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1. RESUMEN

Titulo

Eficacia y seguridad de bevacizumab versus camara hiperbarica mas bevacizumab
para mejorar la agudeza visual central en pacientes con retinopatia diabética no

proliferativa con edema macular

La retinopatia diabética es una de las complicaciones oculares mas importantes

de la diabetes, y es la causa principal de deterioro visual.

Objetivo: Determinar la eficacia del bevacizumab versus camara hiperbarica mas
bevacizumab en el tratamiento de edema macular en pacientes con retinopatia

diabética no proliferativa.

Material y métodos: se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, se estudiaron 18
pacientes los cuales fueron sometidos a terapia antiangiogénica con bevacizumab una
dosis 2.5 mg (0.1 ml), donde el grupo experimental ademas recibieron 10 sesiones 2
ATA en camara hiperbarica. Posteriormente se revisaron MAVC final y si hubo

complicaciones oculares o sistémicas.

Resultados: No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio en cuanto a
caracteristicas generales con una (p=.477) en edad; sexo (p=0 .671); grado de
retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) (p=0 .737), asi como grado de edema
macular (.671). No se observaron diferencias significativas (p=0 .314) en factores de

riesgo entre los grupos de estudio. La diferencia de MAVC final-inicial entre los grupos
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fue de .1285 logMAR a favor del grupo de Bevacizumab mas Camara Hiperbarica

(p=.042).

Discusion: Actualmente el uso de antiangiogénicos se encuentra en la primera linea de
tratamiento de edema macular diabético, un efecto directo de la cAmara hiperbarica es
la hiperoxia arterial, venosa y tisular, esto proporciona un posible efecto terapéutico en

las patologias en que existe un fendmeno de hipoxia.

Conclusiones: El uso de la camara hiperbarica en los pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa con edema macular puede ser un coadyuvante al tratamiento

antiangiogénico.

Palabras clave: Bevacizumab, camara hiperbarica, edema macular.



2. MARCO TEORICO

EDEMA MACULAR DIABETICO

l. GENERALIDADES

A) EPIDEMIOLOGIA

El Estudio Epidemiologico de Wisconsin de Retinopatia Diabética (WESDR), es el mas
completo estudio de base poblacional de ojos con retinopatia, informé que la
prevalencia total de retinopatia fue del 25% en las personas con diabetes de 5 afios de
duracion, el 60% en aquellos con 10 afios de diabetes, y el 80% después de 15 afios de

diabetes.12

El grupo WESDR report6 que la incidencia de edema macular aumentd

significativamente con la severidad de la retinopatia diabetica.3

B) DESCRIPCION CLINICA Y CLASIFICACION

La clasificacion de retinopatia diabética propuesta en el 2003, es la Escala Internacional
de Severidad de la Retinopatia, y es la que se considera que deberia de utilizarse en la

practica (tabla 1).4
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Tabla 1. Escala de Severidad de Retinopatia Diabética

Caracteristicas observables por oftalmoscopia con

Nivel propuesto de dilatacién pupilar
severidad
Sin RD aparente Ausencia de anormalidades
RD no proliferativa leve Solo Microaneurismas
RD no proliferativa Mas que microaneurismas pero menos que
moderada retinopatia diabética no proliferativa severa.

RD no proliferativa severa  Cualquiera de los siguientes: méas de 20
hemorragias intrarretinianas en cada uno de los 4
cuadrantes; arrosariamiento venoso en 2 0 mas
cuadrantes; anomalias microvasculares
intrarretinianas (AMIR) en 1 0 mas cuadrantes y no
signos de retinopatia proliferativa.

Retinopatia Una o mas de las siguientes: neovascularizacion,

Diabética Proliferativa hemorragia prerretiniana o hemovitreo.

El edema macular diabético (EMD) es diagnosticado estereoscopicamente como un
engrosamiento del area macular por medio de biomicroscopia indirecta de fondo de ojo.
El estudio para el tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS) por sus
siglas en ingles, define el EMD como un engrosamiento retiniano o la presencia de
exudados duros dentro de un diametro de disco del centro de la macula®, como se

describe a continuacion:

— Con Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS):

* Engrosamiento retiniano dentro de 500 ym del centro de la macula.

* Exudados duros dentro de 500 ym del centro si se asocia a un engrosamiento de
retina adyacente.

* Un area de engrosamiento retiniano del tamafio de al menos 1 area del disco o mayor,

parte de la cual estd a menos de 1 Diametro de Disco del centro de la macula®.
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La mejor agudeza visual corregida (MAVC) no forma parte de la definicibn de edema
macular y ésta puede ir de 1.2 a percepciéon de luz (PL), ambas incluidas, y presentar
EMCS.

La clasificacién del edema macular diabético ha sufrido diferentes procesos. La primera
que tuvo amplia aceptacion fue la de Bresnick® que dividié a los pacientes en:

— Edema macular focal: exudados circinados + edema macular quistico.

— Edema macular difuso: Edema macular quistico presente frecuentemente, con
escasos exudados.

— Maculopatia isquémica

C) EDEMA MACULAR DIABETICO FOCAL VERSUS DIFUSO
El edema macular clinicamente significativo (EMCS) ademés es clasificado dentro de
focal o difuso, dependiendo del patron de extravasacion visto en la fluorangiografia
(FAG). Las fugas encontradas en la FAG no son sindnimo de edema o engrosamiento.
La FAG se utiliza para identificar las areas de vaso permeabilidad aumentada, por
ejemplo, extravasacion por microaneurismas o de lechos capilares, y se evalian como
isquemia retiniana.

En el EMCS focal, discretos puntos de hiperfluorescencia retinal en la FAG, son
fugas focales de microaneurismas y estas son la causa del engrosamiento retinal.
Comunmente esta extravasacion por microaneurismas estan rodeados por anillos
circinados o exudados duros. Los exudados son depésitos de lipoproteinas en las
capas externas de la retina. En el EMD difuso aéreas de extravasacion difusa son
observadas en la FAG debido a extravasacion del lecho capilar retinal dilatado y/o
anomalias microvasculares intrarretinianas, y/o (en casos severos) a arteriolas o
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vénulas con discretos focos de extravasacion de microaneurismas. Puede estar
asociado a edema macular cistoide. El edema macular cistoide es el resultado de la
ruptura de la barrera hematorretiniana con la acumulacién de liquido, principalmente en

la capa plexiforme externa’.

Il. PATOGENESIS

A. BARRERA HEMATORRETINIANA (BHR)

La via coman que resulta en EMD es la disrupcion de la barrera hematorretiniana. Esta
es un compartimiento que separa la retina neurosensorial del componente vascular. El
mantenimiento y adecuado funcionamiento de la barrera hematorretiniana, es un
proceso complejo e involucra la interaccién diversos factores. La BHR consta de 2
componentes principales: la barrera exterior y la barrera interior. La BHR interior es una
unidad biolégica formada por la union estrecha de complejos entre las células de la
retina endotelial vascular y una red bien diferenciada de células gliales (astrocitos y
células de Miiller) que opera para mantener una baja permeabilidad en su entorno. La
BHR exterior es formada por uniones estrechas entre las células del epitelio
pigmentario de la retina e incluye zonulas ocludens con desmosomas prominentes.
Varios estudios clinicos sugieren, sin embargo, que el componente interno de la BHR
es el principal sitio de extravasacion que resulta en el edema macular en el paciente

diabético.

La ruptura de la BHR conduce a un flujo anormal de liquido en la retina neurosensorial
gue supera el flujo de salida con la acumulacién de liquido en las capas intrarretinianas

del area macular. El mecanismo de disrupcién de la BHR es multifactorial, puede
13



deberse a cambios en las uniones estrechas, pérdida de pericitos, pérdida de células
endoteliales, leucocitosis en los vasos retinianos, sobre regulacién en el transporte
vascular, incremento en la permeabilidad de la superficie de membrana de células del
endotelio vascular y epitelio pigmentario de la retina, dilatacion de la vasculatura

retiniana y traccion vitreorretiniana.’

B. FACTORES VASOACTIVOS

Varios factores vasoactivos (por ejemplo, el VEGF, protein kinasa C [PKC], la heparina,
la angiotensina Il, el PEDF, metaloproteasas) y las vias bioquimicas, pueden verse
afectados por la hiperglucemia sostenida en la diabetes, que puede influir en el

desarrollo de la estructura y cambios funcionales en la retinopatia diabética.

Todos estos factores pueden estar relacionados entre si, por ejemplo la hipoxia y
la hiperglucemia sobre regulan la produccion del Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial (VEGF), en la retinopatia diabética, que a su vez incrementa la permeabilidad
vascular mediante la activaciéon de la PKC. La hiperglucemia, sin embargo, puede
incrementar directamente la PKC y la angiotensina Il, ambas pueden causar

vasoconstriccion y aumento de la hipoxia por su efecto en las endotelinas. ’

1.- FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL-A (VEGF-A)

VEGF-A pertenece a una familia de genes que incluye el factor de crecimiento
placentario (PGF), VEGF-B, VEGF-C y VEGF-D. VEGF-A recientemente fue aceptado
como uno de los factores mas potentes que inducen angiogénesis. Existen 6 isoformas

mayores: 121, 145, 165, 183, 189 y 206. El VEGF-A es un ligando para 2 receptores de
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Tirosina Quinasa VEGF-R1 Y VEGF-R2 ambos actian a partir de sefiales en cascada.
El VEGF-A especialmente la isoforma VEGF-165, emerge como un importante factor en
la fisiopatologia del edema macular diabético.

La hipoxia en la diabetes se debe a la relacion con la vasoconstriccion y pérdida
de capilares que lleva a una sobre regulacion en la expresion del VEGF y un

incremento en la permeabilidad vascular.

