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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemaéatica

La retinopatia diabética (RD) es una complicacién neurovascular propia de la
diabetes mellitus tipo | y IlI, con prevalencia variable segun las poblaciones
estudiadas a nivel mundial, con valores que van de 8.4 a 27% en Norteamérica y el
Caribe regiones con mayor prevalencia en mayores de 65 afios y Africa, la de menor
prevalencia (1), produce disminucion progresiva de la agudeza visual hasta
ocasionar ceguera hasta en el 12% de los casos (2), por lo que se considera la
quinta causa de ceguera a nivel mundial que representa el 4.8% de casos de
ceguera (3, 4), pero la primera en poblacion en edad reproductiva en paises en vias

de desarrollo, lo que genera grandes consecuencias personales y socioeconémicas

(3).

En Nigeria, en el estado de Katsina, en un estudio con mayores de 50 afios se
reportd, una prevalencia de diabetes mellitus de 3.3%, quienes presentaron
retinopatia diabética en 26.2%, con mayor porcentaje (35.7%) de presentacion en
mujeres en comparacion con los hombres (15.8%); se estima cualquier maculopatia
en 12.3% y proporcion de retinopatia diabética con o sin compromiso macular de
26.2% (5) .

En ltalia, el afio 2019, en un estudio de rutina en pacientes diabéticos sin evaluacion
de fondo de ojo en el Ultimo afio, se establecié por medio del empleo de una Camara
digital de Retina, que de un total de 3679 pacientes el 30.04% presentaron
diferentes grados de retinopatia diabética y de estos, 3.42% presentaban

maculopatia como complicacion secundaria (6).

En Estados Unidos, se estima una prevalencia nacional de diabetes mellitus de
13.3% en un grupo etario de entre 20 a 79 afos (7), lo que representa un amplio
intervalo de prevalencia de retinopatia diabética tanto en la diabetes tipo 1 (36.5 a
93.6%) como en la diabetes tipo 2 (28.5 a 40.3%), asi como en la retinopatia
diabética que compromete la vision, en la diabetes tipo 1 (6.7 a 34.9%) y en la
diabetes tipo 2 (4.4 a 8.2%) (8).



La Federacion Internacional de Diabetes, en su novena edicion, estima que 31.6
millones (9.4%) de personas del Sur y Centro América tienen diagnostico de
diabetes mellitus y que la prevalencia el 2019 fue de 22.7%, lo que se proyecta para
el afio 2030 en 23.1%, y que produce un incremento de 55% (9), que, en
simultaneo, incrementara las complicaciones macro y microangiopaticas propias de

la enfermedad, como la retinopatia diabética.

En Chile, el Ministerio de Salud establecié una prevalencia de diabetes mellitus para
los afios 2016-2017 de 12.3% y de retinopatia diabética de 5.6% con mayor
prevalencia en mayores de 65 afios (Encuesta Nacional de Salud) (10); en un
estudio realizado en atencion primaria, establecen que la prevalencia de retinopatia
diabética no proliferativa leve es 15.8% y que la retinopatia diabética no proliferativa
severa y retinopatia diabética proliferativa corresponden a 2-4% (11)- Asi mismo,
consideran que la principal causa de ceguera se debe a retinopatia diabética (12).

En Perd, se ha reportado una prevalencia de 7% de la poblaciéon con diagndstico
de diabetes mellitus, dato que coincide con el obtenido por la IDF de 2019 (6 a <7%)
(9), reportandose que la diabetes mellitus tipo 2 representa el 96.8% de los casos
y que la diabetes mellitus tipo 1 presenta una incidencia de 0.4/ 100 000/ afio, lo
gue la define como la sexta causa de ceguera en el Perd. Asi mismo, el afio 2016,
Yéafiez B, et al, reportan en un estudio realizado en 427 pacientes de un hospital de
referencia, que, la prevalencia de retinopatia diabética por oftalmoscopia y
dilatacion tuvo una prevalencia del 57.6%. La prevalencia de retinopatia no
proliferativa de 47.29% vy proliferativa de 10.3%, y, que la prevalencia de ceguera
en la poblacion total con diabetes mellitus fue de 8%, incrementandose éste a 12%
en los pacientes con retinopatia diabética, lo que establece el mayor porcentaje
(41%) a retinopatia diabética proliferativa (2).

La retinopatia diabética se caracteriza por la afectacion de los vasos sanguineos
retinianos que produce alteraciones que conducen a la pérdida definitiva de la
agudeza visual (AV). Esta afeccion de los vasos sanguineos establecera una RD
no proliferativa leve, moderada o severa que progresara a RD proliferativa
caracterizada por el crecimiento anormal de nuevos vasos sanguineos en la retina.

La RD produce deterioro de la agudeza visual principalmente por tres formas:



edema macular, hemorragia vitrea y desprendimiento de retina; es responsable de
casos de ceguera, con mayor frecuencia en pacientes con diabetes mellitus tipo I;
asi mismo la RD tiene una prevalencia de 55.7% en afroamericanos, 44,7% en

caucasicos y 20.8% en asiaticos (9).

El EMD (edema macular diabético) se define como el aumento del espesor retinal
en el polo posterior, su medicion se realiza por tomografia de coherencia optica en
mm3, y es un evento de etiologia multifactorial, como el incremento de la
permeabilidad de la microvasculatura, isquemia macular y secuelas de
neovascularizacion, por lo que es considerada la causa mas importante de deterioro
visual en pacientes con retinopatia diabética (13); se manifiesta cuanto mayor sea
el grado de retinopatia y que puede estar presente en cualquier estadio; a su vez,
se clasifica en EMD sin traccion (focal y difuso) y con traccion, clasificacion que

necesita diferentes formas de tratamiento (14).

En la actualidad, existen diversas alternativas de tratamiento para la RD,
considerandose la prevencion como la principal alternativa, tratamiento que
dependera del estadio clinico definido por examen de fondo de ojo por
oftalmoscopia indirecta, uso de camara retinal no midriatica y OCT; son tres los
pilares fundamentales para el tratamiento de la RD: fotocoagulacion laser,

farmacologia intravitrea y vitrectomia (13).

La farmacologia intravitrea consta de terapia antiangiogénica y corticoesteroides,
y, se considera el Gold estandar en el tratamiento del edema macular diabético
difuso y quistico (13), los que se aplican de acuerdo al &mbito socioeconémico al
que tenga accesibilidad el paciente, y cuyo esquema de tratamiento tiene por
finalidad brindar mejoria de agudeza visual y del grosor del edema macular central.
Acevedo Morales, en un estudio realizado en Truijillo, reporta que al afio de
tratamiento con inyeccion intravitrea de bevacizumab el 55.2% de ojos con edema
macular diabético disminuyo el grado de déficit visual y que la agudeza visual no

mejord en nueve letras en mas de 50% de pacientes (15).

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, ubicado en la ciudad de Lima y

dependencia de la Seguridad Social de Salud de Peru (EsSalud), es un centro



asistencial referencial con gran afluencia de pacientes provenientes de distintas
ciudades del Perd, los mismos que acuden con diferentes patologias clinico-
quirdrgicas en estados avanzados de enfermedad, como enfermedades cronico-
degenerativas entre ellas diabetes mellitus con su gran variedad de complicaciones
sistémicas como renales y oculares, como retinopatia diabética, que van en
aumento exponencial, y, que son tratados de acuerdo al estadio clinico

diagnosticado en el momento de la evaluacion oftalmologica.

Aunque se diagnostican casos que ya no ameritan terapia especifica, existen otros
que si lo necesitan con la finalidad de mejorar la agudeza visual y por consiguiente
la calidad de vida de las personas; como edema macular diabético difuso y quistico,
el mismo que es ampliamente intervenido con diferentes esquemas trimestrales de
terapia intravitrea de bevacizumab; por lo que es necesario definir el mejor
esquema terapéutico de bevacizumab por el que se logra obtener mejoria del

deterioro visual en estos pacientes ya que su incidencia va en aumento.

