacientes con diabetes del adulto, la prevalencia del EMCS es
mayor en la diabetes tipo Il que en la tipo 1. En ambos tipos de diabetes, la
incidencia de EMCS es directamente proporcional a la duracion de la diabetes y al

grado de severidad de la retinopatia diabética.

Asi como los estudios epidemiolégicos de retinopatia diabética son numerosos, los
realizados exclusivamente en pacientes con edema macular diabético son menos
frecuentes; estando los datos de prevalencia y de incidencia de edema macular
incluidos, en numerosas ocasiones, dentro de los estudios de retinopatia
diabética. Respecto a los estudios de incidencia la variabilidad de las cifras es
menor si bien existen pocos estudios realizados. Asi Klein, et al. encuentran en
Wisconsin una incidencia de un 13,6% en los pacientes diabéticos tipo 1 a los 10
afios de seguimiento, y de un 12,6% en los pacientes tipo 2. En otro estudio
realizado por Susan Vitale, et al. realizado en el Wilmer Eye Institute encuentra
una incidencia a los 7 afios de un 6,7%. Hemos de apuntar que el edema macular
diabético puede tener cierto grado de regresion, por lo cual los estudios de

prevalencia o de incidencia pueden infravalorar la afectacion real de dicha entidad.

La patogénesis del EM es multifactorial. Entre los mecanismos implicados se

encuentra el dafo de la barrera hematorretiniana, la secrecion desde la retina al
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vitreo de factores desencadenantes de un aumento de la permeabilidad vascular
como son el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la interleucina 6
(IL-6) y la angiotensina Il (AG II), la hipoxia y la alteracion del flujo sanguineo

retiniano y la traccion vitreo-macular.

Los ensayos clinicos multicéntricos realizados (ETDRS, DCCT, UKPDS, WESDR),
nos han permitido establecer como factores favorecedores del desarrollo y
persistencia del EM los niveles elevados de glucosa, Hb Alc, lipidos plasmaticos y
microalbuminuria, la hipertension arterial, la anemia severa, asi como el periodo

de pubertad y el embarazo.

Definicién del edema macular clinicamente significativo (EMCS) (ETDRS)

Se considera edema macular a la presencia de engrosamiento de la retina que
puede ser valorado en forma clinica y que se localiza dentro de un didmetro
papilar del centro de la macula. En el estudio de tratamiento temprano de la
retinopatia diabética (ETDRS) se clasificé al edema macular de acuerdo a la

significancia clinica que éste podia tener.?

Dicha clasificacion incluye tres grupos de edema que son:

1. Engrosamiento de la retina dentro de un didmetro de 500 micras del centro
de la macula.
2. Engrosamiento de la retina asociado a la presencia de exudados duros

dentro de un diametro de 500 micras del centro de la macula.
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3. Engrosamiento de la retina de cuando menos un diametro papilar de
extension que se localice dentro de un didmetro papilar del centro de la

macula.

De modo similar a lo que ocurre en el sistema nervioso central, en el interior de la
retina existe un medio ambiente especifico distinto al resto de los tejidos del
organismo. Esta especificidad se consigue gracias a la existencia de una barrera
con permeabilidad muy restringida que hace que mientras algunos componentes
del plasma puedan entrar libremente en la retina, otros no puedan hacerlo mas
gue en condiciones patolégicas. Esta barrera se conoce como barrera
hematorretiniana y tiene dos componentes principales, uno la protege de la

circulacion retiniana y el otro de la coroidea.

La barrera hematorretiniana interna es la que media entre la circulacion retiniana y
la retina. La estructura clave de la barrera est4 constituida por las uniones
estrechas de las células endoteliales del papilar retiniano. Esta barrera hace que
no puedan llegar a la retina moléculas con peso especifico superior a 20.000 o
30.000 Daltons (Da). Esto hace que no puedan pasar proteinas grandes, lo que
hace que la presién oncoética en la retina sea muy baja. Algunas moléculas
pequefias pasan no solo por difusion sino gracias a un transporte activo. La
circulacién retiniana nutre los dos tercios internos de la retina y la coroidea el

tercio externo.
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La circulacién retiniana tiene un flujo relativamente lento (25mm/segundo), la
coroidea es mas rapida (150 mm/segundo) pero su intercambio de oxigeno es

mas lento que el de la circulacion retiniana.

La barrera hematorretiniana externa esta constituida por las uniones estrechas de
las células del epitelio pigmentario. Esta barrera protege a la retina de la
circulacion coroidea. Los capilares de la coriocapilar son fenestrados y tienen una
permeabilidad mucho mayor que la de los de la retina. Esto hace que en la
coroides haya una presion oncética muy superior a la de la retina, lo que origina el

paso de fluido desde la retina a la coroides.

En condiciones normales el espacio extracelular de la retina es muy pequefio en
relacion al volumen total del tejido retiniano. Pero esta proporcidon se altera
cuando se produce una alteraciéon en la permeabilidad de la barrera. Cuando la
barrera puede ser atravesada por las grandes proteinas del plasma éstas se
acumulan en la retina, aumentan la presion oncotica, atraen y retienen fluidos y el
espacio extracelular se expande aumentando considerablemente el grosor de la
retina. El fluido se acumula especialmente entre la capa nuclear interna y la
plexiforme externa. Este engrosamiento retiniano se reconoce clinicamente como
edema retiniano. Por razones que desconocemos, la acumulacion de este fluido
en el area macular y no en otras localizaciones de la retina, conduce a la
formacion de cavidades quisticas originando lo que clinicamente se reconoce

como edema macular cistoide.
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Esta explicacion de la patogenia del edema macular cistoide es la mas
comunmente aceptada por Gass 1985, pero algunos autores Fine 1981; Yanoff,
1984 en los andlisis histopatolégicos no encuentran expansiones del espacio
extracelular en casos con edema macular cistoide y piensan que los espacios

cistoides representan células de Miller hinchadas.

En algunas formas particulares de edema macular cistoide se han resaltado
algunos mecanismos que podrian originar la ruptura de la barrera hemato-ocular.
Asi, en el edema del afaquico se han resaltado la importancia de la sintesis de
prostaglandinas originada por la inflamacion. EI mecanismo por el que se produce
edema macular cistoide en los sindromes de traccibn macular tampoco aparece

claro.

En lo que se refiere a conocer si la alteracion se produce en la barrera
hematorretiniana interna o en la externa la cuestion es complicada, porque asi
como para la primera tenemos un método de exploracion eficaz (angiografia con
fluoresceina) la alteracion de la permeabilidad del epitelio pigmentario es muy

dificil de medir (quizas mediante fluorometria).

En general, se admite que el edema macular cistoide se debe a una alteracion de
la barrera interna en: obstrucciones venosas de la retina, afaquia-pseudofaquia,
hipertension arterial grave, uveitis, retinopatia por radiacion. A una alteracion de la
barrera externa se deberian el edema que aparece en la degeneraciéon macular
asociada a la edad y en los tumores coroideos. En la diabetes y en la retinosis

pigmentaria podrian estar alteradas las dos barreras.
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El edema macular es la principal causa de disminucion visual en pacientes que
padecen retinopatia diabética no proliferativa. Su aparicion e intensidad se
relaciona principalmente con la duracion de la diabetes y con la gravedad del resto
de los signos de la retinopatia. Puede aparecer tanto en la diabetes juvenil como
en la del adulto y tanto en las formas no proliferativas de la retinopatia como en las
proliferativas. Tanto desde el punto de vista de la patogenia, como desde el del
tratamiento conviene separar el edema macular diabético en dos grupos: focal y

difuso.

Clasificacion

Edema macular diabético focal (EMDF)

El edema surge a partir de microaneurismas agrupados. El engrosamiento de la
retina es local y el area edematosa se delimita de la retina normal que la rodea por
anillos completos o incompletos de exudados duros. La fluoresceina demuestra la
permeabilidad anormal de los microaneurismas. Los exudados duros estan
constituidos por lipoproteinas que derivan del plasma y estan situados entre la
plexiforme interna y externa. Si los exudados se hacen méas profundos pueden
causar la destruccion de los fotorreceptores. En casos graves y terminales debajo
de la méacula puede aparecer una placa fibrosa originada por la metaplasia del
epitelio pigmentario subyacente. En el edema macular focal no suelen aparecer

cavidades quisticas (no edema macular cistoide).

El tratamiento del edema macular focal esta bien codificado. En general se

admiten que todos los puntos de rezume situados alrededor de la méacula en un
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area comprendida entre 500 y 3000 micras (dos diametros de papila) deben ser
fotocoagulados. En los situados entre 300 y 500 micras debe tenerse en cuenta la
agudeza visual (inferior a 0,5) y como inconveniente la posibilidad de destruir lo
que reste de red capilar perifoveal funcionante. También hay un consenso general
sobre el mecanismo a través del cual la fotocoagulacion mejora el edema retiniano
y la agudeza visual; el laser produce necrosis térmica del microaneurisma
eliminando asi el rezume del fluido anormal. Pero debe tenerse en cuenta que el
impacto produce también la fotocoagulacién del epitelio pigmentario subyacente y
que por lo tanto también podria ser modificada la barrera hematorretiniana

externa.

Edema macular diabético difuso (EMDD)

El edema difuso, tanto en su patogenia como en su tratamiento, plantea
problemas mucho mas complicados. El engrosamiento de la retina ocupa areas
mas extensas que en edema focal y raramente existen exudados duros
apareciendo en cambio cavidades quisticas intrarretinianas con mas frecuencia
gue en el edema focal. La hipétesis patogenética mas comunmente aceptada es la
existencia de un rezume difuso a partir de la red capilar de la retina en el
segmento posterior. Puesto que en la angiografia puede observarse una visibilidad
aumentada dela red capilar y un aumento de los espacios intercapilares se supone
gue existe una oclusiébn de una gran parte de los capilares. Los capilares no
ocluidos se dilatarian por un mecanismo compensatorio, alterdndose su

permeabilidad. Pero eso no explica algunos de los hechos que ocurren en el
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edema macular difuso. Para explicar la ausencia de exudados duros hay que
pensar que la alteracion de la permeabilidad permite el paso del agua y de
pequefias moléculas, pero no el de moléculas més grandes como las
lipoproteinas. También es dificil explicar la existencia de mejorias y de
exacerbaciones espontdneas, quizds relacionadas con alteraciones sistémicas
que puedan alterar la difusion a través del capilar por cambios en la presion
hidrostatica o en la presion oncética (insuficiencia cardiaca, hipertension arterial

grave, preeclampsia).

