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COMPARACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE BEVACIZUMAB INTRAVITREO CON
FOTOCOAGULACION EN EDEMA MACULAR DIABETICO

Garcia Garcia Carlos Joel Residente de tercer afio de Oftalmologia caj_garcia@hotmail.com,
Gutiérrez Herrera Irma Judith Médico especialista en Oftalmologia juddgora@yahoo.com.mx,
Gonzalez Merino Irma Beatriz Doctora en ciencias irbegomi@hotmail.com.

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div, Manuel Avila Camacho”, IMSS-
Puebla.

OBJETIVO: Comparar la eficacia y seguridad del bevacizumab intravitreo con fotocoagulacién en
edema macular diabético.

MATERIAL Y METODOS: Estudio Comparativo, longitudinal del de marzo de 2013 a septiembre de
2014. Criterios: Inclusién: Edema macular diabético sin tratamiento en los uUltimos en 6 meses,
glucemia menor a 200 mg/dl Exclusion: Requieran panfotocoagulacién. Eliminacion: defuncion,
perdida de vigencia, medios opacos.

Se analizé mediante estadistica comparativa, se evaluaron los resultados y se publicaron las
conclusiones.

RESULTADOS: 12 pacientes, 17 ojos tratados, 9 con bevacizumab y 8 con laser. Mejoria de
agudeza visual grupo de bevacizumab .0.1566 y grupo fotocoagulacién 0.05 p=0.0447, mejoria de
grosor grupo de bevacizumab 50.0 u grupo fotocoagulacion 52.75 p p=0.4322, mejoria de fuga
fluorangiografica para el bevacizumab 0.778 vy para el de fotocoagulacion 0.75 p=0.1800.
Complicaciones oftalmicas graves 2 de bevacizumab, 0 de fotocoagulacién p= 0.1685.
Complicaciones oftalmicas no graves 18 de bevacizumab, 27 de fotocoagulacion p=0.4560.

CONCLUSION: El bevacizumab es mas eficaz clinica y estadisticamente que la fotocoagulacién para
mejorar la agudeza visual, no se encontré diferencia estadistica de la fuga fluorangiografica y
grosor retiniano,si hay diferencia clinicamente a favor de la fotocoagulacién en grosor retiniano y
a favor del bevacizumab en fuga capilar por fluorangiografia.

El bevacizumab demostré clinicamente mayor seguridad en complicaciones oftadlmicas no graves
que la fotocoagulacidon, La Fotocoagulacion demostré clinicamente mayor seguridad en
complicaciones oftdlmicas graves que el bevacizumab, ambas sin significancia estadistica.
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1.- MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes Generales:

Diabetes mellitus.

La Diabetes mellitus (DM) es un sindrome con profundas alteraciones del metabolismo que cursa
con hiperglucemia como consecuencia de una deficiencia absoluta de la secrecidn de insulina, de
una reduccion en la eficacia bioldgica de la misma o de ambas circunstancias (1).

Esta se acompafia de alteraciones en el metabolismo proteico y lipidico, pudiendo provocar
alteraciones agudas y cronicas multidrganicas, afectando a ojos, rifiones, nervios, vasos
sanguineos y corazoén.

Los sintomas diabéticos o de la hiperglucemia marcada son poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida
de peso.

Las complicaciones dadas por descompensacion sistémica son el sindrome hiperosmolar y la
cetoacidosis diabética.

La DM es considerada la epidemia del siglo. La OMS estima que hay mas de 170 millones de
personas con diabetes en el mundo, se ha constatado un incremento epidémico de la enfermedad
debido a cambios en el estilo de vida ahora sedentarios y a la inapropiada alimentacién muy
marcada en los paises desarrollados, todos esto factores de riesgo para la DM 2.

En la mayoria de los paises desarrollados, la DM ocupa del 4to al 8vo lugar entre las causas de
defuncion, representando la 3ra causa de mortalidad en mujeres y la séptima en hombres. La
mortalidad esta determina por edad, sexo, etnias determinadas, edad al diagnostico, afios de
evolucidn, presencia de otros factores de riesgo cardiovascular(2).

En 1995 la prevalencia en adultos a nivel mundial era de 135 millones. La prevalencia mundial en
adultos mayores de 20 afios en el 2010 se estimo en 171 millones, la India, seguida de China y EU
son los paises con mas individuos con DM, la presentacion en paises desarrollados predomina en
mayores de 64 afos, y en via de desarrollo es en los individuos que estan entre los 45 y 64 afos.

Basados en los cambios demograficos se estima que para el 2030, el nimero de personas de
mayores de 64 afios que padezcan DM serd de mds de 82 millones en paises en vias de desarrollo,
mientras que en paises desarrollados seran de 48 millones. En total, se calcula que para el 2030 el
numero de personas con DM se incrementara a 366 millones. Esta cifra podria ser mayor si la
prevalencia de obesidad también se incrementa.

En las dos décadas pasadas el aumento en la incidencia de obesidad en el mundo ha cambiado
drasticamente la epidemiologia de la diabetes ha incrementado la prevalencia mundial de
diabéticos tipo 2 y de sus complicaciones crdnica asociadas. Un 90-95% de los diabéticos son tipo
2, Ademas la mayor frecuencia de obesidad en la infancia puede provocar un incremento en la
frecuencia en la diabetes tipo 2 en la edad pediatrica. La diabetes se ha convertido en una de las
mayores amenazas para la salud de la humanidad en el siglo XXI (3).



De acuerdo con el comité de experto de la Asociacidn Americana de Diabetes los criterios
Diagndsticos son:

1. Glucemia igual o mayor de 200 mg/dl con sintomas de diabetes. Ocasional significa
cualquier hora del dia sin tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la ultima comida.
Los sintomas clasicos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de peso
inexplicable.

2. Glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dl. Ayunas significa no haber ingerido
alimentos durante al menos 8 horas previas.

3. Glucemia igual o superior a 200 mg/dl dos horas después de la ingestion oral 75 g de
glucosa es decir, una prueba anormal de tolerancia a la glucosa. Dicha prueba se
recomienda Unicamente durante el embarazo y en casos especificos como en varones con
disfuncidn eréctil y en mujeres con hijos con alto peso al nacer con candidiasis vaginales
recurrentes. La deteccion sistemdtica poblacional estd indicada en determinados grupos
étnicos que presentan un alto riesgo de desarrollar diabetes (1,3).

La monitorizacion de los niveles de glucosa en centros de atencién medica es incomodo para los
pacientes, por esta razén se utiliza la automonitorizacién de la glucemia, realizada por el propio
paciente. Mediante dispositivos con lancetas desechables, el paciente se pincha en la yema de un
dedo de la mano, y obtiene sangre de forma casi indolora. Con esta se impregnan tiras reactivas
especiales y la glucosa de la misma de analiza en reflectometros. Las mediciones frecuentes de la
misma proporciona buena informacién sobre las concentraciones plasmaticas, y permiten ajustar
las dosis de tratamiento. En un programa completo de seguimiento se emplean unas 7 mediciones
por dia antes y después de cada comida y al acostarse, pero esto resulta tedioso para el paciente
hay otros programas donde se utilizan de 3-5 mediciones también con buenos resultados.

La hemoglobina glicosilada se produce por una cetoaminacién no enzimatica entre la glucosa vy el
aminoacido amino terminal de ambas cadenas beta de la molécula de la de hemoglobina. La
reaccidon de glicosilacién de la hemoglobina depende de la concentracién de la glucosa en la
sangre y por eso estd presente en individuos no diabéticos pero aumenta con la hiperglucemia, la
reaccion es irreversible y se relaciona con la vida media de los hematies. Se representa como
porcentaje de la hemoglobina total, sirve para valorar el control diabético de las uUltimas 8 - 12
semanas Yy hay relacién entre la glicosilada y las glucemias, lo normal es de 4 a 6%. (3)

Los pacientes con DM deben recibir asistencia médica coordinada por un equipo de salud con
médicos, enfermeras, nutricionistas, farmacéuticos y profesionales de la salud mental con interés
especial en la diabetes. Este debe adaptarse a edad, pero el tratamiento ideal para la mayoria
debe de ser intensivo hasta tener una glucemia lo mds cercanas a la de los individuos no
diabéticos, evitando hipoglucemias graves.

