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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON RANIBIZUMAB INTRAVITREO EN LOS
DIFERENTES PATRONES DE EDEMA MACULAR DIABETICO OBTENIDOS
POR TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL

RESUMEN

Objetivo: Comparar el efecto terapéutico en diferentes patrones de edema macular
diabético (EMD) determinados por tomografia de coherencia 6ptica (OCT), después de la

inyeccion de ranibizumab intravitreo (RIV) por 3 meses consecutivos.

Métodos: Las historias médicas de pacientes que recibieron RIV durante 3 meses
consecutivos, se analizaron retrospectivamente. Se incluyeron 36 ojos de 24 pacientes con
EMD clinicamente significativo y un grosor foveal Central (GFC) mayor de 250 p medido
con OCT previo al inicio del tratamiento. Estos se clasificaron en cuatro categorias segun el
patron del OCT: Engrosamiento difuso de retina (EDR), edema macular quistico (EMQ) y
desprendimiento seroso subfoveal (DSS) y anormalidades de la interfase vitreoretininana
(AIVR). La agudeza visual con correccion (AVCC) y el GFC antes y después del

tratamiento con RIV se compararon en base a los patrones.

Resultados: Después de las inyecciones de RIV, la variacion de AVCC (Log MAR) fue,
-0,05 + 0,17, - 0,24 + 0,25, -0,30 + 0,08, y la disminucion del GFC fue, -104 + 121,58 p,
-173,38 + 230,65 p, -288,43 + 204,06 pn en los patrones EDR, EMQ y DSS
respectivamente. Todos disminuyeron significativamente su grosor, aunque esta diferencia
no fue significativa entre los grupos (P = 0,242). Sin embargo aquellos con EMQ
mostraron una ganancia significativamente mayor de AV (P = 0,017).

Conclusion: Todos los patrones mostraron una reduccion significativa del GFC pero la
ganancia de AVCC fue significativamente mayor en el EMQ que en otros patrones. Los
patrones tomograficos del EMD pronostican la respuesta al tratamiento con RIV.

Palabras clave: Edema macular diabético, ranibizumab intravitreo, tomografia de

coherencia éptica.



EFFECT OF TREATMENT WHIT INTRAVITREAL RANIBIZUMAB IN
DIFFERENT DIABETIC MACULAR EDEMA PATTERNS OBTAINED BY
OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY SPECTRAL DOMAIN

ABSTRACT

Aims: To compare the therapeutic effect on different patterns of Diabetic Macular Edema
(DME), determined by Optical Coherence Tomography (OCT), after an intravitreal
ranibizumab (IVR) injection for 3 consecutive months.

Methods: The medical records of patients, who received IVR for 3 consecutive months,
were analyzed retrospectively. 36 eyes of 24 patients with clinically significant DME and
greater central foveal thickness (CFT) of 250 pu OCT measured prior to initiation of
treatment were included. These were classified into four categories according to the OCT
pattern: Diffuse retinal thickening (DRT), cystoid macular edema (CME), serous subfoveal
detachment (SSD) and vitreoretinal interface abnormalities (AIVR). The corrected visual
acuity (BCVA) and the CFT before and after the treatment with RIVV were compared based
on these patterns.

Results: After the IVR injections, the variation of the logarithm BCVA (log MAR) was -
0.05 +0.17, -0.24 + 0.25, -0.30 + 0.08, and the reduction in the GFC was -104 + 121,58 y, -
173,38 + 230,65 p, -288,43 + 204,06 pn in the DRT, DME and SSD patterns respectively.
The thickness of all four categories decreased significantly, although this difference was
not significant between groups (P = 0.242). However those with CME showed a
significantly greater gain BCVA (P = 0.017).

Conclusions: All the patterns showed a significant reduction of the CGT but BCVA gain
was significantly higher in the CME than in other patterns. The DME topographic patterns
predict response to the treatment with IVR.

Keywords: Diabetic macular edema; intravitreal ranibizumab; optical coherence
tomography.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) agrupa un conjunto de enfermedades que representan un grave
problema de salud a nivel mundial. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) la define

s

de la siguiente manera: Diabetes es un grupo de enfermedades metabodlicas
caracterizadas por hiperglicemia debido a una falla en la secrecion o accion de la
insulina, 0 ambos”".*? Actualmente existen mas de 200 millones de personas con DM en
todo el mundo y se espera que este nimero se duplique para el afio 2025.% La hiperglicemia
crénica esta asociada a complicaciones a largo plazo, como la disfuncion de varios érganos,

especialmente los ojos, los rifiones, nervios, corazén y los vasos sanguineos.™?

Los pacientes con diabetes a menudo desarrollan complicaciones oculares como
alteraciones cornéales, glaucoma, neovascularizacion del iris, cataratas y neuropatias.
Siendo la retinopatia diabética (RD) la mas comun, severa y potencialmente causante de
ceguera *° y que representa la principal causa de nuevos casos de ceguera en los Estados
Unidos en pacientes con edades comprendidas entre los 24 y 75 afios. Una reciente
estimacion en los Estados Unidos mostré una alta tasa de prevalencia de 28,5% entre las
personas con diabetes mayores 40 afios.”

Wong et al. (2012) ® publican un metanélisis (META-EYE) que reunié datos de 35
estudios poblacionales de Estados Unidos, Australia, Europa y Asia para determinar la
prevalencia de la RD, sus complicaciones, y su relacién con factores de riesgo clave; a
partir de dicha informacion que incluyé 23.000 diabéticos, reportan una prevalencia
estandarizada de RD de 34,6%, lo que traduce 92,6 millones de adultos en todo el mundo.
Por su parte la prevalencia de edema macular diabético fue del 6,81 % (20,6 millones). La
prevalencia de RD resulto ser mayor en afroamericanos y menor en asiaticos. Las tasas mas
altas se presentaron en individuos con diabetes tipo 1 (77,3 %) con respecto a los diabéticos
tipo 2 (25,2 %). Los factores significativamente asociados con una mayor prevalencia de la
RD fueron la antigliedad de la diabetes y los niveles altos de hemoglobina A1C y de
presion arterial, también demostraron que los lipidos estan asociados con una mayor

prevalencia del edema macular diabético, la principal causa de pérdida visual.®
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La duracién de la diabetes o la edad desde su inicio se relaciona con un mayor riesgo de
desarrollar RD y sus complicaciones, incluyendo edema macular diabético o RD
proliferativa, ademas ciertos grupos de pacientes del sur de Asia y pacientes latinos tienen
una alta prevalencia de RD y maculopatias.’

