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Evaluaciéon de los Cambios en el Grosor Macular Medido por Tomografia de
Coherencia Optica en Pacientes con edema macular secundario a oclusién
venosa de retina, tratados con Ranibizumab intravitreo de enero de 2013 a

diciembre de 2014 en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX.

DEFINICION DEL PROBLEMA.

Evaluar la evolucion del edema macular secundario a oclusion venosa en
pacientes tratados con ranibizumab; medidos con tomografia de coherencia

optica como herramienta para el diagnéstico inicial y su seguimiento.

MARCO TEORICO.
Concepto.

La obstruccién venosa retiniana se define como la interrupcién al flujo sanguineo

en la red vascular venosa retiniana.

Una obstrucciéon de vena central de retina (OVCR) se presenta clinicamente como
una disminucidén subita o brusca, aguda, monocular e indolora de la agudeza
visual, excepto cuando evoluciona a glaucoma neovascular; no recuperable de
manera rapida, con vision borrosa y/o pérdida de un segmento del campo visual.
La localizacion de la oclusién determina los cuadrantes afectados del campo

visual.



En la exploracion de fondo de ojo el cuadro clinico caracteristico de la oclusion
venosa de retina se presenta con dilatacion y tortuosidad del arbol venoso y con
numerosas hemorragias retinianas superficiales y profundas (fig. 1), que pueden
ser en los cuatro cuadrantes de la retina, asociadas a edema macular y lesiones
algodonosas, siguiendo el recorrido de una vena, usualmente la vena temporal
superior, con tumefaccion de la cabeza del nervio éptico y tortuosidad venosa muy

marcada.

Fig. 1 Fotografia clinica de polo posterior
de ojo derecho con hemorragias en
llama.

El edema macular es la causa mas frecuente de deficiencia visual y se define
como el engrosamiento de la retina dentro de un diametro papilar desde el centro

de la macula. [1]

Progresivamente la extensién de las areas de hemorragia va disminuyendo a
medida que van apareciendo alteraciones del epitelio pigmentario de la retina.
Como consecuencia a las areas de isquemia retiniana puede aparecer
neovascularizacion peripapilar, neovascularizacién retiniana, neovascularizacion

del iris y del angulo camerular.



La neovascularizacion del angulo producira glaucoma neovascular como otra de
las complicaciones, asi como la proliferacién fibrovascular secundaria al
crecimiento de vasos andmalos en el vitreo, puede generar hemorragia vitrea y
desprendimiento de retina traccional, todo esto llevando a la pérdida de la

agudeza visual.

En cuanto a la evolucion, los signos se resuelven entre 6 a 12 meses. Habra
hallazgos residuales como vasos colaterales en papila, gliosis epirretiniana

macular y cambios pigmentarios.

Las oclusiones venosas vasculares se pueden clasificar en no isquémica e

isquémica; sin embargo en las 2 entidades puede existir edema macular.

Epidemiologia.

La oclusién venosa retiniana es la vasculopatia mas frecuente después de la
retinopatia diabética con una incidencia de 2.14 por cada 1000 pacientes de 40
anos o0 mas y de 5.36 por cada 1000 pacientes mayores de 64 afos. En el estudio
Beaver Dam Eye Study el 12% de los ojos que desarrollaron pérdida de la
agudeza visual a un seguimiento de 15 anos fueron a consecuencia de edema

macular por oclusion venosa de la retina. [2]

En el estudio Eye Disease Case-Control Study se identificaron las siguientes

alteraciones como factores de riesgo de aparicion de oclusion venosa retiniana. [3]



Factores Sistémicos:

Hipertension arterial sistémica.

Diabetes mellitus Tipo | y .

Aumento en ingesta de alcohol asociado a niveles altos de lipoproteina de alta

densidad (HDL).

Sedentarismo.

Obesidad e hiperlipidemia.

Factores epidemiolégicos:

Mayores de 50 afios de edad, presentando mayor incidencia a los 65 afos.
Sexo masculino.

Sin predisposicion de raza.

Discrasias sanguineas.

Policitemia.

Enfermedades infectocontagiosas (VIH y/o Sifilis).

Preclamsia o eclampsia.
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Hipercoagulabilidad e hiperviscosidad sanguinea secundaria a:

Tabaquismo o funcidn plaquetaria anormal.

Anemia, policitemia, (valvula mecanica) anemia de células falciformes.

Vasculitis.

Tabaquismo o funcién plaquetaria anormal.

Anemia, policitemia, (valvula mecanica) anemia de células falciformes.

Vasculitis.

Por uso de medicamentos:

Anticonceptivos.

Diuréticos, por la hiperviscosidad que causan.

Factores de riesgo asociado a anomalias oculares:

Hipermetropia.

Anomalia congénita.

Periflebitis (sarcoidosis y enfermedad de Behcet).

Glaucoma primario de angulo abierto con hipertensién ocular.
Por oclusidon vascular mecanica como tumor o absceso orbitario.
Retinopatia por estasis venosa u otras oclusiones vasculares.
Malformacion arteriovenosa.

Traumatismos causando papiloflebitis.

11




Es un hecho que el correcto manejo de las patologias sistémicas prexistentes, asi
como las locales, no exime que se presente este tipo de oclusion, en
aproximadamente un tercio de los pacientes con oclusién venosa retiniana los

resultados de la exploracion médica y los analisis de laboratorio seran normales.

La oclusion venosa de retina se presenta en cualquier grupo de edad, siendo el
85% de los pacientes mayores de 45 afios, mientras que el 50% al 60% de los
casos se presentara en pacientes del sexo masculino y del 40% al 50% sera en

pacientes femeninos con un promedio de 65 afios de edad.

La forma no isquémica es mas comun, presentandose en 75% de los casos y solo
el 2% de esta presentara neovascularizacion, mientras que el 25% de los casos
tendra evolucién isquémica. Se ha observado evolucion a OVCR isquémica en

15% en 4 meses y 34% en 3 afios.