1.2 Formulacion del problema
¢Cual fue la efectividad terapéutica intravitrea de bevacizumab en edema
macular diabético difuso y quistico en el servicio de Oftalmologia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en el afio 20217

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar la efectividad terapéutica intravitrea de bevacizumab en edema
macular diabético en el servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins, en el afio 2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Definir escala de mejoria de agudeza visual mejor corregida por cartilla de Snellen
posterapia farmacoldgica trimestral intravitrea de bevacizumab en pacientes con
EMD.



Establecer la evolucion del grosor de EMD difuso o quistico posterapia
farmacoldgica intravitrea de tercera, sexta y novena dosis de bevacizumab por
medio de imagen de tomografia de coherencia Optica.

1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

Ante el evidente incremento de enfermedades cronicas como diabetes mellitus y
sus complicaciones tales como retinopatia diabética que tiene implicancia en el
deterioro de la agudeza visual y, debido a que el edema macular diabético es la
causa mas importante de este deterioro, propician tramites administrativos de
referencia a hospitales con mayor nivel resolutivo para tratamiento especifico; se
considera pertinente establecer las opciones terapéuticas que se utilizan para las
distintas presentaciones clinicas de EMD, especificamente el de tipo difuso o
quistico, pues implica terapia medica farmacoldgica intravitrea en diferentes
esquemas de tratamiento que constan de mdultiples dosis y por periodos
prolongados, segun la evolucién y factores predisponentes del paciente, que, no
necesariamente ofreceran mejoria del estado visual deteriorado lo que ocasiona
frustraciones y falsas expectativas personales con respecto al tratamiento o servicio
brindado.

El presente trabajo de investigacion busca establecer la casuistica de edema
macular diabético difuso y/o quistico tratado con terapia farmacoldgica
antiangiogénica intravitrea en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
relevante a nivel institucional, asi como, establecer la efectividad del tratamiento en
la mejoria del deterioro visual y disminucion del grosor macular central, segun la
frecuencia del tratamiento aplicado el primer afo. Actualmente, en el hospital
nacional Edgardo Rebagliati Martins se emplea terapia intravitrea antiangiogénica
de tres dosis mensuales de bevacizumab por lo que se podra establecer el efecto

en la evolucién del deterioro de la agudeza visual y del grosor macular central.

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, segun su nivel de complejidad,
corresponde a un establecimiento de salud de categoria IlI-2 y, actualmente, no se

cuenta con referencias bibliograficas de investigaciones previas a la presente, a



nivel institucional, por lo que es necesario iniciar este trabajo de investigacion con
el fin de aclarar las expectativas personales de los pacientes que presenten
retinopatia diabética con respecto al tratamiento en cuanto a cantidad de dosis y
esquema de tratamiento, que estaran definidos segun la evolucion clinica, y, que
ademas dependeran de factores metabdlicos preexistentes y comorbilidades

asociadas.

Asi mismo, los datos y resultados obtenidos serviran para correlacionar y comparar

con otros estudios realizados, y se tomaran en cuenta para investigaciones futuras.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El estudio cuenta con la aceptacion del jefe de servicio de Oftalmologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Es viable, debido a que el estudio a realizarse
es de tipo observacional, no experimental y prospectivo, en el que se utilizara una
ficha de recoleccibn de datos, que se obtendran de las historias clinicas

electrénicas de la Seguridad Social.

Es factible realizar, debido a la elevada incidencia de pacientes con diagndstico de
edema macular diabético con compromiso de la agudeza visual los que son

diagnosticados por evaluacién oftalmoldgica y examenes complementarios.

El estudio puede ser realizado porque la institucién cuenta con el medicamento y
los equipos tecnoldgicos necesarios para la realizacion del presente trabajo —
antiangiogénico bevacizumab, oftalmoscopio indirecto, tomografia de coherencia
Optica y camara retinal-, y debido a que la poblacién estudiada estd adscrita a la
Seguridad Social no se afectaran los recursos financieros de la institucion y el

usuario.

1.5 Limitaciones

Probablemente por el periodo en el que se realiza el estudio, durante pandemia
COVID-19, no se dispondra de ambientes de sala de operacion para colocar las

inyecciones intravitreas de bevacizumab en las fechas programadas, por lo que se



reprogramaran las inyecciones al mas cercano tiempo de disposicion de sala de

operaciones.

El medicamento antiangiogénico bevacizumab puede faltar en el stock de
medicamentos del HNERM, toda vez que se prioriza adquisicion de medicamentos
necesarios para enfermedad por COVID-19, que postergara el cumplimiento de la
indicacion médica de tratamiento antiangiogénico, ante esto, se programara el inicio
del tratamiento después de verificar que el producto se encuentre en cantidades

adecuadas en almacén.

Por el diferimiento prolongado de citas para Unidad de Retina y Vitreo para el
control al mes de tratamiento de tres y mas dosis, podria haber pérdidas de los
pacientes durante el seguimiento, por lo que se otorgaran citas adicionales
autorizadas por especialistas en retina y vitreo para el registro correspondiente

durante el tiempo establecido.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Sedziak-Macinek B et al., en Katowice, Polonia, desarrollaron, en 2021, un trabajo
de investigacion, cuyo objetivo fue evaluar la relacion entre la presencia de area de
no perfusion retinal y la efectividad del tratamiento con bevacizumab en pacientes
con edema macular diabético; en este estudio, ademés, probaron la utilidad
prondstica de la angiografia con fluoresceina de campo amplio y el software
optosadvance para el control de la retinopatia diabética. Trabajaron con una
muestra de 89 pacientes con edema macular diabético y grosor macular central =
250 um, de los que 49 ojos presentaron area de no perfusiéon retinal y 49 no
presentaron area de no perfusion retinal, a quienes se aplicé nueve inyecciones de
bevacizumab en doce meses, con las cinco primeras inyecciones aplicadas

mensualmente y las cuatro siguientes cada dos meses.

Los resultados obtenidos demuestran que el tratamiento con bevacizumab reduce
el grosor macular central de 420 a 280 um (p<0.001) y que la AVMC (p<0.001)
mejoré en diez letras de acuerdo al ETRDS en ambos grupos de pacientes;
ademas, el tratamiento redujo totalmente el area de no perfusion retinal de 29 (14
—36) mm?a 12 (4 — 18) mm? (p<0.001) en pacientes con diagndstico de no perfusion
retinal. Concluyen que el tratamiento con bevacizumab tiene un efecto positivo en
edema macular diabético y AVMC en ambos grupos de estudio, y, sobre el area de
no perfusion retinal (16).

Cakin A et al. (17), en 2020, publicaron un estudio retrospectivo y comparativo de
60 pacientes con diagnostico de Edema Macular Diabético sin tratamiento previo,
realizado en Estambul, titulado tres versus cinco inyecciones intravitreas de
aflibercet como carga inicial en el tratamiento de edema macular diabético.
Resultados en un afo, con el objetivo de comparar la eficacia de tres inyecciones
intravitreas iniciales mensuales de aflibercet seguidas de dosaje pro renata
(3+PRN) versus cinco inyecciones intravitreas iniciales mensuales de aflibercet
seguidas de dosaje pro renata (5+PRN), cuyo resultado fue, que, en ambos grupos
hubo mejoria estadisticamente significativa de agudeza visual mejor corregida y el

espesor macular central durante el periodo de estudio (p<0.001 y p<0.001,



respectivamente) y que no hubo diferencias significativas entre los dos grupos en
términos de alteracion de la agudeza visual mejor corregida y el espesor macular
central (p=0.453 y p=0.784, respectivamente), y, que el promedio de inyecciones
intravitreas de aflibercet fue mayor en el grupo de 5+PRN (6.1+0.8) que en el grupo
de 3+PRN (3.9+0,8) (p<0.001). Se establecié que ambos regimenes de tratamiento

mostraron resultados semejantes visuales y anatdmicos en doce meses.