El tratamiento siempre debe incluir ejercicio fisico y una dieta adecuada, reduccién de peso en
obesos es fundamental, asi como el control de las Hipertensidn Arterial Sistémica (HAS) y de
lipidos.

Las sulfoniloreas estimulan la produccién de insulina por las células pancreaticas beta, los agentes
de vida mas corta tienen menos riesgo de producir hipoglucemia. Estan contraindicadas en
diabéticos con nefropatia o hepatopatia avanzada ejemplos son: gliburida, glipizida y glimepirida.



Las glinidas tienen mecanismo de accién similar a las sulfoniloreas, pero tienen vida media mas
corta y se requieren multiples dosis, la es que ventaja producen menos hipoglucemias; agentes
disponibles son repaglinida y nateglinida.

Las tiazolinidedionas aumentan la sensibilidad de la insulina en los tejidos periféricos, causan
retenciéon de liquidos estan contraindicados en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, como
monoterapia no producen hipoglucemia ejemplos son: rosiglitazona y pioglitazona.

La metformina una biguanida reduce la produccidn hepdtica de glucosa al disminuir la
gluconeogenesis y la glucogenolisis. No causa hipoglucemia, la acidosis lactica es rara pero grave
no se debe dar en pacientes con insuficiencia renal, estados hipdxicos y enfermedad hepdtica
avanzada.

Los inhibidores de las alfaglusidasas del borde en cepillo intestinal. Retardan la absorcién de los
carbohidratos y reducen la glucemia postprandial. No causan hipoglucemia, pueden provocar
diarrea y distensién abdominal.

Como cada uno de los medicamentos citados anteriormente, tiene mecanismos de accion y
eficacia similar, es frecuente utilizar varios simultdaneamente. Las combinaciones mads frecuentes
es un farmaco que aumenta la produccién de insulina en conjunto con metformina o una
tiazolinidediona. En ocasiones se pueden usar 3 fdrmacos de distintos grupos. La insulina se puede
usar sola o en conjunto con uno o mas de los farmacos antes mencionados.

El tratamiento con insulina esta indicado en pacientes diabéticos con hiperglucemia importante
asociada con pérdida de peso, cetosis, enfermedad renal o hepatica graves, enfermedades agudas,
infecciones, intervenciones quirdrgicas mayores, embarazo y cuando no es posible lograr los
objetivos de glucemia ideales después de haber recurrido a dosis maximas de hipoglucemiantes.

Los nuevos analogos de insulina ofrecen una absorcién mas constante y accién mas predecible,
estilos de vida mdas flexible y menor riesgo de hipoglucemias graves. Los andlogos de insulina
ultrarrapida son lispro, aspart y glulisina. La de corta duracidn es la insulina regular, las de accidn
intermedia son las NPH y lenta, y las de larga duracion son la ultra lenta y largona (1,3).

Angiogénesis y antiangiogénicos:

La Vascularizacion de la retina inicia a las 14 semanas de Gestacion, Los avances en el
conocimiento de los fendmenos oculares asociados a la vascularizacidn de la retina han permitido
identificar dos fases:

Vasculogénesis: células precursoras de origen mesenquimatoso entran en la retina a través del
nervio Optico, estas células son las responsables de la formaciéon de los vasos retinianos
principales. Su crecimiento sigue una trayectoria centripeta, es decir del nervio éptico hacia la
periferia, alcanzando el borde de la retina nasal entre la semana 32 a la 36 de gestacidn y el borde
temporal al momento del nacimiento.

angiogénesis: Comienza la formacion de los capilares a partir de los vasos previamente formados,
La cantidad de capilares aumenta y se forma la vasculatura periférica retiniana, para llevarla a



cabo es necesaria la estimulacidén, proliferacion y migracion de células endoteliales, el
rompimiento proteolitico de la membrana basal endotelial, la degradacién de la matriz
extracelular adyacente, el reclutamiento de células de soporte (pericitos) y, por ultimo, el cierre
del circuito vascular.

La vasculatura retiniana tiene 3 caracteristicas que la diferencian del resto de la vasculatura del
cuerpo humano:

- Estructura Laminar (es decir se encuentra localizada a nivel de una capa especifica del
tejido (nuclear, plexiforme y capa de fibras nerviosas)

- Las ldminas vasculares estan distribuidas de una manera desigual. Las capas mas internas
se extienden desde el nervio dptico hasta la ora serrata, mientras que mas externas hasta
la media periferia retiniana.

- No cubre toda superficie que irriga, hay partes de la retina que permanecen avasculares
toda la vida, como la capa de foto receptores, la regién foveolar avascular, cerca de la ora
serrata y el drea alrededor de los propios vasos sanguineos.

Los factores de crecimiento son sustancias que promueven la formacién de vasos en la retina.
Tienen una actividad autocrina, paracrina y endocrina. Existen varios identificados hasta la
fecha algunos fomentan la formacién de vasos y otros la inhiben. Los que la fomentan: factor
de crecimiento fibroblastico acido y basico, la angiogenina, el interferon, el factor de
crecimiento derivado de plaquetas, factor de necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento
similar a la insulina. Los que la inhiben factor de crecimiento transformador beta, interferon
alfa, trombospondina, angiotastina, endostatina y el factor derivado del epitelio pigmentado
de la retina (4).

El factor de crecimiento mds estudiado a la fecha, por el papel primordial que tiene en las
enfermedades neovasculares en el cuerpo, es el factor de crecimiento endotelial vascular
(FCEV), glucoproteina dimerica que en condiciones de hipoxia es secretada por los pericitos,
las células del epitelio pigmentario de la retina y por las células gliales. Este estimula
directamente el desarrollo de la vasculatura interna y externa del ojo. Ademas actia como un
factor de permeabilidad vascular, sus isoformas con actividad bioldgica son 121,165,189 y 206,
su actividad es mediada por dos receptores de membrana ligados a tirosina de alta afinidad: el
FLT 1y FLT 2.

Por lo general en condiciones naturales existe un equilibrio entre las moléculas promotoras y
las inhibidoras de la angiogénesis. Sin embargo , cuando estas condiciones son alteradas,
como sucede durante la hipoxia o inflamacidn, este equilibrio se rompe inclinando la balanza
hacia la formacién de vasos normales.

Las enfermedades retinianas y coroideas son las causas principales de ceguera en el mundo.
Se manifiestan a través de una permeabilidad vascular aumentada y crecimiento anormal de
vasos sanguineos. La angiogénesis es la responsable directa de estos trastornos y, por ende de
la pérdida visual. Algunos ejemplos importantes de estas patologias son las retinopatia
diabética, el edema macular diabético, la degeneracién macular relacionada con la edad, las
alteraciones secundarias a las oclusiones vasculares retinianas, la retinopatia diabética, entre
otras. A lo largo de los afios, la Fotocoagulacién de la retina con laser ha demostrado ser
efectiva para disminuir la neovascularizacién en algunas de estas enfermedades. Sin embargo,
el mecanismo de accién de este tratamiento se basa en la destruccidn intencional del tejido



retiniano, por lo que el tratamiento puede afectar la visidon por si mismo, es por eso que el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas es algo deseable.

Unas de las piezas clave en la regulacidon del angiogénesis es el FCEV y sus actividad bioldgica.
La terapia antiangiogénica moderna se basa en tratar de inhibir la produccidn, o en su defecto
los efecto biolégicos de todas las moléculas involucradas en especial en FCEV.

Actualmente existen opciones de tratamiento que han demostrado ser seguras y eficaces
como terapia antiangiogénica ocular para el tratamiento de estas enfermedades, Algunas se
encuentran en etapa experimental pero en espera de tenerla disponibles en un futuro muy
cercano (5).