El edema macular secundario a oclusiéon de rama venosa de retina se produce en
un 28% de los casos, mientras que en la oclusién de vena central de la retina se

presenta en un 39% de los casos.

El edema macular secundario a oclusion de rama venosa de retina tiene una
incidencia estimada de 0,034 casos cada 100 individuos y una prevalencia de

0,011 casos por cada 100 individuos.

La prevalencia de las oclusiones venosas de retina es de 0.7% en personas de 49
a 60 anos y de 4.6% en pacientes de 80 anos. La posibilidad de desarrollar un

proceso oclusivo en el mismo ojo fue de 0.9% a los 2 afos, incrementandose a

12



2.5% a los 4 afos, mientras que en el ojo contralateral fue de 8% y 12 % en ese

mismo tiempo.

Fisiopatologia

El edema macular es causa de baja agudeza visual en oclusiones venosas de
retina, es el resultado del aumento de la presidn hidrostatica y del incremento de la
permeabilidad vascular derivada de la produccién de mediadores quimicos por
parte de la retina isquémica, dentro de estos mediadores destaca el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteina de sefial relacionada con la
angiogeénesis, vasodilatacion y potente determinante de aumento de permeabilidad

vascular.

Se presentara por:

e Obstruccion del flujo venoso retiniano por la formaciéon de trombos a nivel
de la lamina cribosa en la vena central de la retina o rama.

e Engrosamiento de la arteria central de la retina esclerosada la cual puede
comprimir la luz de la vena central de retina y predisponer a la trombosis,
debido a que el tejido conectivo de la lamina cribosa limita la expansion de

los vasos y contribuye a crear turbulencia hemodinamica. [4]
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Los cambios en la conformacion de la pared de la arteria central de la retina, como
arterioesclerosis, crean turbulencia en el flujo laminar, produciendo estasis

venosa.

En el sistema arterial terminal de la retina se produce la oclusion venosa y capilar
con estancamiento del flujo sanguineo, dando lugar a hipoxia, produce lesion de
las células endoteliales capilares y se origina una extravasacion en el espacio
tisular, la presidn extracelular estara aumentada y causa estancamiento de
circulacion e hipoxia, mas radicales libres y liberacion de VEGF que continua en
un circulo vicioso y es asi como se presentara el edema macular secundario a

oclusion venosa de retina. [5]

Histologia

El sitio donde se produce el bloqueo de la circulacion venosa es a nivel de la
lamina cribosa, acompafnado de cambios escleroticos en estructuras vecinas como
de la arteria central de la retina, ocasionando estrechamiento del lumen de la
vena, estasis circulatoria y formacion del trombo, existen otras causas que pueden
provocar esto como anomalias hematoldgicas y alteraciones hemodinamicas

sobre la arteria.

Klain, Olwin y Klain postularon tres mecanismos para la oclusion de la vena central

de retina:

14



a) Oclusion de la vena por compresion externa de la esclera y una proliferacion

endotelial secundaria;

b) Oclusion por enfermedad primaria de la pared vascular de naturaleza

inflamatoria o degenerativa;

c) Alteracibn hemodinamica producida por una variedad de factores como
alteraciones ateromatosas subendoteliales en la arteria central, espasmo arterial,
una repentina disminucion de la presion arterial, discrasias sanguineas, entre

otras.

Recordar la triada de Virchow para la formacién del trombo:

1) Estasis del flujo sanguineo.

2) Cambios en la pared vascular.

3) Hipercoagulabilidad.
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TRATAMIENTOS CONOCIDOS PARA EL EDEMA MACULAR SECUNDARIO A

OCLUSION VENOSA RETINIANA.

Existen diversos tratamientos para esta patologia, entre ellos farmacoldgicos, por
laser o quirdrgicos como la neurotomia Optica radial para relajar el espacio entre la
lamina cribosa, el cual es ocluido de manera mecanica por tejidos vecinos, ya
sean esclerales o de la arteria central de la retina. Este método presenta mejorias

parciales y en la actualidad se encuentra en desuso.

Tratamiento farmacolégico

Los farmacos usados han sido acido acetilsalicilico, agentes antinflamatorios,
agentes fibrinoliticos, anticoagulantes, esteroides sistémicos y esteroides
intravitreos como la triamcinolona, dexametasona de implante intravitreo,
antiagregantes plaquetarios, entre otros, ya que esta patologia es multifactorial, no

existe un tratamiento uniforme para su abordaje.

Ozurdex®

Este es un dispositivo de inyeccién desechable que contiene un implante invisible
en forma de varilla. El implante mide aproximadamente 0,46 mm de diametro y 6
mm de largo. La dosis recomendada es de un implante OZURDEX® para ser

administrado por via intravitrea en el ojo afectado, con técnica estéril y aséptica.
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El tratamiento con Ozurdex® dexametasona 700 microgramos o 0.7 mg como
implante intravitreo biodegradable se ha utilizado en paises de la Union Europea y
Estados Unidos para pacientes con edema macular secundario a oclusion venosa
de retina; es el primer tratamiento aprobado por la FDA para edema macular tras

oclusion venosa retiniana desde el 2009. [6]

OZURDEX® esta indicado en adultos para el tratamiento del edema macular
después de una oclusion de rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion venosa
retiniana central (OVCR), pero contraindicado en pacientes afaquicos, de modo
que el uso de OZURDEX® en éste tipo de pacientes debe realizarse con
precaucion. No se ha estudiado su uso en pacientes con edema macular tras OVR
con isquemia retiniana significativa, por lo que no se recomienda su uso y no debe
repetirse el tratamiento en pacientes que alcancen y mantengan una mejoria de su

vision.