El VEGF estd incrementado en la retina de ratas diabéticas asi como en
humanos diabéticos. El VEGF es producido por células del epitelio pigmentario de la
retina, células ganglionares, células de Miiller, pericitos, células endoteliales, células
gliales, neuronas, y células de musculo liso de la retina diabética. La sobre regulacion
por VEGF por hipoxia ocurre en todos estos tipos celulares. Las células de Miller son la

mas importante fuente de VEGF en la retina debido a su alta tasa de glicdlisis. ’

El VEGF produce cambios estructurales en las uniones estrechas en las células del
endotelio vascular de la retina, ademas induce fosforilacion de las proteinas de union
estrecha, ocludin y zonula ocludens 1 (ZO-1), que incrementa la permeabilidad vascular
por fosforilacion del citoesqueleto y las proteinas de union de las células del endotelio

vascular y la induccién de fenestraciones en las membranas en las células endoteliales.

2.- PROTEIN QUINASA C (PKC)
La PKC es una familia de quinasas serina-treonina que son activadas por hormonas del
crecimiento. La hiperglucemia puede inducir directamente la sobre regulacion de PKC.

La activacion de protein quinasa C puede causar vasoconstriccion por incremento en la
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expresion de endotelinas, especialmente endotelina-1(ET-1). Las endotelinas son
inmunomoduladores e importantes factores de crecimiento paracrino y autocrino. La
expresion de endotelinas induce una variedad de factores de crecimiento y citoquinas,
incluyendo trombina, factor de crecimiento de granulocitos B (TGF-b), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), inmunoglobulina 1, insulina y sustancias vasoactivas, incluyendo

angiotensina Il, norepinefrina, vasopresina y bradicinina.

3.- ANGIOTENSINA 1l (All)

Funatsu y colaboradores, investigan la correlacion entre All y VEGF, y la severidad de
edema macular en pacientes diabéticos. La concentracion de ambos en vitreo fue
significativamente alta en pacientes diabéticos con edema macular que en pacientes
no diabéticos.

Por otra parte, el incremento sostenido de hiperglucemia genera radicales libres y oxido
nitrico, el cual puede afectar distintas vias metabdlicas y causar un dafio oxidativo y la

desorganizacién de la barrera hematorretiniana.”’

C. INTERFASE VITREORRETINIANA
La evidencia clinica y anatémica indica las anormalidades en la estructura de la
interfase vitreorretiniana puede jugar un importante rol en la patogénesis de EMD. El
edema macular diabético puede ser exacerbado debido a traccion vitreomacular
persistente, por vitreo cortical residual secundario a desprendimiento de vitreo
posterior, hialoides posterior engrosada y tensa que puede estar o no adherido a la
membrana limitante interna, traccion macular debido a membranas traccionales, e

inoculacion de citoquinas en el vitreo premacular.
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1. DIAGNOSTICO CON NUEVAS MODALIDADES DE IMAGEN
Los métodos tradicionales de evaluacion de enfermedades maculares, tal como la
biomicroscopia con ldmpara de hendidura y fotografias de fondo, tienen poca
sensibilidad en pequefios cambios en el grosor retiniano. Varias técnicas diagnosticas
se utilizan para obtener imagenes oculares: ultrasonido, ultrasonido de alta frecuencia y
oftalmoscopia por escaneo con laser. Sin embargo, estas técnicas carecen de un
resolucion suficiente para proporcionar imagenes clinicamente utiles de la estructura

retiniana.’

A. ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA (FAG)

La angiografia con fluoresceina es un método estandar utilizado para evaluar paciente
con EMD, que es sensible para la deteccion cualitativa de extravasacion de liquido. Las
fugas en la FAG no se puede equiparar al engrosamiento o edema clinico en la retina.
Una vez que un paciente es diagnosticado con edema macular clinicamente
significativo, un angiograma es realizado para identificar lesiones de extravasacion
tratables y para evaluar areas de isquemia. La maculopatia isquémica es diagnosticada
cuando no hay perfusion capilar vista en la FAG.
Kang y colaboradores clasifican el EMD en la angiografia por fluoresceina en 3 tipos
diferentes:

1) Extravasacion focal: areas focales bien definidas de fuga de microaneurismas o

capilares dilatados.
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2) Extravasacion difusa: presencia de extravasacion amplia de anomalias
microvasculares intrarretinianas, en el lecho capilar retiniano.

3) Extravasacion quistica difusa: fuga difusa y acumulacién de colorante en los
espacios quisticos en el area macular en la fase tardia de la angiografia con

fluoresceina.

B. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La OCT se ha utilizado para imagenes de alta resolucién de la retina y la deteccion en
un incremento en el grosor retiniano. La tomografia de coherencia Optica utiliza
iluminacién infrarroja para tomar imagenes del fondo de ojo, y por lo tanto es mas
comodo y bien tolerado por los pacientes.
Estudios con tomografia de coherencia éptica en edema macular clinicamente
significativo segun lo definido por ETDRS, han puesto de manifiesto 3 cambios
estructurales basicos en la retina neurosensorial:

1) Inflamacion retiniana

2) Edema macular cistoide

3) Desprendimiento de retina seroso
Otani y colaboradores, encontraron que la inflamacién retiniana es el cambio mas
comun en la estructura retiniana (88%).
El grosor de la retina en la fovea central con EMD en este estudio fue de 250 a 1000
micras, (media 470 +/- 180 micras), mientras que normalmente el grosor de la févea
central con OCT-2 es aproximadamente 130 micras. La media del grosor de la fovea
central con OCT-3, sin embargo, fue determinado en 182 +/- 23 micras, ligeramente

mas que el determinado por versiones anteriores de OCT.”

18



IV.  TRATAMIENTO

A. FOTOCOAGULACION CON LASER PARA EMD

El estudio ETDRS fue designado para evaluar los efectos de la fotocoagulacion con
laser argon para el edema macular, un ensayo clinico aleatorizado prospectivo
multicentrico. Entre un subgrupo de ojos con retinopatia no proliferativa leve y
moderada con edema macular, mejorando la agudeza visual en 16 %, se mantuvo sin
cambios en un 77% y empeord en un 7% de los ojos tratados, donde la agudeza visual
mejord en 11 %, se mantuvo sin cambios en 73% y empeor6 en un 16 % en el grupo de
no tratados después de un seguimiento durante 2 afios. A los 3 afios de seguimiento la
agudeza empeoro en un 12 % en ojos tratados en comparacién con un 24 % en los que
no recibieron tratamiento.

Si el edema macular envuelve el centro de la macula entonces el pronéstico visual
empeora y la magnitud del beneficio de tratamiento fue mayor. Especificamente el
riesgo de pérdida visual moderada entre pacientes con edema macular que involucra el

centro fue desplazado en 32% en 3 afios comparado con 15 % en el grupo tratamiento.’

B. CIRUGIA VITREA PARA EMD
La fotocoagulacién con laser beneficia la visién en el paciente diabético, sin embargo no
hay una curacion total de esta patologia. Solo el 3 % de los pacientes de los pacientes
tienen mejoria en 3 6 mas lineas en la visibn después del tratamiento con
fotocoagulacion con laser a 3 afios de seguimiento. Aproximadamente 10 a 15% de los

pacientes tienen una pérdida visual moderada en 3 afios de seguimiento. La evidencia
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clinica sobre los factores que la interfase vitreorretiniana traccional o no traccional
juegan un rol importante en la patogenia del edema macular diabético. La induccion de
desprendimiento de vitreo posterior, remover la corteza posterior, remocion de la
membrana limitante interna y completar la Vitrectomia pars plana han sido reportas

para resolver el edema macular diabético.

C. OTRAS TERAPIAS
- INYECCION INTRAVITREA DE ESTEROIDES
Acetonido de triamcinolona (1-8 mg) ha si utilizado para el tratamiento de edema
macular diabético, los efectos mas comunes atribuidos a los corticoesteroides son
glaucoma y catarata. Se ha propuesto la terapia intravitrea con triamcinolona cuando el
EMD no responde a fotocoagulacion con laser como manejo primario, el efecto del
esteroide tipicamente se observa dentro de la primera semana, pero en muchos
pacientes existe la necesidad de dosis complementarias a los 3 a 6 meses cuando

disminuye el efecto.

- TERAPIA CON ANTI-VEGF
Como se sefial6é anteriormente, el VEGF-A es un importante mediador que incrementa
la permeabilidad retiniana. Bloqueando el VEGF se reduce la permeabilidad vascular en
la retina. La inhibicion del VEGF se ha logrado a través de inhibidores de PKC asi como
con aptameros de union de alta afinidad (inhibidor de proteina quinasa C, Pegaptanib) o
anticuerpos (Ranibizumab y bevacizumab) dirigido contra el VEGF-A.
Ranibizumab y bevacizumab son anticuerpos dirigidos contra VEGF-A que se han

utiizado ampliamente para membranas neovasculares coroideas, debido a
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degeneracion macular relacionada a la edad. Estos farmacos anti-VEGF son utilizadas

en inyecciones intravitreas para edema macular diabético.’

RANIBIZUMAB (Lucentis).
Es un fragmento Fab de anti-VEGF, el cual ha sido utilizado para EMD, con mejoria de
agudeza visual y disminucion del grosor macular central en pacientes con edema
macular diabético, méas adelante se abordaran estudios realizados.

BEVACIZUMAB (Avastin).
Es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe todas las isoformas del VEGF,
consiste en una molécula de 149 kDa derivada de anticuerpos monoclonales de ratén.
Tiene una vida media sérica de 21 dias. Ha sido utilizado en mdultiples patologias
oculares como degeneracion macular relacionada a la edad, retinopatia diabética
proliferativa, retinopatia por radiacion, edema macular relacionado a uveitis, oclusiones

venosas y edema macular diabético.’

OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA (OHB)

La oxigenoterapia hiperbarica (OHB) es una modalidad terapéutica que se fundamenta
en la obtencién de presiones parciales de oxigeno elevadas, al respirar oxigeno puro,
en el interior de una camara hiperbérica, a una presion superior a la atmosférica. Se
trata pues de una terapéutica farmacologica, cuyo margen de aplicacion esta
determinado por la presion maxima alcanzada, la duracion de la inhalacion y la
frecuencia y numero total de exposiciones. La aplicacion local de oxigeno carece de

eficacia demostrada, y aunque la presion de la fuente local pueda ser elevada, de
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ninguna forma puede considerarse una modalidad, ni tan siquiera local de OHB. La
ozonoterapia tampoco modifica la presion parcial del oxigeno ni aumenta su transporte

plasmaético.

l. HISTORIA

La OHB es conocida desde hace méas de 300 afios, aunque solo se utiliza con
propiedad desde hace 250. Los documentos y testimonios anteriores a 1961 tienen
solamente valor histérico o anecdoético. En la segunda mitad del siglo pasado, en
Europa, y en el primer cuarto de este siglo en Estados Unidos, la OHB alcanz6 una
gran difusion en aplicaciones que hoy debemos considerar sin fundamento. Algunas
publicaciones poco rigurosas, en los afios siguientes, y ciertas aseveraciones no
fundamentadas sobre resultados inciertos, han provocado una corriente general de

escepticismo alrededor de su papel real en terapéutica.®

Il. TECNOLOGIA HIPERBARICA. TIPOS DE CAMARAS

La OHB puede realizarse en cdmara monoplaza o en camara multiplaza.

Camara monoplaza:

Son de pequefio volumen, aptas para un solo enfermo, y suelen ser presurizadas con
oxigeno puro. El enfermo esta incomunicado del exterior, y la posibilidad de aplicacién
de técnicas de medicina intensiva, por ejemplo, o de asistencia urgente en caso de
problemas es forzosamente limitada. Al alcanzarse concentraciones tan elevadas de
oxigeno con un volumen de expansion relativamente alto, existe un cierto riesgo de

deflagracion.
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Cémara multiplaza:

Se presurizan con aire comprimido, pueden alojar varios enfermos al mismo
tiempo que respiran oxigeno puro en circuito semiabierto mediante mascarilla
nasofacial hermética o casco integral. De esta forma la concentracion de oxigeno
ambiental se mantiene muy cerca de los valores atmosféricos, a pesar de que el
paciente recibe una concentracién cercana al 100%. La gran ventaja de un sistema
multiplaza es que el personal sanitario especializado puede acompafiar y asistir al
enfermo en caso necesario, y mantener dentro de la cdmara todas las técnicas

médicas que el paciente precise.?

El riesgo de deflagracion existe, aunque se mantiene en un margen muy reducido. La
base de datos del Comité de Seguridad de la americana Undersea & Hyperbaric
Medical Society (UHMS) permite cuantificar que el porcentaje de accidentes referidos al
elevadisimo nimero de tratamientos aplicados se mantiene dentro de un alto margen
de inocuidad. Hace un tiempo se produjo un desgraciado accidente en un conocido
centro hiperbarico de la ciudad de Milan (ltalia). Todo parece indicar que la causa del
desastre se debid a un fallo humano que relajé las medidas de seguridad habituales en

un centro de estas caracteristicas.

Il. EFECTOS NORMALES O FISIOLOGICOS DE LA OHB

La estancia en una camara hiperbarica a una presion superior a la atmosférica produce
ciertos efectos fisioldgicos en toda persona, sana o enferma, que la ocupa. Unos
dependen por un lado del aumento de la presiébn ambiental per se, y en segundo lugar

de la elevacion de la presion pardal del oxigeno.
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Efectos volumétricos:

En virtud de la ley de Boyle-Mariotte, la elevacion de la presion ambiental disminuye el
volumen de todas las cavidades organicas aéreas que no estan en contacto con las
vias respiratorias (vejiga urinaria, tracto digestivo, érgano de la audicién, senos
paranasales) en funcion proporcionalmente inversa. Este efecto es reversible al
restablecer el valor de la presion atmosférica. Todos los objetos huecos, o que

contengan aire en su interior, experimentan las mismas variaciones de volumen.8

Efectos solumétricos:

Segun la ley de Henry, al respirar oxigeno puro en medio hiperbarico se produce un
aumento progresivo de la presion arterial de oxigeno que puede superar los 2.000
mmHg, a un valor ambiental de 3 atmdsferas absolutas (ATA). El volumen de oxigeno
disuelto y transportado por el plasma, minimo a presion atmosférica, aumenta mas de
22 veces. De ello se deriva, como accion directa, un aumento de la presion venosa de
oxigeno, que puede superar los 600 mmHg, y de presion tisular de oxigeno, que puede

sobrepasar los 400 mmHg.*?

V. EFECTOS ESPECIALES O TERAPEUTICOS DE LA OHB

Efectos directos:

La hiperoxia arterial, venosa y tisular, y sobre todo el gran aumento del

transporte y disponibilidad del oxigeno plasmatico, proporcionan un posible efecto
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terapéutico en todas las enfermedades en que exista un fendmeno de hipoxia tisular
general o local, como factor etiopatogénico preponderante o bien un cortejo
fisiopatoldgico oxidependiente. La OHB proporciona un aporte adicional de oxigeno
transportado por el plasma. Se trata de oxigeno en forma fisica, disuelto en el plasma,
ajeno a las limitaciones reoldgicas o condicionamientos metabdlicos que limitan en
ocasiones la transferencia o el aprovechamiento del oxigeno eritrocitario; es un
oxigeno que accede por capilaridad, por ejemplo, a territorios isquémicos terminales y

gue es transferido a favor de gradiente por difusién simple.2

Efectos indirectos:

En funcion de determinados estados fisiopatolégicos se producen acciones
terapéuticas especificas en algunas enfermedades: Disminucion del volumen de las
burbujas en caso de embolismo gaseoso. Al aumentar la presion ambiental disminuye
de forma proporcionalmente inversa el volumen de todas las cavidades aéreas no
comunicadas con las vias respiratorias. El aumento de la presion parcial del oxigeno y
la reduccion a cero de la del nitrdgeno aceleran la reabsorcion de los émbolos
gaseosos a favor de gradiente (efecto ventana de oxigeno ) hasta lograr su eliminacion.
La OHB es el Unico tratamiento etiologico del embolismo gaseoso de cualquier origen,

ya sea traumatico, barotraumatico o iatrégeno.

Efecto Robin-Hooi. La vasoconstriccion periférica hiperbarica es un mecanismo
fisiolégico de defensa frente a la hiperoxia, y por tanto sélo afecta a los miembros

sanos. Cuando existe un estado de hipoxia local (vasculopatias periféricas, sindromes
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compartimentales, edema maligno), este territorio se beneficia del volumen plasmatico

deprivado a expensas de los territorios sanos. 8

El estimulo de la microneovascularizacion y neocolagenizacion. Angiogéenesis.
La OHB favorece la hidroxilacion de la prolina y finalmente la formacion de un
exuberante tejido de granulacion en estados en que por causas hipoxicas ésta se
hallaba frenada (microangiopatia diabética, tejidos irradiados, arteriopatias en estadios
avanzados, trastornos tréficos en enfermedades sistémicas: enfermedad de Crohn,
arteritis, enfermedad de Raynaud). Por otro lado, la alternancia hiperoxia/normoxia
constituye un estimulo angiogenético significativo. Ambos mecanismos estan hoy dia
muy bien estudiados y evidenciados con las modernas técnicas iconogréficas. Por
mecanismos similares, la OHB ha demostrado también un cierto efecto sobre el
metabolismo fosfocalcico, que ha dado lugar a ciertos estudios experimentales tratando

de explicar un conocido efecto positivo en los retardos de calcificacion.?

V. EFECTOS SECUNDARIOS O INDESEABLES DE LA OHB

El aumento de presion podria provocar lesiones barotraumaticas sobre el timpano, los
senos paranasales, las cavidades huecas y los pulmones si no se adoptasen las
medidas preventivas adecuadas. Con un minimo de entrenamiento, este efecto se evita

con facilidad.

La hiperoxia, por otra parte, incrementa la formacion de antioxidantes
enzimaticos que intentan frenar el aumento de radicales libres. Si este mecanismo

compensador es insuficiente, se produce el llamado estrés oxidativo. Cuando se
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alcanza una presion parcial de oxigeno excesivamente elevada, puede presentarse un
cuadro de irritacion cortical que se manifiesta en forma de crisis jacksoniana que fue
descrita por Paul Bert en 1878. Cede de inmediato al retirar la mascarilla de oxigeno y

pasar el paciente a respirar aire ambiente.

En exposiciones muy continuadas al oxigeno hiperbarico (mas de 10 horas
ininterrumpidas o 200 acumulativas) pueden presentarse efectos tdxicos sobre el
aparato respiratorio que se manifiestan de forma precoz con una disminucion de la
capacidad vital, descrita en 1980 y que se conoce como efecto Lorrain-Smith. Mas
adelante los efectos toxicos del oxigeno sobre el aparato respiratorio han sido

exhaustivamente estudiados por Clark y Frank.®

VI. APLICACION DE LA OHB EN OFTALMOLOGIA

La oxigenacion hiperbarica (OHB) es una modalidad terapéutica que se fundamenta en
la obtencién de presiones parciales de oxigeno (PO2) elevadas, al respirar oxigeno
puro en el interior de una cdmara hiperbérica, a una presion superior a la atmosférica.
Se trata pues de una terapéutica ortodoxa, cuyo margen de aplicacién esta determinada
por la presibn maxima alcanzada, la duracién de la inhalacién y la frecuencia y numero

total de exposiciones.
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VIl. EFECTOS FISIOLOGICOS DE LA OHB EN EL OJO

Algo fundamental que debemos saber cuando hablamos de OHB en oftalmologia
es conocer precisamente, que el oxigeno de nuestro medio terapéutico, como es que
abastece al medio ocular. Sumamente independiente es el trasporte de oxigeno al
globo ocular. Observamos que la cornea lo recibe en su mayor parte directamente del
aire atmosférico y el resto de las lagrimas y del humor acuoso; el cristalino del humor
acuoso y del humor vitreo; la retina en su capa externa se nutre de la red coriocapilar

en un 60-97% y en su parte interna se nutre de la arteria central de la retina.