Los datos de la angiografia hacen que deba aceptarse que en el edema macular
diabético difuso existe una alteracibn en la permeabilidad de la barrera
hematorretiniana interna (endotelio del capilar retiniano) pero como ha recordado
George Bresnik, en estos casos posiblemente también contribuya al edema la
alteracion de la barrera hematorretiniana externa (union entre las células del

epitelio pigmentario).

Ciertamente esta suposicion es muy dificil de confirmar clinicamente porque
carecemos de métodos de exploracion adecuados para detectar correctamente
la alteracion (en la angiografia la difusion rapida de fluoresceina desde los
capilares retinianos oculta lo que pueda ocurrir en planos mas profundos
perfundidos por la coriocapilar). Un hallazgo clasico de la fluorometria como es la
demostracién de que pueda aparecer aumento de las concentraciones de la
fluoresceina en vitreo cuando aun no hay alteraciones en la permeabilidad de los

capilares retinianos estaria a favor de la hipétesis. También podrian argumentar a
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favor de la hipotesis algunos hechos relacionados con el tratamiento del edema
macular difuso mediante la fotocoagulacion en rejilla. Asi como puede entenderse
el efecto beneficioso de la fotocoagulacidon de los microaneurismas y de los puntos
de rezume en los casos de edema focal no se comprende facilmente porqué
mejora el edema difuso aplicando impactos de laser de modo disperso en las
zonas en las que la retina estd engrosada. El dafio tisular producido por un
impacto de laser de intensidad baja o moderada solo afecta el epitelio pigmentario
y a los fotorreceptores. No parece probable que el impacto afecte directamente a

los capilares retinianos situados en los planos mas internos de la retina.

Aunqgue la clasificacion del EMCS propuesta por la ETDRS es la «gold standard»,
se ha aprobado recientemente por la Academia Americana de Oftalmologia (AAO),
una nueva escala de severidad de la retinopatia diabética y el edema macular. El
fin de esta escala simplificada, de aplicacion internacional, es crear un practico y
valido método para graduar la severidad de la RD, asi como facilitar la
comunicacién entre los distintos especialistas y médicos de atencién primaria, no

familiarizados con el examen de la retina.

Diagnostico y nuevas modalidades de imagen

Los meétodos tradicionales para evaluar las maculopatias, como lo son la
biomicroscopia con lampara de hendidura y fotografia estereoscopica de fondo de
0jo; son relativamente insensibles en determinar pequefios cambios en el

engrosamiento retiniano. Muchas técnicas diagnosticas adicionales para
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imagenologia ocular estdn disponibles: ultrasonido de alta frecuencia,
oftalmoscopia por escaneo con laser. Sin embargo, estas técnicas carecen de

suficiente resolucion.

Angiografia con fluoresceina

La angiografia con fluoresceina es un método estandar que es utilizado para
evaluar pacientes con EMD y es sensible para deteccion cualitativa de fuga de
liquido. La angiografia con fluoresceina puede identificar la no perfusion capilar

macular o sitios de fuga resultando en edema macular.

Clasificacion Angiografica del Edema Macular

— Edema Macular focal: Area bien definida de difusion procedente de
microaneurismas individuales o asociados. Del mismo modo se ha definido como
edema macular focal aquel con un area de difusion en la que = 67% esta asociada
a microaneurismas. Su imagen fundoscoépica caracteristica es de un anillo

circinado que amenaza o compromete el centro de la macula.

— Edema Macular multifocal: Con varias areas de difusién (que frecuentemente se

confunde con el edema macular difuso.

— Edema Macular difuso: Se ha definido como un area de hiperfluorescencia de
difusion tardia = 2 Didmetros de Disco con afectacion foveal o como aquella

hiperfluorescencia de la cual < 33% esta asociada a microaneurismas. Suele ser
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bilateral y asimétrico. Clinicamente se traduce por un area de edema poco
definida, con escasos microaneurismas y pocos exudados duros. En ocasiones se
aprecian brillos y opacidad de la hialoides posterior, con o sin membranas
epirretinianas. Se asocia con frecuencia al edema macular quistico (EMQ).

- Edema Macular mixto: Ambos tipos de edema, focal y difuso, pueden coexistir

dando lugar al lamado edema macular de tipo mixto.

Tomografia optica coherente (OCT)

La tomografia optica coherente (OCT) es una nueva técnica de alta resolucion no
invasiva que suministra imagenes de la retina humana, esta prueba puede proveer
un analisis de las estructuras y los cortes transversales de la retina a través de la
reflectividad oOptica; dichas imagenes pueden obtenerse con una resolucion de 10
micras. Es superior a cualquier otro instrumento disponible. La alta definicion de
los cortes transversales en imagen de la retina convierte al OCT en un
instrumento de gran utilidad en la evaluacion de enfermedades maculares en el
preoperatorio y posoperatorio.

Las restricciones del OCT incluyen su incapacidad para obtener imagenes de la
resolucién a través de medios opacos, como cataratas densas o hemorragia
vitrea. Su uso también se limita a la incapacidad del paciente para mantener su

mirada fija al menos por 2.5 segundos.

En el edema macular el OCT ofrece pruebas objetivas y cuantitativas en la

evaluacion del grosor retiniano. Puede proveer informacién adicional, por ejemplo
26



las grandes areas de engrosamiento en las que se requiere mayor tratamiento con
laser. Las im&genes obtenidas pueden seguirse de manera seriada y suministrar
informacion acerca de la reaccion al tratamiento con laser. EI edema macular
quistico se distingue por la acumulaciéon de fluido en los espacios quisticos
intrarretinianos.

Las imagenes del OCT demuestran las é&reas quisticas en las que existe
disminucién de la reflectividad dentro de la retina neurosensorial; asi mismo,
brinda datos de la extension del engrosamiento de la retina.

El OCT es un magnifico método de evaluacién de la reaccion al tratamiento
mediante vitrectomia en el edema macular diabético y quistico cronico en sujetos
con pseudofaquia.

La introduccion de la tomografia por coherencia Optica (OCT), ha permitido
observar nitidamente el grosor del area macular, con lo que podemos cuantificar

el edema existente y su mejoria con los diversos tratamientos efectuados.*

Clasificacién basada en la Tomografia Optica Coherente (OCT)

La clasificacion del EM basada en el OCT se divide en:

1. Atendiendo a la morfologia:

E1: Engrosamiento simple (en esponja, que afecta a las capas mas externas de la
retina y en donde no se observan espacios cistoides).

E2: Engrosamiento cistoide. Engrosamiento de la retina que se asocia con quistes
aumentando de severidad de «a» (de 2 a 4 pequeiios quistes) hasta «c»

(coalescencia de varios quistes).
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E3: Desprendimiento del neuroepitelio. Puede presentarse aislado o asociado a
engrosamiento retiniano simple o quistico.

2. Atendiendo a la existencia de traccion epirretiniana

(Existencia de una linea continua hiperreflectante sobre la superficie interna de la
retina, con al menos un punto de adhesion a la retina en al menos 1 de los 6
cortes del mapa retiniano.)

TO: Ausencia de la linea hiperreflectante.

T1: Presencia de la linea continua hiperreflectante

pegada a la retina pero sin distorsionarla.

T2: La linea continua hiperreflectante tiene maltiples

puntos de union a la retina y la distorsiona.

T3: Traccion anteroposterior con la configuracion

tipica en «alas de gaviota.

En el resto del presente estudio aplicaremos el concepto de edema macular
diabético a aquél que es clinicamente significativo, tal y como queda definido por

el estudio del ETDRS.

El grosor macular central basal reportado en diabéticos mexicanos con EMCS y
retinopatia proliferativa es de 265um en promedio (158-676, SD116 micras).
Internacionalmente, un estudio italiano ha descrito un promedio de grosor macular
en pacientes sin diabetes de 161.9um, en diabéticos sin retinopatia de 211 + 37.6

y de 476 = 146 en diabéticos con edema macular.
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Una serie espafiola describe un grosor foveal central en diabéticos sin retinopatia
de 156 + 28um y en diabéticos con edema macular de 371 £ 180um.

Una serie norteamericana reporta una mediana de grosor foveal en las 1000um
centrales de 204pm en diabéticos sin edema macular (rango 81-265) y una
mediana de grosor foveal de 248um en diabéticos con edema macular (rango 141-
590).Con el equipo comercial mas reciente (Stratus OCT, Carl Zeiss

Meditec, Dublin California), el promedio de grosor foveal central en pacientes
norteamericanos sanos es 182 + 23um.

El punto de corte propuesto para edema macular es un grosor foveal de 200um o
mayor, en series estadounidenses. Se ha propuesto el término de “edema macular
subclinico” en pacientes con un incremento de hasta 50% sobre el grosor

normal, que corresponderia a un grosor entre 200 y 300um. Los intervalos de
grosor retiniano reportados en diabéticos con edema macular varian entre series e
incluyen valores que representan una modificacion considerable respecto al

promedio considerado normal.?

Tratamiento del Edema Macular Diabético

Actualmente existen distintas formas de actuar frente al EMCS. Entre ellas se
encuentra la fotocoagulaciéon con laser focal, en rejilla o rejilla modificada, la
vitrectomia asociada o no a limitorrexis (pelado) de la membrana limitante interna
(MLI) vy el uso de la triamcinolona intravitrea sola o al finalizar la vitrectomia. En

estudio se encuentran el uso de farmacos intravitreos que inducen vitreolisis,
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dispositivos de liberacién retardada como la Fluocinolona y el Posurdex y

farmacos anti-VEFG (Bevacizumab) intravitreos y sistémicos.

El tratamiento del Edema Macular debe ir acompafiado, como han puesto de
manifiesto los distintos estudios multicéntricos realizados, de un adecuado control
de la glucemia, tension arterial, lipidos séricos, funcion cardiaca y renal. La
valoracion del edema macular debe incluir siempre: mejor agudeza visual

corregida, examen biomicroscépico, retinografia y OCT.

El Edema Macular no clinicamente significativo no requiere tratamiento, ya que el
riesgo de afectacion a la visibn es muy bajo y no existe evidencia de que la
fotocoagulacion sea beneficiosa. Sin embargo, son necesarios controles seriados

cada 4 a 6 meses.

Fotocoagulacion

La fotocoagulacion con laser ha sido desde hace mas de 25 afios el tratamiento

principal para el tratamiento con edema macular diabético.