Existe informacion muy limitada sobre los intervalos de repeticion de dosis
inferiores a 6 meses. Actualmente no hay experiencia en administraciones

repetidas de mas de dos implantes en oclusion venosa retiniana.
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Triamcinolona

En el tratamiento del edema macular secundario a oclusion venosa retiniana con
inyeccion intravitrea de triamcinolona, desinflamatorio esteroideo, se vieron
resultados alentadores al disminuir el grosor macular central medido con
tomografia de coherencia optica y al mejorar o mantener la agudeza visual en los
ojos afectados y tratados, pero con aumento de la presion intraocular como

complicacion, siendo tratada con hipotensores oculares.

En la Universidad de Columbia de Nueva York, se aplicaron inyecciones
intravitreas de triamcinolona 4 mg en una y hasta cuatro ocasiones en diferentes
ojos con edema macular secundario a oclusidn venosa retiniana, diagnosticado
con tomografia de coherencia o6ptica, fluorangiografia retiniana o por clinica al
observar fondo de ojo, durante una media de 13 meses de seguimiento, rango de

4 a 24 meses. [7]

En la siguiente tabla se observan los resultados obtenidos en dicho estudio:

Table 1. Summary of Patients

Case Age, Follow-up, No. of Duration, Prior Baseline Final OCT, Baseline Final Best Gain  Medicine for

No. yr Sex mo Injections mo Laser OCT, um um BCVA BCVA BCVA inVA Elevated IOP CE
1 73 M 16 3 5 + 654 457 20/100 20/630 20/100 —4 +

2 52 M 22 4 T + N/A N/A 20/50 20/30 20/25 2 + +
3 62 M 15 3 24 439 255 20/70 20/30 20/30 4 +
4 74 F 9 i 2 — 495 284 20/60 20/25 20/25 4 +

5 50 M 14 1 3 - 548 203 20/630  20/80 20/80 5

6 66 F 6 1 g — 674 427 20/100 20/60 20/60 3

T 69 M 4 1 5 = 31 205 20/50 20/40 20/40 1 +

8 81 F 15 3 2 — 701 159 20/400 20/400 20/400 1] + +
9 75 F 20 3 I + 634 350 20/630 20/200 20/70 2 + +
10 65 F 8 2 8 + 614 276 20/70 20/20 20/20 6
il 72 F 12 1 4 - N/A N/A 20/630 20/630  20/400 0 +
12 75 F 8 1 16 + N/A N/A 20/60 20/70 20/40 — +
13 72 M 24 4 6 + N/A N/A 20/150 20/150 20/50 0 +

OCT = optical coherence tomography; BCVA = best-corrected visual acuity; IOP = intraccular pressure; CE = cataract extraction
after triamcinolone injection.
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Tratamiento con laser

El tratamiento con laser en rejilla demostré mejoria angiografica, pero no reflejaba

mejoria en el grosor macular y por lo tanto tampoco de la agudeza visual. [8]

El tratamiento con laser o fotocoagulacién es el de eleccidon en pacientes con
variedad isquémica, con o sin edema macular, aunque las desventajas son
mayores, pues no se puede utilizar de manera profilactica para prevenir la
neovascularizacion en iris, angulo iridocorneal, nervio optico y/o retina, como se
determind en el estudio CVOS (Central Vein Oclusion) un ensayo clinico
aleatorizado, multicéntrico de 728 ojos con oclusion de vena central de retina [9],
en el que se evaluaron la historia natural y los resultados del tratamiento con
fotocoagulacion con laser, en éste estudio se observdo el desarrollo de
neovascularizacion retiniana en el 12% de los ojos que recibieron fotocoagulacion

panretiniana profilactica en comparacién con el 18% de los ojos que no recibieron.

El Branch Vein Occlusion Study (BVOS) demostro la utilidad de la fotocoagulacion
macular en rejilla en casos que cumplieron con los criterios de seleccion,
obteniéndose una ganancia mayor o igual a 2 lineas de agudeza visual en el 65%
de los pacientes tratados en comparacion a 37% en los no tratados. Al tercer afo
de seguimiento un 60% de los tratados presentaban agudeza visual igual o mayor

de 20/40 comparado con 34% en el grupo de pacientes no tratados. [10]
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ANTIANGIOGENICO.

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado producido
en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante, es una
molécula que inhibe el factor de crecimiento endotelial vascular en todas sus
isoformas. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es uno de los
factores mas potentes que es liberado en una retina hipoxica y este influira en el
aumento de la permeabilidad vascular, lo que influye en la produccion del edema

macular.

El VEGF-A actua como mitdgeno para las células endoteliales y como factor
quimiotactico para las células inflamatorias, a través de su efecto promotor de la

permeabilidad vascular.

Existen seis isoformas de VEGF-A que se diferencian por su peso molecular,
acidez y capacidad de unién a heparina. Las isoformas se generan por un proceso
de escision y union (splicing) del RNA. Las isoformas mas pequenas (isoformas
110, 121, 144 y 165) se segregan y difunden libremente, aunque la isoforma 165
puede quedar unida a la superficie celular o a la matriz extracelular, mientras que
las mas grandes (isoformas 189 y 206) se encuentran unidas a la matriz

extracelular y tienen gran afinidad por la heparina.

Todas las isoformas extracelulares se pueden degradar a la isoforma 110 de
VEGF, por la accion proteolitica del plasmindgeno sobre la isoforma 165. Esta
variante, obtenida por protedlisis extracelular en lugar de por splicing del RNA, es

funcionalmente activa.
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El VEGF puede ser producido por las células endoteliales, los pericitos, las células
del epitelio pigmentario de la retina (EPR), las células gliales, las ganglionares y
las de Muller. El principal regulador de la expresion de VEGF es la hipoxia, que se

comporta como un estimulante potente de la expresion de VEGF.

El VEGF-A es un potente agente promotor de la angiogénesis e inductor de la
permeabilidad vascular. Por una parte, el VEGF ha demostrado ser hasta 50.000
veces mas potente que la histamina en el aumento de la permeabilidad
microvascular de la dermis. Dicha hiperpermeabilidad permite un ambiente

especialmente favorable para la proliferacion vascular. [11]

Por otra parte, el VEGF facilita la degradacién de la membrana basal de las
células endoteliales mediante la liberacion de metaloproteasas y activadores de

plasminégeno. Este estimulo hace que las células migren y proliferen.