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) existen unos 33 millones de
diabéticos en todo el continente americano, siendo Venezuela uno de los paises con menor
prevalencia con aproximadamente 500 mil afectados. Segun cifras estimadas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2000, Venezuela es considerado como
uno de los paises del mundo con mas baja incidencia de diabetes tipo 1, la cual es alrededor
de 0,1 por cada 100 habitantes por afio (Organizacién Mundial de la Salud, 2007)2. Sin
embargo, en las Ultimas décadas la DM ha sido la sexta causa de muerte en el pais, por
encima de las enfermedades respiratorias e infecciosas, y que ha venido agravandose en la
actualidad, ya que segun cifras del Ministerio del Poder Popular para la Salud en el afio

2011, la diabetes, pasé de ser la sexta para convertirse en la cuarta causa de muerte. 8°

La patogenia de la RD se ha explicado por una serie de cambios bioquimicos y
fisioldgicos que finalmente producen lesion dei endotelio vascular, todo esto debido a un
estado de hiperglicemia en un periodo prolongado, sin embargo la causa exacta de la
enfermedad microvascular diabética aun se desconoce. Entre los cambios especificos de los
capilares retinianos se incluye la pérdida selectiva de pericitos y engrosamiento de la
membrana basal, que favorecen la oclusién capilar y la ausencia de perfusion retiniana, de
esa misma manera, favorecen la disfuncion de la barrera hemato-retininana (BHR), que
permite la fuga de suero y produce el edema macular diabético.'® Entre las situaciones que
se asocian a una posible pérdida visual en pacientes con RD se incluyen: El edema macular
(fuga capilar), la isquemia macular (oclusion capilar) y las secuelas de la

neovascularizacién inducida por la isquemia.'®?

El edema macular diabético (EMD) es la causa mas comin de deterioro visual en
pacientes diabéticos y afecta aproximadamente a unos 75.000 nuevos pacientes cada afio en
los Estados Unidos. En el Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy, la
incidencia de EMD en un periodo de 10 afios fue de 20.1% en pacientes diagnosticados
antes de los 30 afios y 39.3% en pacientes diagnosticados después de los 30 afios. La
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frecuencia de EMD se incrementa con la duracion y la severidad de la diabetes. *° Sin
embargo en Venezuela no se cuenta con datos epidemioldgicos confiables de esta

patologia.

El EMD es consecuencia de la alteracion de la permeabilidad de la microvasculatura
retiniana en la RD, se produce un engrosamiento de la membrana basal y pérdida de
pericitos lo que conduce al aumento de la permeabilidad. Este compromiso de la BHR
conduce a la fuga de los elementos constituyentes del plasma en la retina circundante lo que
genera el edema. *°**2 Los mecanismos por los que se altera la BHR son multifactoriales;
se debe a alteraciones en las uniones estrechas, pérdida de pericitos, y de células
endoteliales, leucostasis, desregulacion del transporte vesicular, aumento en la
permeabilidad de las membranas del endotelio vascular retiniano y las células del epitelio
pigmentario de la retina, activacion de los receptores de productos finales de la
glicosilacion que induce un incremento del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(Vascular endothelial growth factor VEGF). 12

El VEGF ademds de ser una sustancia con capacidades proangiogénicas tiene una
importante actividad permeabilizante y actia aumentando la permeabilidad de la BHR,
facilitando la extravasacion de liquido del compartimiento intravascular. Asi como
desregulacion del factor neurotréfico derivado de las células gliales, dilatacion vascular y

traccion vitreo-retiniana.t*

El EMD fue definido en el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
como un engrosamiento de la retina o la presencia de exudados duros en un area disco del
centro de la méacula. Para caracterizar la severidad del EMD vy para propositos de
tratamiento se usa el término Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS),

caracterizado por la existencia de los siguientes hallazgos: '°*?

(1) Engrosamiento retiniano
a menos de 500 um del centro de la fovea. (2) Exudados duros a menos de 500 um del
centro de la fovea con engrosamiento retiniano adyacente. (3) Una zona de engrosamiento
mayor de un area del disco si esté localizado a menos de un didmetro de disco del centro de

la fovea.
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El mejor método para diagnosticar el EMD es detectar un engrosamiento en la mécula a
través de la evaluacion clinica del fondo de ojo. La angiografia con fluoresceina es util para
demostrar la alteracion de la continuidad de la BHR al demostrar fuga de los capilares
retinianos. Sin embargo la angiografia no debe ser utilizada para diagnosticar la presencia

de edema macular, porque este se debe fundamentar en los hallazgos clinicos.****

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) capta la luz reflejada por las
estructuras de la retina para crear una imagen de seccién trasversal de la retina que son
comparables a lo observado en un corte histolégico; con el OCT se ha podido demostrar
una correlacion entre el grosor macular y la agudeza visual mejor corregida. Ademas ha
sido capaz de demostrar 3 cambios estructurales basicos en la retina por EMD como son: la
inflamacion, el edema quistico y el desprendimiento seroso de la retina.’* La OCT de
dominio espectral mejora de la sensibilidad por tener mayor velocidad y mejorar la sefial de
muestreo. Junto con mejoras en las fuentes de luz estos dispositivos han alcanzado
velocidades de adquisicion de imagenes mas de 20.000 A-scan por segundo Yy una
resolucion axial de 4 a 7 pm.***® La OCT de dominio espectral ha aportado a los médicos e
investigadores una mayor comprension fisiopatologica del EMD y podria conducir a
mejores resultados visuales a través de la deteccion temprana y un enfoque terapéutico mas
especifico. **** Actualmente ha ganado amplia aceptacién como instrumento adicional para
ayudar a identificar y evaluar la patologia macular *°, la medicién cuantitativa del grosor
macular y el analisis subjetivo de la arquitectura foveal permite de una manera precisa y

reproducible el control de pacientes con edema macular.*®

Varios autores han propuesto la clasificacion del EMD basados en los hallazgos en
la OCT. En general se describen varias categorias: engrosamiento difuso de la retina,
edema macular quistico, desprendimiento seroso subfoveal y anormalidades de la interfase

vitreomacular, que incluyen las membranas epirretinianas y la traccion vitreomacular.
15,16,18,19

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) demostré que la
fotocoagulacion focal o en rejilla con laser disminuye el riesgo de pérdida visual moderada

en un 50%. 2°?? Desafortunadamente este tratamiento esta limitado a estabilizar la vision o
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a una minima mejoria %%, es por esto que se han evaluado nuevos tratamientos para el EMD
como los esteroides intravitreos entre ellos el acetato de triamcinolona, fluocinolona,
dexametasona, sin embargo estan asociados con efectos secundarios tales como la

formacion de cataratas y un aumento de la presién intraocular. 2%

Como se ha descrito anteriormente, el factor de crecimiento VEGF es el principal
mediador del incremento de la permeabilidad retiniana.'® La retina hipoxica incrementa la
produccién de VEGF por parte de las células del epitelio pigmentario de la retina, pericitos,
y células endoteliales, lo que a su vez provoca una ruptura de la BHR, y conduce al EMD.?*
Es por ello que, la aplicacion de inhibidores del VEGF representa una opcion terapéutica.