La fotocoagulacion es el tratamiento de eleccion del EMCS focal. El laser se dirige
puntualmente a los microaneurismas y a otros lugares de fuga vascular
localizados entre 500 a 3.000 micras del centro de la méacula, con un diametro de
spot de entre 50-100 um, un tiempo de exposicién de 0,05-0,1 segundos y una
potencia suficiente para blanquear u oscurecer los microaneurismas. Unicamente
si persiste el EMCS vy la vision es menor o igual de 20/40, se recomienda tratar

aguellas lesiones localizadas entre 300-500 micras del centro de la méacula.

30



En el EMCS difuso los beneficios de la fotocoagulaciéon en rejilla o rejilla
modificada han sido cuestionados ya que, basandonos en los resultados del
ETDRS, solo un 3% mejoran la agudeza visual (AV) en mas de 3 lineas, un 12%
disminuyen la AV en més de 3 lineas en un intervalo de 3 afios y en un 50% se
desencadena una pérdida visual moderada. Entre las complicaciones del uso del
laser se encuentran la extensién de la cicatriz, el tratamiento inadvertido del centro
de la méacula, la fibrosis subretiniana, la neovascularizaciéon 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.

Tras el tratamiento con laser, tanto focal como en rejilla, el paciente debe ser

controlado a los 3 6 4 meses para valorar la respuesta al tratamiento.

En diversos estudios se objetiva que la realizacion de panfotocoagulacién laser
empeora o0 produce la aparicion de edema macular. Asi Donald, et al. En una
revision de 175 pacientes tratados por retinopatia diabética proliferativa con
factores de alto riesgo, encontraron que un 43% de casos presentaban un
aumento del edema macular pre-existente, que persistia a las 10 semanas de la
panfotocoagulacion; tras 15 meses de seguimiento un 27% de los casos seguia
con edema macular si bien solo en el 8% se traducia en pérdida de agudeza

visual. lgualmente el ETDRS demostré que en un 10% de casos de pacientes,
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sometidos a panfotocoagulacion retiniana, se producia un descenso de su
agudeza visual debida a la aparicion de edema macular o un empeoramiento del

mismo si ya existia.®

Ante estos hechos el estudio ETDRS aconseja empezar tratando las lesiones
causantes del edema macular, antes de iniciar la panfotocoagulacion; y en caso
de necesidad de empezar el tratamiento de forma inmediata, aconseja asociar a la
fotocoagulacion focal de la macula la fotocoagulacion del area nasal, siguiendo
con el lado temporal tras dos semanas de descanso. Asi mismo recomienda
realizar la panfotocoagulacion en mas sesiones de lo habitual, disminuyendo el
namero de impactos por sesion.

Ademas de monoterapia, actualmente se realiza de manera combinada con
terapia antiangiogénica como tratamiento en aquellos pacientes previamente

seleccionados en cuyos casos son de dificil manejo inicial.

Corticoides

Desde que Robert Machemer se iniciara en el uso de los corticoides intravitreos,
son muchas las patologias oculares con evidencia de mejoria con el uso de los
corticoides intravitreos. Permiten tratar de forma local a altas concentraciones y
evitan los efectos secundarios de la administracion de los corticoides sistémicos.
Fue Jonas et al. tras inyectar 20 mg de acetonido de triamcinolona intravitrea , a
un paciente con EMCS sin respuesta a la fotocoagulacion con laser, quien sugirio

gue en situaciones seleccionadas, la inyeccion intravitrea de cristales de cortisona
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podia ser una nueva alternativa terapéutica en el EMCS sin respuesta al laser

focal o en rejilla.

Los corticoides actuarian en el EMCS por 3 mecanismos, por un lado
disminuyendo la permeabilidad de la barrera hematorretiniana (BHR) al disminuir
la producciéon de las prostaglandinas y del VEGF; por otro lado, restaurando la
BHR al aumentar la expresion de las proteinas ocludina y zonula ocludens-1 en
las uniones estrechas de las células endoteliales y por ultimo, disminuyendo los

estimulos inflamatorios.

Vitrectomia

El papel del vitreo en el desarrollo o exacerbacion del EM en el paciente diabético,
puesto de manifiesto en numerosos articulos, ha hecho de la vitrectomia una de
las principales medidas terapéuticas ante EMCS focales sin respuesta a la
fotocoagulacién con laser, edema macular quistico (EMQ) y EMCS difuso,
especialmente en aquellos en los que se demuestra por examen oftalmoscopio,
biomicroscopia y/o tomografia de coherencia Optica la presencia de un

engrosamiento o traccion de la hialoides posterior.

El vitreo actuaria como reservorio del VEFG, la IL 6 y la AG I, cuyos niveles se
encuentran elevados en los pacientes diabéticos con EM. Por otro lado, ejerceria
una traccién mecéanica sobre la macula en aquellos casos de engrosamiento de la
hialoides posterior. La implicacion del vitreo en la patogénesis del EM explicaria la

mayor prevalencia de EM en pacientes sin desprendimiento del vitreo posterior
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(DVP) y los casos descritos por Hikichi et al. de resolucién espontanea del EM tras

un completo DVP.

Yamamoto y colaboradores reportaron una reduccion en el engrosamiento foveal y
una mejoria en la agudeza visual en el posoperatorio de 30 ojos que fueron
sometidos a vitrectomia via pars plana con o sin desprendimiento de vitreo
posterior coincidiendo con la mayoria de los estudios publicados sobre el
tratamiento del EM mediante vitrectomia, obtienen excelentes resultados
anatomicos con una mejoria del 55 al 100% segun las series, siendo la media del
total de los estudios del 84%. Los resultados funcionales no son tan buenos como
los anatémicos, obtienen una mejoria de la AV en 2 0 mas lineas entre el 38 al
86% segun las series, siendo la media del 56%. Este porcentaje se ve
incrementado, si incluimos a todos aquellos pacientes en los que la AV se

mantiene estable’.

Thomas et al. en un estudio publicado en el 2005, el Unico randomizado y
controlado, concluyé que no existe evidencia, en términos de agudeza visual y
engrosamiento retiniano, de beneficio de la vitrectomia sobre la fotocoagulacion
con laser en pacientes con hialoides adherida sin engrosamiento ni traccion vitreo-

macular.®

Entre los factores previos a la vitrectomia que permiten obtener unos mejores
resultados, se encuentran una agudeza visual prequirargica mayor o igual de 0,1,

la ausencia de isquemia macular y de exudados duros foveales, los EMCS de
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poco tiempo de evolucion, la ausencia de laser a nivel macular y la presencia de

adhesiones vitreo-maculares.

Entre las complicaciones de la vitrectomia se encuentran la formacion de
cataratas, hemorragias vitreas, membranas epirretinianas maculares y agujeros

retinianos con o sin desprendimiento de retina.

Terapia antiangiogénica (Bevacizumab)

Los factores de crecimiento son sustancias que promueven la formacion de vasos
en la retina. El factor de crecimiento mas estudiado hasta la fecha es el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), glucoproteina dimérica que en
condiciones de hipoxia es secretada por los pericitos, las células del epitelio
pigmentado de la retina, y por las células gliales (células de Miller). El VEGF
estimula directamente el desarrollo de la vasculatura interna y externa del ojo,

ademas actua como un factor de permeabilidad vascular.

La terapia antiangiogénica moderna se basa en tratar de inhibir la produccién, o en
su defecto, los efectos biologicos, de todas las moléculas involucradas en

especial el VEGF.

El Bevacizumab (Avastin, Genetech Inc. San Francisco, CA) es un anticuerpo
monoclonal contra el VEGF que se une a todas las isoformas activas de la
molécula. Actualmente es un medicamento aprobado por la Food and Drug

Administration para el tratamiento del cancer colorrectal metastatico.®
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Este medicamento ha sido utilizado en inyecciones intravitreas para el tratamiento
del edema macular diabético. Una pronta respuesta con reduccién en el edema
macular en varios estudios estd generando gran emocion en evaluar esta linea de

tratamiento.

Uno de los estudios de series de casos retrospectivos mas largos utilizando
Bevacizumab para EMD fue reportado como un estudio multicéntrico en seis
centros de seis paises. Setenta y ocho ojos de 64 pacientes consecutivos con
seguimiento minimo de 6 meses fueron incluidos en este estudio. Estos pacientes
recibieron cualquiera de las dos dosis: 1.25 o0 2.5mg de Bevacizumab intravitreo.
16 ojos (20.5%) recibieron una segunda inyeccion en una media de 13.8 semanas,
y 6 ojos (7.7%) necesitaron una tercera inyeccion en una media de 11.5 semanas.
La agudeza visual mejor corregida mejor6 de 0.87 (log MAR) a 0.6 (p=0.0001). EI
grosor macular central medio al inicio por OCT fue de 387 + 182.8 micras donde
hubo una disminuciéon con una media de 275.7 + 108.3 al final del seguimiento
(p=0.0001); 55.1% de los ojos mostré una mejoria anatémica y funcional.

El beneficio anatémico y visual del Bevacizumab intravitreo alcanza su maximo
valor durante el primer mes y se mantiene asi hasta los 6 meses.

Disminucion en el grosor retiniano y mejoria en la agudeza visual ha sido notado
en pacientes con edema macular diabético difuso que previamente no habia

respondido a fotocoagulacion con laser, vitrectomia o triamcinolona intravitrea.
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Limitorrexis (remocion de la membrana limitante interna)

La membrana limitante interna (ILM) llamada membrana limitante por el
anatomista italiano Filippo Pacini en 1845, representa la interfase estructural entre
la retina y el vitreo. La ILM es la membrana basal de las células de Mdller de la
retina y estd compuesta por fibras de colageno, glucosaminoglucanos, laminina y
fibronectina. La ILM macular mide 2.5 micras de grosor y se adelgaza a 0.5micras
en la base del vitreo.™

Basado en experimentos con disrupcion de la ILM, Halfter™ y colaboradores
establecieron que la ILM es esencial para la histogénesis retiniana y para la
navegacion de los axones oOpticos, ademas actia en la supervivencia de las

células ganglionares del ratén.

Wollensak y Spoerl™ postularon que ademas de servir como barrera fisica contra
vasoproliferacion, e infiltracion de patégenos, la ILM provee un mecanismo
protector contra la formacion de fluidos retinianos en caso de traccidn del vitreo en

la macula y da soporte biomecéanico en el centro de la retina.

La ILM no tenia la atencidon clinica suficiente hasta que la remocion de la
membrana epirretiniana en vitrectomia se volvié una rutina en 1980 y fragmentos
de ILM eran identificados en especimenes quirdrgicos.