Existen dos receptores con actividad tirosinquinasa a los que VEGF se une; el R1,
que participa en la liberacion de factores de crecimiento o reclutamiento de células
inflamatorias y el R2 que favorece la migracion celular y la permeabilidad vascular.
La fijacion del VEGF a estos receptores causa la proliferacién de las células
endoteliales, ademas de la alteracion de las uniones intercelulares herméticas
entre células endoteliales, lo que provoca un aumento de la permeabilidad

vascular.

Debido a la importancia que el factor de crecimiento endotelial vascular tiene en la
patogenia del edema macular o exudado en pacientes con oclusion venosa de

retina se han desarrollado antagonistas del VEGF.
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Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea
todas las isoformas de VEGF-A y sus productos de degradacion, biolégicamente

activos.

Al haber sido disefiada especificamente para aumentar su potencia biologica,
ranibizumab fue 5 a 20 mas potente en los bioanalisis en que se midio la

mitogénesis de las células endoteliales inducida por el VEGF.

La dosis recomendada de ranibizumab para el tratamiento del edema macular
secundario a oclusién venosa de retina es de 0,5 mg administrada mensualmente
en forma de inyeccién intravitrea unica. Esto corresponde a un volumen de

inyeccion intravitrea de 0,05 ml.

El tratamiento administrado fue de la siguiente manera; mensualmente y de forma
continua hasta alcanzar la agudeza visual maxima, es decir, hasta que la agudeza
visual de los pacientes es estable durante tres controles mensuales consecutivos
realizados durante el tratamiento con ranibizumab. Si no hubo ninguna mejora en
la agudeza visual en el transcurso de las primeras tres inyecciones, no se continu6

con el tratamiento.

No es necesario ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal y
hepatica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de ranibizumab en nifios y

adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos. [12]

Antes del tratamiento con ranibizumab, se cumplié con un ciclo de tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro de una semana de duracion para evitar
complicaciones y reacciones adversas. Las complicaciones relacionadas con la
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inyeccion intravitrea de ranibizumab, se han asociado a endoftalmitis, inflamacion
intraocular, desprendimiento de retina regmatdégeno, desgarro retiniano, catarata
traumatica iatrogénica y aumentos transitorios de la presion intraocular (Pl1O) en

los 60 minutos siguientes a la inyeccion.

La mayoria de las reacciones adversas notificadas tras la administracién de

ranibizumab estan relacionadas con el procedimiento de inyeccion intravitrea.

Las reacciones adversas oculares mas frecuentemente son: dolor ocular,
hiperemia ocular, aumento de la presion intraocular, vitreitis, desprendimiento de
vitreo, hemorragia retiniana, alteracion visual, particulas flotantes en el vitreo,
hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extraino en los ojos,

aumento del lagrimeo, blefaritis, ojo seco y prurito ocular.

Las reacciones adversas no oculares notificadas mas frecuentemente son cefalea,
nasofaringitis y artralgia. Las reacciones adversas notificadas con menor
frecuencia, pero de mayor gravedad, incluyen endoftalmitis, ceguera,
desprendimiento de retina, desgarro retiniano y catarata traumatica iatrogénica.

[13]
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Evaluaciéon diagndstica del edema macular.
Tomografia de Coherencia Optica, (OCT).

El OCT, es un instrumento que se ha utilizado para la deteccion del edema
macular en diversas enfermedades. La OCT es un método diagndstico que
permite obtener mediciones cuantitativas reproducibles del grosor macular y
documenta cambios en el mismo. Se basa en la interferometria de baja coherencia
y mide la reflectividad optica con una resolucion de 10 um. ElI OCT se utiliza en el
seguimiento de pacientes con edema macular antes y después del tratamiento con

laser.

La OCT es una prueba de imagen no invasiva que aporta imagenes de seccion
transversal con una resolucion pseudohistologica, siendo de gran utilidad en el

diagndstico y en el seguimiento de los pacientes con edema macular.

Los estudios referidos han evaluado el grosor foveal central con versiones de OCT
anteriores al Stratus OCT. Los valores de grosor foveal obtenidos con la Stratus
OCT son 38 a 62 ym mayores que con modelos previos de OCT, mientras que
para el grosor foveal central son 20 a 49 um mayores. El punto de corte propuesto
para edema macular es un grosor foveal de 200 uym o mayor, en series
estadounidenses. Se ha propuesto el término de “edema macular subclinico” en
pacientes con un incremento de hasta 50% sobre el grosor normal, que

corresponderia a un grosor entre 200 y 300 pm.
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La OCT permite evaluar cualitativamente la retina detectando la aparicion de
elementos anomalos como tejido neovascular o fluido intraretiniano vy

cuantitativamente midiendo el grosor retiniano. [14]

En las imagenes de OCT (fig. 2), los colores calidos (rojo o amarillo), indican areas
de elevada hiperreflectividad, como el epitelio pigmentario de la retina (EPR) o la
capa de fibras nerviosas, mientras que los colores frios (azul o negro), sefalan la

existencia de baja reflectividad, tipicas del segmento interno de fotorreceptores.

Vitreous Nerve fiber layer

AV S R

: PR . 5
B e S o Tt 2 e
PO N e S i s ey

Retinal Pigment Epithelium Choroid

Fig. 2 Fotografia macular normal por tomografia de coherencia éptica.

Los signos de actividad de la lesién en el OCT son la presencia de edema
intrarretiniano y de liquido subretiniano: en ambos casos, se observa la aparicion
de espacios hiporreflectantes en el espesor o por debajo de la retina

neurosensorial.
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Engrosamiento simple, (fig. 3).

Atendiendo a la morfologia:

Fig. 3 E 1: Fotografia de tomografia de coherencia Optica con engrosamiento

simple, afecta capas de retina externa sin espacios cistoides.