Se ha descrito una familia de factores de crecimiento entre los que se incluyen el
Factor de crecimiento placentario, el VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E. El
VEGF-A pertenece a una familia de glicoproteinas mitogénicas que favorecen la
angiogeénesis al activar los receptores de VEGF en la superficie de las células endoteliales
que activa una via de sefializacion mediada por una tirosina kinasa. Seis principales
isoformas de VEGF-A han sido identificadas: VEGF-121, VEGF-145, VEGF-165, VEGF-
183, VEGF-189 y VEGF-206, en donde el VEGF-165 es la isoforma predominante. %

Ranibizumab (Lucentis®; Genentech; South San Francisco, California) es un
fragmento de unién al antigeno (Fab) de anticuerpo monoclonal humanizado sintetizado
mediante técnicas recombinantes dirigido contra VEGF-A, obtenido a partir de Escherichia
coli.*** En 1993 fue desarrollado un anticuerpo monoclonal murino contra VEGF-A
humano capaz de inhibir el crecimiento tumoral in vivo, una inmunoglobulina G que
posteriormente de denomind bevacizumab. Y que fue aprobada por la FDA para el
tratamiento quimioterapico del cancer colorectal. Luego se desarrollo un anti-VEGF
intravitreo para proporcionar una terapia local para la degeneracion macular relacionada
con la edad, modificando el fragmento Fab con mayor difusidén y penetracion a través de la
retina y la coroides que el anticuerpo completo, que se llam6 Ranibizumab. Varios estudios
clave han demostrado su efectividad y seguridad en el tratamiento del EMD %, entre ellos
se incluyen los estudios de fase Il o Ill (RESOLVE, RESTORE, RIDE y RISE),
demostrando ser mas efectivo para mejorar la agudeza visual y disminuir el grosor central

de la retina con respecto al tratamiento con laser focal o en rejilla, adicionalmente la terapia
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conjunta con Ranibizumab vy laser fue mas efectivo que la monoterapia con laser segun los
estudios de fase 11l (RESTORE y DRCR.net-1) %, est4 aprobado para el tratamiento de
EMD en la Union Europea, y fue aprobado en los Estados Unidos por la Food and Drug
Administration (FDA) el 10 de Agosto de 2012 %/, y en Venezuela desde mayo de 2012.
Basados en el estudio RESOLVE y RESTORE, la dosis utilizada es de 0,3 a 0,5mg
administrados por 3 meses consecutivos, y luego pasando a régimen segln sea necesario,
estableciendo como criterio una estabilizacion de la agudeza visual por al menos 2 meses 0

hasta que se alcance una agudeza visual normal.?®

A nivel mundial se han realizado una importante cantidad de investigaciones que
han demostrado la utilidad del OCT para detectar y evaluar la respuesta en el tratamiento
del edema macular, entre ellos podemos mencionar a Rivellese et al ?°, quienes realizaron
un estudio para documentar la respuesta a la fotocoagulacion con laser en edema macular
clinicamente significativo debido a diabetes, demostrando que la OCT es una herramienta
atil para evaluar, documentar y ademas es capaz de detectar una respuesta positiva

temprana después del tratamiento.

Otro estudio realizado por Browning et al *

, en donde evaluaron 251 ojos de 210
pacientes con EMD, solo un tercio de la variacion de agudeza visual se podria predecir con
un modelo de regresion lineal que incluye el grosor foveal central (GFC). Ademas llama la
atencién que un grupo de pacientes paraddjicamente empeord su agudeza visual con la
disminucién del GFC, o que por el contrario mejoraron su agudeza visual acompafiado de
un incremento del GFC, por lo que se establece que hay una moderada correlacion entre el

GFC y la agudeza visual en el EDM.

Varios estudios han evaluado las caracteristicas morfologicas del EMD que se
obtienen con OCT como predictores del resultado visual después del tratamiento del EMD.
Roh et al *!, sugieren que ojos con edema macular quistico podrian beneficiarse més del
tratamiento con bevacizumab intravitreo que aquellos con patrones mas difusos de EMD. A

su vez, Wu et al *

, sugiere que los pacientes con edema macular quistico tienen una gran
mejoria en la agudeza visual y el grosor macular después del tratamiento con bevacizumab
intravitreo, y ademas, consideran los patrones tomograficos de EMD un factor pronostico

de la respuesta al tratamiento y que podrian indicar el tratamiento adecuado.
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Shimura et al * demostraron que la efectividad del tratamiento del edema macular difuso
con bevacizumab intravitreo depende del tipo de patron tomografico por OCT.

Koytak et al **

por su parte afirma que después de una inyeccion intravitrea de bevacizumab
se observa una mayor disminucion de grosor foveal central en el patron quistico y en el
desprendimiento de retina seroso que en el patron difuso de edema macular. Por el
contrario Kim et al *® afirma que la inyeccion intravitrea de bevacizumab es més efectiva en

el edema macular difuso que en otros tipos de edema macular con OCT.

La mayoria de la investigaciones realizadas han evaluado distintos tratamientos,
incluyendo otros tipos de anti - VEGF para el edema macular diabético, es por esto que
consideramos evaluar el efecto del tratamiento con ranibizumab basados en los diferentes
patrones obtenidos por tomografia de coherencia Optica que es posible en la actualidad
gracias a la aparicién de equipos de nueva generacion que permiten obtener imagenes de
mayor resolucion, y evaluar si algin patron especifico tiene un mejor resultado visual o una
mayor disminucién del grosor foveal central. Ademas no existen publicaciones similares en

Venezuela hasta la fecha.

Basados en todas estas observaciones, el objetivo principal de esta investigacion es
evaluar el efecto del tratamiento con ranibizumab intravitreo en los diferentes patrones de
edema macular diabético obtenidos por tomografia de coherencia Gptica de dominio
espectral en pacientes diabéticos tratados por el Departamento de Retina de la Unidad
Oftalmoldgica de Caracas UOCA, durante el periodo Enero 2010 — Abril 2014.

