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IGF-I: Factor de crecimiento insulinico tipo 1
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ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
RDNP: Retinopatia Diabética No Proliferativa

RDP: Retinopatia Diabética Proliferativa
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EMCS: Edema macular clinicamente significativo
EMCNS: Edema Macular Clinicamente No Significativo
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CAPITULOII

1. RESUMEN

Mariana Fernandez Mar Fecha de Obtencion de Grado:
Febrero, 2017

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: EFECTIVIDAD ACTUAL DE LA ANGIOGRAFIA CON
FLUORESCEINA DE SODIO ANTE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA
OPTICA PARA DETERMINAR EL AREA DE TRATAMIENTO EN EL EDEMA
MACULAR DIABETICO

Numero de paginas: 59 Candidato para el grado de
Especialidad en Oftalmologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

e Propésito, Objetivo y Método del Estudio:

El EMD es la causa mas comun de disminucion de la agudeza visual en
diabéticos. Es importante actualizar el método diagndstico mas eficaz para su
evaluacion y plan de tratamiento. El objetivo del estudio fue demostrar la

efectividad de la OCT en relacion a la FAG para determinar el tratamiento en el
9



EMD. Se realizé un estudio transversal, observacional y no ciego; que incluyo
100 casos de 75 pacientes; se analizd la FAG y la OCT de cada caso (de manera
aislada y de forma simultanea), por 3 examinadores (con un grado académico
distinto de conocimientos en Retina: Residente de 3er afio, Oftalmdlogo general
y Oftalmdlogo especialista en Retina) y se delimit6 en cada caso el area de EMD
y se indicé el tratamiento sugerido: Anti-VEGF, fotocoagulacién laser, terapia
combinada (Anti-VEGF + Fotocoagulacion laser), esteroide intravitreo u

observacion.

Resultados:

El area media de edema macular en la OCT de 8.3 mm? (x7), 7.5 mm? (+6.1).
9.4 mm? (+8.3), para examinador 1, 2 y 3 respectivamente; y un area media de
edema macular en la FAG de 12.5 mm? (+9.7) para el examinador 1, 11 mm?
(+9.9) para el examinador 2 y 12.4 mm? (+11.0) para el examinador 3. La
diferencia del area de edema macular marcada en la primer evaluacion de la
OCT (sin ver la FAG) con el area de edema macular marcada en la segunda
evaluacion de la misma (viendo FAG y OCT simultaneas), fue menor a 1 mm
para el examinador 1 y 2; y menor a 2 mm para el examinador 3, lo cual no
represento ninguna significancia estadistica en la decision terapéutica del EMD.
No hubo ninguna relacién estadisticamente significativa entre la cantidad de
edema macular y el tratamiento indicado. La concordancia del tratamiento

indicado basado en la OCT y el indicado basado en la OCT y FAG (simultaneas)
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fue de mas del 80% para los 3 examinadores, sin presentar una relacion lineal a
su nivel de conocimientos en Retina.

Se encontr6é como limitacion a la OCT la dificultad para diagnosticar la isquemia
macular, aun para el examinador 3; sin embargo, en este estudio, el 100% de
los casos con isquemia macular tenian un componente edematoso, por lo que la
presencia de isquemia en la FAG no modifico el tratamiento indicado al observar

so6lo la OCT.

Conclusiones y Contribuciones:
La OCT es una herramienta diagndstica que permite planear de forma certera el
tratamiento en los pacientes con EMD, siendo innecesario en la mayoria de los

casos complementarla con la FAG.

Dr. med. Jesus Hernan Gonzalez Cortés
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

Facultad de Medicina, U.A.N.L.
Director de Tesis
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CAPITULO II

2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud publica mundial. En el afio
2011, se estimaron 347 millones de personas afectadas en el mundo, cifra que se
espera aumente a 552 millones para el afio 2030".

En México, la encuesta nacional de enfermedades cronicas (ENEC) la ha
identificado, como un problema de salud publica de alta prioridad, ya que se estima
la padecen entre 12 a 14 millones de personas, con una prevalencia del 6.7% en el
grupo de edad de 20 a 29 aios, del 9.6% entre los 30 y 39 afios, del 13.8% entre
los 40 y 49 afios, y del 17.9% en mayores de 50 afios*>.

Existen multiples complicaciones sistémicas asociadas a la DM,
presentandose la retinopatia diabética (RD) hasta en el 40% de los afectados™*,
representando la principal causa de ceguera en personas en edad productiva, y
siendo, el edema macular diabético (EMD), la causa mas frecuente de disminucién

de la agudeza visual relacionado a diabetes®®
Factores de Riesgo

Dentro de los principales factores de riesgo para desarrollar retinopatia
diabética se encuentra el tiempo de evolucion de la diabetes y el tipo de diabetes.
De manera que, 98% de los diabéticos tipo 1 y el 60% de los tipo 2, sufren RD en

algunos de sus grados después de 20 afios de evolucién de su enfermedad’.
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El Wisconsin Epidemiology Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), estudio
epidemioldgico con un seguimiento a 4, 10 y 14 afios, permitid conocer la historia
natural de la RD y su relacidén con diferentes factores sistémicos. Sus principales
hallazgos son: evidenciar que la RD severa es muy rara en los cinco primeros afnos
de diagnostico, que el riesgo de progresion de la RD a una forma severa aumenta
con la duracion de la enfermedad y que los pacientes con cifras altas de HbA1c o
con microalbuminuria tienen un riesgo tres veces mayor de presentar RD a corto
plazo®’.