Kanji S et al. (18), en 2020, desarrollaron y definieron como objetivo primordial
determinar el resultado visual y anatémico de bevacizumab intravitreo en pacientes
con edema macular diabético, por lo que tomaron como variables de estudio la
agudeza visual, el grosor macular central y el volumen macular, que, fueron
registrados al inicio, seis, doce, dieciocho, veinticuatro y treinta semanas de
evaluacion. Se utilizo la tomografia de coherencia Optica para registrar el grosor
macular central y el volumen macular. La prevalencia de edema macular diabético
fue de 15.4%, la media basal de agudeza visual mejoré de 0.9 +/- 0.57 logMAR
(6/48) a 0.6 +/- 0.49 logMAR (6/24) (95% CI 0.207 - 0.389) a las treinta semanas;
la media basal del grosor macular central disminuy6 de 426.97 +/- 148.358 um a
280.98 +/- 95.89 um a las treinta semanas (95% 151.531 - 187.004, P<.001); la
media basal del volumen macular disminuy6 significativamente de 10.59 +/- 2.55
mm?3a 8.38 +/- 1.498 mm?3 (95% CI 1.860 — 2.886) a las treinta semanas; asi mismo,
establecen que los pacientes sin hipertensién evolucionan con mejor agudeza
visual. Concluyeron que la inyeccion con bevacizumab mejora la agudeza visual y

la estructura anatdmica de la macula.

Garcia A et al., en Espafia, en 2020, realizaron un estudio observacional
retrospectivo con 213 ojos de 141 pacientes con edema macular diabético que
fueron diagnosticados por tomografia de coherencia Optica, quienes iniciaron
tratamiento entre 1 de Junio de 2014 y 1 Junio de 2016 y fueron tratados con
ranibizumab intravitreo 122 pacientes, y, con aflibercept intravitreo 91 pacientes;
establecieron como principal objetivo definir la mejor agudeza visual corregida al
cuarto mes de tratamiento y al final de la evaluacion, y, como resultados
secundarios el grosor macular central, el volumen macular central, el nimero de
inyecciones y visitas. Definieron que la mejor agudeza visual corregida mejoré en

ambos grupos y que al final del seguimiento fue de 0.4 (+/- 0.35) en el grupo tratado



con ranibizumab y de 0.4 (+/- 0.29) los tratados con aflibercept, ademas, que la
media de inyecciones fue de 5.77 (+/- 2.01) con ranibizumab de 5.56 (+/- 2.0) y con
aflibercept de 6.07 (+/- 1.99) (P=0.069). Demostraron que ambos farmacos son

eficaces en el tratamiento del edema macular diabético en la practica clinica (19) .

Lépez Y (20), en México, en 2019, defini6 como objetivo principal: Describir las
caracteristicas basales demogréficas y oculares de pacientes mexicanos de Nuevo
Ledn con indicacion para recibir inyecciones intravitreas de antiangiogénicos por
edema macular diabético, para lo cual realizo un estudio retrospectivo, en el que
encontré que de 180 pacientes con diabetes mellitus; 94 pacientes (52%) fueron
del sexo femenino y 86 (48%) del sexo masculino, que el promedio de edad al
diagndstico de EMD fue de 59 + 10 afios, que 33.3% tuvieron = 65 afios, que todos
tenian diabetes mellitus tipo 2, con un tiempo de enfermedad de 15.3 +7.36 afos;
reporté que el nimero de inyecciones recibidas en un afio a partir de la primera
inyeccion aplicada por cada ojo en estudio fue de 2.9 + 1.7 inyecciones en
promedio; con la agudeza visual (AV) reportada de base de 0.76 £ 0.51 logMAR y
que al afo, la AV fue de 0.67 = 0.52 logMAR. EI grosor foveal central (CFT)
reportado de base fue de 376.87 + 145.17 um. Al afo, el CFT reportado fue de
292.65 +£114.76 pm.

El volumen macular reportado de base fue de 9.7 + 2.75 ym3. Al afio, el volumen
macular reportado fue de 8.6 + 2.01 ym3. Estos resultados los comparo con los
obtenidos en estudios aleatorizados controlados (RCT) y establecioé que la mejoria
en agudeza visual y grosor foveal central por OCT macular es inferior a la obtenida
en los RCT.

Bressler S et al., en 2019, elaboraron un analisis secundario de datos de ensayos
clinicos aleatorizados en el que se encontrd que, en los participantes jovenes, los
gue tenian valores de Hemoglobina glicosilada baja, y, los que no tenian
Panfotocoagulacion retiniana previa se asocio con mejores resultados de mejoria
visual a 2 afios en el Protocolo T, ante cualquier anti-VEGF empleado. La raza afro
americana y la presencia de fluido subretinal se asociaron con un mejor grosor

macular central a dos afos (21).
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Bresler N et al., en 2018, realizaron un trabajo de investigacién cuyo objetivo
principal fue: evaluar los resultados de EMD persistente después de veinticuatro
semanas de tratamiento aleatorio con 2.0 mg de aflibercept, 1.25 mg de
bevacizumab y 3.0 mg de ranibizumab en 546 participantes; con seis inyecciones
intravitreas mensuales de anti VEGF, seguidas por la aplicacion de laser focal de
acuerdo a protocolo para lograr estabilidad. Los resultados obtenidos fueron:
promedio de edad 60 afios, raza blanca 363 (66.5%) participantes y 251 (46.0%)

fueron mujeres.

El EMD persistente durante veinticuatro semanas fue mas frecuente con
bevacizumab (65.6%) que con aflibercept (31.6%) o ranibizumab (41.5%). De 251
0jos con EMD cronico persistente en veinticuatro meses, el promedio fue de 44.2%
con aflibercept, 68.2% con bevacizumab (aflibercept versus bevacizumab, p=.03) y
54.5% con ranibizumab (aflibercept versus ranibizumab, p=.41; bevacizumab
versus ranibizumab, p=.16). En ojos con EMD persistente durante 24 semanas, la
proporcidn con versus sin EMD croénico persistente durante 2 afios que ganaron al
menos 10 letras de la basal 62% de 29 ojos versus 63% de 30 ojos con aflibercept,
51% de 70 versus 55% de 31 con bevacizumab, y, 45% de 38 versus 66% de 29
con ranibizumab. Sélo 3 ojos perdieron al menos 10 letras. Finalmente se definié
qgue el EMD cronico persistente fue mayor con bevacizumab que con aflibercept o

ranibizumab (22) .

Raisa S et al. (23), en 2018, publicaron un trabajo de investigacién en el que se
evalu6 a 40 pacientes con diagnéstico clinico de edema macular diabético entre
Enero de 2014 y Diciembre de 2016; definiéndose el diagndstico de edema macular
diabético por evaluacion unica mediante biomicroscopia posterior y tomografia de
coherencia Optica, basada en la clasificacion propuesta por Panozzo vy
colaboradores. Los resultados encontrados fueron variaciones del grosor por
encima de 250 puM, a predominio del engrosamiento cistoide, los que de acuerdo a
la clasificacion de Panozzo se incluyeron a mas pacientes en los grupos T1y T2.
Se concluyd que, en la muestra estudiada, sobresalié el edema macular diabético
no traccional, ademas, que se establecio a la tomografia de coherencia éptica como
instrumento importante en la identificacion de los engrosamientos subclinicos y el

monitoreo cuantitativo del edema macular.
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Tabares M et al. (24), en Espafia, en 2018, publicaron un trabajo que consistia en
resultados de una busqueda sistemética en los buscadores PubMed y Google. Los
autores recomiendan evaluaciones oculares anuales o bianuales para detectar
retinopatia diabética tanto a nivel de atencion primaria y especializada, y, definen
gue la telemedicina basada en la fotografia digital del fondo realizada en la atencion
primaria y evaluada posteriormente por un oftalmdélogo especializado, es cada vez
méas usado para el cribado de retinopatia diabética. Consideran también a la
tomografia de coherencia 6ptica la prueba mas especifica para el diagnéstico y

cuantificacién del edema macular diabético cistoide.

Masahiko S et al., en Japén, en 2017, realizaron una investigaciéon con disefio
retrospectivo, centro Unico, con 42 ojos de 42 pacientes a quienes se les aplico
inicialmente tres dosis mensuales consecutivas de inyeccion intravitrea de
bevacizumab, después de lo cual fueron seleccionados terapias adicionales
diferentes; se tomo en cuenta el protocolo tratar y extender, que, establecié que el
intervalo de tratamiento inicial es de 8 semanas y se prolongé secuencialmente en
dos semanas si el grosor macular central era menor de 300 um en dos evaluaciones

consecutivas.