Los objetivos especificos son los siguientes:

1.  Determinar las caracteristicas demograficas (edad y sexo) de los pacientes diabéticos
con EMD tratados con ranibizumab.

2.  Determinar en los pacientes los tipos y frecuencia de patrones de edema macular
diabético haciendo uso de tomografia de coherencia dptica de dominio espectral

Cirrus® previo al tratamiento con ranibizumab intravitreo.
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Determinar la variacion de agudeza visual después del tratamiento con 3 dosis de
ranibizumab (Una inyeccion intravitrea de Ranibizumab de 0.5 mg (0.05ml)

mensual).

Analizar la variacion del Grosor Foveal Central después del tratamiento con 3 dosis
de ranibizumab (Una inyeccion intravitrea de Ranibizumab de 0.5 mg (0.05ml)

mensual).

Determinar si existe relacion entre el tipo de patrén tomografico pretratamiento y la

agudeza visual postratamiento.

17



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal y analitico entre los patrones
de Edema Macular Diabético (EMD) obtenidos con Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) de dominio espectral, y el efecto posterior al tratamiento con Ranibizumab
intravitreo en pacientes diabéticos tratados por el Departamento de Retina de la Unidad
Oftalmoldgica de Caracas UOC, durante el periodo Enero 2010 — Abril 2014.

Segun su desarrollo y el momento en el que se realiza es de tipo retrospectivo,
debido a que las caracteristicas demograficas y, la agudeza visual, los patrones
tomograficos y el grosor macular central se obtienen mediante la revision de historias

médicas de los pacientes tratados durante el periodo de estudio.

Poblacién y muestra:

En cuanto a la poblacion en estudio la presente investigacion intenta generalizar los
resultados a la poblacion hipotética conformada por la infinidad de casos que cumplen con
los criterios de inclusién y exclusion y susceptible a las evaluaciones planteadas en este

trabajo especial de grado.

El marco muestral estuvo conformado por todos los pacientes diabéticos con EMD
tratados con Ranibizumab, por el Departamento de Retina de la Unidad Oftalmoldgica de
Caracas UOC, durante el periodo Enero 2010 — Abril 2014, que cumplan con los criterios

de inclusién y exclusion.
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Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.

Edema macular clinicamente significativo como lo define el Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS).

Grosor macular central > 250pum documentado en el OCT.

Pacientes que cumplieron 3 dosis (0,5mg) consecutivas de ranibizumab intravitreo.

Criterios de exclusién:

Edema macular de otra etiologia diferente a la diabetes.

Terapia con laser focal o en rejilla macular previa.

Inyeccion intravitrea de bevacizumab o triamcinolona en los 3 meses previos al inicio de
tratamiento con ranibizumab.

Historia de glaucoma o presion intraocular elevada.

Cirugia intraocular en los 3 meses previos al inicio de tratamiento con ranibizumab.

Del marco muestral definido tomamos una muestra representativa de 36 casos a
partir de los cuales tomamos los valores correspondientes de las variables consideradas en

la investigacion.

Procedimiento:

Haciendo uso de un instrumento de recoleccién de datos en forma retrospectiva se
procedera a la revision de las historias médicas de los pacientes que cumplan los criterios
de inclusién y exclusion durante el periodo de estudio. La informacion a recolectar incluira:
La Agudeza Visual Lejana con correccion (AVLcc) medida con optotipos de Snellen previa
al tratamiento y posterior a la administracion de 3 dosis de ranibizumab (Una inyeccion
intravitrea de Ranibizumab de 0.5 mg/0.05ml mensual). La AVLcc serd transformada al
logaritmo de Minimo Angulo de resolucién (Log MAR) para su analisis estadistico. El
patron tomografico de EMD y grosor macular medido en el milimetro central medido a
través del OCT de dominio espectral aplicando el protocolo macular cube 512x128 para
Cirrus® (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). Ademas se incluirdn algunas caracteristicas de
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los pacientes como la pseudofaquia, la panfotocoagulacién retiniana o la vitrectomia via
pars plana previa, asi como algunos factores de riesgo como la hipertension arterial, el tipo

de Diabetes Mellitus, y el grado de retinopatia diabética.

Se evaluara la morfologia retiniana y se clasificaran los 0jos en 4 grupos, de acuerdo a

los diferentes patrones descritos. *"*8:*°

- Engrosamiento difuso de la retina: Se caracteriza por un aumento moderado del
grosor de la macula y la aparicion de areas de baja reflectividad en las capas externas de

la retina.

- Edema macular quistico: Caracterizado por la presencia de espacios
intrarretinianos redondos u ovalados quisticos de baja reflectividad, tipicamente

separados por septos de alta reflectividad.

- Desprendimiento seroso subfoveal: Definido como una acumulacion de liquido
subretiniano (que se ve oscuro) donde se ve una separacion clara entre la retina

neurosensorial y el epitelio pigmentario de la retina en el espacio subfoveal.

- Anormalidades de la interfase vitreomacular: En este grupo se incluye la presencia
de membranas epirretinianas, la traccién vitreomacular o ambos. Las membranas
epirretinianas se caracterizan por una linea de alta reflectividad superficie interna de la
retina. Mientras que la traccion vitreomacular es definida por una banda de alta
reflectividad que contacta la superficie interna de la retina en ciertos puntos elevandola
por encima de la superficie, y que puede o no generar un desprendimiento traccional en

ese punto. Figura 1.

El primer grupo incluye ojos con Engrosamiento Difuso de la Retina puro (EDR), el
segundo grupo incluira ojos con Edema Macular Quistico (EMQ) sin liquido subretiniano
ni anormalidades de la interfase vitreomacular. Cuando coexistan EDR y EMQ, se

considerara el EMQ como el patron predominante. El tercer grupo sera el de los ojos

20



con Desprendimiento seroso subfoveal (DSS), sin anormalidades de la interfase
vitreomacular. Si estan presentes EDR, EMQ y DSS juntos, seran incluidos en este grupo.
Independientemente de la combinacién de patrones, los 0jos con Anormalidades de la
interfase vitreomacular (AIVM), tanto membranas epirretinianas como traccion

vitreomacular seran clasificados en un cuarto grupo.

Figura 1. A: Engrosamiento difuso de la retina (EDR). B: Edema macular quistico (EMQ).