Retinopatia diabética:

La retinopatia diabética es la complicacién microvascular mas frecuente de la DM. Con el paso de
los afios casi todos los pacientes con DM desarrollan algin grado de retinopatia.

Con la introduccién de la insulina se han salvado muchas vidas y ha mejorado la esperanza de vida
de los diabéticos, pero han aumentado algunas complicaciones de la diabetes, especialmente las
que requieren muchos afios para desarrollarse como la retinopatia.

El mejor control de la diabetes sistémica permite mayor supervivencia pero no cura la
enfermedad, y por tanto, no impide la aparicién de complicaciones.

Los casos de retinopatia diabética (RTD) han aumentado de forma muy importante hasta
convertirse en la causa principal de deficiencia visual y ceguera en adultos de 20 a 74 afos en los
paises industrializados, cada afio se quedan ciegos 10,000 diabéticos.

El papel de la hiperglucemia crénica en el desarrollo de la hiperglucemia ha sido motivo de
controversia. Hoy gracias a varios estudios se sabe que el control estricto de la glucemia retrasa el
desarrollo y evolucién de la retinopatia en diabéticos tipo 1 y 2. La RTD es por tanto dependiente
de la hiperglucemia crénica, pero durante el desarrollo y progreso de la misma influyen multiples
factores genéticos y adquiridos en distintas fases de la enfermedad. La tremenda capacidad
metabdlica de la retina y la especial cobertura de sus capilares por pericitos parecen importantes
en el desarrollo exclusivo de las lesiones oculares de la RTD (2).

Cambios bioquimicos:

Con la hiperglucemia aumenta la actividad de los transportadores de glucosa de las membranas
plasmaticas de las células que no requieren insulina para captarla, y aumenta la entrada de
glucosa en las células retinianas nerviosas y vasculares. Normalmente la glucosa se metaboliza por
la via glucolitica y por la via de las pentosas, pero en diabéticos con hiperglucemia se sobrepasa la
capacidad de dichas vias y la glucosa acumulada se metaboliza por vias alternativas poco activas
(sorbitol y hexoquinasa), ademads produce glicacidn no enzimatica de proteinas y estimula la via
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diacilglicerol-proteina cinasa C (DAG-PKC). Los radicales libres por la cadena de transporte
electronico mitocondrial que ocasiona lesiones exudativas de las proteinas. Ademas, los cambios
bioquimicos anteriores estimulan la sintesis de factores de crecimiento.

La neovascularizaciéon es la clave de la retinopatia proliferativa. El proceso de formacién de
neovasos sanguineos de denomina angiogénesis y esta regulado de forma muy precisa. Se ha
descubierto una lista creciente de factores vasoproliferativos e inhibidores endégenos entre los
que destacan: factor de crecimiento endotelial vascular, hormona del crecimiento, factor de
crecimiento similar a la insulina, factor transformador del crecimiento, factor derivado del epitelio
pigmentario y la angiotensina.

Cambios histoldgicos:

Se aprecian a nivel vascular y neurodegenerativo, de los primeros los mas importantes ocurren a
nivel de los capilares, la pérdida selectiva de pericitos es el clasico hallazgo histoldgico y la clave
de la retinopatia precoz, los pericitos sintetizan Factor de crecimiento transformante beta, que
inhibe la migracion y proliferacién de células endoteliales. La desaparicién de pericitos debilita la
pared vascular, modifica la estructura de la membrana basal capilar, al favorecer una sintesis
alterada de glicoproteinas y provoca una pérdida de la inhibicién de las células endoteliales, la
lesion de estas favorece el edema macular y la neovascularizacién.

En cuanto a los neurodegenerativos, las neuronas sufren apoptosis precoz con reduccion del
grosor retiniano, especialmente de las capas internas ganglionar y nuclear. Las células gliales se
hacen reactivas y alteran el reciclaje de neurotransmisores. El glutamato es un neurotransmisor
sindptico que es toxico si se acumula. Normalmente se transforma en glutamina (no toxica) en las
células de Miiller. En la diabetes se produce disfuncidn de transportadores y el glutamato no
puede pasar a las células de Miiller y se acumula dentro y fuera de las células ganglionares
causando intoxicacién y muerte de las mismas, la barrera hematoretiniana se rompe en la DM por
lesién en las uniones estrechas y por ende aumentan su permeabilidad a ciertas sustancias como
proteinas y lipidos.

Cambios Fisioldgicos y Hematologicos:

En la diabetes se altera el flujo sanguineo retiniano, la pared vascular se engrosa y pierde
elasticidad, se enlentece el flujo y se produce una vasoconstriccidn mediada por la angiotensina y
una vasodilatacién compensadora, en la sangre se produce un estado de hipercoagulabilidad con
aumento de la viscosidad sanguinea. Los glébulos blancos se adhieren al endotelio y se produce
leucostasis, si quedan atrapados dentro del capilar provocan oclusion y lesidon endotelial, si
escapan al espacio extracelular, los basoéfilos se vuelven mastocitos que fabrican histamina y
aumentan la permeabilidad vascular, esta lesion endotelial inducida aumenta la permeabilidad
capilar y el edema macular.
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Cambios Clinicos:

Normalmente si no se trata la retinopatia diabética evoluciona desde lesiones leves hasta graves
de forma gradual.

La degeneracién de las uniones estrechas, el aumento de la presidn hidrostatica, la disminucidn de
la presidn coloidosmética determinada principalmente por la concentracién de albumina
plasmatica y otros factores hacen aumentar la BHR, con formacion de edema macular. En la
diabetes se alteran las proteinas de las uniones estrechas. La ocludina disminuye al aumentar la
expresion de FCEV y activarse la PKC. Al lesionarse el endotelio algunos leucocitos abandonan el
capilar y los basodfilos se transforman en mastocitos que producen histamina y favorecen la
vasodilatacion y el edema macular (2,4).

La leucostasis, la invasion de la luz capilar por células de Miiller y las microtrombosis producen
oclusiones capilares con zonas angiograficas sin perfusion que no se observan clinicamente o se
manifiestan como exudados blandos. Las oclusiones capilares hacen aumentar la presion de los
capilares adyacentes cuya pared esta debilitada por la pérdida de pericitos y con una membrana
basal alterada. Se produce una dilatacion localizada donde proliferan las células endoteliales,
denominadas microaneurismas. El aumento de la presidon hidrostdtica favorece los cambios
vasculares como elongacién, dilatacion y tortuosidad, asi como el edema macular. La
hemoglobina glicosilada aumenta con la hiperglucemia y tiene gran afinidad por el oxigeno, cuya
difusion a los tejidos disminuye y se produce hipoxia retiniana. Las oclusiones vasculares, el
enlentecimiento del flujo y el aumento de la hemoglobina glicosilada favorecen la aparicion de
signos crecientes de isquemia como microaneurismas, hemorragias retinianas, arrosariamiento
venosos y anomalias vasculares intrarretinianas.

La isquemia favorece la angiogénesis mediante factores de crecimiento, se produce una
vasodilatacién venular y estiramiento de las células endoteliales que se hacen sensibles a los
factores de crecimiento, la migracion y proliferacién de células endoteliales es favorecida por la
pérdida de pericitos, por los productos finales de la glicaciéon y FCEV, los PFG promueven la
migracidn y proliferacion de células endoteliales, activan algunos factores de transcripcién y de
crecimiento, y aumentan la sintesis de moléculas de adhesién endoteliales, plaqueta rias e
intercelulares. Los factores angiogénicos estimulan la sintesis de metalo proteinasas-colagenasas,
y otras enzimas responsables de la degradacion de la membrana capilar y la matriz retiniana. Los
factores de crecimiento estimulan también la locomocién vy proliferaciéon endotelial. Se produce
un cordon solido que luego se alarga y tubula. La sangre fluye dentro del tubo (neovaso). El
proceso continua hasta formar una red de neovasos, la neovascularizacién conlleva en ocasiones a
glaucoma neovascular, hemorragia de vitreo y desprendimiento traccional de la retina (2).
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Clasificacion:

En estudios de investigacidn clinica la mejor clasificacidén es la escala final de gravedad de la RTD
del ETDRS, pues se basa en el seguimiento de un numero importante pacientes muy bien
estudiados. La clasificacidn original tiene trece niveles de gravedad creciente, y resulta muy bien
compleja e innecesariamente amplia en la practica clinica.