Encontraron que, de los 42 ojos, a 8 ojos (19.0%), se les aplicé en protocolo tratar
y extender por 2 afios, que la AVMC mejoré significativamente de 0.37 + 0.04 pre
tratamiento a 0.19 + 0.04 log MAR después de 2 afios de inyeccion de bevacizumab
(p<.05), que, el promedio de ojos con ganancia de mas de 2 lineas de AVMC fue
37.5% y que el grosor macular central se redujo de 515.4 + 75.5 a 303.6 + 45 um
después de dos afios (P<.01). También, se encontré que el promedio de numero
de inyecciones que mejoro la AVMC fue de 8.8, y, que el promedio de intervalo de
inyeccion fue de 11 semanas. Llegaron a la conclusion que el 19% de pacientes
fueron tratados con el protocolo tratar y extender, sin embargo, estos resultados no

se pueden aplicar a todos los casos de edema macular diabético (25).
Beckford T (26), en Espafa, en 2017, en su tesis doctoral, defini6 como uno de los

objetivos principales establecer la eficacia del tratamiento con antiangiogénicos en

pacientes con diagnoéstico de Edema Macular Diabético en la practica clinica
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habitual en el periodo de un afo. Establecié en sus resultados diferencias con
ensayos clinicos controlados, tales como: niveles basales menores de afectacion
ocular; MAVC basal de 66.17 (IC 95%, 62,9 — 69,5, p<0.001) letras y Grosor del
subcampo central: 333.7 (IC 95%, 312.3 — 355.06, p<0.001) um, lo que representa
un 145 % sobre el valor medio. Mejoria minima de Agudeza visual al afio de
tratamiento de +5.71 (IC 95%: 2.88-8.54, P <0.001) letras ETDRS.

Chiriboga C, en Quito, Ecuador, en 2017, realizdé una investigacion en Yaruqui,
Quito-Ecuador, en el periédo 2013 — 2016, de tipo analitico, retrospectivo y
transversal, con una muestra de pacientes tratados con bevacizumab durante 2
aflos y al menos 6 meses de seguimiento, quienes tenian el diagnostico de
retinopatia diabética; defini6 como objetivo principal medir el efecto de
bevacizumab sobre la visidn de pacientes con RD. Encontré que la agudeza visual
mejor corregida mejoré en aquellos que tenian hemovitreo en 39.58%, con 3.2
veces mas probabilidad de mejorar en comparacion a los que no tenian hemovitreo
(IC 95%: 2.04-7.54; P<0.0001).

En aquellos pacientes con edema macular diabético, no se encontré una diferencia
significativa entre la AVMC pre y post inyeccion con bevacizumab (OR=1.10; IC
95%=0.45-1.09; P=0.57) y los pacientes que no tenian edema macular hubo
mejoria de su AVMC en 20.14%; Con respecto al numero de dosis aplicadas se
encontré6 que los que recibieron una dosis mejoraron después del tratamiento
significativamente en relacion a los ojos que empeoraron (9.84% vs 5,26%;
P=0.0003); sin embargo, aquellos que recibieron mas de 1 dosis empeoraron
significativamente en comparacion a los que mejoraron (21.55% versus 50%; P=
0.009). Llego a la conclusion que la AVMC mejora después del tratamiento con
bevacizumab, que esta mejoria era mayor en pacientes con hemorragia vitrea y que

no se pudo concluir resultados en los pacientes con edema macular diabético (27).

Ramos L et al., en 2016, en La Habana, Cuba, publicaron una investigacion, cuyo
objetivo fue determinar la correlacion entre la mejor agudeza visual corregida y el
grosor macular central con el uso de bevacizumab intravitreo, ya sea s6lo o en
combinacion con triamcinolona. Incluyeron como poblacion de estudio a 90

pacientes con diagnostico de edema macular diabético sin traccion vitrea y sin
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tratamiento previo a quienes dividieron en tres grupos y controlaron a los 6, 12, 18,
24, 30 semanas Yy al afio de tratamiento con laser, solo bevacizumab o combinacion

de bevacizumab y triamcinolona.

Se utilizé un estudio de tipo no experimental, disefio observacional, longitudinal,
prospectivo de caso control a doble ciego. La investigacion establecié que la
mejoria de dos o mas lineas fue mayor (40%) en los que se aplicé laser, de 20%
en los que se empled bevacizumab, y, de 10 % con la combinacién de bevacizumab
y triamcinolona; por lo que concluyeron que el tratamiento con fotocoagulacion
macular es mas eficaz en la mejoria de agudeza visual mejor corregida y

disminucién de grosor macular, al afio de tratamiento (28).

Céceres del Carpio J et al., en 2020, elaboraron una Guia de practica clinica del
Seguro Social de Salud de Peru (EsSalud), donde se establece como objetivo
principal: Proveer recomendaciones clinicas basadas en evidencia para el
diagndstico y tratamiento de retinopatia diabética y edema macular diabético. En la
citada guia, dispone el diagnéstico de retinopatia diabética por evaluacion
oftalmolégica y el uso de OCT como método de diagndstico de referencia para
EMD, donde recomiendan gque en pacientes con diabetes mellitus, se considere el
diagnéstico de retinopatia diabética segun la Clasificacion Internacional de
Retinopatia Diabética y el edema macular diabético, segun la Clasificacién
Internacional de edema Macular Diabético; hacen hincapié que en pacientes con
edema macular diabético con compromiso central y agudeza visual de 20/30 o peor,
se sugiere administrar bevacizumab intravitreo como tratamiento de primera linea,

aun cuando su uso es considerado fuera de la etiqueta (29).

Acevedo C (15), en 2019, en Truijillo, realizé un estudio de tipo observacional,
analitico tipo cohorte retrospectivo en 78 pacientes con diagndstico clinico de
edema macular diabético atendidos durante 12 meses. Establecié el grado de
agudeza visual en leve, moderado y severo y define la evolucion de la agudeza
visual en pre y post tratamiento después de un afo de la siguiente manera: Severo
55.1% y 23.1%, respectivamente; Moderado 29.5% y 44.9%, respectivamente;

Leve 15.4% y 20%, respectivamente y que el 11.5% de los pacientes logré una
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agudeza visual normal. Concluy6é que hubo mejoria en nueve letras en mas del

50%, y, que el 55.2% de ojos disminuyd el grado de déficit visual.

Quezada R, en Trujillo, Pera, en 2016, ejecutd un estudio de casos y controles,
donde incluyé como poblacion de estudio a pacientes con maculopatia diabética,
con el objetivo de determinar el efecto del tratamiento intravitreo de bevacizumab
en la agudeza visual de pacientes con maculopatia diabética. La investigacion
establecio 50 casos que recibieron tratamiento intravitreo de una o mas dosis de
bevacizumab y 50 controles que no recibieron bevacizumab y determiné que del
grupo de casos, aquellos con menos de 15 afios de diagnostico de diabetes mellitus
mejoraron su agudeza visual en comparacion a los que tenian diagnostico de mas
de 15 afios, ademas que el grupo de casos utilizé diferentes numeros de dosis (una
a cuatro dosis) de acuerdo a los afios de diagndstico de diabetes mellitus como
menor o igual a dos dosis en los que tenian menos de 15 afios de diagnostico con
respecto a los que tenian mas de 15 afios; el trabajo concluyd que el uso de
bevacizumab intravitreo produce mejoria de la agudeza visual en pacientes con
maculopatia diabética y que el tiempo de diagndstico de diabetes mellitus influye

en la mejoria de la agudeza visual del grupo de casos (30).