Edema macular quistico, (fig. 4 y 5).
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Fig. 4 E 2: Fotografia de tomografia de coherencia Optica con engrosamiento

cistoide, de 2 a 4 quistes hasta coalescencia de varios quistes.

Fig. 5 E 3: Fotografia de tomografia de coherencia éptica con desprendimiento del

neuroepitelio. Aislado o asociado a engrosamiento retiniano simple o quistico.
ANGIOGRAFIA RETINIANA CON FLUORESCEINA.

Entre los estudios disponibles para evaluar el edema macular se encuentra la
angiografia con fluoresceina, que es mas sensible que la biomicroscopia para la
deteccion cualitativa del edema macular; tradicionalmente se han utilizado las
fotografias estereoscopicas. Ambos métodos son cualitativos y poco sensibles

para detectar pequefias variaciones del grosor macular.

En el seguimiento del tratamiento con inyecciones intravitreas, no se emplea de
rutina la angiografia con fluoresceina, en cambio la tomografia de coherencia

Optica si la utiliza.
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Clasificacion angiografica con fluoresceina del edema macular (AGF):

Focal: Area bien definida de difusién procedente de microaneurismas individuales

o asociados. Anillo circinado que amenaza o compromete el centro de la macula.

Multifocal: Con varias areas de difusién, que frecuentemente se confunden con

edema macular difuso.

Difuso: Area de hiperfluorescencia de difusion tardia igual o mayor a 2 diametros
papilares con afectacion foveal. Suele ser bilateral y asimétrico. Clinicamente se

traduce por un area de edema poco definida.

Mixto: Ambos tipos de edema, focal y difuso, pueden coexistir.

El estudio fluorangiografico con fluoresceina tiene la gran limitacién de que antes
de tener un estudio confiable, se debe realizar minimo de 2 a 3 meses después de
iniciado el evento oclusivo venoso retiniano y en ocasiones en ese tiempo se
puede encontrar con complicaciones como glaucoma neovascular de los 100 dias,
por lo tanto se debe de pensar en otro estudio de gabinete que proporcione
informacion mas temprana acerca de la variedad de la oclusion en la que se

encuentra el paciente.
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COMPARACION ENTRE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA Y
ANGIOGRAFIA RETINIANA CON FLUORESCEINA PARA VALORAR EL

EDEMA MACULAR.

Se han realizado trabajos utilizando tomografia de coherencia Optica para
diagnosticar y cuantificar el edema macular y comparar la sensibilidad y la
especificidad entre la angiografia con fluoresceina retiniana y la tomografia de
coherencia 6ptica dando como resultado que la tomografia de coherencia optica
tiene una sensibilidad para el diagnéstico de edema macular del 98.6% vy
especificidad del 100%. La sensibilidad de la angiografia con fluoresceina
retiniana es de 86.1% y la especificidad del 100%, concluyendo asi que la
tomografia de coherencia Optica es un estudio no invasivo, seguro, reproducible y

confiable para realizar diagndéstico de edema macular.

PRONOSTICO FUNCIONAL DEL EDEMA MACULAR SIN TRATAMIENTO.

El pronostico en general es bueno llegando en un 50% de los casos a una
recuperacion de la agudeza visual cercana a la normalidad; sin embargo depende
de la agudeza visual (AV) inicial, se considera que en pacientes con AV de 20/60 o
mejor, esta se mantendra igual, con una AV 20/80 a 20/200, la evolucion clinica es

variable y en caso de AV < 20/200 la posibilidad de mejoria visual es baja.

El prondstico visual se puede ensombrecer si el edema macular se encuentra
asociado a rubeosis, ya que apunta a isquemia retiniana y su evolucion se asocia
a glaucoma de los 100 dias.
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Pronéstico bueno con restauracién de normalidad de agudeza visual del 50%.

Prondstico malo o pérdida de agudeza visual a consecuencia del edema macular

cronico, membrana epirretiniana o fibrosis subretiniana.

Prondstico extremadamente malo debido a isquemia macular. Habra rubeosis en
50% de los casos asociado a glaucoma de los 100 dias o 3 meses y glaucoma

neovascular.

JUSTIFICACION

En la actualidad existen varios tratamientos, algunos ya mencionados, para tratar
el edema macular en pacientes con oclusion venosa de retina. Este padecimiento
es incapacitante, con pérdida de la agudeza visual, por lo mismo se debe
encontrar el tratamiento adecuado, ya que la pérdida funcional es irreversible
mientras mas pasa el tiempo sin tratarla eficazmente.

No se encuentra literatura sobre pacientes mexicanos, sabiendo de antemano la
alta incidencia de factores de riesgo sistémicos y locales en este grupo; esta
investigacion nos fue util para analizar su respuesta al tratamiento que
presentaron en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, donde se
utilizé de manera estandar la inyeccion intravitrea de Ranibizumab en un ciclo de

tres inyecciones mensuales.
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HIPOTESIS

Si la disminucion de la agudeza visual en pacientes con oclusion venosa de retina
es directamente proporcional a la presencia de edema macular, demostrado por
OCT, como aumento en el grosor central macular, entonces en los pacientes
derechohabientes de los servicios médicos de PEMEX tratados con la aplicacion
de ranibizumab intravitreo, se observara una disminucion en el grosor macular y

por consiguiente mejoria en la agudeza visual.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar dentro de un periddo de dos afos (enero 2013 a diciembre de 2014) los
cambios en el grosor central macular medido por OCT en pacientes con edema
macular secundario a oclusion venosa de retina, sometidos al tratamiento estandar
con un ciclo de tres inyecciones de ranibizumab intravitreo en el Hospital Central

Sur de Alta Especialidad PEMEX.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Evaluar los cambios en el grosor central macular, medido por OCT al inicio y
al final del tratamiento otorgado con Ranibizumab intravitreo, durante un

ciclo en un periodo de tres meses.
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b) Evaluar la respuesta funcional a través de la agudeza visual, entre la visita
inicial y la final.

c) Conocer el numero de pacientes diagnosticados con edema macular
secundario a oclusiéon venosa de retina de enero de 2013 a diciembre de
2014.

d) Correlacionar la agudeza visual con el grosor central macular.

e) Detectar la prevalencia entre sexo, edad y ojo que presentan este cuadro.