A. Sin Retinopatia diabética (RD)
B. Retinopatia Diabética no proliferativa (RDNP)

1. Leve

2. Moderada
3. Grave

4. Muy Grave

C. Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP)
1. Sin caracteristicas de alto Riesgo (sin CAR)
2. Con Caracteristicas de alto riesgo (con CAR)
3. Avanzada

La clasificacidon de la retinopatia se basa en el estudio clinico y no toma en cuenta la agudeza
visual ni los hallazgos angiograficos. Los niveles de gravedad de la RDNP indican un riesgo
creciente de evolucidn a la fase proliferativa de la enfermedad. Los niveles de gravedad de la RDP
indican un riesgo de creciente de pérdida visual grave.

Para el diagnostico y estatificacion se debe valorar el estudio del iris y del dngulo de la camara
anterior mediante gonioscopia haciendo busqueda de neovasos en la zona, también debe
revisarse fondo de ojo bajo dilatacidn pupilar y con lentes de contacto y no contacto mediante
[dmpara de hendidura, ya que algunos hallazgos pueden pasar desapercibidos sin dilatacion o solo
con oftalmoscopia directo. La angiografia si bien ampliamente utilizada tiene sus indicaciones
especificas como establecer el patrén de tratamiento del edema macular, evaluar una perdida
visual no explicada por el aspecto del fondo de ojo, para detectar neovascularizacién incipiente. La
ecografia es de gran valor cuando los medios estan opacos para ayudar a planificar la cirugia. Para
la valoracién Macular actualmente es imprescindible la tomografia de coherencia éptica, muy util
para cuantificar el espesor retiniano, controla la evoluciéon del edema macular y los efectos del
tratamiento y para identificar anomalias del vitreo y de la unidn vitreorretiniana.

Tratamiento:

Los ensayos clinicos han demostrado la efectividad del control del hiperglucemia e hipertensidn,
de la fotocoagulacidn y de la vitrectomia para tratar la RD, sigue siendo fundamental la prevencién
y es por eso muy importante el diagnostico precoz.

La clave del tratamiento médico es el control estricto de la glucemia e hipertensién arterial.
Ninguna otra terapia ha demostrado su efectividad en forma concluyente, pero son aconsejables
los ejercicio ligeros las dietas variadas ricas en fibras aminoacidos, vitaminas junto con la supresion
de alcohol y tabaco. En teoria cualquier farmaco que interfiera con cualquier mecanismo
etiopatogénico induce mejoria, pero hasta el momento solo los antagonistas de FCEV es la Unica
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terapia valida en clinica. El efecto terapéutico se ha conseguido clinicamente bloqueando la via del
FCEV a distintos niveles con aptaremos como el pegaptanib (macugen), anticuerpos anti- FCEV
como el ranibizumab (lucentis) y el bevacizumab (avastin) o antirreceptores del FCEV 1y 2, con
receptores solubles andlogos que previenen la unién de la tirosincinasa dependiente de la
activacion de sus receptores y con atrapantes del FCEV

La fotocoagulacidon se realiza con anestesia tépica empleando un laser de argdn a través de una
lente de contacto. Debe considerarse en todos los pacientes con Edema Macular Clinicamente
Significativo, se emplea con quemaduras directas en los microaneurismas y otros sitios de fugas de
fluoresceina a partir del lecho capilar. La panfotocoagulacién no estd indicada en retinopatias
leves y moderadas, pero debe ser considerada cuando esta se hace muy grave o se vuelve
proliferativa sin CAR, vy esta claramente indicada cuando tiene CAR. Esta debe realizarse con
urgencia en ojos con rubedsis de iris o glaucoma neovascular o cuando se encuentra una
hemorragia localizada antes de que se extienda e impida la visualizacién. La cirugia de Vitreo esta
indicada cuando la fotocoagulacién ha sido incapaz de controlar la retinopatia o cuando es
imposible aplicarla por hemorragia o desprendimientos de retina que afectan al centro, la
vitrectomia precoz es eficaz en pacientes con hemorragia de Vitreo densa y persistente y en
algunos casos de retinopatia proliferativa grave (6,7).

Edema macular diabético:

El edema macular es la primera causa de pérdida de vision moderada en pacientes
diabéticos, la frecuencia varia en pacientes jévenes 11.1 % y adultos 8.4%, aunque la frecuencia
entre una y otra es mucho mayor en adultos. La incidencia y prevalencia de esta aumenta con la
duracion de la diabetes y sobre todo con la gravedad de la retinopatia. Otros posibles factores de
riesgo son: hiperglucemia, tratamiento con insulina, edad al momento del diagnostico,
hipertension e insuficiencia Renal.

El edema macular es un acumulo de fluido en la macula a partir de microaneurismas, capilares o
del epitelio pigmentario de la retina anormalmente hiperpermeable. La retina edematosa suele
ser de color blanco grisaceo.

Puede aparecer en cualquier estadio de la retinopatia diabética, pero es mas frecuente en los
niveles mds graves. La presencia el grado, la extension y localizacion del engrosamiento retiniano,
y los exudados duros son la base para distinguir entre edema macular y edema macular
clinicamente significativo en todas sus formas de presentacion.

El diagnéstico debe basarse en el examen clinico sin tener en cuenta la agudeza visual ni los
hallazgos angiograficos. Segun el riesgo de pérdida visual moderada el edema macular se clasifica:

Edema Macular:
Presencia de:

1. Engrosamiento retiniano dentro de 1DD (Diametro de Disco) del centro de la macula.
- Las dreas de engrosamiento retiniano = 1 AD (Area de Disco) deben situarse a mas de
1DD del centro.
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- Las dreas de engrosamiento retiniano <1 AD pueden situarse a menos de 1DD del
centro pero a mas de 500 p del mismo.

2. Presencia de exudados duros a 500 pu o menos del centro de la maculas sin
engrosamiento retiniano.

Edema Macular Clinicamente Significativo:

Define el edema macular que afecta o amenaza el centro de la macula y por consiguiente la vision.
Se divide en 3 categorias de gravedad decreciente.

1. Engrosamiento Retiniano a 500 p. o menos del centro de la macula.

2. Exudados duros (con engrosamiento retiniano adyacente) a 500 p o menos del centro de
la macula.

3. Zonas o zona de engrosamiento retiniano de tamafio igual o mayor a un area de disco (2
1AD), cuando al menos una parte de las mismas estan dentro de 1 DD del centro macular.

Estos criterios son indicaciones para el Tratamiento con laser (6,7).

1.2 Antecedentes especificos:
Estudios realizados comparando bevacizumab contra laser en Edema Macular Diabético.

Estudios donde se compare a fotocoagulacidon con bevacizumab en edema macula diabético y se
hayan usado las mismas variables y el mismos numero de tratamientos del presente estudio no
existen en la bibliografia, y de hecho estudios con bevacizumab para tratamiento oftalmoldgico
son escasos, ya que la mayoria de estos estan hechos con bevacizumab y con aflibercept
etiquetados para su oftalmoldgico.

Encontramos estos 2 estudios que son parecidos el Michaelides en 2011 con 80 pacientes, que
comparo bevacizumab contra fotocoagulacidon un seguimiento a 2 afios, mostro que es mejor el
bevacizumab que la fotocoagulacion en agudeza visual y tomografia de coherencia dptica, pero no
considero la fluorangiografia y realizo en promedio 4 aplicaciones de fotocoagulacién y 13 de
bevacizumab, no comparo las complicaciones (9).