C: Desprendimiento seroso subfoveal (DSS). D: Anormalidades de la interfase
vitreomacular (AIVR).
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Definicién de variables:

VARIABLE

DEFINICION

NATURALEZA

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIA

DEFINICION

Género

Condicién
organica que
distingue al macho
de lahembra

Cualitativa

Nominal

Femenino

Propio de la
mujer

Masculino

Propio del
varén

Edad

Tiempo que el
paciente ha vivido
desde el momento

del nacimiento

hasta la
realizacion de
consulta

Cuantitativa

Razo6n

18-27 afios

Pacientes con
edades
comprendidas
entrelos 18y
27 anos

28-37 afos

Pacientes con
edades
comprendidas
entre los 28 y
37 anos

38-47 afios

Pacientes con
edades
comprendidas
entre los 38 y
47 afios

48-57 afios

Pacientes con
edades
comprendidas
entre los 48 y
57 afos

58-67 afios

Pacientes con
edades
comprendidas
entre los 58 y
67 afos

Mayor de 68 afios

Pacientes con
edades
mayores a 68
afos

Hipertension
Anrterial

Es un estado
patoldgico
caracterizado por
un aumento de la
presion arterial
por encima de los
valores normales

Cualitativa

Nominal

Si

Paciente con el
diagnostico
previo de
hipertension

No

Paciente sin el
diagnostico
previo de
hipertension
arterial

22




Grupo de Pacientes con
enfermedades DM tipo 1 diagnostico
metabolicas previo de DM
Tipo de caracterizadas por tipol
Diabetes hiperglicemia Cualitativa Nominal i
Mellitus | debido a una falla Pacientes con
en la secrecion o DM tipo 2 diagnostico
accion de la previo de DM
insulina, 0 ambos tipo 2
Caracterizado
por un
aumento
moderado del
grosor de la
Engrosamiento maculay la
difuso de retina aparicion de
areas de baja
reflectividad
en las capas
externas de la
retina
Patrones Formacion de
Patrén diferentes de £espacios
o edema macular quisticos en la
tomografico basados en los capa
de EMD . Cualitativa Nominal lexiforme
- cambios Edema Macular P
obtenida por \y externa
ocT estructurales Quistico
hallados en la provocando
OCT una importante

distorsion de
la anatomia
macular

Desprendimiento
Seroso Subfoveal

Se observa una
separacion
clara entre la
retina
neurosensorial
y el epitelio
pigmentario de
laretina en el
espacio
subfoveal
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Anormalidades de
la interfase
vitreomacular

En este grupo
se incluye la
presencia de
membranas

epirretinianas,

la traccion
vitreomacular

0 ambos. Las
membranas

epirretinianas

se caracterizan
por una linea
de alta
reflectividad
superficie
interna de la
retina.

Mientras que

la traccion
vitreomacular
es definida por
una banda de
alta
reflectividad
que contacta la
superficie
interna de la
retina en
ciertos puntos
elevandola por
encima de la

superficie, y

que puede 0

no generar un

desprendimien
to traccional
en ese punto.

Es la capacidad
para discriminar

A\g/;iLSJSZIza detalles finos de Agudeza
LogMar un objeto en el Cuantitativa Raz6n 0.0-1.3 visual LogMar
revia a campo_wsual comprendida
trgtamiento previa al entre 0.0 -1.3
tratamiento
intravitreo.
Es la capacidad
para discriminar
A\g/]iléﬂzlza detalles finos de Agudeza
LogMar un objeto en el Cuantitativa Raz6n 0.0-1.3 visual LogMar
osterior al campo visual comprendida
Fratamiento medida 4 meses entre 0.0 1.3
posterior al

tratamiento
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Medicion
cuantitativa

Grosor - Valor medido
reproducible del .
Foveal rosor macular en micras por
Central por gros Cuantitativa Intervalo Micras OCT del
. retiniano central
OCT previa . grosor foveal
al tratamiento Previo al central
tratamiento
intravitreo
Medicion
Grosor cuantlt_atlva Valor medido
Foveal reproducible del .
Central por grosor macular — . én micras por
oCT retiniano central Cuantitativa Intervalo Micras OCT del
. . grosor foveal
posterior al posterior al
. . central
tratamiento tratamiento
intravitreo
Aparece con
L microaneurism
a RD se puede : ] as, manchas
clasificar en una Retinopatia al
s godonosas,
etapa temprana o Diabetica No AMIR
Clasificacion Retinopatia Proliferativa hemorragias
de la Diabética No — ) norrag
. . : : Cualitativa Nominal retinianas o
retinopatia Proliferativa y una superfici
S . perficiales
diabética mas avanzada o
Retinopatia Etapaen la
Diabeética Retinopatia que los vasos
Proliferativa Diabética sanguineos de
Proliferativa laretina
proliferan
Pacientes con
Consiste en hacer Si panfoto-
Panfoto- aplicaciones de coagulacion
coagulacion laser térmico Cualitativa Nominal ] ]
retiniana sobre la superficie Pacientes sin
retiniana. No panfoto-
coagulacion
Es el estado Paciente con
posterior a la Sj lente
_ extraccion o _ intraocular
Pseudofaquia quirdrgica del Cualitativa Nominal :
cristalino el cual Pac!entg con
se sustituye por un No cristalino
lente intraocular propio
Esun
procedimiento
. . quirdrgico que Pacientes con
V|trectc_Jm|a consiste en Cualitativa Nominal Si vitrectomia
previa L . )
eliminar el tejido previa

vitreo a través de
una incision
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realizada en la

pars plana Pacientes sin
~ Mmediante un No vitrectomia
instrumento de de previa

corte y aspiracién

Técnicas de procesamiento vy analisis de datos:

Para conformar la base de datos, procesar y analizar la informacion se utilizaron programas
especializados como Excel de Microsoft, SPSS de IBM, Minitab y macros elaborados por
el asesor estadistico.

Se empled la estadistica descriptiva para facilitar la visualizacion de los datos. Se
realiz6 en una primera fase del analisis tablas resumen y gréaficos de frecuencias con
mediciones de centro, dispersion y forma. Este analisis preliminar permitio revisar la data
para detectar errores o datos andmalos y verificar si los mismos se correspondian con la

percepcion del investigador.

Las medidas de tendencia central utilizadas fueron la media, la mediana y la moda.
Los resultados se expresaron en términos absolutos y relativos. Se convirtié la variable
agudeza visual originalmente en escala Snellen a la escala LogMAR. En el andlisis de la
dispersion se utilizé la desviacién estandar, el rango y para el estudio de la forma nos
basamos en los coeficientes de asimetria y curtosis. Se realizaron gréficos de barra, torta,
dispersion e histogramas.