La PO2 en el humor vitreo es de 80-90mmHg, mayor que en el segmento
anterior que es de 50mmHg; la cornea, el cristalino y el humor vitreo son mayormente

avasculares.®

Hay una serie de particularidades que son muy importantes las cuales se enuncian a

continuacion:

- El oxigeno puede hacer difusion a través de la cornea y es algo muy interesante
que la proporcion de oxigeno atmosférico y el contenido en la cornea son
iguales.

- El cristalino consume 0.2-0.5ml O2/min.

- La retina es la encargada del recambio de oxigeno exclusivamente a través de
los vasos retinales y coroideos.

- El humor vitreo actia como reservorio de oxigeno temporal después de una

oclusién vascular retiniana.
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- Los requerimientos energéticos de la retina son los mas altos del cuerpo
humana, incluso mas que el cerebro y también esta es la que mas répido lo
consume (13ml/100gr/min).

- La proporcion de oxigeno tisular cuando respiramos aire y cuando respiramos
oxigeno al 100% es de 2.6: 3.4 para el humor vitreo y el acuoso, esto es mucho
mayor que lo que ocurre en otros tejidos (2.1: 2.3) y este elemento explica la
susceptibilidad del ojo a los efectos de la hiperoxia.

- Durante la hiperoxia ocurre una disminucién de la presion intraocular, el

mecanismo por lo que esto ocurre aun no se conoce.

Los mecanismos de la autorregulacion d la circulacion retinal tienen una gran influencia
sobre la efectividad de la OHB. Estos mecanismos de autorregulacion le proporcionan a
la retina la habilidad de contraerse o dilatarse garantizando un adecuado flujo
sanguineo bajo condiciones variables como la hipoxia o el incremento en la tension

arterial sistémica.®

Esta autorregulacién no existe en el flujo sanguineo coroidal. La pared de los
vasos coroidales presentan receptores alfa adrenérgicos bajo la influencia de la
inervacion simpdtica, influenciados a su vez por los quimiorreceptores aoérticos y
carotideos. El papel de esta estimulacibn es mantener constante la presién de
perfusién de la retina incluso en presencia de picos de presion sistémica. El flujo
sanguineo coroidal es de 1,200ml/100gr/min y el retiniano 166ml /100gr/min., hay una
complementacién de ambos. Es una hipo6tesis ampliamente respaldada, que durante la
oclusion aguda de la arteria central de la retina (ACR) la coroides puede asumir una

funcién vicariante al ser estimulada por OHB la cual provoca vasoconstriccibn aumenta
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la concentracion de oxigeno en los vasos coroidales y garantiza la preservacion de de
las capas de la retina irrigadas por la ACR por varias horas, esto se ha visto en varios

estudios.

De esta forma es posible mantener la vida de la retina mientras la arteria central,
o las ramas ocluidas se repermeabilizan, lo cual ocurre de forma espontanea en todos
los casos 15-21 dias después de la oclusion aguda. La respuesta de la circulacién
retinal a la hipoxia es similar a la d la circulacién cerebral. Pero sin embargo al respirar
oxigeno al 100%, la hipocapnia produce en enlentecimiento del flujo cerebral y un
aumento en las resistencias periféricas, en cambio la retina es poco sensible a la

hipocapnia y su vasoconstriccion es una respuesta primaria a la hipoxia.®

Saltzman fotografio el fondo Gptico en 8 voluntarios respirando oxigeno de 1 a
3.72 ATA durante la respiracion normal, y en hiperventilacion. La OHB produjo
atenuacion de las arteriolas y vénulas y los pequefios vasos retinianos desaparecieron
completamente, la diferencia entre la coloracion entre arterias y venas se perdio. Estos
fendbmenos ocurrieron durante los primeros 5 minutos de exposicidn después de 1
minuto respirando aire normal estos efectos fueron reversibles. No hubo variaciones
importantes del calibre de los vasos en hiperventilacién con hipocapnia. El color arterial

de las venas sugeria un incremento en la cantidad de oxigeno durante la OHB.°

VIIl. EFECTOS ADVERSOS DE LA OHB SOBRE EL OJO

La OHB provoca cambios transitorios como el estrechamiento del campo visual,

dilatacion de la pupila y empeoramiento de la agudeza visual. Los efectos adversos
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oculares mas reportados y frecuentes son miopia y cataratas por lo que seran
abordados con mayor amplitud a continuacion; aunque también estan descritos
cambios vasculares retinianos, perdidas transitorias unilaterales de vision, toxicidad
retinal, fibroplasia retrolental casi siempre descrita en trabajos experimentales ya que
con las presiones que actualmente se trabaja y la duracién de las sesiones es muy raro

que se presenten.

Miopia: es el méas reportado. Se revierte gradualmente al cesar la terapia. La
causa exacta no se conoce pero se presume que esta dada principalmente por cambios

en el lente o cristalino.

Varias teorias han sido consideradas:

1- Cambios en la curvatura de la cornea durante la compresion y descompresion.
2- Secundario a cambios en la refraccion del cristalino.

3- Cambios metabdlicos en el cristalino.

De estas teorias las mas argumentadas por diversos autores que han realizado
estudios son los cambios refractivos en el lente y los cambios metabdlicos. Dada la
frecuente hipermetropia de los pacientes ancianos que a menudo reciben OHB por
enfermedades metabdlicas o vasculares, esta alteracién visual es muchas veces
referida como un efecto favorable en lugar de indeseable, y podria ser también la causa
de valoracion inadecuada de resultados terapéuticos. En cualquier caso, se trata de una

situacion transitoria que revierte al momento de finalizar la terapia.
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Un incremento de la miopia puede ser un signo prodromico de cataratas en
pacientes ancianos. La mayoria de las miopias son de 1.6 dioptrias y resuelven a los

tres meses de la ultima terapia.®

IX. INDICACIONES EN OFTALMOLOGIA

Trombosis de la arteria central de la retina

La trombosis de la arteria central de la retina es la principal indicacion de la OHB en
oftalmologia. Constituye una patologia con un pronostico sombrio dado por la extrema
susceptibilidad de la retina a la hipoxia y la poca eficacia de las terapéuticas
convencionales. La ACR es la primera y la mas pequefia rama de la arteria oftalmica la
cual a su vez es una rama de la arteria carétida interna. La obstruccion de la ACR
ocurre raramente. Se ha calculado que afecta 1 de cada 10000 pacientes que acuden a
una consulta de oftalmologia. Afecta mas frecuentemente a hombres que a mujeres
2:1. En aproximadamente 1 a 2% de los casos se produce una afectacion bilateral, es
estos casos debe descartarse una enfermedad valvular cardiaca, una arteritis de

células gigantes u otras vasculitis.

El sintoma caracteristico de la ACR es la perdida brusca e indolora de la vision.
La agudeza visual puede oscilar desde contar dedos hasta la percepcion de luz. Una
perdida mas profunda de agudeza visual como la no percepcion de luz, debe orientar
hacia el diagnostico de la arteria oftdlmica. En un 10% de los pacientes puede ir
precedida de amaurosis fugaz (ceguera monocular transitoria). En el lado de la
obstrucciéon aparece un defecto pupilar aferente, el segmento anterior es normal, salvo

que exista rubeosis en el iris en el sindrome de isquemia ocular crénica.
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En los instantes iniciales el fondo puede parecer normal. Mas tarde aparece el
tipico blanqueamiento isquémico de la retina, més pronunciado en el polo posterior, y la
mancha rojo cereza en la macula, que refleja el aspecto normal de la coroides por
trasmision. Las arterias aparecen delgadas y atenuadas y en ocasiones con
fragmentacion del flujo sanguineo. En algunas ocasiones se observan hemorragias en
astilla en el disco optico. Pueden verse émbolos arteriales en un 20-25% de los
pacientes. El 25% de los ojos presentan arteria ciliorretiniana que irriga parte del haz

papilomacular, en estos casos la agudeza visual conservada puede ser mayor.

El tratamiento convencional de la oclusion de la ACR incluye paracentesis de la
camara anterior, bloqueo anestésico retrobulbar, anticoagulacion, etc. Ninglan
tratamiento por si solo es satisfactorio. La retina primaria sana puede mantenerse viable
por 90 minutos mientras se instala el daflo permanente. Existen investigaciones que
coinciden que si la OHB se inicia en este periodo tienen grandes posibilidades de

preservar la funciéon de capa interna de la retina.®

Retinopatia diabética

El tratamiento con OHB de la retinopatia diabética no proliferativa esta basado en la
influencia de la hiperoxia y sus propiedades vasoconstrictoras, no es posible su uso en
la retinopatia diabética proliferativa por que estimula la microvascularizacion y la accion

fibroblastica dentro del vitreo agravando las lesiones de la misma.
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Neuritis Optica

Se conoce el efecto de la OHB como antihipoxico, su activacion de los procesos
biosinteticos y reparativos, refuerzo de las defensas antioxidantes, y accion
destoxificadora. Propiedades que la hacen de gran utilidad en el tratamiento de muchas

neuropatias al promover la recuperacion funcional de las fibras nerviosas dafadas.