Jeong Lee en 2011 con 128 pacientes, que comparo bevacizumab contra fotocoagulacién mas
bevacizumab un seguimiento a 6 meses, no logro demostrar cual tratamiento es mejor, no
considero la fluorangiografia y no esta disponible el numero de tratamiento que requirié ni el
numero total de complicaciones (10).
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Autor Michaelides Jeong Lee

Afio 2011 2011
Pacientes 80 128
Bvazu contra laser +

Combinaciones | Bvazu contra laser Bvazu
Seguimiento 2 afos 6 meses
Agudeza visual | Mejor Bvazu que laser | Ninguno mejor
TCO Mejor Bvazu que laser | Ninguno mejor
FAR ND ND

Laser 4 Bevacizumab
Aplicaciones 13 ND

TCO: Tomografia de Coherencia dptica, FAR: Fluorangiografia Retiniana.

Bvazu: Bevacizumab. (9 y 10)

2. -JUSTIFICACION:

El interés por la realizacién de este estudio es por la alta incidencia de discapacidad visual debida a
una enfermedad que se ha vuelto tan comun en el mundo como lo es la DM. Aunado a lo poco
satisfactorio de los tratamientos de la patologia como lo son el control glicemico y la
fotocoagulacion. Por ello surge esa inquietud de buscar en el tratamiento antiangiogénico nos de
un mayor seguridad y eficacia en el control de esta patologia.

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El edema macular diabético, es la principal causa de pérdida de vision en pacientes con DM, la
retinopatia diabética tiene un importante impacto en la salud publica y en la calidad de vida de
pacientes diabéticos, La primera linea de tratamiento es el control de los factores de riesgo
sistémico pero esto es insuficiente para el control del edema macular diabético, la fotocoagulacién
con laser es considerada el estdndar de oro, este reduce la perdida visual moderada en el 50 %
aproximadamente, pero produciendo importante pérdida visual. Por ello planteamos la posibilidad
de un nuevo tratamiento que nos de mayor eficacia y seguridad que la fotocoagulacién.

4.- PREGUNTA CIENTIFICA:

¢Es mas eficaz y seguro el Bevacizumab intravitreo al compararlo con fotocoagulaciéon en edema
macular diabético?
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5.- HIPOTESIS:
5.1: Hipétesis Alterna:

El Bevacizumab intravitreo es mas eficaz y seguro que la fotocoagulacidn para el edema macular
diabético.

5.2 Hipotesis Nula:

El Bevacizumab intravitreo no es mas eficaz y seguro que la fotocoagulaciéon para el edema
macular diabético.

6.- OBJETIVOS:
6.1: General:

Comparar la eficacia y seguridad del Bevacizumab intravitreo con la fotocoagulacion en el edema
macular diabético.

6.1: Especificos:

1.- Medir la Agudeza Visual antes y después del tratamiento con Bevacizumab en el edema
macular diabético.

2.- Medir el grosor retiniano antes y después del tratamiento con Bevacizumab en el edema
macular diabético.

3.- Medir la fuga capilar antes y después del tratamiento con Bevacizumab en el edema macular
diabético.

4.- Medir la Agudeza Visual antes y después del tratamiento con fotocoagulacién en el edema
macular diabético.

5.- Medir el edema macular observado clinicamente antes y después del tratamiento con
fotocoagulacién en el edema macular diabético.

6- Medir el grosor retiniano antes y después del tratamiento con fotocoagulacién en el edema
macular diabético.

7.- Medir la fuga capilar antes y después del tratamiento con fotocoagulacién en el edema macular
diabético.

8.- Comparar la agudeza visual del grupo A tratados con Bevacizumab con el grupo B tratados con
fotocoagulacién.

9.- Comparar el edema macular observado clinicamente del grupo A tratados con Bevacizumab
con el grupo B tratados con fotocoagulacion.
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10.- Comparar el grosor retiniano del grupo A tratados con Bevacizumab con el grupo B tratados
con fotocoagulacién.

11.- Comparar la fuga capilar del grupo A tratados con Bevacizumab con el grupo B tratados con
fotocoagulacion.

12.- Determinar la presencia de complicaciones sistémicas después del tratamiento con
Bevacizumab en edema macular diabético.

13.- Determinar la presencia de complicaciones oftalmoldgicas después del tratamiento con
Bevacizumab en edema macular diabético.

14.- Determinar la presencia de complicaciones sistémicas después del tratamiento con
fotocoagulacion en edema macular diabético.

15.- Determinar la presencia de complicaciones oftalmoldgicas después del tratamiento con
fotocoagulacién en edema macular diabético.

7.- MATERIAL Y METODO

7.1 Diseno del Estudio:
7.1.1 Comparativo cuasiexperimental
7.1.2 Caracteristicas del estudio:

Intervencionista, longitudinal, prospectivo, prolectivo, unicéntrico, homodémico

7.2 Ubicacidn Espacio y Tiempo:

Este estudio se trabajo en el servicio de Oftalmologia del Centro Médico Nacional, General
de division Manuel Avila Camacho, Hospital de Especialidades, CMN MAC HES del IMSS-Puebla de
Marzo de 2013 a marzo de 2014.

7.3. Universo de Trabajo:
7.3.1: Poblacién Fuente:

Poblacién derechohabiente del CMN MAC HES en el periodo del estudio de Marzo de 2013 a
Marzo de 2014.

7.3.2: Poblacién Elegible:
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Pacientes del servicio de Oftalmologia del CMN MAC HES, citados de primera vez y asignados
al servicio de retina médica en la consulta del Dr. Francisco Romero que acudieron en el mes
de marzo y abril de 2013. con diagnéstico de edema macular clinicamente significativo.

7.4: Criterios de Seleccion:
7.4.1: Criterios Inclusion:
- Pacientes mayores de 18 aios.

- Pacientes con diagndstico de edema macular diabético que no hayan sido intervenidos con
inyecciones vitreas o fotocoagulacion.

- Pacientes con glucemia menor a 200 mg/dl.

- Que se les haya aplicado fotocoagulacion en los ultimos 6 meses.

- Pacientes que hayan leido, aceptado y firmado el consentimiento informado.
7.4.2: Criterios de Exclusién:

- Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

- Paciente que requieran otra intervencién oftalmolédgica como fotocoagulacidn panretiniana o
vitrectomia.

7.4.3: Criterios de Eliminacion:

- Defuncidn del paciente durante el estudio.
- Perdida de vigencia de afiliacion.

- No asistir a revisiones programadas.

- Imposibilidad de valorar el fondo de ojo.

7.5 Estrategias de muestreo:
7.5.1 Tamanfo de la muestra:

Conveniente al investigador para término del trabajo en el periodo establecido de 1 de Marzo de
2013 al 31 de marzo de 2014.

7.5.2 Tipo de muestreo

- Deterministico
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7.6 Variables:

7.6.2 Definicidn conceptual y operacional:

Agudeza Visual

Conceptual: Capacidad para diferenciar detalles finos de un objeto en el campo visual.

Operacional: Se realizd con el paciente sentado, colocando a 6 metros tabla de Snellen vy
evaluando la capacidad para observar los caracteres.

Fuga Capilar
Conceptual: Escape de filtrado de plasma y proteinas hacia el espacio extravascular.

Operacional: Se midi6 mediante aplicacién de fluoresceina intravenosa, y tomando fotografias
clinicas del fondo de ojo en distintas fases.

Grosor Retiniano

Conceptual: Espesor de la retina neurosensorial expresado en micras.

Operacional: Se realizé mediante la realizacidon de tomografia de coherencia éptica.
Edema Macular

Conceptual: Acimulo de fluido en la macula a partir de microaneurismas, capilares o del epitelio
pigmentario de la retina.

Operacional: Se analizé el polo posterior previa dilatacién pupilar, buscando engrosamientos
retinianos y exudados dentro del area macular, mediante lampara de hendidura y lente de
Goldman.

Complicaciones Oftalmicas

Conceptual: Las presentadas por fotocoagulacion o aplicacidn de Bevacizumab intravitreo, como
hemorragia vitrea, desprendimiento de retina, hipertensién ocular, endoftalmitis, hiposfagma,
lagrimeo, sensacidn de cuerpo extrafio...