Se empled la estadistica inferencial para realizar pruebas de hipdtesis con la
finalidad de detectar significancia estadistica en las relaciones estudiadas. Las pruebas
estadisticas realizadas fueron de diferencias de medias para dos y méas poblaciones. Para
este Gltimo caso se utilizd la prueba ANOVA de una direccion.

Se utilizaron pruebas t, z y F para muestras independientes y dependientes. Las
pruebas se realizaron para contrastar los parametros poblacionales media, proporcion,
coeficiente de correlacién y regresion. De cada una de las pruebas realizadas se obtuvo su

correspondiente valor p para evaluar la significancia de las relaciones estudiadas.
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Se determing la significancia estadistica en valores p por debajo de 0,05 aunque en algunos
casos también consideramos como moderadamente significativa valores p por debajo de
0,10. Se construyd y grafico intervalos de confianza para evaluar en términos
probabilisticos la significancia de las comparaciones realizadas. Utilizamos pruebas no
paramétricas como la de independencia y bondad de ajuste ch-cuadrado.

Las variables estudiadas eran de tipo nominal, ordinal, de intervalo y de razon

matematica.
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RESULTADOS

Se incluyo un total de 36 ojos de 24 pacientes, a los cuales se les realizo un seguimiento
durante 4 meses. De ellos, 15 (63 %) eran masculinos y 9 (37 %) femeninos. El promedio
de edad fue 65,7 + 8,18 afios (Rango 52 — 76 afios), siendo el grupo mas numeroso 11
(45,83 %) el de 70 o mas afios; de ellos, 23 (95,8 %) eran diabéticos tipo 2 y 1 paciente
(4,2 %) tipo 1, ademas 14 (58,3 %) tenian hipertension arterial. Graficos 1-4.

Grafico 1. Distribucidn segun su sexo.

37 %

® - FEMENINO
® - MASCULINO

63 %

Grafico 2. Distribucion segun grupo de edad (Afios).
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50 <60 60 <70 70<80
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Grafico 3. Distribucion segun tipo de diabetes mellitus (DM).

TIPO 1
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m]
m?2

TIPO 2
96 %

Grafico 4. Distribucién segiin comorbilidad (Hipertension arterial sistémica).

NO
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S| mNO

58 %
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Segun el grado de retinopatia 30 (83,3 %) 0jos tenian retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP) y 6 (16,7 %) retinopatia diabética proliferativa (RDP), 9 ojos (25 %) eran
pseudofaquicos, a 3 (8,3 %) se les habia realizado panfotocoagulacién retiniana y solo a 1
(2,8%) vitrectomia previa. Graficos 5.

Grafico 5. Distribucién segun el grado de retinopatia diabética proliferativa (RDP)
y retinopatia no diabética proliferativa (RDNP).

17 %

m RDP
m RDNP

83 %

La frecuencia de los patrones de EMD obtenidos en la OCT, previa al tratamiento
con ranibizumab intravitreo fueron EDR 8 (22 %), EMQ 19 (53 %), DSS 7 (19 %) y AIVR
2 (6 %). Grafico 6. Tabla 1.
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Grafico 6. Distribucién segun el tipo de EMD obtenido por OCT SD.

= EMQ
= EDR
= DSS
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Tabla 1. Caracteristicas de los 0jos con edema macular diabético.

EDR EMQ DSS AIVM TODOS
No. Ojos (%) 8 (22%) 19(53%) 7 (19%) 2 (6%) 36 (100%)
Sexo (M/F) 5/3 13/6 3/4 0/2 21/15
Edad (Afos) 61,6 68,6 63,7 72,0 65,7
Tipo de DM
(Tipo 1/Tipo 2) 17 0/19 0/7 0/2 1/35
Grado de Retinopatia
(RDNP/RDP) 6/2 17/2 6/1 11 30/6
HTA (SI/NO) 4/4 11/8 3/4 1/1 21/15
Pseudofaquia (SI/NO) 2/6 5/14 0/7 2/0 9/27
Panfotocoagulacién
(SI/NO) 2/6 0/19 0/7 11 3/33
VVPP (SI/NO) /7 0/19 0/7 0/2 1/35

EDR, engrosamiento difuso retiniano; EMQ, edema macular quistico; DSS, desprendimiento
seroso subfoveal; AIVR, alteraciones de la interface vitreomacular; M, masculino; F, femenino;

DM, diabetes mellitus; HTA, hipertension arterial. VVVPP, vitrectomia via pars plana

Para el analisis de la agudeza visual se excluy6 3 de los 36 0jos, debido a que tenian una

AVCC de cuenta dedos por lo que al asignarle un valor en LogMAR arbitrario podria
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alterar el analisis. Ademas para analizar los comportamientos por grupo se excluyé el grupo

con AIVR, ya que por ser un grupo muy pequefio (2 0jos) se consideraron insuficientes.

El promedio de AVCC de todos los pacientes previo al tratamiento fue LogMAR 0,63 +
0,35 (20/85 — 20/90) (Rango 0,10 (20/25) - 1,30 (20/400) y la obtenida en los diferentes
grupos fue 0,38 + 0,21 (20/45-20/50) en aquellos con EDR, 0,66 + 0,34 (20/90-20/95) en
EMQ, 0,63 + 0,29 (20/85-20/90) en el grupo con DSS; siendo estadisticamente significativa
la diferencia de AVCC inicial entre el grupo EDR y EMQ con un valor P = 0.019. Posterior
al tratamiento con ranibizumab intravitreo en 26 0jos (78,79%) mejord 1 o mas lineas de

visién, 4 (12,12 %) se mantuvieron igual y 3 (9,09%) empeoraron su AVCC.

El promedio de AVCC en general fue 0,42 + 0,28 (20/50-20/55), lo que representa
una mejoria estadisticamente significativa (p = 0.005) cuando se aplico una prueba t para
muestras independientes y varianzas desiguales, y que al aplicar una prueba similar para

muestras emparejadas resulto significativamente menor (p < 0.001).

El promedio final por grupo fue 0,33 + 0,23 (20/40-20/45) en el grupo con EDR,
0,42 + 0,22 (20/50-20/55) en aguellos con EMQ, 0,33 + 0,29 (20/40-20/45) para el grupo
con DSS.