Estudios clinicos e histologicos han demostrado que la ILM actia como una
plataforma para proliferacién celular y las células gliales pueden migrar hacia la

superficie de la ILM y crear una fuerza tangencial contractil.
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Se sabe que la ILM forma una barrera estructural entre la cavidad vitrea y la

retina y que a mayor edad, la ILM incrementa su grosor.

La vitrectomia con el pelado de la ILM (limitorrexis) para liberar la traccion macular
puede ser un procedimiento efectivo en varios casos de edema macular. La
remocion de la ILM garantiza la separacion completa de la hialoides posterior de
la superficie macular. Ademas, cirugias de vitreo que incluyen la remocion de la
ILM no solo resultan en la liberacion de fuerzas traccionales sino que también
disminuye el riesgo de formacion de membranas epirretinianas en el
postoperatorio. Por estas razones, el pelado de la ILM (limitorrexis) ha sido
utilizado para tratar una gran variedad de desordenes retinianos incluyendo el
agujero macular, membrana epirretiniana, edema macular diabético, oclusion de

venas retinianas y otras.

La limitorrexis ademas de asegurar la remocion de fuerzas traccionales inhibe la
reproliferacion de los astrocitos fibrosos. Esto es basado en la observacion clinica
en la que el edema macular puede mejorar después del desprendimiento de vitreo
posterior (DVP) en algunos ojos. En un estudio prospectivo realizado con ojos
con EMD, Hikichi® y colaboradores reportaron una resolucién espontanea del
EMD en 55% de los ojos que desarrollaron desprendimiento de vitreo posterior
durante el seguimiento, en contraste con solo el 25% que no desarrollaron DVP.

La vitrectomia para remitir el EMD fue inicialmente popularizado por Lewis y

colaboradores.
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Yanyali**et al en un estudio retrospectivo observaron 27 ojos que fueron sometidos
a vitrectomia con limitorrexis por EMD, encontraron una disminucion en el grosor
foveal en el 44% vy una disminucién de al menos 20% en el grosor foveal en
81.4% de los pacientes con una media de 27.6 meses del seguimiento. Basado
en estos resultados Yanyali et al. sugirieron que la vitrectomia con limitorrexis

reduce con efectividad el EMD a largo plazo.

Patel™ y colaboradores realizaron un estudio comparativo prospectivo donde
realizaron vitrectomia via pars plana con y sin limitorrexis en EMD y encontraron
que la vitrectomia con limitorrexis provee u mejoramiento estructural en la macula
pero con limitacion en la mejoria funcional. Ellos postularon que los resultados de
su estudio pudieron haber sido influenciados por la naturaleza crénica del edemay
la posibilidad de dafio ultraestructural en las células de Miller después de la

remocion de la ILM.

Kim' y colaboradores compararon vitrectomia via pars plana con limitorrexis
versus triamcinolona intravitrea en el tratamiento de EMD y encontraron que al
realizar vitrectomia via pars plana con limitorrexis es una mejor opcion terapéutica
para optimizar la agudeza visual y disminuir el engrosamiento macular en EMD y
gue este tratamiento tiene una mejor eficacia a largo plazo que la inyeccion de

triamcinolona intravitrea.

Gandorfer"” et al. en un estudio retrospectivo con 12 ojos en el que se les realiz6

vitrectomia y pelado de la ILM obtuvo una rapida resolucién o disminucion del EM
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en todos los ojos y en 11 ojos una mejoria de la agudeza visual de al menos 2
lineas desde la tercera a la doceava semana tras la cirugia. Esta rapida mejoria de
la agudeza visual contrasta con la de otros estudios en los que la resolucion del
EMD sélo se alcanza en el 20,7% de los ojos de 3 a 6 meses tras realizar la
vitrectomia sin pelado de la ILM. Por lo que llegé a la conclusién de que la
extraccion de la ILM no sélo resuelve el EMD mejorando la agudeza visual en
menos tiempo que la vitrectomia sola, sino que evita la formacién de membranas

epirretinianas posteriores a la cirugia.

Stefaniotou™ et al llevaron a cabo un estudio retrospectivo para determinar si la
vitrectomia con y sin pelado de la ILM es efectiva en el EMD. Llegando a la
conclusiéon de que la vitrectomia facilita la absorcion del EMD, especialmente en

aguellos casos en los que se combina con el pelado de la ILM.

En una revision de 28 estudios en los que se realizo vitrectomia con limitorrexis
para EMD, casi en todos ellos se observo en el OCT durante el preoperatorio y
el postoperatorio que hubo una reduccion significativa del grosor foveal al remover
la membrana limitante interna. En aquellos ojos que tuvieron la hialoides
adherida, los resultados anatémicos y visuales fueron mas favorables. En adicion,
hubo menos complicaciones asociadas con la intervencion quirdrgica. Esto es

ciertamente en favor de la vitrectomia con la limitorrexis para el EMD.

Haller y colaboradores revisaron una serie de 200 pacientes con depdsitos de
lipidos en la macula asociado a EMD y encontraron que, en un 6% se desarrollo

fibrosis subretiniana, la cual se asocié con un promedio de disminucion de la
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agudeza visual de 2.75 lineas. La vitrectomia puede mejorar el lipido foveal al
remover vitreo traccional y las citoquinas y factores de crecimiento responsables
de la continua permeabilidad vascular. Es también posible que la vitrectomia
permita mejorar la oxigenacion de la retina como resultado de la remocion del
humor vitreo y el reemplazo con humor acuoso. Remocion de la ILM durante esta
cirugia puede permitir una difusion extra de oxigeno en la retina y reabsorcion de

material lipidico de manera secundaria.

Técnica quirdrgica e instrumentacion

Primero se realiza una vitrectomia via pars plana convencional con remocion y
desprendimiento de la hialoides posterior para permitir el acceso a la ILM y
eliminar una posible proliferacion celular y traccidon retiniana subsecuente. Hay
muchas técnicas del pelado de la ILM. Instrumental de corte como pueden ser
una pinza con férceps, una cuchilla micro Vvitreorretiniana, o0 pinzas
vitreorretinianas pueden ser utilizadas para crear el flap inicial en la ILM. Una vez
gue se ha realizado el flap, se utilizan unas pinzas vitreorretinianas para remover
el area deseada de la ILM realizando movimientos en circulo alrededor de la
févea, de manera paralela a la superficie retiniana similar a una capsulorrexis en
una cirugia de catarata. Aun no existe un consenso general acerca de la extension
de area de la ILM que sera pelada.

Reportes han descrito un pelado de la ILM en un area de aproximadamente un

diametro de papila del centro de la fovea extendiéndose hacia las arcadas
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superotemporal e inferotemporal. EN el posoperatorio es clinicamente dificil

determinar el area de la ILM que fue removida.

La ILM como caracteristica es muy delgada y transparente, lo que hace el pelado
de la misma en la cirugia todo un reto técnicamente. La tincién de la ILM la
convierte en un procedimiento mas efectivo y eficiente. Muchos autores ha
reportando el uso de verde de indocianina y azul tripano para el pelado de la ILM.
Desafortunadamente existe evidencia de toxicidad in vitro y muchos reportes
clinicos que mencionan una disminucion de la agudeza visual al utilizar azul

tripano.

Es evidente que la eliminacién de ILM sin tincién dificulta su extraccion debido a la
escasa visibilidad de la misma. Ante las dudas razonables que existen sobre la
toxicidad de la tincidbn con verde indocianina, donde cada vez mas se esta
recomendando su uso a bajas concentraciones (0,05-0,125%) y pequefios
volimenes (menos de 0,1 cc) durante tiempos de exposicion cortos (menos de 30
segundos), se estan utilizando otros colorantes como alternativa, entre ellos el

Azul Brillante G (Brilliant Blue G - BBG).?°

Azul Brillante G (BBG) es una tincién azul con la formula Ca7H4sN307S2Na t que
también es conocido como Azul Acido 90 y Coomassie BBG. Es utilizada en
electroforesis por su union a las proteinas. Su uso en cirugia vitreorretiniana se
reportd por primera vez por Enaida y colegas, que utilizaron la tincibn a una
concentracion de 0.25 mg/ml (0.5 ml). El colorante se fij6 de manera efectiva y

selectivamente ala ILM sin complicaciones después de un periodo de seguimiento
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de aproximadamente 7.3 meses. Enaida y colaboradores estudiaron el efecto de
diferentes concentraciones de BBG en ojos de ratas (utilizando luz y estudios de
microscopia electrénica y electrorretinograma) sin encontrar resultados

estadisticamente significativos.

Complicaciones de la limitorrexis

Algunas complicaciones reportadas posterior a la realizacion de limitorrexis,
también suceden al realizar vitrectomia pars plana sin limitorrexis e incluyen
desprendimiento de retina, progresion de catarata, elevacion de la presion
intraocular, defectos de campo visual, hemorragia vitrea, hipema, fototoxicidad
macular, cambios en el epitelio pigmentario de la retina, dislocacion de lente
intraocular en ojos pseudofaquicos y endoftalmitis. Complicaciones comunmente
relacionadas a la limitorrexis incluyen edema retiniano minimo y hemorragias que
usualmente se resuelven de manera espontanea sin dafio permanente conocido,
escotomas paracentrales usualmente asintomaticos que puede relacionarse con el

trauma mecanico a la capa de fibras nerviosas y edema macular.?

43



3. Planteamiento del problema

¢Cual es la eficacia de la vitrectomia con limitorrexis mas aplicacion de
Bevacizumab comparada con terapia antiangiogénica (Bevacizumab intravitreo)
en pacientes con edema macular diabético para mejorar la agudeza visual y el

engrosamiento retiniano?
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4. Justificacion

Un estimado de 346 millones de personas alrededor del mundo se encuentran
afectados por la Diabetes (hasta 2011), se espera que esta cifra se incremente el
doble para el afio 2030.

La Retinopatia diabética esta considerada como la principal causa de ceguera en
la poblacién adulta en edad productiva, en los paises industrializados, siendo el
Edema Macular Diabético (EMD) la causa mas frecuente de disminucién de la
agudeza visual en los diabéticos y la Retinopatia Diabética Proliferativa la

responsable de los déficit visuales mas severos.

En el aflo 2008 se realiz6 un estudio dentro del servicio de oftalmologia del
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud donde se encontrd
una prevalencia de retinopatia diabética (RD) del 2.4% en un periodo comprendido

del afio 2006 al 2007.