TIPO DE ESTUDIO.

Estudio observacional, retrospectivo, de 24 meses de duracién, realizado en el

Hospital Central Sur de Alta Especialidad Pemex, servicio de Oftalmologia.

DEFINICION DEL UNIVERSO.

Usuarios del servicio de Oftalmologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
con edema macular secundario a oclusion venos de retina diagnosticado en el

periodo de enero de 2013 a diciembre de 2014.

Diseno

a) CRITERIOS DE:
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INCLUSION:

Pacientes con diagnodstico de edema macular secundario a oclusion venosa de
retina medido por OCT y a los cuales se les aplico el tratamiento estandar de
Ranibizumab intravitreo en un ciclo de tres inyecciones.

Mayores de 18 afios.

Usuarios del servicio de Oftalmologia del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX de enero de 2013 a diciembre de 2014.

Pacientes que hayan aceptado y firmado el consentimiento informado de

privacidad y manejo de datos para entrar a protocolo de investigacion.

EXCLUSION

Pacientes que no hayan dado continuidad a la aplicacién de un ciclo de tres
inyecciones de Ranibizumab intravitreo.

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes que hayan recibido previamente otro tratamiento para edema macular
por oclusién venosa de retina, junto o seguido de Ranibizumab intravitreo.
Pacientes que no acepten y no firmen consentimiento informado de privacidad y

manejo de datos para entrar a protocolo de investigacion.
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ELIMINACION

Pacientes de los cuales no se cuente con la informacién requerida en el
expediente electronico.

Pacientes que no hayan concluido el tratamiento por alguna causa secundaria.
Pacientes que no cuenten con OCT antes y/o posterior a la aplicacion del ciclo de

Ranibizumab intravitreo.

b) METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Todos los pacientes con diagnostico de edema macular secundario a oclusion
venosa de retina en el periodo comprendido de enero de 2013 a diciembre de
2014, que fueron sometidos al tratamiento estandar de esta patologia otorgado en
el Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX con inyecciones mensuales
de Ranibizumab intravitreo durante un periodo de tres meses. La informacion se
obtendra del expediente electrénico tomando en cuenta el grosor central macular
medido por OCT en la primera visita y posterior al ciclo de Ranibizumab
intravitreo, ademas de la agudeza visual en la primera visita y posterior a la ultima

inyeccion del ciclo.
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c) DEFINICION DE VARIABLES.
Definicién conceptual

e Variable Independiente: aplicacion de ranibizumab intravitreo.

e Variable dependiente: grosor macular por OCT.

MATERIAL Y METODOS.

Se obtuvo del expediente electr. nico la informacién de los pacientes sometidos a
tratamiento estandar de edema macular secundario a oclusién venosa de retina,
en el periodo comprendido entre enero de 2013 a diciembre de 2014, tomando en
cuenta el grosor central macular medido por OCT en la primera visita y posterior al
ciclo de Ranibizumab intravitreo, ademas de la agudeza visual en la primera visita

y posterior a la ultima inyeccion del ciclo.

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION.

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS Statistics 22.0 para procesar la
siguiente informacion obtenida:

% de pacientes con recuperacion visual.

% de pacientes sin recuperacion visual.

Cambio medio en el grosor retiniano entre la primera y ultima revision.
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ASPECTOS ETICOS.

El estudio se llevd a cabo segun los principios éticos de la Declaracién de Helsinki.
Toda la informacion obtenida se utilizd solo con los fines ya descritos en este
protocolo de tesis, a la cual solo podr.n tener acceso los participantes de esta
investigacion.

A todos los pacientes se les solicitd su consentimiento informado para participar
en el estudio, segun la NOM 168 y a las normas de la Institucién (PEMEX).

Debido a que este es un estudio observacional, no hubo procedimientos
terapéuticos o diagndsticos adicionales, ni riesgos agregados para el paciente de
los propios del tratamiento estandar establecido y por los cuales firmdé un
consentimiento informado, aceptando.

Los datos obtenidos durante el estudio solo fueron manejados por los autores, de
tal manera que se mantuvieron bajo resguardo durante el tiempo que durd el
estudio y posteriormente los datos fueron destruidos para evitar mal uso de ellos,
en caso de que alguna persona ajena a este protocolo de investigacién solicite
revisar los resultados, debera pasar su solicitud a través del comité de ética de
esta unidad, ser aprobado por ellos y por los autores de este proyecto.

Las unicas personas que podran tener acceso a los datos son:

Dr. Salvador Huerta Velazquez.

Dr. Arturo Rueda Contreras.
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RECURSOS Y LOGISTICA.

Recursos Humanos:

1. Médico

investigacion).

Recursos materiales:

Un equipo de coémputo.

Una impresora.

Programa estadistico IBM SPSS Statistics 22.0.

Expediente electrénico.

residente de tercer afio de Oftalmologia

Papeleria (Fotocopias, Hojas, engargolados, plumas, etc.)

Logistica:

(Responsable de la

Se contd con una base de datos con informacién que se obtuvo del expediente

electrénico, de los pacientes sometidos al tratamiento estandar de edema macular

secundario a oclusion venosa de retina, en el periodo comprendido entre enero de

2013 a diciembre de 2014, tomando en cuenta el grosor central macular medido

por OCT en la primera visita y posterior al ciclo de Ranibizumab intravitreo,

ademas de la agudeza visual en la primera visita y posterior a la ultima inyeccion

del ciclo. Como informacién extra se obtuvo la edad del paciente, enfermedad

local o sistémica, sexo, ojo tratado y si tuvo oclusién de vena central o rama.