Glaucoma

La OHB se ha usado en el glaucoma de angulo abierto estudiando su accion sobre el
campo visual y la presion intraocular. Hay muchas teorias que tratan de explicar su
fisiopatologia pero la mas aceptada es la de isquemia como resultado de una

insuficiente vascularizacion de la coroides peripapilar y de la cabeza del nervio éptico.

Afecciones corneales

Se utiliza en queratitis, queratocono, dafios traumaticos y ulceraciones. Fue beneficiosa

en la mayor parte de los casos al mejorar el edema ocular, la isquemia y la hipoxia.®

Desordenes hipéxicos del segmento anterior

Isquemia del segmento anterior puede ocurrir después de operaciones sobre la esclera,
la extirpacion de varios musculos extraoculares, pacientes con vasculitis u obstruccion
vascular. La necrosis isquémica del segmento anterior esta en parte relacionada con la

hipoxia del segmento anterior.

Rubeosis del iris: es una complicacion en el tratamiento de por vida de afecciones como

la retinopatia diabética, oclusion de la vena central y enfermedad de las cardtidas. La
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hipoxia crénica del segmento anterior causa dilatacion de los vasos del iris. La
liberacibn de oxigeno del ojo ya sea transcorneal o por via circulatoria puede ser
valorada en el tratamiento y prevencién de la rubeosis del iris, el incremento en la PO2

también puede ayudar en la constriccién de los vasos dilatados.®
Otras indicaciones oftalmologicas son:

- Edema cistoide posquirargico

- Trombosis venosa del fondo de ojo.
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3. MARCO CIENTIFICO

Arévalo et al. Realizaron un estudio multicentrico retrospectivo en 6 centros donde
evaluaron durante 6 meses la anatomia y la mejor agudeza visual corregida (MAVC)
después de la aplicacion primaria de bevacizumab (Avastin) en pacientes con edema
macular diabético (EMD), donde fueron evaluados 88 pacientes 110 ojos, los resultados
arrojan una MAVC media basal de 0,87 (logaritmo del minimo &ngulo de resolucion), y
el de dltima media de MAVC fue de 0,6, una diferencia que fue estadisticamente
significativa (P= 0,0001). Al Final de analisis de agudeza visual mejor corregida por el
subgrupos demostré que 32 (41,1%) ojos se mantuvieron estables, de 43 afos (55,1%)
mejoraron 2 lineas ETDRS de MAVC, y 3 (3,8%) disminuyeron 2 lineas segun el

ETDRS de MAVC.*0

Kook et al, reportaron una serie de casos no comparativa donde evaluaron la eficacia a
largo tiempo de avastin, en pacientes con edema macular diabético cronico difuso, un
total de 126 pacientes, el total de los pacientes se siguieron durante 6 meses y 59
pacientes el 47 % durante 6 meses. Para la evaluacién de agudeza visual(AV), se
utilizaron cartillas de ETDRS al inicio del estudio, la AV media de todos los pacientes
(DE) fue de 40,3 mas menos 20.9 segun ETDRS. Con una p significativa a las 6

semanas hasta los 4 meses después de aplicaciéon de avastin.*!

Koh y col., en 2008, en un ensayo clinico evalian la eficacia de bevacizumab dosis
intravitreos repetidas, encontrdndose una mejora visual central significativa valorada por

cartila de ETDRS a las 6 semanas posterior a tratamiento, sin embargo hubo la
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necesidad de una 2 dosis de anti-VEGF después de las 12 semanas de seguimiento, al
deteriorarse la agudeza visual, con una mejoria importante de agudeza visual mejor

corregida final.*?

Lam y cols, evaluaron la eficacia de dos dosis intravitreos de avastin 1.25 mm Vs 2.5
mg en un ensayo clinico aleatorizafo con resultados a 6 meses, los resultados arrojan
mejoras significativas entre el inicio y los 6 meses siguientes con una agudeza visual
mejor corregida con logMAR, con la media de agudeza visual mejor corregida mejoro
de logMAR 0,63 a 0,52 en el grupo de 1,25 mgy 0,60 a 0,47 en el grupo de 2,5 mg. No
hay significativa diferencia en la agudeza visual mejor corregida se observé entre los

dos grupos en cualquier punto del tiempo (P= 0,56). 13

Solaiman y cols, reportan un ensayo clinico controlado para evaluar la eficacia de la
inyeccion intravitrea de bevacizumab (IVB), seguido por la rejilla modificada con
fotocoagulacion con laser (MGP) cada una por separado como un tratamiento primario
para el edema macular diabético, se realizo en 62 ojos de 48 pacientes, con los
resultados siguientes La mejora en la media la agudeza visual central fue significativa
en el IVB (P=0,05) y los grupos combinados en 1 mes (P= 0,05). La mejora en la media
MAVC sélo fue significativa en el IVB y los grupos combinados (P= 0,05). Seis meses
después no hubo mejoria significativa en la agudeza visual mejor corregida media en

todos los grupos (P=0,05).%

Goyal y cols, reportan en un meta-analisis y revision de la literatura para determinar la
eficacia de bevacizumab (Avastin) sobre la agudeza visual y el espesor macular central
del ojo en pacientes diabéticos con edema macular. Los criterios de inclusién son

ensayos clinicos controlados aleatorizados, 484 ojos fueron incluidos, los resultados
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con una mejora significativa en la mejor agudeza visual corregida fue encontrado en
favor del tratamiento con bevacizumab comparado con el control a las seis semanas
(WMD -0,13 log MAR, 95%: -0,23 a -0,02; 12 = 85,1%; tres RCCTs) y a las 24 semanas
(DMP -0.191 log MAR, IC 95%: -0,28 a -0,10; 12 = 11%; dos RCCTs). No se
encontraron diferencias significativas a las 12 semanas. Cuando los resultados de las
cartillas se combinaron con la mejor agudeza visual corregida, se encontraron
resultados similares a las seis y 12 semanas después de la intervencién, pero la

evidencia de la heterogeneidad fue significativa.®®

Krott y cols, reporta una serie de casos de pacientes con retinopatia diabética, los
cuales recibieron una mediana de 15 (rango 10 a 30) sesiones con la camara
Hiperbarica posteriormente tuvieron un seguimiento en promedio de 15 meses
demostrando un incremento en la agudeza visual de 3.5 (2 a 4) lineas posterior a la

intervencion sin embargo, no contaron con grupo de comparacion.16

Miyamoto y cols, evaluaron 27 ojos con diversos grados de isquemia; posterior a la
terapia Hiperbarica 14 ojos tuvieron mejora visual. De los cuales 13% eran de pacientes

con isquemia severa 'y 58% en el grupo de isquemia leve.’

Morales y cols, realiz6 un estudio con 38 pacientes que tenia lesiones vasculares de
retina, los cuales recibieron sesiones en la camara Hiperbarica monoplaza de manera
diaria hasta completar en su mayoria de 10 a 15 sesiones. El 37% de los pacientes
tuvieron una evaluacion satisfactoria posterior al tratamiento y 27% tuvieron un
resultado regular. Ellos denominaron la clasificacion de satisfactorio cuando el paciente
haya tenido una normalizacion de la vision o mejoria notable, y como regularla cuando

se obtuvo una mejoria de la vision, La limitacion al hacer este tipo de clasificacion en la
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publicacién es el hecho que no hacen referencia a los puntos de corte cuando se habla

de mejoria.t®

Sindlerova y cols, sometié a 22 paciente con retinopatia diabética grado II-IV a 12
sesiones en la camara Hiperbarica obteniendo que un 88% mejoro la condicion visual,

60% mejoro la agudeza visual y 52% mejoro los hallazgos en fondo de 0jo.%°

Ogura vy cols, sefialo que existe una mejoria de la agudeza visual en paciente con
edema macular diabético después de realizar sesiones dos veces por dia durante 14

dias.20

Winstanley y cols, en comparacion al resto de los investigadores que observaron una

mejoria en la agudeza visual, en su trabajo no se demostraron diferencias.?*

En ninguna publicacion se han presentado efectos adversos con el usé de la camara

Hiperbarica en los pacientes con retinopatia diabética.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudl es la eficacia de bevacizumab versus camara hiperbarica més bevacizumab en la
mejora de la agudeza visual central en pacientes con retinopatia diabética no
proliferativa con edema macular en el servicio de oftalmologia del centro de
investigacion y docencia en ciencias de la salud de noviembre de 2012 a diciembre de

20137
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5. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus (DM) y sus complicaciones sistémicas constituyen un serio
problema de salud publica en México y en el mundo. Hasta el 2004 la DM afectaba a
mas de 246 millones de personas en el mundo. La mayoria de los casos se presentan
en paises en vias de desarrollo. Hasta 2004 la poblacion en México de personas con
DM fluctuaba entre los 6.5 y los 10 millones (prevalencia nacional de 10.7% en
personas entre 20 y 69 afios). De este gran total, 2 millones de personas no habian sido
diagnosticadas previamente. Se estimé que en 2005 el gasto anual del pais por

diabetes fue de 320 millones de ddlares.?2

La complicaciébn microvascular mas comun de la diabetes es la retinopatia:
aproximadamente 50% de las personas con diabetes tienen retinopatia de diversa
gravedad en cualquier punto del tiempo. Finalmente, la mayoria de los pacientes con
diabetes desarrollaran algun grado de retinopatia. La pérdida de visidbn secundaria a la
enfermedad proliferativa es mas frecuente en pacientes con diabetes tipo 1, mientras
que la pérdida de vision como resultado del edema maculares mas frecuente

en pacientes con diabetes tipo 2. 23

Los costes psicoldgicos y econdmicos asociados a la retinopatia diabética ponen
de relieve la creciente importancia de esta enfermedad por la prevalencia en personas
en edad productiva que repercute directamente en su vida laboral. La pérdida o

disminucién grave de la capacidad visual imposibilita a las personas a llevar a cabo sus
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tareas cotidianas y necesarias en la vida diaria, esto lleva la necesidad de requerir

alguna persona de apoyo.