El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), estudio de cohorte
de pacientes con DM tipo 2, evaluaron el beneficio del tratamiento optimizado con
insulina, en relacién a, la aparicion de complicaciones microvasculares, no solo a
nivel ocular, sino también sobre la nefropatia, la neuropatia y la enfermedad
cardiovascular. Su principal hallazgo fue observar que conforme se tenia un nivel
optimo de hemoglobina glucosilada (HbA1c), de menos del 7.0 %, se disminuia el
riesgo de progresion de la RD, de aplicacion de fotocoagulacion laser, de
hemorragia vitrea y de cirugia de catarata. También demostré que el control de la

hipertension arterial y la hiperlipemia disminuia la aparicion y progresion del EMD2.

El Trial Diabetes Control and Complications (TDCC), estudio prospectivo
aleatorizado sobre dos cohortes de pacientes diabéticos tipo 1, una sin RD y otra
con RD leve-moderada, en los que se investigd el efecto de la terapia con insulina
sobre la aparicion y progresion de RD en cada grupo. Sus principales conclusiones
son que el tratamiento optimizado con insulina es benéfico con cualquier tiempo o

grado de evolucion de la enfermedad, si bien su beneficio es mayor cuanto antes
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se instaura; ademas concluyeron que, la terapia intensiva disminuye
significativamente la incidencia de nuevos casos de RD y la progresion de la RD a

forma severas y proliferantes, asi como de edema macular®.

Dentro de otros factores de riesgo, estan los cambios hormonales asociados
como la pubertad y el embarazo que pueden acelerar la aparicion de la RD; ademas,
factores genéticos relacionados con el desarrollo y la progresion de la RD, como las
personas con HLA-DR4, quienes tienen una mayor prevalencia de retinopatia
proliferativa. La aparicidon de microalbuminuria como marcador de enfermedad

microvascular aumenta la probabilidad de desarrollar RD'"".

Desde el punto de vista ocular existen algunos factores que pueden ser
considerados de riesgo para el desarrollo y progresion de RD como son la
hipertension ocular, el antecedente de oclusion venosa retiniana, la presencia de
inflamacion ocular, traumatismos oculares y el tratamiento con radioterapia. De igual
manera existen factores locales que protegen frente al desarrollo de la RD, como la
miopia, la atrofia del epitelio pigmentado retiniano o el desprendimiento de vitreo

posterior’.
Etiopatogenia

Teoria de dafio neuronal: En la retina, el metabolismo de la glucosa es
principalmente por glicolisis, y los metabolitos se dirigen del endotelio vascular,
pasando por los astrocitos, hacia las neuronas; mientras que, en las capas externas
el metabolismo es por fosforilacion oxidativa y los metabolitos llegan a las células

de Mduller y a los fotoreceptores desde la coroides, pasando por el epitelio
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pigmentado. De tal manera que, las capas internas de la retina son mas susceptibles
a los cambios hipdxicos que las capas externas que reciben mayor presion de
oxigeno. Una posible relacién entre las anormalidades vasculares y las neurolégicas
pueden ser los cambios en las células gliales en la fase precoz de la RD. La barrera
hematoretiniana puede alterarse por los niveles altos de glutamato, lo que puede
conducir a la muerte neuronal debido a la alteracion en la homeostasis del calcio

por sobre-estimulacion del glutamato’"'?,

La teoria del dafo neuronal en la RD se demuestra en las pruebas
funcionales, como pruebas de discriminacidn en los colores, campos visuales y
prueba de sensibilidad de contraste, que presentan alteraciones antes que los
cambios microvasculares observados por tomografia de coherencia éptica (OCT) o

por angiografia con fluoresceina de sodio (FAG).

La microglia se activa debido a la alteracion de la expresion de los ligandos
o receptores, lo cual produce citocinas proinflamatorias y expresiéon de moléculas
de adhesion, que promueve la leucocitosis. La expresidn de citocinas como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés Vascular
Endotelial Growth Factor) y el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I, por sus
siglas en inglés Insulin-like Growth Factor 1), esta aumentada en la diabetes,
cerrando el circulo de hipoxia retiniana con un dafo vascular progresivo resultando
en edema macular y neovascularizacion'. El estrés del reticulo endoplasmico en el
paciente diabético también participa en la pérdida de los pericitos y la

neovascularizacion'.
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La visidn en la diabetes se afecta por incremento de la permeabilidad
vascular y falta de perfusién capilar, con el consecuente engrosamiento de la retina,
edema macular y exudacion de lipidos. Ademas, la disfuncion neuronal se

manifiesta con disminucion a la adaptacion en la oscuridad y discromatopsia’.
Clasificacion de la Retinopatia Diabética

En la actualidad, existe una clasificacion elaborada por un grupo
multidisciplinario, el Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG), la cual,
esta basada en el trabajo realizado por el Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study (ETDRS).