Paciente

Edad

Enf. Local

Enf.
Sistémica

Sexo

Ojo

Oclusion de
vena

Num
Inyecciones

AV Inicial

Grosor
Mécula
Inicial

Grosor
Mécula Final

AV Final
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Resultados:

Paciente Edad Enf. Local Enf. Sexo Ojo Oclusién de Num AV Inicial Grosor Grosor AV Final
Sistémica vena Inyecciones Macula Macula Final
Inicial
1 38 obesidad M Derecho central (1 ciclo) CD 2m 522 435 20/400
2 38 obesidad M Derecho central (1 ciclo) 20/400 435 288 20/200
3 38 obesidad M Derecho central (1 ciclo) 20/200 288 270 20/100
4 49 glaucoma F Derecho rama (1 ciclo) 20/50 308 181 20/30
5 76 glaucoma F lzquierdo rama (1 ciclo) 20/40 279 211 20/30
DM2 + .
6 60 HTA F Derecho central (1 ciclo) CD 2m 373 164 20/200
7 82 HTA F Derecho rama (1 ciclo) 20/80 396 182 20/60
8 65 HJ’G; F Izquierdo central (1 ciclo) CD 2m 354 548 CD 1m
HTA + . .
9 65 DM2 F Izquierdo central (1 ciclo) CD 1m 548 241 20/400
HTA + . .
10 79 DM2 F Izquierdo rama (1 ciclo) CD 1m 500 264 CD1m
11 55 HTA M lzquierdo central (1 ciclo) CD 2m 379 160 CD 1m
12 81 glaucoma F Derecho rama (1 ciclo) 20/200 311 141 20/60
13 88 glaucoma M Derecho central (1 ciclo) CD 2m 500 190 20/200

Anadlisis Estadistico:

Se realizé utilizando el programa estadistico IBM SPSS Statistics 22.0. Se contaba
en un inicio con una muestra de 30 ojos, sin embargo 17 perdieron el seguimiento,
1 con diagndstico de glaucoma neovascular y el resto no cumplieron los criterios
de inclusion.

Se analizaron un total de 13 ojos; se realizé el analisis descriptivo en primer lugar
y posteriormente se realizé un analisis comparativo para obtener la significancia
de nuestro estudio. Los resultados obtenidos de las variables continuas se

muestran a continuacion.
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VARIABLES CONTINUAS MEDIANA DESVIACION
ESTANDAR
EDAD 65.00 +/-17.993
NUMERO DE INYECCIONES 3.00 (1 ciclo) +/-2.048
AGUDEZA VISUAL INICIAL 2.000 +/-
GROSOR MACULAR INICIAL 379.00 +/- 93.489
GROSOR MACULAR FINAL 211.00 +/- 117.964
AGUDEZA VISUAL FINAL 1.000 +/- (.6463)

Para realizar el analisis del resto de las variables se muestra a continuacion, pues

estas son variables dicotdmicas.

SEXO Frecuencia Porcentaje
Validos Mujer 8 61.5
Hombre 5 38.5
Total 13 100.0
Enfermedad Local . .
Frecuencia Porcentaje
Validos Ninguna 9 69.2
Glaucoma 4 30.8
Total 13 100.0
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Enfermedad Sistémica

Frecuencia Porcentaje
Vélidos Ninguna 4
DM+ HAS 4
Obesidad 3
HAS 2
Total 13 100.0
Ojo Frecuencia Porcentaje
Validos Derecho 8 61.5
Izquierdo 5 38.5
Total 13 100.0
Oclusién de vena . .
Frecuencia Porcentaje
Validos Central 8 61.5
Rama 5 38.5
Total 13 100.0
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Grosor macular inicial . .
C Frecuencia Porcentaje
dicotémico
Validos Edema macular 13 100.0
NORMAL 0 0.00
TOTAL 13 100.0
Grosor macular final , ,
Frecuencia Porcentaje
Vélidos Normal -200 6 46.2
Edema macular +200 7 53.8
Total 13 100.0
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Posteriormente se realizd una prueba de muestras relacionadas utilizando la

distribucién t (de student), encontrando que nuestro estudio es estadisticamente

significativo (0.003) al comparar la agudeza final contra la inicial posterior al

tratamiento

con Ranibizumab intravitreo en promedio 1 ciclo en todos los

pacientes.
Estadisticos de muestras relacionadas
Media N Desviacién Error tip. de
tip. la media
Agudeza visual inicial 1.431 13 .6885 .1909
Agudeza visual final 1.054 13 .6463 1792
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de confianza para
Desviacion Errortip. de la a diferencia
Media tip. media Inferior Superior t al Sig. (hilateral)
Par1  Agudieza visual inicial - - - A
Agudeza visual final L3769 (3678 020 1547 5992 3.685 12 003
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Asi mismo se realizé la comparacion entre el grosor central macular inicial y el

posterior al tratamiento con Ranibizumab intravitreo en promedio 1 ciclo en todos

los pacientes, utilizando una prueba de muestras relacionadas (t de student),

obteniendo una significancia de 0.002.

Estadisticos de muestras relacionadas

Media N Desviacién Error tip. de
tip. la media
Par Grosor macular inicial 399.46 13 93.489 25.929
1
Grosor Macular final 251.92 13 117.964 32.717
Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de confianza para
Desviacion Errortip. de la |a diferencia
Media tip. Inferior Superior t al Sig. (bilateral)
Par1 Grosor macular inicial -
Grosor Macular final 147,538 134.566 37.322 66.221 228.856 3.953 12 002
Estadisticos
Edad
Media 62.62
Mediana 65.00
Desuv. tip. 17.993
Rango 50
Minimo 38
Maximo 88
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EDAD Frecuencia Porcentaje
Validos 38 3 231
49 1 7.7
55 1 7.7
60 1 7.7
65 2 15.4
76 1 7.7
79 1 7.7
81 1 7.7
82 1 7.7
88 1 7.7
Total 13 100.0
Estadisticos
Numero de inyecciones
Media 3.77
Mediana 3.00
Desuv. tip. 2.048
Rango 8
Minimo 1
Maximo 9
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Numero de