La principal forma de impedir la progresion de la pérdida visual asociada a
edema macular diabético es el control metabdlico de estos pacientes y utilizar la
terapia adecuada, cuyo objetivo principal es mejorar la visién sin efectos adversos
concomitantes. La utilizacion de Bevacizumab intravitreo, para el manejo de edema
macular diabético se ha reportado ampliamente en la literatura donde se evidencia la

importante mejoria de agudeza visual central 19 11,12, 13,14, 15

Bevacizumab es ampliamente utilizado en nuestro hospital para el manejo de
esta patologia en particular, con este estudio se busca la posibilidad de mejorar el
resultado visual de nuestros pacientes utilizando el oxigeno hiperbarico como
adyuvante en el tratamiento, ya que también contamos con la infraestructura de camara

hiperbérica en esta institucion.

Nuestro principal objetivo es determinar la eficacia camara hiperbarica més
bevacizumab en el tratamiento de la agudeza visual central; pocos estudios han
evaluado este uso demostrando mejoria en la agudeza visual, las limitaciones de estos
se deben a su mayoria no consideran la utilizacién de un grupo control y/o no existe
punto de corte para denominar lo que significa mejoria.1617.18192021 por o que la
originalidad de nuestro trabajo radica en el uso bevacizumab para un grupo control asi

como el empleo de punto de corte en la variable dependiente.
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6. HIPOTESIS

El uso de Camara hiperbarica méas bevacizumab en pacientes con retinopatia diabética

no proliferativa con edema macular mejora la agudeza visual central.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general
» Determinar la eficacia del bevacizumab versus camara hiperbarica mas
bevacizumab en el tratamiento de edema macular para mejorar la agudeza visual

central en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa.

7.2 Objetivos especificos

= Determinar la frecuencia de edema macular en retinopatia diabética no
proliferativa.

= Clasificar el tipo de edema macular en la poblacién de estudio.

= Determinar la frecuencia de enfermedades asociadas a retinopatia diabética no
proliferativa.

= Conocer las complicaciones oculares asociadas a retinopatia diabética no
proliferativa con edema macular.

= Evaluar la agudeza visual central con el uso bevacizumab.

» Evaluar la agudeza visual central con el uso Camara hiperbarica mas
bevacizumab

= Comparar los resultados obtenidos en la agudeza visual entre ambos esquemas

de tratamiento.
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8. MATERIAL Y METODOS

Taxonomia del estudio

Estudio experimental

8.1 Disefio del estudio

Ensayo clinico controlado, cegado, aleatorizado.

8.2 Universo de estudio
Pacientes que acuden a consulta de Oftalmologia con diagnostico de Retinopatia
diabética no proliferativa mas edema macular del Servicio de Oftalmologia del CIDOCS,

Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa en el periodo de noviembre 2012 a diciembre 2013.

8.3 Lugar de realizacion

Servicio de Oftalmologia del CIDOCS, Hospital Civil de Culiacan.

8.4 Periodo de tiempo de realizaciéon

Fecha de inicio: Noviembre 2012

Fecha de término: Diciembre 2013

Fecha de informe parcial: Agosto 2013
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8.5 Criterios de inclusion:

= Pacientes de ambos géneros

» Edad de 20 a 70 afios.

= Pacientes con DM tipo 1 y 2 controlada, con diagnostico de retinopatia
diabética no proliferativa.

= Presencia de edema macular leve, moderado o severo, diagnostico clinico
segun la Escala de severidad de retinopatia diabética y edema macular
clasificacion internacional de 2003 y por fluorangiografia.

= Tener agudeza visual mejor corregida inicial.

8.6 Criterios de exclusion:

= Agudeza visual mejor a 20/40 6 peor a 20/400

= Tratamiento previo con panfotocoagulacion 6 fotocoagulacién macular con
laser.

= Antecedente de Vitrectomia

= Esteroides intravitreos o antiangiogénicos.

» Maculopatia traccional

» Opacidad de medios que no permita la valoracion de fondo de ojo
adecuadamente.

= Embarazo

= DM descontrolada
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8.7 Criterios de eliminacion:
= Expediente incompleto

= Incumplimiento de tratamiento propuesto.

8.8 Analisis estadistico

El andlisis de los datos se desarrolla a continuacion:

- Andlisis descriptivo.
Para variables cualitativas se empled frecuencia y porcentajes. En las variables

cuantitativas se usé medias y desviacion estandar.

- Andlisis comparativo.

Se empleara prueba t- Student para comparar las variables continuas entre los grupos

y pruebas no paramétricas para variables categoricas

Todos los analisis se realizardn en el programa de analisis estadistico Statistical
Package of Social Sciences (SPSS) versién 19.0 y la obtencién de un valor de p < 0.05

serd considerada como estadisticamente significativo.

8.9 Calculo del tamarfio de muestra

Tamafnos de muestra de n1= 14 y n2 =14, alcanzan una potencia de 80%, para detectar
una diferencia de 0.2 logMAR (20/30) entre la hipétesis nula que en ambos grupos la
media 0.6 log MAR (20/80), contra la alternativa que la media de grupo 2 (camara

hiperbarica) es de 0.4 log MAR (20/50), con desviacién estandar estimada de 0.2 y 0.2,
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con un nivel de significancia de 0.5 usando una prueba t-Student unilateral para dos

poblaciones.

Método de aleatorizacion

Aleatorio simple y se utilizard minitab.

8.10 Descripcion general del estudio

e Todos los pacientes que acudan al servicio de oftalmologia durante el periodo
establecido y se les realice diagndstico de retinopatia diabética no proliferativa
con edema macular, que cumplan con los criterios de inclusion descritos
anteriormente, se realizara la mejor correccion de agudeza visual, utilizando
cartilla de Snellen en proyector de optotipos, se le solicitard una angiografia con

fluoresceina para documentar el diagnoéstico de edema macular y clasificacion.

En base a la clasificacion internacional del 2003, la retinopatia diabética no proliferativa
y el edema macular ser categorizaran de la siguiente manera:
Retinopatia diabética no proliferativa: retinopatia diabética con las siguientes

caracteristicas de fondo de ojo:

» Leve: solo microaneurismas.
» Moderada: Mas que microaneurismas pero menos que retinopatia diabética no

proliferativa severa.
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» Severa: Cualquiera de los siguientes: mas de 20 hemorragias intrarretinianas en
cada uno de los 4 cuadrantes; arrosariamiento venoso en 2 o mas cuadrantes;
anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR) en 1 o0 mas cuadrantes y no

signos de retinopatia proliferativa.

Edema macular: cualquiera de los estadios siguiente con las caracteristicas de fondo

de ojo descritas:

» Edema macular leve: engrosamiento retiniano leve o exudados duros en el polo
posterior pero alejados del centro de la macula.

» Edema macular moderado: engrosamiento retiniano o exudados duros
acercandose al centro de la macula pero sin afectar el centro.

» Edema macular severo: engrosamiento retiniano o exudados duros afectando el

centro de la macula.

Posteriormente, se aleatorizaran y formaran dos grupos nl (control) y n2
(experimental); en el primer grupo nl bajo firma de consentimiento informado, se le
aplicara el tratamiento con medicamento intravitreo bevacizumab 0.1 ml (2.5 mg), se
realizara en quiréfano bajo anestesia tépica con tetracaina 5 mg/lml, via pars plana a
3.5 0 4 mm del limbo, segun sea un paciente faquico o seudofaquico en cuadrante
inferotemporal, se aplicara antibiético topico, ciprofloxacino/ dexametasona 3mg/lmg y
parche durante 6 hrs; al grupo 2, se le aplicard el mismo tratamiento con el mismo
procedimiento y se complementara con 10 sesiones de camara hiperbarica diarias a 2
ATA por 90 minutos, las cuales se llevaran a cabo en las 3 primeras semanas posterior

a terapia intravitrea, el investigador no sabra que pacientes recibirdn oxigeno
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hiperbarico, el paciente debera aceptar previamente el procedimiento en camara
hiperbarica.

A las 4, 8 y 12 semanas posteriores a inyeccion intravitrea se tomara la agudeza visual
mejor corregida, la agudeza visual mejor corregida final serd a las (12 semanas),
ademas se solicitard una nueva angiografia con fluoresceina. Al término de este
periodo se valorara de nuevo al paciente y se decidira si es candidato a segunda dosis
de bevacizumab intravitreo (0.1 ml= 2.5 mg) independientemente del grupo a que fue
asignado el paciente.

Todos los procedimientos se llevardn a cabo por otros miembros del personal adscrito
al servicio de Oftalmologia de CIDOCS previamente capacitados, para preservar el

enmascaramiento del investigador.
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FLUJOGRAMA

IDx:RDNP + Edema macular

|

Fluorangiografia (FAG)
inicial

ALEATORIZACION \

Se forman 2 grupos. Mediante una tabla A

de nimeros aleatorios por una persona
ajena (residente de oftalmologia Il afio)

l Criterios de inclusion:

Mejor agudeza visual corregida

L ientes de ambos géneros, Edad de 20
(MAVC) inicial 0 afios, Pacientes con DM tipo 1y 2,

con diagnoéstico de retinopatia diabética
no proliferativa. Presencia de edema
macular leve, moderado o0 severo,
diagnostico clinico segun la Escala de

severidad de retinopatia diabética vy
edema macular clasificacién internacional
de 2003 y por fluorangiografia. Tener
agudeza visual mejor corregida inicial.