El laser ha sido y continda siendo el tratamiento principal para las complicaciones
oculares de la diabetes. La Panfotocoagulacion (PFC) consigue evitar la
progresion hacia la ceguera en un porcentaje significativo de pacientes. Sin
embargo, los resultados del laser son mucho mas decepcionantes en el control del

edema macular donde sélo se detiene la progresion en un 50% de los pacientes.

La busqueda de nuevas alternativas se ha convertido en un objetivo prioritario y

aunque los mecanismos patogénicos involucrados en el desarrollo de este
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proceso aun no son bien conocidos, la implicacion del factor de crecimiento

vascular endotelial en el mismo ha abierto una nueva via de investigacion.

Son numerosas las publicaciones que hablan de la utiidad de los
antiangiogénicos (anti VEGF) en el control del edema macular diabético y
actualmente se han puesto en marcha varios ensayos clinicos en Europa y en

EEUU que tratan de evaluar su seguridad y eficacia.

Existen muchas hipotesis de como la vitrectomia mejora el EMD. Se ha reportado
la induccion de desprendimiento de vitreo posterior, remover la membrana
limitante interna, y vitrectomia completa via pars plana para resolver el EMD.
Remover el gel vitreo puede disminuir la concentracion de factores promotores del
EMD y promueve la oxigenacién de la retina interna, existe vasoconstriccion y
mejoria en el edema macular después de la vitrectomia. La liberacion de cualquier
fuerza traccional en la interfase vitreomacular puede mejorar la resolucién del

edema macular y restaurar la agudeza visual.

Los estudios mas largos de serie de casos y de casos y controles reportados en la
literatura acerca de los resultados al realizar limitorrexis en el edema macular
diabético mencionan que en muchos de ellos se ha mejorado el edema persistente
al igual que la agudeza visual, los cuales habian sido previamente tratados con
vitrectomia via pars plana Unicamente, por el contrario muchos otros reportan que
no hay cambios significativos presentes al realizar el pelado de la membrana

limitante interna.
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En el servicio de oftalmologia de nuestro hospital, de manera estandarizada los
farmacos anti VEGF (Bevacizumab) se administran 0.1ml (1.25 mg) por via
intravitrea dosis respuesta, lo que en una enfermedad crénica como la diabetes
supone una dificultad importante, de ahi que, de forma paralela, se esté evaluando
la posibilidad de utilizarlos de forma combinada con el tratamiento laser o con
tratamiento quirdrgico (vitrectomia) para que su efecto sea mas duradero, y asi
disminuir el costo y el largo periodo de tiempo de tratamiento al que se somete

cada paciente con edema macular diabético.

Con el presente estudio pretendemos demostrar la eficacia del tratamiento con
limitorrexis en combinacién con Bevacizumab y evaluar el mejoramiento visual y la

reduccion-eliminacion del engrosamiento retiniano en el edema macular diabético.
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5. Hipotesis

La vitrectomia con limitorrexis mas aplicacion de Bevacizumab es mas eficaz en la
mejoria de la funcion anatémica y visual en el edema macular diabético

comparado con Bevacizumab intravitreo.
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6.

Objetivos

6.1 Objetivo general

Determinar la eficacia de limitorrexis y uso de Bevacizumab en cirugia de

vitrectomia para el manejo de edema macular diabético.

6.2 Objetivos especificos

Determinar la agudeza visual mejor corregida en los pacientes que acuden
a consulta de Retina con diagnostico de edema macular diabético del
Servicio de Oftalmologia del CIDOCS, Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa
en el periodo de Agosto 2012 a Noviembre 2013.

Determinar el engrosamiento retiniano en los pacientes con edema macular
diabético.

Determinar edad y sexo en los pacientes con edema macular diabético.
Clasificar la retinopatia diabética de los pacientes con edema macular
diabético.

Determinar los factores de riesgo y las enfermedades asociadas a edema
macular diabético.

Determinar la presion intraocular en los pacientes con edema macular
diabético.

Determinar las complicaciones que puedan presentarse durante la

realizacion de este estudio.
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7. Material y métodos

Taxonomia del estudio

Estudio prospectivo, experimental, longitudinal, comparativo

7.1 Disefo del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado

7.2 Universo de estudio
Pacientes que acuden a consulta de Retina con diagndéstico de edema macular
diabético del Servicio de Oftalmologia del CIDOCS, Hospital Civil de Culiacan,

Sinaloa en el periodo de Agosto 2012 a Noviembre 2013.

7.3 Lugar de realizacion

Servicio de Oftalmologia del CIDOCS, Hospital Civil de Culiacan.

7.4 Periodo de tiempo de realizacion

Fecha de inicio: Agosto 2012

Fecha de término: Noviembre 2013

Fecha de informe parcial: Febrero 2013
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7.5 Criterios de inclusién:

. Pacientes con edema macular diabético.

Edad: 20-100 anos.
. Género: ambos sexos.

. Consentimiento informado aceptado

7.6 Criterios de exclusion:

. Ojo unico.
. Embarazo.
. Tratamiento previo con fotocoagulacion macular con laser, esteroides

intravitreos o antiangiogénicos.

. Opacidad de medios que no permita la valoracibn de fondo de ojo
adecuadamente.

. Cirugia ocular reciente (1 afio).

. Otra patologia retiniana asociada.

7.7 Criterios de eliminacion:

. Pacientes que no se realicen los estudios para documentar la funcién visual
y anatémica.
. Expediente incompleto.
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7.8 Andlisis estadistico

Las variables categoricas se describen en frecuencias y porcentajes y las
numéricas en medias y desviacion tipica. Para comparar los grupos con respecto
a variables categoricas se utilizd la prueba chi-cuadrada con valor de probabilidad
corregido. Para analizar los grupos con respecto a variables numéricas se utilizé
un ANOVA de medidas repetidas, se realizaron comparaciones multiples
ajustadas por Bonferroni. La comparacion con edad se realiz6 con la prueba t. Los

resultados se presentan en cuadros y figuras.

Los datos fueron analizados en SPSS 15, un valor de probabilidad menor a 0.05

se considero estadisticamente significativo.

7.9 Célculo del tamafio de muestra

Tamafios de muestra de n1=14 y n2= 14 proporcionan una potencia de 80% para
detectar una diferencia de 0.1 Log Mar entre la hipotesis nula que el promedio en
ambos grupos es de 0.7 logMar (20/100) y la hipoétesis alternativa que la media del
grupo 2 (limitorrexis) es de 0.6 logMar (20/80) con desviacion estandar por grupo
estimada en 0.1 y 1 logMar y con un nivel de significancia de 0.05 usando una

prueba unilateral para dos poblaciones.

Método de aleatorizacion

Aleatorio simple y se utilizara minitab.
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7.10 Descripcion general del estudio

Se incluirdn todos los pacientes que acudan al servicio de Retina de oftalmologia
durante el periodo establecido y presenten diagndstico de edema macular
diabético, se realizara toma inicial de agudeza visual mejor corregida (AVMC)
utilizando la escala de medicién: logMAR, presion intraocular utilizando tonGmetro
de Golgmann, ademas de realizar estudio de angiografia con fluoresceina y un
estudio de tomografia de coherencia 6ptica (OCT) describiendo las caracteristicas
importantes obtenidas por cada uno de estos dos estudios (medida del grosor
central macular en el OCT), una vez que cumplan con los criterios de inclusion,
previa autorizacion por el comité de ética institucional y obtencion del
consentimiento informado por escrito, se realizara la aleatorizacion de los

pacientes en dos grupos:

Grupo 1: Terapia antiangiogénica (Bevacizumab intravitreo)

Grupo 2: Vitrectomia con limitorrexis combinado con Bevacizumab

Una vez asignado numero de paciente y grupo de tratamiento se programara tipo

y fecha inicial de tratamiento correspondiente para cada uno de ellos.
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En caso de que el sujeto en estudio sea asignado al grupo 1 de tratamiento se

realizara el siguiente procedimiento:

Descripcién de la técnica de aplicacién de Bevacizumab intravitreo

Bajo anestesia tdpica utilizando tetracaina solucion gotas oftdlmicas al 5mg/ml
(Ponti ofteno, Laboratorios Sophia), previa asepsia y antisepsia y colocacion de
campos estériles se coloca blefardstato en ojo seleccionado, se mide 4 milimetros
(mm) del limbo esclerocorneal en cuadrante temporal superior con compas
Castroviejo, se realiza marcaje, se inyecta 0.1ml (1.25 mg) de Bevacizumab
(Avastin, Genetech Inc. San Francisco, CA) via intravitreo utilizando jeringa de
insulina de 1ml 27G, se aplica antibidtico topico clorhidrato de moxifloxacino 0.5%
y fosfato de dexametasona 0.1% (Vigadexa gotas oftdlmicas, Laboratorios

Alcon),y se coloca parche ocular.

En caso de que el sujeto en estudio sea asignado al grupo 2 de tratamiento se

realizara el siguiente procedimiento:

Descripcion de la técnica quirurgica: Vitrectomia via pars plana con limitorrexis con

aplicacién de Bevacizumab

Se obtiene midriasis farmacolégica mediante gotas oftalmicas de tropicamida 8mg
con fenilefrina 50mg (T-P gotas oftadlmicas, Laboratorios Sophia), se colocan gotas
de antibiético de clorhidrato de moxifloxacino 0.5% y fosfato de dexametasona
0.1% (Vigadexa gotas oftalmicas, Laboratorios Alcon) en fondos de saco en 3
ocasiones con diferencia de 15 minutos 1 hora previo a la cirugia. Mediante

anestesia por bloqueo retrobulbar con lidocaina al 4%, previa asepsia y antisepsia
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y colocacién de campos estériles se coloca blefaréstato en ojo seleccionado, se
realiza esclerotomia introduciendo cuchillete 25G para micro vitreorretina (MVR) a
4mm de limbo esclerocorneal de manera perpendicular a la esclera en sector
temporal inferior para colocacion de canula de infusion, se repite este paso de
manera similar en dos ocasiones para introducir la sonda de endoiluminacion y el
vitreotomo en el cuadrante nasal superior y temporal superior de manera
correspondiente con una separacion de 160 a 170 grados entre ambas.
Seleccionamos un nivel de corte entre 600 y 800 por minuto y una presién maxima
de aspiracién de 125-150 mmHg del vitrector (Accurus, Alcon Inc). Se coloca
sistema de visualizacion EIBOS (Erecto Indirecto Binocular Oftalmoscopio
Sistema) y se procede a iniciar vitrectomia anterior central, posteriormente se
separa hialoides posterior por delante de papila 6ptica, después se continta
vitrectomia hacia las zonas periféricas en los 360° de la retina. Continuamos con
la realizacion de la limitorrexis en el centro de la macula utilizando azul brillante G
(Brilliant Blue-G (BBG) de Sigma- Aldrich) con una concentracién de 0.50 mg/ml,
introducimos con aguja de insulina de 25G 0.5ml de BBG en el ojo, con la via de
infusion cerrada, una vez que entra en contacto con la MLI, la tifie en menos de 5
segundos, procediendo al lavado del mismo en un tiempo no superior a 15
segundos. Se toma la membrana con una pinza y se crea una zona de separacion
inicial (flap) se remueve el area deseada (aproximadamente 5mm) realizando
movimientos circulares suaves alrededor de la fovea de manera paralela a la
superficie retiniana para después extraerla, en algunos casos se requerira de la

utilizacion de un gas tamponador como el perfluoropropano (CsFs) para estabilizar
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la retina durante la limitorrexis. Una vez realizada dicha maniobra se procede a
realizar intercambio liquido aire, los instrumentos son extraidos de las
esclerotomias, se coloca un punto de sutura con vicryl 7-0 en aquellos casos que
asi se requiera un mayor cierre escleral. Se inyecta 0.1ml de Bevacizumab via
intravitreo utilizando jeringa de insulina de 1ml 27G, Finalmente se aplica
antibiotico topico clorhidrato de moxifloxacino 0.5% y fosfato de dexametasona

0.1% (Vigadexa gotas oftalmicas, Laboratorios Alcon), y se coloca parche ocular.