El promedio de cambio que se evidenci6é fue en cada grupo fue -0,05 + 0,17 en el
EDR, -0,24 + 0,25 en el EMQ, -0,30 + 0,08 en el DSS. Siendo significativa solo en el grupo
EMQ (p = 0.017), al con una prueba t de dos colas para muestras independientes y
varianzas desiguales. Grafico 7.
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Grafico 7. Promedio de Agudeza visual inicial y postratamiento (LogMAR).

0,7 0,663

0,630

(20/90-20/95) (20/85-20/90)

0,6

0,5 (20/45-20/50)
0,422 (20/50-20/55)

0.4 0,384 (20/40-20/45) (20/40-20/45)

0,334 0328 W EDR
03 — N - HEMQ
=0,654 =0,017 I
0,2 - P __p____: b DSS
0,1 -
0 — T T
EDR EMQ DSS

Es importante sefialar que en estas comparaciones incide ademas de las diferencias
observadas los tamafios de muestra resultantes para cada grupo. A menor tamafio de
muestra resulta més dificil detectar diferencias significativas. Para este analisis los tamafios
de muestra utilizada fueron de 5, 8 y 18 para los grupos DSS, EDR y EMQ
respectivamente. Los valores de AVCC antes y después del tratamiento con Ranibizumab

intravitreo se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Cambios en la agudeza visual.

EDR EMQ DSS TODOS
Media + DS Media+ DS Media + DS Media + DS
AVCC Inicial
Log MAR 0,38+021 0,66+034 0,63+0,29 0,63 + 0,35
AVCC
Post-tratamiento 0,33+0,23 0,42+0,22 0,33+0,29 0,42 + 0,28
Log MAR
Valor P 0,654 0,017 0,139 0,005
Cambio AVCC
Log MAR -0,05+0,17 -0,24+0,25 -0,30+ 0,08 -0,19 + 0,23

AVCC, agudeza visual con correccion.

La relacién observada entre todos los casos dio un alto coeficiente de correlacién de
Pearson 0,75 y un coeficiente de determinacién R?= 0,5632. Grafico 8.

Grafico 8. Diagrama de dispersion de la AVCC inicial y AVCC post-tratamiento.
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Se evalud el comportamiento del GFC antes y después del tratamiento con RIV. Para ello
incluimos solo los pacientes que tenian los datos completos de GFC al inicio y post-
tratamiento, determinados a través del OCT de dominio espectral aplicando el protocolo
macular cube 512x128 para Cirrus®, se excluyeron también los dos casos del grupo AIVR
por considerarlos insuficientes, al realizar los andlisis diferenciados por grupos, asi resulto

un total de 29 casos.

El promedio de GFC en todos los pacientes antes del tratamiento fue de 458,97 +
154,82 p (Rango 270 — 972 p), siendo de 385,43 + 114,18 p en aquellos con EDR, 515,27 +
170,61 p en EMQ, 488,00 + 183,23 pn en el grupo con DSS. Siendo significativamente
mayor en el grupo EMQ en comparacion con el EDR (p = 0,050).

Posterior al tratamiento con RIV, ocurrio una reduccion de 100 u o més en 14 0jos
(45,16 %) mientras que, 14 ojos (45,16 %) disminuyeron menos de 100 p, y en 3 0jos
(9,68%) empeoro su GFC. El promedio total de GFC fue 308,42 + 118,07 u, siendo 281,43
+ 67,75 pen el grupo con EDR, 348,00 + 119,93 p en aquellos con EMQ, 199,57 + 39,96 n
para el grupo con DSS. El promedio final del grupo con DSS fue significativamente menor
al promedio del grupo EDR con un P = 0.020 y al grupo EMQ con una P = 0,020.

El cambio que se evidencié en los grupos fue 104 + 121,58 pen el EDR, 173,38 +
230,65 p en el EMQ, 288,43 + 204,06 p en el DSS, siendo esta disminucion del GFC
significativa en todos los grupos con un valor de P = 0.033, P = 0,002 y P = 0,002, para los
grupos EDR, EMQ y DSS respectivamente. Sin embargo esta variacion no fue
estadisticamente diferente entre ellas P =0,242 con una prueba ANOVA. Grafico 9.
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Grafico 9. Promedio en micras del grosor foveal central inicial y postratamiento.
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Para este andlisis los tamafios de muestra utilizada fueron de 7, 15 y 7 para los

grupos DSS, EDR y EMQ respectivamente. Los valores de GFC antes y después del

tratamiento con RIV se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Cambios en el grosor foveal central

EDR EMQ DSS TODOS
Media + DS Media + DS Media + DS Media + DS

GFC Inicial
Micras (p)

GFC Post-
Tratamiento
Micras (pn)

Valor P

Cambio GFC
Micras (p)

385,43 + 114,18 515,27 + 170,61 488,00 + 183,23 458,97 + 154,82

281,43 +67,75 348,00 + 119,93 199,57 +39,96 308,42 + 118,07

0,033 0,002 0,002 0,000

104,00 + 121,58 173,38 + 230,65 288,43 + 204,06 162,74 + 207,00

GFC, grosor foveal central.

La relacion observada entre todos los casos dio un muy bajo coeficiente de

correlacién de Pearson -0,063 y un coeficiente de determinacion R?= 0,004. Grafico 10.

Grafico 10. Diagrama de dispersion del GFC inicial y el GFC post-tratamiento.

600
500
400
300
200

GFC AL CUARTO MES

100

y =-0,0456x +329,93 |
* S R2=0,004
. ®
®
oy
A B
L 2
€ 2
200 400 600 800 1000 1200
GFC INICIAL

38



DISCUSION

En el presente trabajo el grupo mas numeroso de casos corresponde a los que tenian EMQ

| 3' y Koytak et al ** en

(53 %) a diferencia de otras publicaciones realizadas por Roh et a
donde fue el EDR el patron mas frecuente, esto podria explicarse por el tipo de OCT
utilizado, ya que al haber evaluado solamente OCT de dominio espectral de alta resolucién
que facilita la deteccibn EMQ con microquistes intraretinianos, que en caso contrario
podrian ser confundidos con EDR si se utiliza un OCT de baja resolucion. Otro factor que
influye es el tipo de clasificacion empleada, a pesar que la clasificacion basada en la
morfologia del EMD en la OCT cominmente aceptada se basa en el EDR, EMQ, DSS y
AIVR, otros autores proponen otro grupo denominado como edema focal y que en este