2.2 Bases teodricas

Agudeza visual

Es la expresion numérica del sentido de las formas y esta relacionada con el minimo
angulo de separacion (a) entre dos objetos que permita percibirlos como diferentes;
el &ngulo a se conoce como angulo minimo de resolucién (MAR) e indica el tamafio
angular del detalle mas pequefio que es capaz de identificar un observador en el
optotipo. Se define ademas a la agudeza visual como la inversa del angulo a
expresado en minutos de arco en valor decimal, y, debido a que en la practica
clinica la agudeza visual normal es igual a 1, el angulo a es de un minuto de arco
(14) (31).
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Figura 1. Angulo a en medida de agudeza visual. d = distancia del observador al optotipo, h = altura

de optotipo. Fue extraido Revista pediatrica de atencion primaria y elaborado por Garcia J et al. (31)

Habitualmente, para definir la agudeza visual lejana se emplea la escala de Snellen
que presenta sobre un fondo blanco simbolos o letras (optotipos) de diferentes
tamafos a una distancia estandar del observador (6m=20 pies), sin embargo, para
medir la agudeza visual en investigacion es necesario emplear la escala LogMAR
que es el acronimo de logaritmo decimal de MAR y define la capacidad de resolver
los elementos de un optotipo. Es asi, que si una letra en la linea equivalente a 6/6
(20/20) subtiende 5' de arco, y cada pata de la letra tiene una anchura regular de
1', se necesita un MAR de 1' para identificarla. Para la linea de 6/12 (20/40) el MAR
es de 2'. Al ser esta escala el logaritmo de un valor de MAR de 1' igual a cero, la
AV 6/6equivale a un logMAR de 0. Como el tamafio de las letras cambia en 0.1
unidades logMAR por fila y hay cinco letras en cada fila, se asigna a cada letra un
valor de 0.02; es asi, que la puntuacion final equivale a todas las letras que se han
leido correctamente sin terminar la evaluacion hasta que se lea incorrectamente la

mitad de las letras de una linea (14).
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Figura 2. Tamafo de optotipo. Fue extraido de Revista pediatrica de atencion primaria y elaborado

por Garcia J et al. (31)

La escala logMAR emplea optotipos estandarizados que se caracterizan por ser: a)
letras o simbolos con legibilidad similar. b) Todas las lineas de optotipos tienen el
mismo numero de letras o simbolos (idealmente, cinco). ¢) El espacio horizontal
entre las letras o simbolos es igual su anchura y el espacio vertical entre las lineas
es igual a la altura de las letras o simbolos de la linea inferior. d) Cada linea tiene
una progresion geométrica y supone una variacion de 0,1 unidades logaritmicas, lo
gue representa una diferencia en la agudeza de diez veces respecto a la linea
adyacente. Estos optotipos a medida que descienden tienen un tamafio menory el

resultado es una imagen en piramide invertida (31).

Tabla 1. Conversion de valores de agudeza visual

Snellen (6 m) | Snellen (20 pies) logMAR
6/60 | 20/200 1,0
6/48 20/160 09

6/37,5 20/125 0,8
6/30 20/100 0,7
6/24 | 20/80 0,6
6/19 20/63 0,5
6/15 20/50 0,4
6/12 20/40 0,3
6/9,5 20/32 0,2
6/7,5 20/25 0,1

6/6 | 20/20 0,0
6/4,8 20/16 -0,1

Nota: la tabla representa la conversion de valores de agudeza visual de la escala de Snellen en
metros (6) y pies (20) a escala logMAR; el 20/20 es la capacidad de vision que tiene el ojo del ser
humano para lograr ver a una distancia de 20 pies (6m) un objeto que tiene 1' de arco que es igual
a 0. Tomado de Garcia J et al. y OMS (31) (32).

La Organizacién Mundial de la Salud establece criterios para baja vision con la

Escala LogMAR; baja vision es definida como AVMC peor que 0.5 logMAR pero

igual o mejor que 1.3 logMAR en el mejor 0jo, y, ceguera como AVMC peor que 1.3
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logMAR (32); por lo que es importante enunciar las escalas de agudeza visual que

se emplean en la valoracién de la agudeza visual.

Anatomiay fisiologia de la méacula

La macula es la estructura anatomica y funcional central de la retina, ocupa los 15
a 20° centrales del campo visual, situada en el polo posterior por dentro de las
arcadas vasculares temporales (14) ' histologicamente se diferencia del resto de la
retina periférica por la presencia de mayor concentracion de conos y dos o mas
capas de células ganglionares, tiene un diametro aproximado de 5.5 mm y esta
conformada por la fovea (1.55 mm y mayor cantidad de conos), fovéola (0.35 mm,
tiene solo conos y células de Miller, es avascular), (33). En la fovea, las capas
internas de la retina estan lateralmente desplazadas lo que permite que la
incidencia de luz se proyecte directamente en los fotoreceptores, y, hay un

incremento en la densidad de pigmento a nivel del EPR (33) (34).

Es necesario precisar que la membrana limitante interna es una estructura acelular
muy delgada, transparente y basal entre la retina y el vitreo; con un espesor de 1 a
2 um que varia de 100 nm/0.1 um en el area foveal a aproximadamente 3 um en la
zona parafoveal, ésta membrana deriva de las terminaciones de membranas
basales de las células de Muller que se combinan con paquetes de fibrillas de
colageno de la hialoides posterior y terminaciones de astrocitos, que estan
inmersos en una matriz extracelular de conexion definida como region de limite
vitreoretiniano. La MLI humana aumenta considerablemente su espesor durante los
primeros meses y afios de vida en las regiones ecuatorial y a nivel de la macula,
para mantenerse estable y sin cambios a partir de la segunda década, todo lo
anteriormente descrito se debe considerar al planificar cirugia de peeling de MLI
por edema macular diabético (35).

La retina estd conformada por estructuras que permiten mantener su equilibrio
funcional y anatdbmico como la barrera hematoretiniana, unidad neurovascular y

células de muller (36) .

Barrera hematoretiniana: Considerada una barrera bioldégica y mecanica al flujo de

moléculas entre las células; esta conformada por 3 proteinas integrales: 1)
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Ocludinas, 2) Claudinas (proteinas transmembrales, principales componentes
estructurales de las uniones estrechas encargadas del mantenimiento de la barrera
paracelular y la regulacion de flujo paracelular a través de la selectividad en la
conductancia de iones) y 3) Moléculas de adhesion (situadas cerca de las uniones
estrechas, interactian con leucocitos y participan como mediadores de las
respuestas inflamatorias) (36). Formada por la barrera hematoretiniana externa
(extensos complejos de union entre las células del epitelio pigmentario de la retina)
y la barrera hematoretiniana interna (complejos de union entre las células
endoteliales vasculares) cuya funcion es restringir el transporte no especifico de

moléculas entre la retina neural y la sangre circulante (36).

Unidad neurovascular: Todo el soporte anatomico presente en el sistema
neurovascular como las neuronas de la retina, los pericitos, las células de Miiller,
las estructuras microvasculares y los astrocitos estan estrechamente relacionadas;
se considera a las neuronas, la glia y la vasculatura como UNIDAD
NEUROVASCULAR, y establecen una relacion tanto fisica como bioquimica. La
interaccion de varias unidades neurovasculares se demuestra por la
autorregulacion del flujo sanguineo de la retina en respuesta a los niveles de
metabolitos locales y las células gliales, con el fin de asegurar el suministro de

oxigeno y nutrientes (36).

Células de Miller: Son células gliales que se encuentran entre las neuronas de la
retina y tienen un papel importante en su soporte estructural (33) ; son componente
de la barrera hematoretiniana interna, ya que las sinapsis de estas células rodean
las paredes de los vasos sanguineos de la retina interna, y, funcionan como un
puente de intercambio en la microcirculacion y las células neuronales. Juegan un
papel critico en la regulacion del volumen de espacio, en la homeostasis de iones
y agua extracelular, y en el mantenimiento de la barrera hematoretiniana interna;
apoyan a la supervivencia de los fotoreceptores y modulan las respuestas

inflamatorias e inmunes (36) .
Edema macular diabético

El edema macular diabético se considera una complicaciéon importante de la

diabetes mellitus y puede estar presente en cualquier estadio clinico de la
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retinopatia diabética (37); su presentacion clinica esta relacionada con la duracion
de la enfermedad y se manifiesta mas tempranamente después del diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2 que de la de tipo 1. Se caracteriza por el engrosamiento
retinal dentro de un diametro de disco del centro de la macula, con o sin la presencia

de exudados duros (13).