Seguimiento postoperatorio para ambos grupos de tratamiento

La medicacion postoperatoria sera iniciada a las 4 horas con clorhidrato de
moxifloxacino 0.5% y fosfato de dexametasona 0.1% (Vigadexa gotas oftalmicas,

Laboratorios Alcon), por 10 dias.

Al dia siguiente del tratamiento se realizara exploracion oftalmolégica completa
con lampara de hendidura documentando la presién intraocular con tonémetro de
Goldmann para valorar tratamiento antihipertensivo ocular por razén necesaria.
Las mediciones postratamiento seran realizadas por médicos residentes y
retindlogo; se documentara en la hoja de recoleccién de datos: edad, sexo, tipo
de retinopatia diabética, factores de riesgo asociados, agudeza visual mejor
corregida AVMC logMAR), medida de la presién intraocular (mmHg) con
tonédmetro de Goldmann, tipo de retinopatia diabética con los datos aportados por
el estudio de angiografia con fluoresceina, grosor central macular en micras por
OCT, factores de riesgo asociados y complicaciones del tratamiento, todo esto a

la primer semana, al mes, asi como al tercer y sexto mes postratamiento de
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manera correspondiente. Todo con la finalidad de poder realizar un analisis
comparativo de los resultados que brinde cada uno de los diferentes grupos de
tratamiento realizados a los sujetos en este estudio.

Se llamara éxito: A) Cuando en la funcioén visual (la AVMC logMAR se encuentre
una diferencia de 0.1 del grupo 2 al grupo 1) y/o B) cuando en la funcion
anatdmica (se encuentre una disminucion del grosor central macular final en
comparacion de la medida inicial).

Se llamara fracaso: A) Cuando en la funcion visual (la AVMC corregida logMAR
no se encuentre una diferencia de 0.1 del grupo 2 al grupo 1) y/o B) cuando en la
funcién anatomica (no se encuentre una disminucion del grosor central macular

final en comparacion de la medida inicial).
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Diabetes mellitus :> Retinopatia :> Edema macular
tipo 1 -2 diabética diabético

4 \/

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion Medicién basal
Criterios de eliminacion :> 1. AVMC (logMAR)
2. Engrosamiento retiniano ( OCT)
\ / 3. Presién intraocular (PIO)
2
n=14 n=14
Terapia Vitrectomia con
antiangiogénica
LIMITORREXIS
(Bevacizumab)
+

Aplicacién intravitrea )
Bevacizumab

/ 1. Agudeza visual mejor corregida (logMAR) \

2. Engrosamiento retiniano ( OCT)
3. Presién intraocular (P10)

1 semana postoperatorio

1 mes postoperatorio

3 mes postoperatorio FRACASO

6 mes postoperatorio 58




Variables y escala de medicion

' .. |Escalade |Operacionalizacion de las
Variable Clasificacion o _
medicion variables
Edad Cuantitativa | Ordinal AfRos
Sexo Categorica Nominal Masculino y Femenino
Agudeza Visual Categorica Ordinal logMAR
Hipertension arterial,
Factores de riesgo Categodrica Nominal Dislipidemias, otra
enfermedad sistémica
Retinopatia diabética no
proliferativa leve, moderada y
Retinopatia diabética |Categorica Ordinal severa.
Retinopatia diabética
proliferativa.
Edema macular Numeérica Ordinal Medida del grosor macular
Tonometria o .
Cuantitativa | Ordinal Milimetros de mercurio
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7.11 Descripcion operacional de las variables

. Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo. Edad que
tiene el individuo en el momento de la presentacion de la retinopatia diabética.

. Sexo: Es una variable para diferenciar la condicion biologica del género
masculino (hombre) y femenino (mujer), segun sus caracteristicas externas.

. Agudeza visual: La agudeza visual es una medida de la resolucién espacial
del sistema de procesamiento visual. Se prueba al exigir que la persona cuya
vision esté siendo probado para identificar los caracteres (como letras y nimeros)
en un gréfico a partir de una distancia establecida. Para la determinacion del
minimo angulo de resolucion se han empleado diversos patrones. La principal
caracteristica de todos ellos es que se aumenta o reduce el tamafio de un patrén
para encontrar el tamafio umbral que permita realizar determinaciones correctas.
La prueba méas conocida es la cartilla de Snellen. Para un observador normal con
un enfoque 6ptimo, el limite de resolucién o el minimo angulo de resolucion (MAR)
oscila entre 30 segundos y 1 minuto de arco. De tal manera que con esta cartilla,
Bailey y Lovie innovaron el método de evaluar la agudeza visual a través del
logaritmo del minimo é&ngulo de resolucion (logMAR). Este tipo de escala
establece: 1) la agudeza visual 20/20 es igual a 0.00 en logMAR y 2) el 20/200
representa en log MAR la unidad (1,0). Por lo tanto, cada sucesivo cambio de
linea representa un cambio de 0,10 unidades logaritmicas. En una linea de cinco
letras cada letra tiene un valor de 0,02 unidades de logaritmicas; de esta manera
se puede anotar objetivamente el valor de la agudeza alcanzada dentro de una

linea.
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Esto hace que la prueba tenga un alto grado de confiabilidad.

MAR L g

mimiosde| SIS | TR | Gy | epan | Lo aR
0,5 20/10 6/3 109 2,0 -0.3
0,75 20/15 6/4,5 104 1,33 -0.1
1,00 20/20 6/6 100 1,0 0.00
1,25 20/25 6/7,5 96 0,8 0.10
1,5 20/30 6/9 91 0,67 0.18
2,0 20/40 6/12 84 0,5 0.30
2,5 20/50 6/15 76 0,4 0.40
3,0 20/60 6/18 70 0,33 0.48
4,0 20/80 6/24 58 0,25 0.60
5,0 20/100 6/30 49 0,2 0.70
6,0 20/120 6/36 41 0,17 0.78
7,5 20/150 6/45 31 0,133 0.88
10,0 20/200 6/60 20 0,10 1.00
20,0 20/400 6/120 3 0,05 1.30

. Factores de riesgo: Patologias sistémica del paciente en estudio,

hipertension arterial, dislipidemias.

. Retinopatia diabética: Se define de acuerdo a la Clasificacion de la
Retinopatia Diabética por la Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG):
Sin RD aparente: Ausencia de microaneurismas

RD no Proliferativa (RDNP) Leve: S6lo microaneurismas

RDNP Moderada: microaneurismas asociado a menos de 20 hemorragias
intrarretinianas en cada uno de los 4 cuadrantes, exudados duros, exudados
algodonosos, arrosariamiento venoso en 1 solo cuadrante.

RDNP Severa: microaneurismas junto a uno de los siguientes hallazgos

— Hemorragias intrarretinianas severas (>20) en cada uno de los 4 cuadrantes

— Arrosariamiento venoso en = 2 cuadrantes
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— Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) en = 1 cuadrante; y no signos
de RDP.

RDP: Uno o mas de los siguientes: Neovasos (NV) y/o Hemorragia prerretiniana o
Hemovitreo.

. Edema macular: Se define como edema macular clinicamente significativo,
si existe la presencia de cualquiera de los siguientes supuestos:

— Engrosamiento retiniano dentro de las 500 micras centrales contando desde el
centro de la fovea.

— Presencia de exudados duros dentro de las 500 micras centrales si se asocian a
engrosamiento de la retina adyacente; pero no los exudados duros que restan tras
desaparecer el engrosamiento retiniano.

— Presencia de zonas de engrosamiento de retina del tamafio de un didmetro de
un didmetro papilar o mayor; si alguna parte del mismo esté dentro de un diametro

papilar, contando desde el centro de la fovea.

El grosor macular central basal reportado en diabéticos mexicanos con EMCS y
retinopatia proliferativa es de 265uym en promedio (158-676, SD116 micras).
Internacionalmente se ha descrito un promedio de grosor macular en pacientes sin
diabetes de 161.9um, en diabéticos sin retinopatia de 211 + 37.6 y de 476 + 146

en diabéticos con edema macular.

. Tonometria: Consiste en la medida indirecta de la presién intraocular
mediante un tondmetro de aplanacién (Goldmann) o de aire y se da en milimetros

de mercurio.
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7.12 Estandarizacion de los instrumentos de medicion

Se utilizara una hoja de recoleccion de datos a lo largo de la duracién del estudio.

Materiales:

. Proyector de Optotipos (Cartilla de Snellen) TOPCON ACP-8.

. Lampara de hendidura (ALCON SL-1000)

. Oftalmoscopio indirecto (TOPCON ID-10)

. Lente de 90D y 20D (Volk).

. Lente de 3 espejos de Goldmann.

. Tondmetro de Goldmann

. Angiografia con fluoresceina (TOPCON TRC-50EX Retinal Camera)
. Tomografia Optica coherente (Stratus, Zeiss Inc.)