trabajo formarfan parte de grupo EMQ.*

Con respecto al grupo AIVR que fue particularmente pequefio en este estudio con
solo 2 ojos, se debe a la forma en que se seleccionaron los pacientes, puesto que se
incluyeron aquellos pacientes que fueron candidatos al tratamiento con ranibizumab
intravitreo y es ampliamente aceptado que los pacientes que presentan AIVR con traccion
vitreorretiniana 0 membranas epirretininas son buenos candidatos para una vitrectomia via
pars plana, y es por esta razon que en trabajos de este tipo estos pacientes son excluidos por
algunos autores.*

l. ® y Yanoff et al. ¥ han mostrado la

Los estudios histopatoldgicos de Fine et a
presencia de edema intracitoplasmatico generalizado y necrosis de las células de Miiller y
degeneracién neuronal, por lo que tienen una perdida visual mas profunda en pacientes con
EMQ. Esto podria explicar por qué el grupo con EMQ tuvo peor AV antes de iniciar el
tratamiento con Ranibizumab en comparacion con el grupo con EDR (p =0,018), vy al
reducir estas condiciones al final del seguimiento la mejoria en la AV fue

significativamente en estos pacientes (p = 0,017).

El promedio de GFC fue significativamente mayor en el grupo con EMQ

comparado con los que tenian EDR (p = 0,050) inicialmente. La reduccién del GFC
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después del tratamiento con RIV fue significativo en todos los grupos (p = 0,033),
(p = 0,002), (p = 0,002) para EDR, EMQ y DSS respectivamente. Pacientes con EMQ y
DSS tuvieron una mayor reduccion de GFC pero esta no fue diferente entre los grupos
(p = 0,242). El promedio final fue menor en el grupo con DSS en comparacién con el grupo
EDR y EMQ (p = 0,020) en cada caso.

Se evalud la relacién entre la AVCC inicial y post-tratamiento incluyendo todos los
casos resulto en un alto coeficiente de correlacion de Pearson 0,75 y un coeficiente de
determinacién R*= 0,5632, no obstante se evidencia una relacién entre las dos variables, el
alto grado de dispersion hace dificil demostrar una relacion causa efecto, por lo que no se
pudo predecir su comportamiento a través de un sistema de ajuste lineal. La relacién entre
el GFC inicial y post-evidencio un muy bajo coeficiente de correlacion de Pearson -0,063 y
un coeficiente de determinacién R?= 0,004 para el GFC. De igual forma no fue posible
demostrar su relacién causa efecto. Esto probablemente se deba a que estos resultados se
ven afectados por otras variables no consideradas en este caso.

Estos resulitados son similares a los obtenidos por Wu et al **

, quienes reportan una
mejoria en la AV y una reduccion de GFC mayor en pacientes con EMQ que en aquellos
con EDR. Asi como también lo ha reportado Roh et al. *. Sin embargo, difieren de los
obtenidos por Kim et al.** quien observo que quienes mejoran mas su AV y tuvieron una
mayor reduccién del GFC fueron los pacientes con EDR. Koytak et al *. Reportan una
menor reduccion del GFC en pacientes con EDR, aunque no hubo una diferencia

significativa en la variacion de AV. Chema et al. *®

encontré que todos los grupos
disminuyeron su GFC aunque fue méas pronunciado en el grupo con edema focal, este
mismo grupo fue el que logro una mejoria significativa de su AV mientras que no fue

significativa en el grupo con EDR.

Hay que destacar que la mayoria de las publicaciones previas a este estudio han
utilizado bevacizumab intravitreo como tratamiento del edema macular diabético, y no hay
publicaciones disponibles en donde se haya utilizado ranibizumab para evaluar su respuesta

en los distintos tipos de patrones de EMD obtenidos por OCT.
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Este trabajo tuvo dificultades obvias que hay que tomar en consideracién. Los datos se
recolectaron desde las historias médicas de un pequefio grupo de pacientes, y se realizd de
manera retrospectiva, no aleatorio y no controlado. Se incluyeron pacientes con diferentes
grados de severidad de la retinopatia diabética y con distinto potencial visual, donde es
dificil determinar la cronicidad o el control inadecuado de la diabetes mellitus. Lo que

implica que nuestros resultados no estén totalmente libre de sesgo.
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CONCLUSIONES

e El patrén morfologico més frecuente en la poblacion objeto de estudio fue el Edema
Macular Quistico (EMQ) representado por 19 ojos (53 %). Ademas se pudo notar la
coexistencia de diversos patrones simultaneamente, sin embargo no fueron

cuantificados y especificados.

e El patrén menos frecuente resulto ser el de Alteraciones de la Interfase Vitreorretiniana
(AIVR) representado por solo 2 ojos (6 %).

e Los casos con EMQ tenian una AVCC inicial significativamente peor que los pacientes
con EDR (p = 0,019).

e EIl promedio de AVCC post-tratamiento mejor6é en todos los grupos con respecto al
promedio inicial, pero solo fue significativa en los casos con EMQ (p = 0,017).

e El grosor foveal central (GFC) inicial fue significativamente mayor en los casos con
EMQ en comparacion con los pacientes con engrosamiento difuso de la retina (EDR)
(p = 0,050).

e Se evidenci6 una disminucién estadisticamente significativa del GFC en todos los
grupos posterior al tratamiento (p = 0,033), (p = 0,002), (p = 0,002) para EDR, EMQ y
DSS respectivamente. Pacientes con EMQ y DSS tuvieron una mayor reduccién de
GFC pero esta no fue diferente entre los grupos (p = 0,242).

e No se pudo demostrar una relacion entre la AVCC final en funcién de la AVCC inicial
ni el GFC final en funcion del GFC inicial a través de un sistema de ajuste lineal.
Probablemente se deba a que estos resultados se ven afectados por otras variables no
consideradas en este caso como el control inadecuado de la diabtes mellitus, el tiempo
de evolucion de la enfermedad, el grado de severidad de la retinopatia diabética, la

presencia de isquemia macular.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios multicéntricos, aleatorios, controlados y prospectivos con un

periodo de seguimiento mayor para verificar los resultados obtenidos.

o Realizar un estudio con periodo de seguimiento mayor para determinar la estabilidad
de la agudeza visual en el tiempo en los diferentes patrones de EMD obtenidos por
OCT de dominio espectral y determinar la necesidad de retratamientos.

. Realizar un estudio comparativo con otros antiangiogénicos intravitreos incluyendo

bevacizumab y aflibercept.

o Realizar un estudio en el que se evalle la integridad de la unién de los segmentos
externos e internos de los fotorreceptores y su asociacion con el resultado visual

luego del tratamiento con antiangiogénicos en caso de EMD.
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