Operacional: Se realiz6 mediante interrogatorio y exploracidn fisica completa en cada valoracién
posterior al procedimiento.

Complicaciones Sistémicas
Conceptual: Las presentadas por fotocoagulacion o aplicacion de Bevacizumab intravitreo.

Operacional: Se realizd6 Mediante interrogatorio y valoracién de expediente médico.
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7.6.3 Nombre, tipo, escala y unidad de medicién:

Poblacién:
UNIDAD DE
VARIABLE TIPO ESCALA MEDICION EQUIPO
Género Cualitativa tl:l_oml_nal Masculino/Femeni Registro
inaria no
Edad Cuantitativa | Discreta Afios Registro
Estudio:
Eficacia/ UNIDAD DE
Seguridad p
g VARIABLE TIPO ESCALA MEDICION EQUIPO
E Agudeza Decimal de Teblade Snell
F V?sual Cuantitativa | Continua 0.000 a 1.000
I
C A . Céamara de Fondo de ojo
A . umenta
Fuga Capilar Cualitativa t':li?]?r'igal Mantiene igual o
C disminuye
I
A Tomdgrafo de Coherencia
Srqsqr Cuantitativa | Continua 0 a 1,000 micras Optica
etiniano
SE o _ _ Interrogatorio  directo 'y
Complicacion Cualitativa Nominal Presencia 0 | exploracion Oftalmoldgica
GU es oftalmicas Binaria Ausencia completa
RI i
Interrogatorio  directo vy
DAD Complicacion - Nominal Presencia 0 | Expediente clinico
R Cualitativa N .
es Sistémicas Binaria Ausencia
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Complementarias:

UNIDAD DE

VARIABLE ] TIPO ESCALA MEDICION EQUIPO

. Registro
Hipertension | Cuantitativa | Discreta Milimetros de

mercurio

- Registro
Glucemia Cuantitativa | Discreta Miligramos/

Decilitro

7.7 Recoleccion de Informacion:

Se valoré de primera instancia a los pacientes que entren en los criterios de inclusidn, se les invitd
a participar en el estudio mencionandoles riesgos y beneficios de este, posteriormente se les dio a
firmar el consentimiento informado. Se les realizd una historia clinica y exploracién oftalmoldgica
completa, se llend la hoja de recoleccion de datos, en valoracidn inicial; Se asigné a uno de 2
grupos consecutivamente alternando; grupo 1 fotocoagulacién y grupo 2 bevacizumab intravitreo;
y en cada valoracién posterior se llend la hoja de datos en la seccién correspondiente.

7.8: Técnica y procedimiento:

Se aleatorizaron los pacientes de acuerdo a su inclusién en el estudio 1 al grupo 1 bevacizumaby 1
al grupo 2 fotocoagulacidn.

Se realizd a 17 ojos de 12 pacientes, realizdndoles a cada ojo de estudio de acuerdo al grupo
asignado el siguiente procedimiento

Aplicacidn de Fotocoagulaciéon

- Se aplicd tetracaina tdpica en ojo elegido.

- Se coloco al paciente frente a ldmpara de hendidura.

- Se coloco lente de Goldman en superficie ocular.

- Visualizamos area macular y se aplicara fotocoagulacion en rejilla o focal.

Aplicacién de Bevacizumab
- En sala de cirugia, previa técnica estéril.

- Se colocé una gota de tetracaina tdpica en ojo elegido.
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- Se realizé asepsia y antisepsia de region palpebral y conjuntival, mediante aplicacién de
yodopovidona al 10 % palpebral y al 5 % conjuntival.

- Se colocaron campos estériles.
- Se Colocd blefardstato.

- Se midié y marcé a 3.5 ml en pseudofdquicos y 4 mm en faquicos con compas en regién
temporal superior.

- Se Inserté la aguja a través de la esclera y conjuntiva en direccion hacia el centro del ojo,
apretando el embolo de forma suave y retirar.

- Se colocara una gota de antibidtico de amplio espectro.

7.9: Analisis estadistico:

Se utilizo estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién. Para el andlisis
comparativo se utilizé la U de Mann Whitney.

8: LOGISTICA:

8.1: Recursos Humanos:
- Investigador Principal.
- Asesores Expertos.
8.2: Recurso Materiales:
- Material Bibliografico Recopilado.
- Expedientes Clinicos.
- Hojas de recoleccidén de datos.
- Papeleria, computadora, impresora.

- Insumos en consultorio de Oftalmologia ( Proyector, oclusor, sillén, ldampara de
hendidura, fluorangiografo, tomdgrafo de coherencia dptica, lente de Goldman)

- Insumos en Quiréfano (jeringas y agujas de insulina )
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- Medicamentos (Bevacizumab, tetracaina oftdlmica, antibidtico oftalmico amplio
espectro)

8.3: Recursos Financieros:
- Recursos propios del investigador principal.

- Recursos del Hospital de Especialidades IMSS-Puebla.

9: CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos de la Ley General de Salud de México
promulgada en 1986 y al cddigo de Helsinki de 1975 modificado en 1989, respecto a la
confidencialidad de los participantes en el estudio, por lo que se realizé consentimiento informado
por escrito y firmado.

10.- CRONOGRAMA:

ACTIVIDAD Nov 12 | Dic12 | Ene 13 | Feb 13 | Mar 13 | Mar 14 | abril 14 | May14 | Jul 13 | Ago 13

Ago 14

Recopilacion | +++++ | +++++
Bibliografica

Elaboracién FH+++ | A
del proyecto

Desarrollo +++++ | |
de
Investigacion

Captura de +++++ ++++++ |
Informacion

Andlisis de ++++ 4+ |
Datos

Redaccién +H+++ |
de

Resultados

Escritura de
la Tesis

+H+++
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11. RESULTADOS:

11.1 Variables de poblacion.

11.1.1 Género de total pacientes estudiados con edema macular diabético.

Se realizo el estudio a 17 ojos de 12 pacientes 6 asignados al grupo de Bevacizumab y 6 al grupo de
Fotocoagulacion de los cuales fueron 8 mujeres y 4 hombres. La proporcion de mujeres fue de
0.66 y la proporcidon de hombres de 0.33. El porcentaje de mujeres fue de 67 % y el porcentaje de
hombres fue de 33 %. La relacidon indice de mujeres es de 2 y de hombres de 0.5 (Gréfica 1).

GENERO

* Hombres

* Mujeres

Grafica 1 Género de pacientes
Proporcién: H=0.33 M =0.66

Relacion indice: H:0.5 M: 2
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11.1.2 Edad del total de pacientes con edema macular diabético estudiados.

La edad promedio de los pacientes fue de 63.0833 afios, con una desviacion estandar de 9.009, el
paciente de menor edad fue de 47 afios y el de mayor edad fue de 78 afios (Gréfica 2).

Grafica 2 Edad de pacientes

Promedio: 63.0833
Moda: 59y 63 promedio 61

Mediana 63 DE: 9.009
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Promedio de edad de pacientes con edema macular diabético para cada grupo de estudio.

Para el grupo de Bevacizumab la edad promedio fue 63.16 de afos, y para el grupo de
fotocoagulacion fue 63 afios (Grafica 3).

Bevacizumab Fotocoagulacion

Grafica 3 Promedio de edad segun grupo.
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11.2 Variables de estudio.

Comparacion de promedios en agudeza visual de los ojos del grupo de Bevacizumab con el
grupo de fotocoagulacion.

Los promedios de agudeza visual basal fue de 0.26 para el grupo de bevacizumab y de 0.2 para
para el grupo de fotocoagulacion y los promedios finales fueron de 0.338 para el grupo de
Bevacizumab y de 0.231 para el grupo de fotocoagulacidon (Grafica 4 y tabla 1).