. Céamara fotogréafica de Fondo de ojo (TOPCON-50EX Retinal Camera)

. Instrumental quirdrgico para vitrectomia (VitrectorAccurus)
. Azul brillante G intravitreo para la tincion de la membrana limitante interna
. Antiangiogénico (Bevacizumab)
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Instruccion al personal

Se incluiran todos los pacientes de consulta de primera vez y que se les realice el
diagnéstico de edema macular diabético, y se realizara una valoracion en el
servicio de Retina para la programacion del tratamiento a efectuar en base a una
aleatorizacion en bloque para determinar qué tipo de intervencidon se realizara a

cada paciente dentro del protocolo.
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8. Aspectos éticos

Los aspectos éticos del presente proyecto de investigacion son establecidos
segun los lineamientos y principios generales que el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud se refiere (publicado
en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984), dando cumplimiento
a los articulos 13 y 14 (fraccion I, I, lll, IV, V, VII, VII) del TITULO SEGUNDO
correspondiente a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. De
acuerdo al articulo 17 de este mismo titulo, el presente trabajo de investigacion se
considera una INVESTIGACION CON RIESGO MAYOR QUE EL MINIMO, sera
sometido al comité de ética e investigacion, por lo que de acuerdo al articulo 22,

en el caso de este tipo de investigaciones, se solicitara consentimiento informado.
Comité de ética

Previo a la iniciacion de este protocolo, el formato de consentimiento informado y
cualquier anuncio para el reclutamiento de sujetos seran presentados para su
revision y aprobacion ante el comité de ética a cargo de esta responsabilidad. La
notificacion escrita de esta aprobacion sera presentada al investigador con una
descripcion de los miembros del consejo (incluyendo profesion y afiliacion), y la
fecha de vencimiento. Si no se dispone de ningun elemento de los anteriormente
mencionados, el presidente debera presentar para su aprobacion una declaracion
indicando que los miembros del consejo responsable de la revision cumplen con
los requerimientos de la maestria en ciencias medicas y otras regulacion
apropiadas. Ademas, el folleto debera ser presentado ante el comité de ética para

fines informativos.
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Formato de consentimiento informado

El formato de consentimiento informado debera ser aprobado por el comité de
ética, debe incluir todos los elementos requeridos por las regulaciones locales. El
estudio sera explicado en su totalidad a cada posible candidato y el sujeto debera
dar su consentimiento, firmando y fechando el informe de consentimiento
aprobado por el comité de ética. Un representante legalmente autorizado debera
firmarlo en reemplazo de los paciente que: se encuentran incompetentes para
hacerlo, por ejemplo: sujetos que no sepan escribir y/o leer. El investigador debera
entregar al sujeto una copia del formato de consentimiento en un lenguaje que él o

ella puedan entender.

El consentimiento debera obtenerse antes de que se lleve a cabo cualquier
procedimiento requerido por el protocolo, incluyendo las que no formen parte del
cuidado normal del paciente, por ejemplo: retiro de los medicamentos que

actualmente se encuentre tomando, iniciacién de la medicacion.
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9. Recursos y financiamiento

El costo del estudio sera absorbido por el paciente que incluye:

= Angiografia con fluoresceina $1,500 (por estudio)
» Tomografia de coherencia 6ptica $1,500 (por estudio)
» Cirugia (Vitrectomia) $ 11,000

» Terapia antiangiogénica (Bevacizumab) $1,500 (cada dosis)

Personal que participard en el estudio: Retin6logo, médicos residentes y

enfermeras del servicio de oftalmologia del C.I.D.O.C.S
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10. Resultados

La muestra consisti6 en un total de 20 pacientes (20 ojos) distribuidos
aleatoriamente en dos grupos Grupo 1 (BEVACIZUMAB) y Grupo 2
(BEVACIZUMAB CON LIMITORREXIS). Grupos sin diferencia significativa
(p=1.000) en Sexo con 6 (54.5%) mujeres en Grupo 1y 5 (45.5%) en grupo 2; con
4 (44.4%) hombres en Grupo 1 y 5 (55.6%) en grupo 2. Con diferencia no
significativa (p=.610) en edad, con media de 61.0+6.7 afios en Grupo 1 y de

62.7+2.5 en Grupo 2. Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales

TRATAMIENTO Sig.

BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB
CON LIMITOREXIS
N=10 N=10

Sexo  femenino 6 (54.5%) 5 (45.5%) 1.000
masculino 4 (44.4%) 5 (55.6%)

Edad 61.0+6.7 62.7£2.5 P=.610
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En el Grupo 1 se observaron 7 casos con RDNP moderada, 1 caso de RDNP
severa y un caso de RD proliferativa, en el Grupo 2 se observaron 4 casos de
RDNP moderada, 3 casos de RDNP severa y un caso de RD proliferativa,

(p=.475).

Cuadro 2. Distribucién del tipo de RD por grupo

RD Total
RDNP RDNP RD
moderada severa proliferativa
TX BEVACIZUMAB 7 1 2 10
BEVACIZUMAB CON 4 2 4 10
LIMITOREXIS
Total 11 3 6 20

p=.475

No se observaron diferencias significativas entre los grupos en el tiempo (.996) en
AVMC, con medias en logMAR el grupo 1 de .7+.3, .6+.3, .5+.3, .4+.3, .4+.3, en las
medidas basal, a la primer semana, al mes, a los 3 y a los 6 meses
respectivamente; en el grupo 2 de 1.1+.3, 1.0+.3, .9+.2, .8+.3, .7+.2, en las
medidas basal, a la primer semana, al mes, a los 3 y a los 6 meses

respectivamente. Ver Cuadro 3,4y Figura 1.
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Cuadro 3. Comparacién de Medias entre grupos para AVMC, grosor central

macular y presion intraocular

Tiempo Tratamiento
BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB CON
LIMITOREXIS
Media Desv. Media Desv. tip. Diferen Sig..
tip. cia
AVMC Basal N 3 1.1 3 .322 .025
1 semana .6 .3 1.0 .3 .328 .028
1 mes 5 .3 9 .2 .344 .015
3 meses 4 3 8 .3 .348 .014
6 meses A4 3 N4 2 .338 .012
Grosor Basal 299.3 48.7 284.4 22.7 14.900 .392
central
macular
1 semana 283.0 43.0 2711 20.5 11.900 440
1 mes 279.9 42.9 268.3 20.9 11.600 452
3 meses 278.8 44.5 265.2 19.7 13.600 .388
6 meses 274.4 45.1 263.3 17.9 11.100 479
Presion Basal 12.8 1.9 14.8 1.9 2.000 0.33
intraocular
1 semana 15.7 2.9 17.8 1.8 2.100 0.71
1 mes 14.5 2.9 16.2 4.8 1.700 .350
3 meses 14.1 1.3 15.6 3.0 1.500 .158
6 meses 13.7 1.8 14.4 1.6 .700 .362
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Cuadro 4. ANOVA para AVMC

Origen Suma de gl Media F Sig.

cuadrados cuadréatica

tipo 1

Tiempo 1.758 4 440 31.760 .000
Tiempo * TX .002 4 .001 .043 .996
Error(Tiempo .997 72 .014
)
TX 2.822 1 2.822 7.813 .012
Error 6.502 18 .361

Figura 1. Medias de AVMC por grupo

X

—— BEVACIZUMABS
BEVACIZUMAE CON
LIMITOREXIS

1.209

1.007

=1
=]
1

60—
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40—

209

Tiempo

1=Basal ,2=1 semana,3=1 mes,4=3 meses,5=6 meses
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No se observaron diferencias significativas entre los grupos en el tiempo (.784) en

grosor macular central, con medias en el grupo 1 de 299.3+48.7, 283.0+43.0,

279.9+42.9, 278.8144.5, 274.4+45.1 en las medidas basal, a la primer semana, al

mes, a los 3 y a los 6 meses respectivamente; en el grupo 2 de 284.4+22.7,

271.1+20.5, 268.3+ 20.9, 265.2+19.7, 263.3+ 17.9, en las medidas basal, a la

primer semana, al mes, a los 3y a los 6 meses respectivamente. Ver cuadro 3,5y

Figura 2.

Cuadro 5. ANOVA para grosor central macular

Origen Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
tipo Il

Tiempo 6401.860 1600.465 55.358 .000
Tiempo * TX 50.140 12.535 434 784
Error(Tiempo) 2081.600 72 28.911

TX 3981.610 1 3981.610 .668 424
Error 107256.500 18 5958.694
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Figura 2. Medias de Grosor central macular por grupo

T
[~ BEVACIZUMAE

BEWVACIZUMAB COM
LIMITOREXIS

300

290

280

Medias marginales estimadas

2652 g
2633

260

Tiempo

1=Basal ,2=1 semana,3=1 mes,4=3 meses,5=6 meses

No se observaron diferencias significativas entre los grupos en el tiempo (.830) en
presion intraocular, con medias en el grupo 1 de 12.8+1.9, 15.7+2.9, 14.5+2.9,
14.1+ 1.3, 13.7 £1.8, en las medidas basal, a la primer semana, al mes, alos 3y a
los 6 meses respectivamente; en el grupo 2 de 14.8+1.9, 17.8 +1.8, 16.2 +4.8 ,
15.6+,3.0, 14.4+1.6, en las medidas basal, a la primer semana, al mes, alos 3y a

los 6 meses respectivamente. Ver cuadro 3, 6 y Figura 3.
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Cuadro 6. ANOVA para presion intraocular

Origen

Tiempo

Tiempo * TX

Error(Tiempo)

X 64.000
Error 297.840

Suma de gl
cuadrados
tipo Il
110.840
6.200 4
302.960 72
1 64.000
18 16.547

Media F
cuadrética
27.710 6.585
1.550 .368
4.208
3.868 .065

Sig.

.000
.830

Figura 3. Medias de Presion intraocular por grupo

Medias marginales estimadas
o
1

TX

—— BEVACIZUMAB
BEWVACIZUMAB CON
LIMITOREXIS

=

1=Basal ,2=1 semana,3=1 mes,4=3 meses,5=6 meses
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11. Discusioén

El edema macular diabético es una de las manifestaciones de la retinopatia
diabética, y representa la causa mas frecuente de discapacidad visual en
pacientes con retinopatia diabética no proliferativa. La ruptura de las uniones
estrechas endoteliales y la pérdida de la barrera hematorretiniana pueden
asociarse con ambos tipos de retinopatia diabética, tanto la no proliferativa como
la proliferativa.

Diferentes modalidades de tratamiento se encuentran bajo investigacion, el Unico
gue ha demostrado reducir el riesgo de pérdida visual en el edema macular
diabético es la panfotocoagulacion con laser como se encontr6 en el estudio
ETDRS, asi como el control glucémico demostrado en el DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) y en el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study).