Grupo nl "control”

lJ

Avastin intravitreo
0.1 ml (2.5 mg)

A

y

Grupo n2
"experimental

IJ

Avastin intravitreo

0.1 ml (2.5 mg) + 10 sesiones camara
hiperbarica 2 ATA 90 min diarios

\

y

Mejor agudeza visual corregida
(MAVC) 4, 8y 12 semanas (final)

Fluorangiografia (FAG) final

ANALISIS ESTADISTICO
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OPERALIZACION DE VARIABLES

mas camara
hiperbarica

. Naturaleza Nivel del Interrelacion . oo
Variable . Indicadores Indice
medicion
. o Nominal Dependiente 22 lineas Cartilla de Snellen;
Agudeza Visual Cualitativa <2 lineas fluorangiografia
Nominal Dependiente Incremento de la presion
o ocular
Com;.)llcacmnes de la Cualitativa Siono
terapia Desarrollo de cataratas
Edad Cuantitativa Continua Independiente afos
Sexo Cualitativa Nominal Independiente Hombre o mujer
tabaquismo, hipertensién
Herial, dislipidemia,
Factores de Riesgo Cualitativa Nominal Independiente Siono arteria Islipidemia
glaucoma ylo otras
alteraciones oculares
1. Bevacizumab
2. Bevacizumab
Esquema de tratamiento Cualitativa Nominal Independiente vactzd
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8.11 Descripcidn operacional de las variables

Independientes
Esquema de tratamiento: Para el grupo control se administrard bevacizumab
intravitreo (2.5 mg) y el grupo experimental se empleard sesiones con camara
hiperbérica més bevacizumad intravitreo (2.5mg).
Edad: Sera medido en afios.
Sexo: Se empleara la denominacion Hombre 6 Mujer.
Factores de riesgo: Se considerard como la presencia o ausencia de las siguientes
patologias sustentadas en el expediente clinico: tabaquismo, hipertension arterial,

dislipidemia, glaucoma y/u otras alteraciones oculares.

Dependientes
Complicaciones de la terapia: se considerard como la presencia o ausencia de
aumento de la presion ocular, formacién de catataras posterior a la administracion de la

terapia intravitrea y cAmara hiperbarica.

Agudeza visual: Evaluacion de la capacidad del ojo para distinguir los detalles y las
formas de los objetos sera medida por cartilla de snellen y se considerara como mejoria

aquellos que obtenga una correccion de = 2 lineas posterior al tratamiento.

La agudeza visual es una medida de la resolucion espacial del sistema de
procesamiento visual. Se prueba al exigir que la persona cuya vision esta siendo
probado para identificar los caracteres (como letras y nimeros) en un grafico 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
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aumenta o reduce el tamafio de un patrén para encontrar el tamafio umbral que permita

realizar determinaciones correctas. La prueba mas conocida es la cartilla de Snellen.

Para un observador normal con un enfoque Optimo, 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 angulo de resolucién (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.

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

MAR - s L
oumtos go| Slen | Soclen | Sfckc e | Frecinoe | o
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
15 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
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8.12 Estandarizacion de los instrumentos de medicion

Agudeza visual mejor corregida: proyector de optotipos (cartilla de Snellen) modelo
Topcon ACP-8.
Fluorangiografia: se realizara con camara de fondo de ojo, (topcon TRC.50EX) mas

fluoresceina intravenosa 1 g/5 ml (al 20 %).
Terapia intravitrea con bevacizumab: se realizara con bevacizumab 0.1 ml (2.5 mg),
intravitreo via pars plana.

Sesiones camara hiperbérica: se realizardn 10 sesiones 2 ATA diarias (90 min),

Amron Internacional modelo 2810A-2001.

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

. Lampara de hendidura (ALCON SL-1000)

Instruccion al personal

Se capacitara a los médicos adscritos y residentes de oftalmologia del Centro de
Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud, los cuales fungirdn como
colaboradores en la revision, diagnodstico de los pacientes, llenado de hoja de
recoleccion de datos asi como procedimientos diagndsticos para la realizacion de este
protocolo.

Se capacitara a personal de camara hiperbarica para llenado de hoja de recoleccion de
datos.
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9. ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos del presente proyecto de investigacién 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, 11, 1, 1V, V, VII, VII) del TITULO SEGUNDO correspondiente a los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos. Asi como del TITULO TERCERO que
corresponde a la Investigacion de nuevos recursos profilacticos, de diagnésticos,
terapéuticos y de rehabilitacion. De acuerdo al articulo 17 de este mismo titulo, el
presente trabajo de investigacion se considera una INVESTIGACION DE MAYOR

RIESGO QUE EL MINIMO.

De acuerdo al articulo 17 de este mismo titulo, el presente trabajo se sometio 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 iniciacibn 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 afiliacién), y la fecha de vencimiento. Si

no se dispone de ningun elemento de los anteriormente mencionados, el presidente
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debera presentar para su aprobacién una declaracién indicando que los miembros del
consejo responsable de la revisidon cumplen con los requerimientos de la maestria en
ciencias medicas y otras regulacion apropiadas. Ademas, el folleto deberd ser

presentado ante el comité de ética para fines informativos.

Formato de consentimiento informado

El formato de consentimiento informado deberéa 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 deberda dar su
consentimiento, firmando y fechando el informe de consentimiento aprobado por el
comité de ética. Un representante legalmente autorizado deberd 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 deber4 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, iniciacion de la medicacion.
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10. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Recursos humanos:

= Médicos adscritos, residentes del servicio de oftalmologia y personal de
enfermeria en turno.
= Personal de Servicio de cAmara Hiperbarica.

= Personal de quiréfano de oftalmologia.

Recursos Materiales:

1.- Medicamentos:

= El medicamento el paciente lo adquiere en forma externa y tiene un costo de

$1,500.

2.- Estudios:

» La angiografia con fluoresceina se realiza en esta unidad y tiene un costo de

$1,500.

3.- Sesiones de camara hiperbérica:

= 10 sesiones, costo por sesion $1, 000.
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11. RESULTADOS

La muestra consisti6 en 18 pacientes distribuidos en dos grupos. Grupo 1 (n=10) y

Grupo 2 (n=8). Grupos sin diferencias significativas (p=.477) en Edad; sexo (p=0 .671)

cuadro 1; grado de retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) (p=0 .737), en el grupo

1 se observo 70% con RDNP moderada y 30% con RDNP severa, en el grupo 2 se

observo 62.5 % y 37.5% respectivamente; asi como grado de edema macular (.671).

No se observaron diferencias significativas (p=0 .314) en factores de riesgo entre los

grupos de estudio. Ver Cuadro 3.

Cuadro 1. Distribucién de grupos por sexo y edad.

BEVACIZUMAB

BEVACIZUMAB

MAS
CAMARA
HIPERBARICA
Frec % Frec %
36 a 50 afios 2 20.0% 0 .0%
51 a 70 afios 8 80.0% 8 100.0%
10 100.0% 8 100.0%
Femenino 6 60.0% 4 50.0%
Masculino 4 40.0% 4 50.0%
10 100.0% 8 100.0%
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Cuadro 2. Tipo RDNP y Grado de edema macular por grupos.

TRATAMIENTO Sig.
BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB
MAS CAMARA
HIPERBARICA
Frec % Frec %
RDNP Moderada 7 70.0% 5 62.5% 737
Severa 3 30.0% 3 37.5%
Total 10 100.0% 8 100.0%
EDEMA Moderado 6 60.0% 4 50.0% 671
MACULAR Severo 4 40.0% 4 50.0%
Total 10 100.0% 8 100.0%

Cuadro 3. Factores de riesgo asociados por grupos de estudio.

ESQUEMA TRATAMIENTO

BEVACIZUMAB BEVACIZUMAB
MAS CAMARA Sig.

HIPERBARICA
Frec % Frec %
FACTORES TABAQUISMO 2 20.0% 2 25.0% .314
DE HIPERTENSION 6 60.0% 4 50.0%
RIESGO ARTERIAL
DISLIPIDEMIA 2 20.0% 0 .0%
GLAUCOMA 0 .0% 2 25.0%
Total 10 100.0% 8 100.0%

Para analizar el cambio en MAVC entre los grupos se utilizo6 un ANOVA de medidas

repetidas, observando el efecto de interaccion significativo (p=.042). Ver Cuadro 4.

El grupo 1 inici6 con un promedio de MAVC de -.65+.40 y finaliz6 en -.44+.40 esta
diferencia de .214 logMAR fue significativa (p=.000) (IC95%: .132, .296). Por otra parte,
el Grupo 2, inici6é en -.75+.40 y finalizé en -.41+.28, la diferencia de .343 logMAR fue

significativa (p=.000) (IC95% .250, .435). Cuadro 5.
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Cuadro 4. ANOVA de medidas repetidas

Pruebas de contrastes intra-sujetos
Medida: LogMAR

Origen Suma de

Cuadrados gl Media F Sig.

tipo Il cuadratica

Tiempo .688 1 .688 91.308 .000
Tiempo * Esquema de .037 1 .037 4.868 .042
tratamiento
Esquema de tratamiento .011 1 .011 .041 .842
Error 4.443 16 .278
Error(Tiempo) 121 16 .008

Cuadro 5. Diferencias MAVC inicial y MACYV final por grupo LogMAR.

Intervalo de confianza

TRATAMIENTO Inicial Final Diferencia Sig.2 al 95 % para
de medias la diferencia?
(1-9) Limite Limite
inferior superior
Bevacizumab -.65+.40  -.44+.40 214" .000 132 .296
Bevacizumab mas -75+.40  -.41+.28 .343" .000 .250 .435

camara hiperbarica

Figura 1. Medias de MAVC inicial y final, por grupo.