Agudeza Visual

* Bevacizumab

» Fotocoagulacidn

Grafica 4 Promedios de agudeza visual

AGUDEZA VISUAL PROMEDIOS
Tratamiento/tiempo Basal ler mes 2 do mes 3er mes
Bevacizumab 0.26 0.265 0.283 0.338
Fotocoagulacién 0.2 0.215 0.231 0.231

Tabla 1 Promedios de agudeza visual
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De los 17 ojos estudiados en el grupo de Bevacizumab se encontré una agudeza visual ganada de
0.1556 en promedio, y en el grupo de fotocoagulacién una agudeza visual ganada de 0.05 en
promedio. Se obtiene una p= 0.0447 (Grafica 5).
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Grafica 5 Comparacion de Agudeza Visual de Bevacizumab con fotocoagulacidn.
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Comparacion de promedios de grosor retiniano de los ojos del grupo de Bevacizumab con el
grupo de fotocoagulacion.

Los promedio del grosor macular basal en el grupo de bevacizumab fue de 276.44 y en el grupo de
fotocoagulacion de 324.75, al final del tratamiento en el grupo de Bevacizumab de 235.44 y de
250.25 para el grupo de fotocoagulacion (Grafica 6 y tabla 2).

Grosor promedio en tomografia de coherencia éptica

* BEVACIZUMAB
* FOTOCOAGULACION

BASAL

1ER MES o
200 MES [\

Grafica 6 Grosor promedio en tomografia de coherencia éptica

PROMEDIO DE GROSOR EN TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
Tratamiento/Tiempo Basal ler mes 2do mes | 3er mes
Bevacizumab 276.44 254.11 246.22 235.44
Fotocoagulacién 324.75 | 283.125 256.5 250.25

Tabla 2 Grosor promedio en Tomografia de Coherencia optica
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De los 17 ojos estudiados el promedio final de la disminucio fue de 50.0 para el grupo de

Bevacizumab y de 52.75 para el grupo de fotocoagulacion. Se obtiene una p=0.4322 (Grafica 7).
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Grafica 7 Comparacion estadistica de Disminucion de Grosor macular
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Comparacion de porcentajes de los ojos sin fuga fluorangiorgrafica del grupo de Bevacizumab

con el grupo de fotocoagulacion.

Se detectdé al primer mes en el grupo de Bevacizumab el 88% y en el grupo de fotocoagulacién el
100 % de ojos. Al segundo mes en el grupo de Bevacizumab el 77% y en el grupo de
fotocoagulacion el 75 % de pacientes. Al tercer mes en el grupo de Bevacizumab el 77% y en el

grupo de fotocoagulacién el 75 % de pacientes sin fuga fluorangiografica (Grafica 8 y tabla 3).

Porcentaje de ojos con mejoria de fuga capilar

* BEVACIZUMAB

* FOTOCOAGULACION

Grafica 8 Control mediante Fluorangiografia

PORCENTAJE DE OJOS CON MEJORIA DE FUGA CAPILAR
Tratamiento/Tiempo ler Mes 2do Mes 3er mes
Bevacizumab 88% 77% 77%
Fotocoagulacién 100% 75% 75%

Tabla 3 Porcentaje de ojos con mejoria de fuga capilar
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De los 17 ojos estudiados el promedio de mejoria de fuga capilar fue de 0.778 para el grupo con
bevacizumab y de 0.75 para el grupo de fotocoagulacion. Se obtiene una p=0.1800 (Grafica 9).
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Grafica 9 Comparacion estadistica de fuga fluorangiografica
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11.2.2 Variables de seguridad

Comparaciéon de complicaciones Oftdlmicas graves del grupo de Bevacizumab con el grupo de
fotocoagulacion

De los 17 ojos estudiados en el grupo de bevacizumab se presenté una endoftalmitis y una
hemorragia vitrea, en el grupo de fotocoagulacién no se presentd ninguna complicacion grave
(Grafica 10).

Complicaciones Oftalmicas graves

* Bevacizumab

¥ Fotocoagulacién

Endoftalmitis
Hemorragia Vitrea

Grafica 10 Complicaciones Oftalmicas graves
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De los 17 ojos estudiados en el grupo de Bevacizumab el 0.2222 en promedio presentd
complicaciones oftalmicas graves, y en el grupo de fotocoagulacion un 0 en promedio. Se obtiene
una p=0.1685 (Grafica 11).
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Grafica 11 Comparacion estadistica de complicaciones Oftalmicas Graves
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Comparacion de Complicaciones oftalmicas no graves de los pacientes del grupo de
Bevacizumab con el grupo de fotocoagulacion.

Se presentaron 45 complicaciones oftalmicas no graves, 18 en el grupo de bevacizumab y 27 en el
grupo de Fotocoagulacion (Grafica 12 y tabla 4)

Complicaciones oftalmicas no graves

» Bevacizumab

* Fotocoagulacién

Dolor ocular
Hemorragia
subconjuntival Sensacion de
cuerpo extrafio
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secrecion o
fotofobia -
Erosion Corneal

Grafica 12 Complicaciones oftalmicas no graves

Complicaciones no graves
Tratamiento/Complicacién Bevacizumab | Fotocoagulacion
Dolor ocular 5 6
Hemorragia subconjuntival 7 0
Sensacion de cuerpo extrafo 1 7
Lagrimeo 2 2
Secrecién 2 2
Fotofobia 1 6
Erosidn Corneal 0 2
Total 18 27

Tabla 4 Complicaciones oftdlmicas no graves
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De los 17 ojos estudiados se presentaron en el grupo de Bevacizumab en promedio 2.5714
complicaciones oftalmicas no graves, y en el grupo de Fotocoagulacidon 3.5714. Se obtiene una

p=0.0456 (Grafica 13).
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Grafica 13 Comparacion estadistica de complicaciones Oftalmicas no graves
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Comparacion de complicaciones sistémicas de los pacientes del grupo Bevacizumab con el grupo
de fotocoagulacidn.

Se presentaron 2 complicaciones sistémicas 1 en el grupo de bevacizumab y 1 en el grupo de
fotocoagulacién (Grafica 14).

Complicaciones Sistémicas

» Complicaciones
Sistémicas Hipertension

Bevacizumab Fotocoagulacién

Grafica 14 Complicaciones sistémicas
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De los 17 ojos estudiados se presentaron en el grupo de Bevacizumab en promedio 0.1111
complicaciones sistemicas, y en el grupo de Fotocoagulacién 0.125 Se obtiene una p=1 (Grafica
15).
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Grafica 15 Comparacion estadistica de complicaciones sistémicas
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12. DISCUSION:

En la literatura universal esta reportado que no existen diferencias para el desarrollo de
retinopatia diabética en cuanto a género, la mayor participacion del género femenino en nuestro
estudio se debid a que este género siempre se observé mds motivado que el masculino.

La edad de los pacientes estudiados se encuentra similar a la literatura ya que se presenta en
poblacién econdmicamente activa de los 35 a 65 afios (3).

La agudeza visual mejord después de ambas intervenciones en la mayoria de los casos en ambos
grupos, de una mayor manera en los tratados con antiangiogénico tanto de forma clinica como
estadististicamente significativa.

Esto se debe a que el bevacizumab actia directamente inhibiendo el factor de crecimiento
endotelial vascular que es un precursor de la fuga capilar y asi disminuyendo la fuga capilar
causante del edema macular diabético, asi como disminuyendo la formacidn de vasos nuevos. sin
afectar a otras células retinianas (2).

Por otro lado en el grupo de la fotocoagulacién debido a su efecto térmico y a la afectacién de
células retinianas tanto sanas como enfermas, disminuyé la fuga capilar pero el resultado no fue
tan bueno en agudeza visual que en el grupo de Bevacizumab (3)

Estos resultados en cuanto a agudeza visual son similares a otro estudio publicado donde se
evalué un mayor numero de pacientes demostrando en ambos la superioridad del Bevacizumab
para mejoria de agudeza visual en edema macular diabético (10-11).

El grosor retiniano disminuyo con ambas intervenciones en todos de los casos, el promedio final
de disminucion fue mayor en el grupo de los tratados con fotocoagulacién solo observado de
forma clinica, estadisticamente no tuvo significancia.