Dado que los o0jos con edema macular diabético que han sido tratados con
fotocoagulacién con laser no han mejorado en agudeza visual, ha sido de interés
realizar mas estudios en otras modalidades de tratamiento como el uso de
procedimientos quirdrgicos como la vitrectomia pars plana con o sin limitorrexis o
el uso de antiangiogénicos intravitreos ya que se ha demostrado recientemente
que la hipoxia retiniana juega un rol importante en el edema macular diabético; se
ha observado que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que se
encuentra aumentado en dichos estados de hipoxia es un inductor angiogénico y

mitogénico celular endotelial especifico, ademas, es también es un factor que
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incrementa la permeabilidad vascular retiniana, por aumento de la fosforilacion de
las proteinas de union estrecha.

Bevacizumab es un agente anti-VEGF que ha sido aprobado para el tratamiento
de cancer colorrectal diseminado, pero no cuenta con licencia para su uso
intraocular. Sin embargo, ha demostrado tener una eficacia similar para el
tratamiento de edema macular diabético y retinopatia diabética proliferativa; se ha
encontrado que ocasiona una marcada reduccion del edema macular desde la
primer semana de su aplicacién, pero con una limitacion en su efecto ya que en
otros estudios se ha encontrado la ausencia de Bevacizumab a las 4 semanas
después de su inyeccion, lo que sugiere que Bevacizumab tiene una limitacién
temporal en la supresion de actividad anti-VEGF.

Yamamoto’ y colaboradores reportaron una reduccién en el engrosamiento foveal
y una mejoria en la agudeza visual en el posoperatorio de 30 ojos que fueron
sometidos a vitrectomia via pars plana que coinciden con la mayoria de estudios
publicados sobre el tratamiento del EM mediante vitrectomia, obtienen excelentes
resultados anatémicos con una mejoria del 55 al 100% segun las series, siendo la
media del total de los estudios del 84%. Los resultados funcionales no son tan
buenos como los anatémicos, obtienen una mejoria de la AV en 2 o mas lineas
entre el 38 al 86% segun las series, siendo la media del 56%. Este porcentaje se
ve incrementado, si incluimos a todos aquellos pacientes en los que la AV se
mantiene estable.

Se han estudiado por separado ambas modalidades de tratamiento, es decir, por

un lado solo aplicacion intravitrea de Bevacizumab y por otro Unicamente
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vitrectomia con limitorrexis, pero no encontramos en la literatura estudios que
utilizaran ambas terapias combinadas simultdneamente; existen estudios por
ejemplo en los que se realiz6 tratamiento con vitrectomia con limitorrexis como los
realizados por Gandorfer y colaboradores!’ que tuvieron mejores resultados que el
nuestro, tanto en disminucion de grosor macular determinado por OCT como en
mejoria en la agudeza visual ya que en su estudio, aproximadamente un 90% de
los pacientes tratados con dicho tratamiento presentaron mejoria de al menos 2
lineas; Kuhn y colaboradores que también realizaron un estudio similar
encontraron resultados mas parecidos a los nuestros, ya que el porcentaje de
pacientes que presentd mejoria visual de al menos dos lineas fue de 64%; en
nuestro estudio, el grupo de pacientes que fue tratado con vitrectomia con
limitorrexis mas Bevacizumab presenté una mejoria de al menos dos lineas en un

80% de los pacientes al final del estudio.

En cuanto al grupo 1, que solo se dio tratamiento con Bevacizumab, encontramos
resultados similares con los encontrados por Nagasawa y colaboradores?? que
reportan disminucion en el grosor macular y la agudeza visual con el tratamiento
de 1.25 mg de Bevacizumab intravitreo para edema macular diabético. En nuestro
estudio los 10 ojos mostraron mejoria anatémica y visual al final del estudio;
ademas 3 0jos necesitaron de una segunda inyeccion aproximadamente al tercer
mes de iniciar el tratamiento y 4 necesitaron una tercera aplicacién, hallazgo
similar al encontrado por el mismo Nagasawa.

Debido al relativo pequefio nimero de muestra en el estudio, nuestra serie no

tiene poder estadistico para determinar diferencias significativas que demuestren
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la eficacia en el tratamiento con vitrectomia con limitorrexis mas Bevacizumab
sobre la terapia Unica de Bevacizumab intravitreo en los diferentes estadios de
retinopatia diabética durante el periodo de seis meses de seguimiento.
Encontramos que el beneficio anatémico y visual de la aplicacion de Bevacizumab
intravitreo se encuentra en su valor maximo durante el primer mes y se mantiene
asi durante los 6 meses. No se encontrd diferencia en la mejoria anatébmica o
visual entre ambos grupos con las segundas y terceras dosis aplicadas.

Nuestros resultados indican que las inyecciones de Bevacizumab intravitreo del
grupo 1 de tratamiento pueden tener un efecto benéfico en la disminucién del
grosor central macular y la mejoria en la agudeza visual, independientemente del
tipo de edema que ésta presente (focal o difuso). Se redujo el grosor central
retiniano a la semana después del tratamiento en ambos grupos, sin embargo no
hubo una diferencia en la agudeza visual, es posible que la agudeza visual no
mejore al mismo tiempo que curso el grosor central macular.

Ademas no se reportaron episodios de inflamacion en un largo numero de
pacientes, Unicamente se presentd hipertensiébn ocular en un ojo como
complicacion dentro del grupo 2 de tratamiento. No se reportaron eventos
adversos.

Limitaciones de nuestro estudio incluyen: una muestra pequeia de pacientes, un
periodo corto de seguimiento que contrastan con una estimacion en eficacia en
aguellos estudios a largo plazo, con nimero de muestra mayores.

Finalmente Bevacizumab intravitreo como terapia primaria a dosis respuesta de

1.25mg parece proveer estabilidad y mejoria en agudeza visual, cambios en el
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grosor macular hacia la disminucion en el edema macular diabético a los 6
meses, es por esto que el seguimiento continua siendo demasiado corto para
realizar cualquier recomendacién especifica de tratamiento, sin embargo los
resultados son prometedores.

En resumen la terapia de Bevacizumab intravitreo como terapia Unica para el
edema macular diabético es efectivo a corto plazo, pero no es efectivo a largo

plazo.
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12. Conclusiones

Aunque nuestros hallazgos al final del estudio no fueron estadisticamente
significativos, ya que tanto en el grupo que se tratd con vitrectomia con limitorrexis
y uso de Bevacizumab como en el que solo se trat6 con Bevacizumab se
obtuvieron resultados muy similares en cuanto al grosor macular determinado por
OCT y la mejoria de la agudeza visual; se debe tener en cuenta que el periodo
de seguimiento de seis meses es corto, y que durante un seguimiento mayor a
largo plazo y con un mayor numero de pacientes podria encontrarse una

diferencia significativa entre ambos grupos.
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14. Anexos

Consentimiento informado
Nombre: Fecha:
He comprendido la descripcion y mi participacion dentro del estudio protocolo de
investigacion con titulo: “Eficacia de limitorrexis y uso de Bevacizumab en cirugia
de vitrectomia para el manejo del paciente con edema macular diabético”. Ademas
de la naturaleza del tratamiento (terapia antiangiogénica convencional o
vitrectomia con limitorrexis) que me ha sido explicada satisfactoriamente por el
meédico oftalmdélogo y he podido formular todas las preguntas que he considerado
oportunas. La cirugia descrita (Vitrectomia) es una de las indicaciones
establecidas en Oftalmologia para la solucion de mi problema, no existiendo
contraindicacién para su realizacion.
He sido informado de los métodos alternativos de tratamiento, en caso de que los
hubiese, al igual que las ventajas y desventajas de cada uno de ellos.
He informado al médico oftalmélogo de mis enfermedades generales y oculares,
para la valoracion de las posibles contraindicaciones.
Puedo retirar la autorizacion para la cirugia si lo estimo oportuno, sin que ello
repercuta en los cuidados médicos.
Soy consciente de los riesgos propios del tratamiento indicado y de sus
complicaciones (desprendimiento de retina, progresion de catarata, elevacion de la
presion intraocular, defectos de campo visual, hemorragia vitrea, hipema,
fototoxicidad macular, cambios en el epitelio pigmentario de la retina, dislocacién
de lente intraocular en ojos pseudofaquicos y endoftalmitis), asi como los
derivados de la anestesia que en su caso se aplique.
Soy consciente de que no existen garantias absolutas de que el resultado de la
cirugia sea el mas satisfactorio.
Informacidén complementaria solicitada y/o circunstancia especial:

Asi pues, de forma voluntaria, doy mi consentimiento:

Para que se me realice dicho(s) procedimiento(s) quirargico(s), asi como las
maniobras u operaciones que sean necesarias durante la intervencion.

Para que se me administre la anestesia que se considere adecuada para la
operacion, asi como las medidas complementarias oportunas.

Para que se puedan realizar fotografias o/y grabar la intervencion, asi como su
utilizacion con fines didacticos o cientificos. Nunca se identificara el nombre del
paciente o sus familiares en las grabaciones.

Para que pueda asistir personal autorizado a la cirugia.

Para que, en caso de que exista un contacto accidental (pinchazo o salpicadura)
de mi fluido biologico (sangre, orina, etc) con uno de los profesionales del Centro,
se me practique como Medida de Prevencion de Riesgos Laborales, una
extraccion de sangre y una posterior analitica para determinar VIH, Hepatitis B y
Hepatitis C.

FIRMA DEL MEDICO FIRMA DEL PACIENTE TUTOR LEGAL/ FAMILIAR
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Formato para cédula de recoleccion de datos

Cédula de recolecciéon de datos

Nombre:

Edad:

Sexo:

Tipo Retinopatia diabética:

Factores asociados:

Grupo de Tratamiento:

Fecha inicial de tratamiento:

(1) Medidas basales

AVMC

Grosor central macular (OCT)

Presion intraocular (P1O)

(2) Primer semana pos-tratamiento

AVMC

Grosor central macular (OCT)

Presion intraocular (PI1O)

(3) Primer mes pos-tratamiento

AVMC

Grosor central macular (OCT)

Presion intraocular (PIO)

(4) Tercer mes pos-tratamiento

AVMC

Grosor central macular (OCT)

Presion intraocular (P1O)

(5) Sexto mes pos-tratamiento

AVMC

Grosor central macular (OCT)

Presion intraocular (P1O)

Complicaciones:
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