inyecciones Frecuencia Porcentaje
Validos 1 1 7.7
3 9 69.2
6 2 15.4
9 1 7.7
Total 13 100.0
Estadisticos
Agudeza visual inicial
Media 1.431
Mediana 2.000
Desuv. tip. .6885
Rango 1.7
Minimo 3
Maximo 2.0
:‘?:i:fza visual Frecuencia Porcentaje
Validos 3 1 7.7
4 1 7.7
.6 1 7.7
1.0 2 154
1.3 1 7.7
2.0 7 53.8
Total 13 100.0
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Estadisticos
Grosor macular inicial
Media 399.46
Mediana 379.00
Desuv. tip. 93.489
Rango 269
Minimo 279
Maximo 548
Grosor macular . .
inicial Frecuencia Porcentaje
Validos 279 1 7.7
288 1 7.7
308 1 7.7
311 1 7.7
354 1 7.7
373 1 7.7
379 1 7.7
396 1 7.7
435 1 7.7
500 2 154
522 1 7.7
548 1 7.7
Total 13 100.0
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Estadisticos

Grosor Macular final

Media 251.92
Mediana 211.00
Desv. tip. 117.964
Rango 407
Minimo 141
Maximo 548

Grosor macular

Frecuencia Porcentaje
final
Validos 141 1 7.7
160 1 7.7
164 1 7.7
181 1 7.7
182 1 7.7
190 1 7.7
211 1 7.7
241 1 7.7
264 1 7.7
270 1 7.7
288 1 7.7
435 1 7.7
548 1 7.7
Total 13 100.0
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Grosor macular final Frecuencia Porcentaje
Validos Normal -200 6 46.2
Edema macular +200 7 53.8
Total 13 100.0
Estadisticos
AGUDEZA VISUAL FINAL
Media 1.054
Mediana 1.000
Desuv. tip. .6463
Rango 1.8
Minimo 2
Maximo 2.0
AgUdeza visual Frecuencia Porcentaje
final
Validos 2 2 154
5 2 15.4
7 1 7.7
1.0 3 231
1.3 2 15.4
2.0 3 231
Total 13 100.0
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Analisis de Resultados:

De los 13 ojos analizados 8 fueron del sexo masculino y 5 fueron del sexo
femenino. En el 61.5% de los casos el ojo afectado fue el derecho (8 ojos) y el
38.5 de los casos el ojo afectado fue el izquierdo (5 ojos). La media de edad fue
de 62.2 aios, siendo el paciente mas joven de 38 anos y el mayor de 88 afios. El
38.5% de los casos presentd oclusion venosa de rama y el resto, 61.5% de los
casos presento oclusién venosa central. La media de visién inicial medida por
LogMar, de los 13 ojos analizados fue de 1.431 (correspondiente a 20/600), siendo
la peor vision inicial LogMar 2.0 (correspondiente a contar dedos a 2 pies)
presente en 7 pacientes (53.8%) y la mejor visidn inicial LogMar 0.3

(correspondiente a 20/40) presente en 1 paciente (7.7%).

La media de vision final medida por LogMar de los 13 ojos analizados fue de 1.054
(correspondiente a 20/200), siendo la mejor visién final obtenida de LogMar 0.2
(correspondiente a 20/30), presente en 2 pacientes (15.4%) y la peor vision final
fue de 2.0 LogMar, (correspondiente a contar dedos a 2 pies), presente en 3

pacientes (23.1%).

La media de grosor macular inicial medido por OCT fue de 399.46 micras, siendo
el minimo de grosor de 279 micras y el maximo de 548 micras. La media de grosor
macular final medido por OCT fue de 251.92 micras, siendo el minimo de grosor
de 141 micras y el maximo de 548 micras. Lo cual concluye una media de

disminucién de grosor central macular de 147.54 micras.
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Conclusion:

De los 13 ojos analizados se encontré que la vision inicial media fue de 1.431
(correspondiente a 20/600) y que la vision final media fue de 1.054
(correspondiente a 20/200) lo cual concluye una ganancia media de vision de +

0.377 LogMar (lo que equivale a 3 lineas de ganancia).

Con estos resultados concluimos que al disminuir el grosor central macular,
tratado con Ranibizumab intravitreo en 1 ciclo de 3 dosis, mejora la agudeza visual

de manera significativa p < 0.003.

Como ya habiamos mencionado en la actualidad existen varios tratamientos para
tratar el edema macular secundario a oclusion venosa de retina y que no se
encuentra literatura sobre pacientes mexicanos, sabiendo de antemano la alta
incidencia de factores de riesgo sistémicos y locales en este grupo; esta
investigacion a pesar de la poca poblacion incluida, puede dar prueba de la
eficacia en el tratamiento con Ranibizumab intravitreo en pacientes con edema
macular secundario a oclusidén venosa de retina para disminuir el grosor central

macular y asi mejorar la visiébn en pacientes mexicanos.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INGRESO A PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PEMEX PARA PARTICIPACION EN =SSPA
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD PROTOCOLO DE INVESTIGACION % Sepurisad
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS B P i ccaian Arblental
HOSPITAL CENTRAL SUR e
CLAVE: Propdsito: Derechos de los pacientes y su familia (PFR)
FECHA: HOJA: 1 de 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INGRESO EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION DE PACIENTES CON EDEMA MACULAR SECUNDARIO A
OCLUSION VENOSA DE RETINA EN TRATAMIENTO CON RANIBIZUMAB

INTRAVITREO.

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para formar
parte de un protocolo de investigacion, en el que se documentara el seguimiento de la respuesta
del edema macular secundario a oclusién venosa de retina que presentdé, con respecto al
tratamiento que su médico le ha informado. Eso significa que nos autoriza a utilizar la informacion
obtenida. Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. De su rechazo no se derivard
ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencién recibida. Diganos si

tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

Nombre del paciente: de ---- afios de edad y nimero de ficha --------
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de afios
de edad.

Con domicilio en:
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