Esto se debe a la efectividad de ambos tratamientos en el control de la fuga capilar retiniana y el
consiguiente edema macular, debido a que la fotocoagulacién produce dafios permanente en las
células afectadas disminuyendo asi la permeabilidad hacia el espacio intersticial y la inhibicién del
factor de crecimiento endotelial vascular disminuyendo la fuga capilar causante del edema
macular y la inhibicién del factor de crecimiento endotelial vascular en las células endoteliales
disminuyendo asi la fuga capilar y por consiguiente el edema macular en el grupo de Bevacizumab

(3).

Estos resultados fueron similares en estudios publicados aunque en uno de ellos la significancia
estadistica favorecié al grupo de antiangiogénico esto quiza debido al mayor nimero de pacientes
estudiados (9,10).

La fuga capilar medida mediante fluorangiografia disminuyé con ambas intervenciones en la
mayoria de los casos, de mayor manera clinicamente en el primer mes para el grupo de
fotocoagulacién y en los dos meses siguientes para e grupo de Bevacizumab, permaneciendo asi
hasta el final del estudio al tercer mes.

Esto se debe a la efectividad de ambos tratamientos en el control de la fuga capilar retiniana y el
consiguiente edema macular, debido a que la fotocoagulacién produce dafios permanente en las
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células afectadas disminuyendo asi la permeabilidad hacia el espacio intersticial y por parte del
bevacizumab por la inhibicién del factor de crecimiento endotelial vascular disminuyendo la fuga
capilar causante del edema macular.

Esto es resaltable en nuestro trabajo ya que en estudios previos se utilizéd Unicamente para valorar
presencia o ausencia de isquemia macular con la intencidn de omitir un sesgo en la agudeza
visual, y en el presente estudio se utilizd para valorar la fuga capilar durante los 3 meses de
estudio aportando un factor mas y marcar diferencias entre ambos tratamientos (9,10).

Las complicaciones oftdlmicas graves como lo son la hemorragia vitrea y la endoftalmitis se
presentaron mds en pacientes a los que se aplicd Bevacizumab por el método de inyeccion
intravitrea y no por el medicamento (11).

Es bien documentado en la bibliografia como uno de los factores etioldgicos de ambas
complicaciones como lo son la endoftalmitis y la hemorragia vitrea ya sea para inyecciéon de
antiangiogénico, antibidtico, esteroide... La hemorragia vitrea por fotocoagulacion macular es muy
rara (3).

En los antecedentes especificos no se analizaron estas complicaciones graves lo cual es resaltable
para el presente estudio (9,10).

Las complicaciones oftdlmicas no graves, fueron mas frecuentes en pacientes a los que se aplicd
fotocoagulacién, estas directamente relacionadas por el método de colocacidon de lente de
contacto ya que este al estar en contacto directo con la cérnea produce desepitelizacién de esta
produciendo exposicidon de los nervios corneales y provocando grandes molestias, la inyeccién al
no realizarse con contacto alguno en la cdrnea las molestias ocasionadas fueron menores.

Las complicaciones oftdlmicas no graves al ser comparadas en ambos grupos no tuvieron
significancia estadistica en este estudio ni tampoco las referidas en los antecedentes especificos,
pero si lo tuvieron en un estudio previo aunque este realizado con un antiangiogénico distinto el
ranibizumab, quiza debido al mayor nimero de pacientes estudiados (9-11).

Las complicaciones sistémicas se presentaron solo 2 una en cada grupo y ninguna con relacion
directa por el método utilizado ni por el medicamento, ya que estos pacientes contaban con
diagndstico de hipertension esencial y el descontrol se debid probablemente al mal control previo
y a la tension psicogena por el procedimiento y el dolor producido por las mismas intervenciones
oculares.

Las complicaciones sistémicas al ser comparadas en ambos grupos no tuvieron significancia
estadistica en este estudio, tampoco se encontraron en estudios previos esto quizd a su muy baja
incidencia y a que en estudios previos no se consideraron las que no tenian relacién con las
intervenciones del estudio, como si se realizé en este (9,10).
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13. CONCLUSIONES:

1. El Bevacizumab intravitreo es mas eficaz que la fotocoagulacidon para la mejoria de agudeza
visual a corto plazo (3 meses).

2. El Bevacizumab intravitreo es mds seguro que la fotocoagulacion en cuanto a evitar a
complicaciones oftalmicas no graves, las molestias ocasionadas por la colocaciéon de lente de
contacto resultan mayores que con la inyeccién intravitrea.

3. El método de la inyeccidn intravitrea de medicamentos resulta con mas complicaciones
oftdlmicas graves que la aplicacién de fotocoagulacién, por ello al momento se investigan técnicas
de liberacion prolongada de medicamento y asi disminuir el riesgo por el mayor nimero de
inyecciones.

4. No se comprobd la eficacia al comparar bevacizumab con fotocoagulacidon en cuanto a grosor
macular y fuga fluorangiografica.

6. La inyeccion de Bevacizumab intravitreo cobra importancia para el medio institucional
mexicano, ya que el mayor nimero de estudios sobre el tema se realizan con ranbizumab farmaco
etiquetado para su aplicacidon oftalmoldgica con un costo maximo por dosis de $ 17,500 y el costo
de Bevacizumab es de S 62.50 por dosis, aunque sin etiqueta para este uso.
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16 HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

i

@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

I M$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

wnnr 1A ue CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Comparacion del eficacia y seguridad del bevacizumab con fotocoagulaciéon en edema
macular diabético.

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

Patrocinador externo (si aplica): Ninguno

Lugar y fecha: Puebla Puebla, Marzo de 2013

Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Obtener un tratamiento mas seguro y eficaz para su enfermedad que es edema macular.
Procedimientos: Aplicacion de laser en retina o aplicacion de medicamento en el vitreo.

Posibles riesgos y molestias: Dolor ocular y menos vision hasta 12 horas después del tratamiento.

Posibles beneficios que recibira al participar Mejoria visual.

en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas Los tratamientos empleados en este estudio son lo mejor disponible para su enfermedad.
de tratamiento:

Participacion o retiro: La participacion o retiro del estudio se efectuara cuando el paciente lo decida.

Privacidad y confidencialidad: Este estudio sera totalmente privado y confidencial

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Carlos Joel Garcia Garcia.

Colaboradores: Dra. Irma Judith Gutiérrez Herrera; Dra. Irma Beatriz Gonzalez Merino.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Festige—+ TFestigo2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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17. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Servicio de Oftalmologia

NOMBRE: EDAD: SEXO:

FECHA: AFIL:

Direccion: Tel:

APP: APOFT:

Control Glicemico:

TX: Antiangiogénico Fotocoagulacion
Visita/Variable basal 1 mes 2 mes 3 mes
Retratamiento Si/no Si/no Si/no Si/no
Agudeza Visual Mejor Mejor Mejor Mejor

/lgual /lgual /Igual /lgual
/Peor /Peor /Peor /Peor
Fuga Capilar Si/no Si/no Si/no Si/no
Grosor Aumenta/ | Aumenta/ | Aumenta/ | Aumenta/
Retiniano Disminuye/ | Disminuye/ | Disminuye/ | Disminuye/
Igual Igual Igual Igual
micras micras micras micras
Complicaciones Si/no Si/no Si/no Si/no
Oftdlmicas ¢Cual? ¢Cual? éCual? ¢Cual?
Complicaciones Si/no Si/no Si/no Si/no
Sistémicas éCual? éCual? éCual? ¢éCual?

Observaciones:
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Direccion de Prestaciones Medicas

10 o 2chgacen

2004 Aho ¢e Octavio Paz*

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 2101
9

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV, MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 05/09/2014

DRA. IRMA JUDITH GUTIERREZ HERRERA

PRESENTE

Tenqo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

COMPARACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL BEVACIZUMAB (5473) INTRAVITREO
CON FOTOCOAGULACION EN EDEMA MACULAR DIABETICO.

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldqica y los requerimientos de Etica y de Investigacion, por lo que el dictamen es

Nim. de Registro
R-2014-2101-61

Presidente &1 Comrté Local/de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 2101
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