Clinicamente se detecta por evaluacién oftalmologica, donde se evidencia
microaneurismas como una herniacion sacular de las paredes capilares y se
aprecian como puntos rojos profundos acompafiados de exudados duros que son
depdésitos de lipidos intraretinianos (13) y la manifestacion clinica mas trascendente

es una disminucion visual central, acompafiada de imagenes deformadas.

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study establecid, a partir del afio 1985, la
estandarizacion de la nomenclatura en el EMD, define el edema macular
clinicamente significativo (EMCS) de tres maneras diferentes: 1. Engrosamiento
macular dentro de 500 p del centro de la févea. 2. Exudados duros dentro de menos
de 500 p del centro de la fovea si se asocia con engrosamiento adyacente de la
retina. 3. Edema retiniano mayor a 1 area papilar en tamafio, y a menos de 1

diametro de papila del centro de la fovea (38).

Fisiopatologia de edema macular diabético

Después de definir las estructuras anatomicas Yy fisiolégicas que conforman la
retina, podemos establecer que en condiciones fisiologicas normales existe
presencia permanente de agua en la retina producto de la actividad metabdlica
dentro de las neuronas retinianas como resultado de la extraccién de electrones y
la produccion de ATP y, por la presion intraocular normal del ojo que envia liquido
continuamente hacia la retina, que permite que se mantenga adherida al epitelio
pigmentario de la retina. Para mantener un equilibrio hidrico, existen canales de
transporte de agua en las células de Miller y en el epitelio pigmentario de la retina
gue mejoran la permeabilidad de las membranas y permiten un rapido intercambio
de fluidos; para asi mantener la retina interna, el espacio subretiniano y la retina
externa deshidratada, respectivamente (39). Se establece que la acumulacion

intraretiniana de liquido puede desarrollarse debido al colapso de la barrera
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hematorretiniana o por la mala circulacién de liquido desde el tejido retiniano hacia

la circulacién sistémica (39).

El edema retiniano por diabetes mellitus produce un engrosamiento de la retina a
nivel macular y se produce por aumento de liquido a nivel intracelular o citotéxico
(exceso de iones de sodio intracelulares) y a nivel extracelular o vasogénico
(exceso de acumulo de liquido a nivel extracelular) (40) y el primer efecto dafiino
se produce intracelular a nivel de la célula de Muller que pierde progresivamente su

funcion hidroelectrolitica y neurovascular para finalmente padecer apoptosis (36).

El principal efecto patologico se produce por la hiperglicemia persistente que
aumenta lactato, sorbitol y fosfatos, que ocasionara la aparicion de edema
intracelular con la formacion de sustancias como: el éxido nitrico, radicales libres y
factor de crecimiento endotelial vascular, que daré lugar a lesiones vasculares y
rotura de la barrera hematoretiniana interna a nivel de los capilares retinianos con
la consecuente formacion de edema extracelular; que, no sera compensada por los
mecanismos de reabsorcion existentes en los capilares sanos ni a nivel del epitelio
pigmentario de la retina (40). Todo este mecanismo fisiopatol6gico, ocasionara
inicialmente acumulo de liquido a nivel del espacio extracelular, principalmente, en
las capas plexiforme externa y nuclear interna para posteriormente afectar la capa

plexiforme interna (41) .

Es necesario establecer que, en el edema intracelular, la filtracion no es
evidenciada en la angiografia y se pueden formar quistes secundarios al edema
macular por el compromiso de las células de Mller (42) .

Diagnostico y clasificacion de edema macular diabético

El diagndstico se puede establecer clinicamente por exploracién oftalmoldégica; vy,
segun el método de imagen empleado, el uso de Angiografia con Fluoresceina
clasifica el EMD segun el patron de fuga del colorante, de la siguiente manera:
Edema macular focal: muestra hiperfluorescencia focal tardia por la extravasacion,
normalmente con buena perfusion macular. Edema macular difuso: revela
hiperfluorescencia difusas en fases medias y tardias, y demuestra si esta presente

el edema macular cistoide (41).
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El edema macular localizado es consecuencia de la extravasacion de
microaneurismas y segmentos capilares dilatados, y, de manera clinica se pueden
observar exudados duros circinados alrededor del punto central de fuga; mientras
gue el edema difuso se debe a fuga capilar extensa y una rotura generalizada de la
barrera hematoretiniana, a menudo acumulandose en una configuracion cistoide en
la macula perifoveal (13) (41). De acuerdo a los hallazgos encontrados se definira

el tipo de tratamiento a emplearse cuyo objetivo es preservar la agudeza visual.

Otani et al. clasificaron el EMD por Tomografia de coherencia Optica en tres tipos
primarios y dos subtipos: 1. Tipo 1: Inflamacion espongiforme: engrosamiento de la
févea con reflectividad 6ptica homogénea. 2. Tipo 2: Edema macular cistoide:
engrosamiento de la févea con disminucion evidente de la reflectividad 6ptica en
las capas exteriores. 3. Tipo 3: Desprendimiento seroso de retina: engrosamiento
de la fovea con acumulacion de liquido por debajo de la fovea y visualizacién
evidente del borde exterior de la retina neurosensorial desprendida. Tipo 3A: sin

traccion vitrofoveal. Tipo 3B: con traccién vitrofoveal aparente (13).

En tomografia de coherencia Optica, el promedio de grosor foveal central normal es
aproximadamente de 225 + 17 um medido con OCT SD; sin embargo, puede variar
con la edad y estado retinal del paciente. Se evidencia la presencia de acumulacion
de fluido sub e intraretinal, con disminucion de la reflectividad en las capas externas
de la retina por incremento del grosor foveal y la presencia de exudados que pueden

ser vistos como manchas hiperreflectivas dentro de la retina (43).

Tratamiento

El mejor resultado obtenido de acuerdo al tratamiento a emplearse radica en un
adecuado manejo multidisciplinario, donde se debe mantener valores de HbA1C
por debajo 7%, presion arterial por debajo de 130/80 mmHg y lipidos séricos
controlados (LDL < 100mg/dlI, triglicéridos < 150mg/dl).

Laser

Empleada a partir de 1985 muy ampliamente hasta el uso de nuevas opciones

terapeuticas, se empleaba para los edemas macular focal o difuso en la forma de
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tratamiento focal/rejilla modificada del ETDRS, respectivamente; actualmente, la
Fotocoagulacién con laser en rejilla no se utiliza y la Fotocoagulacion con laser focal
consiste en aplicar quemaduras con diodo o argén a los microaneurismas que
rezuman a 500 — 3.000 um de la fovéola; los parametros empleados son 50 — 100
pum de didmetro, 0,05 — 0,1 s de duracion y con un poder suficiente que logre una

reaccion grisacea bajo el microaneurisma (13) .

Antiangiogénicos

En la diabetes mellitus, la isquemia a nivel de la retina desencadena angiogénesis
e inflamacion a lo que se agrega dafio microvascular secundario a la hiperglicemia
sostenida de larga data. Son empleados desde el afio 2006, y actualmente son
considerados como terapia de eleccién contra el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), pues son altamente selectivos al inhibir la formacién de nuevos
vasos sanguineos, al actuar especificamente sobre receptores VEGFR1 Y
VEGFR2. Se encuentran disponibles como bevacizumab, ranibizumab vy
aflibercept, y se usan como monoterapia o coadyuvante en el tratamiento del
edema macular diabético (13). El esquema de tratamiento utilizado para los anti-
VEGF es el de American Society of retina Specialists-ASRS, que consiste en 3
inyecciones iniciales mensuales, seguidas de control por OCT y AVMC, y de
acuerdo a mejoria se separan las inyecciones cada visita (6, 8, 12 semanas,
respectivamente); si no evidencia mejoria, se continta con régimen mensual hasta

conseguirlo (44) .