Medias marginales estimadas de LogMAR

Medias marginales estimadas
(=]
1

ESQUEMATRATAMIENTO
BEVACIZUMAE
BEVACIZUMAE MAS
CAMARA HIFERBARICA

Inicial Final
MAVC Tiempo
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La diferencia de MAVC final-inicial entre los grupos fue de .1285 logMAR a favor del

grupo de Bevacizumab mas Camara Hiperbarica (p=.042). Ver Cuadro 6 y Figura 2.

Cuadro 6. Comparacion de la diferencia entre grupos

ESQUEMA DE TRATAMIENTO  Media Desviacion tip. Dif. Sig.

Dif.
LogMAR

Bevacizumab .2140 .10373 .1285 .042
Bevacizumab mas .3425 .14360
camara hiperbarica

Figura 2. Diferencia LogMAR entre el esquema de tratamiento utilizado.

407

.307

.20

Diferencia

.00~
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62



12.DISCUSION

La Maculopatia diabética consiste en edema macular e isquemia macular, con el edema
como componente predominante. ElI grupo WESDR (Estudio Epidemiologico de
Wisconsin de Retinopatia Diabética) informo que la prevalencia de edema macular varié
de 3% en pacientes con inicio en edades tardias, es decir, la diabetes diagnosticada a
una edad mayor a 30 afios y de 28% en pacientes con diabetes con una duracion
mayor a 20 afios. 2

En un meta-andlisis y revision de la literatura para determinar la eficacia de
bevacizumab sobre la agudeza visual en pacientes diabéticos con edema macular, se
reportan con una mejora significativa en la mejor agudeza visual corregida fue
encontrado en favor del tratamiento con bevacizumab (WMD -0,13 log MAR, 95%: -0,23
a -0,02; 12 = 85,1%; tres RCCTs) y a las 24 semanas (DMP -0.191 log MAR, IC 95%: -
0,28 a -0,10; 12 = 11%; dos RCCTs). *° Otros estudios reportan una mejoria visual con
el tratamiento de bevacizumab 151620 evaluando segiin ETDRS, con una estabilizacion
en las primeras 6 a 12 semanas después del tratamiento, en este estudio reportamos la

MAVC a la semana 12 en ambos grupos de estudio.

La dosis utilizada en el presente trabajo fue de 1.25 mg de bevacizumab
intravitreo, misma utilizada en otros estudios. 15161920 Apoyado en un ensayo clinico
aleatorizado con resultados a 6 meses, donde evaluaron la eficacia de dos dosis
intravitreas de bevacizumab 1.25 mg Vs 2.5 mg, los resultados arrojan mejoras
significativas entre el inicio y los 6 meses siguientes con una agudeza visual mejor

corregida con logMAR, con la media de agudeza visual mejor corregida mejoré de
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logMAR 0,63 a 0,52 en el grupo de 1,25 mg y 0,60 a 0,47 en el grupo de 2,5 mg, sin
encontrar una diferencia significativa en la agudeza visual mejor corregida entre los dos

grupos en cualquier punto del tiempo (P= 0,56). **

Los resultados de esta investigacion muestra que el uso de la camara hiperbérica
en el tratamiento de edema macular diabético es eficaz; dado que en el grupo donde
solo se realizd tratamiento con bevacizumab se observo una reduccion de .214
logMAR, entre .132 y .296 con una confianza del 95% mientras que en el grupo de
camara hiperbérica la reduccion fue de .343 logMAR, entre .250 y .435 con una
confianza del 95%. Es decir, una eficacia de .1285 logMAR a favor de la camara

hiperbarica.

En una serie de casos de pacientes con retinopatia diabética, los cuales
recibieron una mediana de 15 (rango 10 a 30) sesiones con la camara Hiperbarica
posteriormente tuvieron un seguimiento en promedio de 15 meses demostrando un
incremento en la agudeza visual de 3.5 (2 a 4) lineas posterior a la intervenciéon.?! Sin
embargo, no contaron con grupo de comparacion; en el presente estudio se recibieron
10 sesiones de oxigeno hiperbarico con un incremento en agudeza visual mejor
corregida 0.343 logMAR, (3-4) lineas con un rango de .250 y .435 con una confianza del

95%.

Es importante considerar el grado de isquemia retiniana en el paciente con
retinopatia diabética y edema macular, los pacientes incluidos en nuestro estudio
tuvieron grados de isquemia leve a moderada, con una mejoria visual antes reportada,
en comparacion con una serie de casos donde se evaluaron 27 ojos con diversos

grados de isquemia; posterior a la terapia Hiperbarica 14 ojos tuvieron mejora visual. De
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los cuales 13% eran de pacientes con isquemia severa y 58% en el grupo de isquemia
leve;?? en este estudio no se mostraron los resultados de agudeza visual en algoritmo
del minimo angulo de resolucion o lineas de ETDRS de MAVC, asi como grupo control

para una correlacion mas especifica.

Se realizé un estudio con 38 pacientes que tenia lesiones vasculares de retina,
los cuales recibieron sesiones en la camara Hiperbarica monoplaza de manera diaria
hasta completar en su mayoria de 10 a 15 sesiones, mismo esquema de tratamiento
utilizado en este estudio, donde el 37% de los pacientes tuvieron una evaluacién
satisfactoria posterior al tratamiento y 27% tuvieron un resultado regular, la limitacién al
hacer este tipo de clasificacion en la publicacion es el hecho que no hacen referencia a
los puntos de corte cuando se habla de mejoria.?* Ellos denominaron la clasificacion de
satisfactorio cuando el paciente haya tenido una normalizacién de la visibn o mejoria

notable, y como regularla cuando se obtuvo una mejoria de la vision.

Otros estudios reportan resultados en un 88% en la mejoria de la condicién
visual, 60% mejoria de la agudeza visual y 52% mejoro los hallazgos en fondo de ojo a
12 sesiones en la camara Hiperbarica. Se sefialo que existe una mejoria de la agudeza
visual en paciente con edema macular diabético después de realizar sesiones dos

veces por dia durante 14 dias con oxigeno hiperbarico por Ogura y cols.?5 26
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13.CONCLUSION

El uso de la camara hiperbarica en los pacientes con Retinopatia diabética no
proliferativa puede ser un coadyuvante en el tratamiento de edema macular. Es
importante mencionar que no se observaron complicaciones oculares o sistémicas con

el uso de oxigeno hiperbérico en los pacientes diabéticos incluidos en el estudio.

Actualmente el uso de antiangiogénicos se encuentra en la primera linea de
tratamiento de edema macular diabético al inhibir VEGF, sin embargo existen otros
elementos en la patogenia que participan en el edema macular, factores vasoactivos
como protein kinasa C [PKC], la heparina, la angiotensina Il, el PEDF vy
metaloproteasas, causando hipoxia retiniana y aumento en la permeabilidad vascular
asi como generacion de radicales libres y oxido nitrico; uno de los efectos directos de la
camara hiperbarica es la hiperoxia arterial, venosa vy tisular, y sobre todo el gran
aumento del transporte y disponibilidad del oxigeno plasmatico, esto proporciona un
posible efecto en las patologias en que existe un fenémeno de hipoxia tisular general o
local, terapéutico como factor etiopatogénico preponderante o bien un cortejo
fisiopatolégico oxidependiente, lo cual se suma al efecto del tratamiento antiangiogénico

en la maculopatia diabética.
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15. FIGURAS

Figuras 3y 4. Imagenes de Fluorangiografia donde se muestra edema macular

moderado y severo.
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16. ANEXOS

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

Nombre:
Edad:

* He comprendido la descripcion y mi participacion dentro del estudio protocolo de
investigacion con titulo: “Eficacia y seqguridad de bevacizumab vs bevacizumab mas
camara hiperbarica para mejorar la agudeza visual central en retinopatia diabética no
proliferativa con _edema macular’. Ademas de la naturaleza del tratamiento (terapia
antiangiogénica convencional o sesiones de oxigeno hiperbarico) que me ha sido
explicada satisfactoriamente por el médico oftalmélogo y he podido formular todas las
preguntas que he considerado oportunas

» La cirugia descrita es una de las indicaciones establecidas en Oftalmologia para la
solucion de mi problema, no existiendo contraindicacion 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 autorizacién para la cirugia si lo estimo oportuno, sin que ello
repercuta en los cuidados médicos.

» Soy consciente de los riesgos propios del tratamiento indicado, 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.

Informacién complementaria solicitada y/o circunstancia especial:

Asi pues, de forma voluntaria, doy mi consentimiento:

 Para que se me realice dicho(s) procedimiento(s) quirdrgico(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 intervencién, asi como su
utilizacion con fines didacticos o cientificos. Nunca se identificard 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 extraccién de sangre
y una posterior analitica para determinar VIH, Hepatitis B y Hepatitis C.

FIRMA DEL MEDICO: Dr(a)

FIRMA DEL PACIENTE: Sr(a)

TUTOR LEGAL o FAMILIAR:  Sr(a)
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FORMATO PARA CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Cédula de recoleccion de datos:

Nombre:
Edad:

Sexo: (M) (F)

Agudeza visual mejor corregida inicial:

Fluorangiografia inicial: (Si) (No)
Retinopatia Diabética no proliferativa: (Leve) (Moderada) (Severa)

Edema macular Diabético: (Leve) (Moderado) (Severo)

Fecha de cirugia:

Ojo Operado: (D) (I):

Tipo de cirugia:

Cirujano:

Complicaciones: (Si) (No)
Especifique:

Sesiones de camara hiperbérica:

Fecha de inicio: Fecha de termino:
No. de sesiones: Tiempo total (min):
Complicaciones: (Si) (No) Especifique:

Agudeza visual mejor corregida:

4 Sem: 8 Sem: 12 sem:

Resultados de Fluorangiografia final:(Si)  (No)

Hallazgos
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