Corticoides

Son medicamentos considerados de segunda alternativa después de los anti-
VEGF, en los casos de edema macular diabético refractario a tratamiento con anti-
VEGF; su uso se inicio desde 2001 con acetonido de triamcinolona (AT) en dosis
de 1 a 4 mg con efecto antiinflamatorio e inhibidor del VEGF que reduce el grosor
de la retina y mejora la agudeza visual en 5 lineas en la Tabla de Snellen. Su uso
se limita por las complicaciones que presenta tales como incremento de la presion
intraocular y desarrollo de catarata (13). En la actualidad, el corticoide mas
empleado es el implante intravitreo de liberacién sostenida de dexametasona en
dosis de 0.7 mg, pero también incrementa la presentacién de catarata e incremento

de la presion intraocular (13) .
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Vitrectomia

Ofrece efecto beneficioso sobre EMD al eliminar la traccion vitreomacular en
sentido anteroposterior y tangencial (d). Los mecanismos por los cuales VPP
mejora el edema macular incluyen: 1) el alivio del estado de isquemia de la zona
isquémica de la retina, junto a la interrupcién de la secrecion de macromoléculas
para el edema macular persistente; y 2) un incremento en el suministro de oxigeno
a la superficie de la retina, la mejora de la absorcién de la oxidacién de la retina lo
que se reduce el edema macular. Ademas, 3) la vitrectomia podria mejorar la
solubilidad en agua del oxigeno y otros nutrientes en la cavidad vitrea, lo que facilita
asi el transporte de oxigeno a las areas de la retina isquémica (13) (41). Las
indicaciones de VPP para RDP incluyen: 1) RDP con hemorragia vitrea densa y
persistente; 2) RDP con desprendimiento traccional de retina; y 3) EMD persistente
gue no puede ser mejorada por laser o la terapia anti-VEGF; 4) la presencia de
contraccion de la interfaz vitreo-macular y 5) EMD con exudados duros y densos
(41) . La vitrectomia favorece la oxigenacion de la retina y la limitorrexis retira las

fuerzas tangenciales de la févea lo que mejora el edema de manera sostenida (13).

2.3 Definicién de términos béasicos

Retinopatia diabética: Es una patologia vascular retiniana que es consecuencia
de la diabetes mellitus y que conduce a la pérdida definitiva de la agudeza visual
(37)

Edema macular diabético: Consiste en la inflamacion y acumulacion de liquido en
la macula, que es la parte central de la retina responsable de la vision central y de
los detalles (37):

Agudeza visual: Es la capacidad del sistema visual para diferenciar dos puntos

préoximos entre si y separados por un angulo determinado (45) .
Tomografia de coherencia Optica: Es un estudio de imagenes no invasivo, que

consiste en la realizacion de cortes tomograficos micrométricos mediante luz sobre

el tejido a estudiar, en este caso la retina (37)
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3.1

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

Hipotesis

Hipotesis general

La mejor efectividad terapéutica de bevacizumab intravitreo en edema macular

diabético se obtiene después de seis dosis.

3.2

Variable independiente: dosis de Bevacizumab.

Variables y su definicién operacional

Variable dependiente: efectividad terapéutica intravitrea en edema macular

diabético difuso y quistico.

Variable resultado para definir efectividad terapéutica: disminucion de grosor

macular central.

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escalade | Categoriasy Medio de
naturaleza medicién sus valores verificacion
Edad Tiempo que se | Cuantitativa | Afios de vida | Ordinal Nifiez: 0-11 DNI
ha vivido afos
Adolescencia:
12-17 afos
Juventud: 18-
29 afios
Adultez: 30-
59 afios
Adulto mayor:
60 a més
Sexo Diferencia Cualitativa Caracteristic | Nominal Masculino DNI
bioldgica entre as Femenino
los sujetos de fenotipicas
una misma
especie
Tipo de diabetes Clasificacion Cualitativa Caracteristic | Nominal Tipo 1 Historia clinica
mellitus de as Tipo 2
enfermedad fisiopatoldgic
metabolica por as por
hiperglicemia produccion y
resistencia a
efecto de
insulina
Tiempo de Tiempo que Cuantitativa | Afios de De razén 0 -4 afios Historia clinica
enfermedad transcurre enfermedad 5-9 afios
desde el 10 — 14 afios
diagnéstico 15 - 19 afios
hasta la 20 — 24 afos
actualidad 25 — 30 afios
Agudeza visual Capacidad Cuantitativa | Linea de Ordinal 1=20/200 Historia clinica
mejor corregida para distinguir tabla de 2 =20/100
detalles dentro Snellen 3=20/70
del campo percibida 4 =20/50
visual con 5 =20/40
ayuda de 6 =20/30
optotipos 7 =20/25
8 =20/20
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Edema macular Engrosamient | Cuantitativa | Micras de Continua Promedio Informe de
diabético o retiniano del grosor normal de tomografia de
polo posterior macular CST 255.66 coherencia
por alteracién central (CST) +/- 8.61 pm Optica
metabolismo
de la glucosa
Ndmero de dosis Cantidad dosis Principio 1 -3 dosis Informe
de tratamiento farmaco Cuantitativo | activo Ordinal 4 — 6 dosis operatorio SOP
intravitreo aplicado aplicado 7 —9 dosis
intravitreo intravitreo
Hemoglobina Examen que Cuantitativo | Nimero Continuo <7% Medicion de
glicosilada mide la porcentual hemoglobina
cantidad de glicosilada y
hemoglobina registro en
que se historia clinica
glicosila en la
sangre en un
periodo de 2-3
meses
Hipertension Elevacién de Cuantitativo | NUmero Discreta Valor sistélico | Valor registrado
arterial las cifras fraccion >120 mmhg en historia
normales de Valor clinica
presion arterial diastélico >80
mmnhg
Hipertriglicéridos Elevacion de Cuantitativo | Numero Ordinal Limite 150- Valor registrado
cifras entero 199 mg/dI en historia
normales de Alto 200-499 clinica
triglicéridos en mg/dl
la sangre Muy alto =500
mg/dl
Valor de LDL Presencia de Cuantitativo | NUumero Ordinal Optimo <100 Valor registrado
lipoproteinas entero mg/d en historia
de baja clinica
densidad Exceso 2100

mg/dl
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Es de enfoque cuantitativo.

Tipo de investigacion:

Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Analitico (cohorte)

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Longitudinal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

Debido a que es un estudio observacional no se manipulard la terapia intravitrea
aplicada a los pacientes con Edema macular diabético y se recolectara los datos
como se registre en la historia clinica; por ser analitico tipo cohorte se realizara un
seguimiento de los pacientes expuestos con diagndstico de edema macular
diabético y se evaluara su evolucion clinica y anatdbmica en sucesivas ocasiones
post tratamiento de tres, seis y nueve dosis de inyeccion intravitrea de
bevacizumab, recolectandose los cambios evolutivos durante el proceso. Se
considera retrospectivo debido a que la recoleccion y seguimiento de datos seran
obtenidos de las historias clinicas electrénicas desde el inicio del tratamiento y las
consiguientes aplicaciones del medicamento durante el afio 2021 que son datos

consignados antes del inicio del presente trabajo de investigacion.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes atendidos en el servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de la ciudad de Lima con diagnéstico de edema macular

diabético.

Poblacion de estudio
Pacientes atendidos en el servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins con disminucion de agudeza visual por edema macular diabético

difuso o quistico diagnosticado por evaluacion oftalmolégica y tomografia de
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coherencia Optica, e indicacion de terapia farmacoldgica intravitrea con

bevacizumab durante el afio 2021.

Criterios de elegibilidad

De inclusion

Antecedente de diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes con diagndstico de edema macular diabético durante el afio 2021.
Evaluacion oftalmoldgica completa: Anamnesis, agudeza visual sin y con
correccion, biomicroscopia, toma de PIO, fondo de ojo y retinografia.
Diagndstico de edema macular diabético por tomografia de coherencia Optica.

De exclusion

Paciente con diagndstico de catarata u otra opacidad de medio, que dificulte la
vision de optotipos o adquisicion de imagenes.

Antecedente de aplicacion intravitrea de antiangiogénico desde hace 3 meses.
Antecedente de tratamiento con laser retiniano desde hace 3 meses.

Antecedente de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio o isquemia periférica aguda de miembros inferiores desde por

lo menos 6 meses.

Tamafio de la muestra

Pacientes atendidos en el servicio de oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins con disminucion de agudeza visual por edema macular diabético
difuso o quistico por diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 diagnosticados por evaluacion
oftalmolégica y tomografia de coherencia Optica, e indicacion de terapia
farmacoldgica intravitrea con bevacizumab durante el afio 2021.

Se utilizara la férmula de tamafio de muestra de estimacion de promedios:

n = Z2N S2
72 S2 + (N-1) e?

Z = 1,96 con nivel de confianza de 95%

28



S = 96,5 uM, promedio de disminucion de grosor macular con bevacizumab,
resultado obtenido del Systematic Review of Clinical Studies Using VEGF inhibitors
in the Treatment of Macular Edema from Diabetic Retinopathy, afio 2016 (46).

e = 0,05 (e2=0,0025)

N = 60 pacientes diagnosticados de Edema macular Diabético y tratados con
bevacizumab, con un promedio de 5 pacientes por mes durante 12 meses. Dato
que es obtenido del registro de programacion quirdrgica de inyecciones intravitreas
del Servicio de Oftalmologia del HNERM, durante el afio 2019. El afio 2020, no fue

considerado por el periodo de pandemia.

n= (1,96)2 (60) ( 96,5)2
(1,96)2 (96,5)2 + (60-1)(0,05)?

n =60

Muestreo

Muestreo probabilistico simple, tipo aleatorio.

4.3 Técnicas de recolecciéon de datos

Se registraran los datos de las historias clinicas electrénicas de los pacientes donde
consta la evaluacion oftalmologica: agudeza visual mejor corregida, presion
intraocular, biomicroscopia, examen de fondo de ojo bajo midriasis medicamentosa
y registro con camara retinal sin dilatacién, pre y posterapia farmacolégica

intravitrea de tercera, sexta y novena dosis.

La agudeza visual mejor corregida tomada con Cartilla de Snellen sera convertida

a su equivalente escala logMAR.

Asi mismo, se evaluara el grosor total en um de edema macular diabético de los
informes de tomografia de coherencia Optica de cada paciente pre terapia
intravitrea, y, posterapia de tercera, sexta y novena dosis administradas, realizados
en el tomoégrafo de coherencia dptica de dominio espectral Heidelberg Engineering.
Las dosis intravitreas son aplicadas en una dosis mensual en concentracién de

1.25mg (0.05 ml) en sala de operaciones del servicio de Oftalmologia del HNERM,
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después de la aplicacion de tres dosis consecutivas, se realiza al mes una
evaluacion oftalmologica en consulta externa que incluye ademas el examen de
tomografia de coherencia Optica, y segun los hallazgos clinicos y resultado de
examen complementario de beneficio o no, se indica otro grupo de aplicacion de
tres dosis mensuales, y asi sucesivamente hasta la aplicacion intravitrea de nueve
dosis. De acuerdo al niumero de dosis aplicadas durante el seguimiento, se

consideraran los siguientes grupos de tratamiento:

Tratamiento uno: que incluira a todos aquellos pacientes que recibieron tres dosis
intravitreas de bevacizumab y que evidenciaron mejoria clinica y anatémica del

edema macular diabético.

Tratamiento dos: aquellos pacientes que recibieron seis dosis intravitreas de
bevacizumab y documentaron mejoria clinica y anatomica del edema macular

diabético.

Tratamiento tres: aquellos pacientes que recibieron nueve dosis intravitreas de
bevacizumab y documentaron mejoria clinica y anatomica del edema macular

diabético.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables
Se empleara una ficha de recoleccion de datos donde constara las variables a

investigar con sus respectivas escalas

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Todos los datos seran registrados en Programa Excel.

Para el analisis de variables cualitativas se utilizara medidas de tendencia central y
relativa.

Para establecer asociacion estadistica entre tiempo de enfermedad y presencia de
EMD se utilizara Prueba de Chi-cuadrado, con nivel de significancia de 0.05, y, para
comparar los cambios en el grosor macular y agudeza visual mejor corregida pre 'y
post aplicacion farmacolédgica intravitrea la Prueba de t-student con nivel de
significancia de 0.05.

Para variables cuantitativas se empleara media y desviacion estandar.
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4.5 Aspectos éticos

Para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se consignaran datos de
autogenerado debido a que los pacientes estan adscritos a la Seguridad Social de
Perd, no amerita consentimiento informado por ser un estudio observacional y
retrospectivo, con la confidencialidad de los datos personales e identidad de los
pacientes.
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CRONOGRAMA

Fases

2021-2022

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar
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Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Redaccion final
del plan de

investigacion

Aprobacién del
plan de

investigacion

Recoleccion de

datos

Procesamiento y

andlisis de datos

Elaboraciéon del

informe

Correcciones
del trabajo de

investigacion

Aprobacién del
trabajo de

investigacion

Publicacién del
articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicién de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3300.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivos Hipdtesis Tipo y Poblacién de Instrumento
Investigacién disefio de estudioy de
estudio procesamiento de datos recoleccién
¢ Cual fue la GENERAL El mejor Poblaciéon de estudio Ficha de
eficacia Determinar la efecto Enfoque Pacientes atendidos en el recoleccién de
terapéutica eficacia terapéutico cuantitativo, servicio de oftalmologia del datos.
intravitrea  de | terapéutica intravitreo de tipo Hospital Nacional Edgardo
bevacizumab intravitrea de de observacional, | Rebagliati Martins con
en edema | bevacizumab bevacizuma | analitico tipo disminucion de agudeza visual
macular en edema b en edema | cohorte, por edema macular diabético
diabético macular macular longitudinal y difuso o quistico diagnosticado
difuso y | diabético en el | diabético se | retrospectivo por evaluacién oftalmolégica y
quistico en el servicio de obtiene tomografia de coherencia optica,
servicio de | Oftalmologia después de e indicacién de terapia
Oftalmologia del Hospital 6 dosis. farmacoldgica intravitrea con
del Hospital | Nacional bevacizumab durante el afio
Nacional Edgardo 2021.
Edgardo Rebagliati
Rebagliati Martins el afio Procesamiento y andlisis de
Martins en el 2021. datos
afio 2021? Todos los datos seran

registrados en Programa Excel.
Para el andlisis de variables
cualitativas se utilizara medidas
de tendencia central y relativa.
Para establecer asociacion
estadistica entre tiempo de
enfermedad y presencia de
EMD se utilizara Prueba de Chi-
cuadrado, con nivel de
significancia de 0.05, y, para
comparar los cambios en el
grosor macular y agudeza visual
mejor corregida pre y post
aplicacion farmacoldgica
intravitrea la Prueba de t-student
con nivel de significancia de
0.05.

Para variables cuantitativas se
empleara media y desviacion

estandar.




2. Instrumentos de recolecciéon de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA TERAPEUTICA INTRAVITREA DE BEVACIZUMAB EN EDEMA
MACULAR DIABETICO EN EL SERVICIO DE OFTALMOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS, EL ANO 2021

N° registro
Edad 0-11 afios ()
12 - 17 afios ()
18 - 29 afios ()
30-59 afios ()
260 afos ()
Sexo Masculino ( ) Femenino ()
Tipo de Tipo1 () Tipo2 ()
diabetes
Tiempo de 0—-4afios ( )
enfermedad 5-9afios( )
10-14 afios ( )
15-19 afios ( )
20 —-24 afios ()
25—-30afos ()
Factores asociados
Hipertension arterial Sl NO
Valor Hemoglobina glicosilada %
Valor triglicéridos mg/dl
Valor de LDL mg/dl
Agudeza visual mejor corregida 1= Pre Post 3° Post 6° Post 9°
20/200 dosis dosis dosis
2=
20/100
3=20/70
4 =20/50
5=20/40
6 =20/30
7 =20/25
8 =20/20

Medida grosor macular central