La clasificacion actual de la retinopatia diabética se divide en los siguientes

estadios segun ETDRS (Tabla 1):

* Sin retinopatia: No se observan lesiones caracteristicas al examen oftalmoscépico.

(nivel 10 de la EDTRS).

* Retinopatia diabética no proliferativa: A su vez se divide en leve, moderada, severa
y muy severa. Al inicio solo se encuentran microaneurismas retinianos, se observan
como puntos rojos pequefios de bordes muy nitidos. Le siguen las hemorragias
retinianas en numero inferior a 20 en los cuatro cuadrantes. Pueden existir
exudados duros o lipidicos y blandos o algodonosos y ademas dilataciones venosas
arrosariadas en un solo cuadrante. Las dilataciones venosas consisten en zonas

bien localizadas de dilatacidon con zonas de estrechez venosa, como cuentas de un
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rosario. El trayecto venoso se vuelve tortuoso y en ocasiones parece bifurcado

(niveles 35y 43) con probabilidad de progresion a RD proliferativa.

* Retinopatia proliferativa: En estricto criterio corresponde a la presencia de vasos

de neoformacion con bandas por gliosis que terminan con traccion de la retina.

Tabla 1. Escala Final de gravedad de la retinopatia diabética

No RD aparente

DM sin lesiones en funduscopia.

Retinopatia Diabetica No Proliferativa (RDNP)

RDNRP leve: Microaneurismas con hemorragias retinianas leves, exudados duros,
exudados blandos.

RDNP moderada: Lesiones mas avanzadas que en la leve, pero menos que en la severa.

RDNP severa: Uno de los siguientes criterios: Microaneurismas 6 hemorragias
severas en los 4 cuadrantes. Arrosariamiento venosos en al menos 2
cuadrantes. Anomalias microvasculares intraretinianas moderado 6
extenso en al menos un cuadrante.

RDNP muy severa: Al menos dos de los criterios de RDNP Severa, sin neovascularizacion.

Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP)

Sin Caracteristicas de

alto riesgo (CAR)

(Temprana 6 inicial):

Neovascularizacion extrapapilar en cualquier extensiéon sin

Hemorragia vitrea & preretiniana, Neovascularizacién papilar de

extension menor a un cuarto del area papilar.

Con CAR:

Neovascularizacion a un cuarto del area papilar, Hemorragia
preretiniana 6 vitrea con neovascularizacion papilar de cualquier

extension 6 con neovascularizacion extrapapilar a media area papilar.

Avanzada 0 grave:

Hemorragias vitreas muy extensas, Desprendimiento de retina

traccional, glaucoma neovascular, ptisis bulbi.

17



Ademas, la ETDRS introdujo el término “Edema macular clinicamente

significativo (EMCS)” y lo clasifico como muestra la Tabla 2.

Tabla 2. Escala de severidad del edema macular diabético™

Edema Macular Clinicamente Significativo: Uno 6 mas de los siguientes:

1. SEVERO: Engrosamiento de la retina a menos de 500 um del centro de
la macula.
2. MODERADO: Exudados duros a menos de 500 um del centro de la macula

con engrosamiento de retina adyacente.

3. LEVE: Una zona de engrosamiento de la retina de un area de disco 6
mayor, localizada a menos de un diametro de disco del centro

de la macula.

Edema Macular Clinicamente No Significativo (EMCNS): Ninguno de los anteriores.

Diagnéstico

El diagnostico de la RD se basa en la semiologia clinica e identificacion
oftalmoscopica de las alteraciones retinianas descritas, documentando la presencia
0 ausencia de alteraciones vasculares con estudios diagnosticos como la FAG y la
angiografia con verde de indocianina, que permiten evaluar las estructuras del fondo
ocular y detectar fugas de éstos materiales o dafios causados a los vasos
sanguineos que nutren la retina; y complementando la evaluacion de la region

macular con la OCT.

La angiografia con fluoresceina de sodio es el mejor estudio para evaluar la

circulacién retiniana, mientras que, la angiografia con verde de indocianina lo es
18



para el estudio de los vasos profundos de la capa coroidea'’. Ambos son colorantes
que fluorescen (foto sensitivos) en presencia de la luz visible (fluoresceina) o rayos
infrarrojos que son invisibles (indocianina) y requieren de camaras fotograficas
sensibles a estos rayos de luz.

El estudio de la FAG comprende tres fases: la temprana, formada por una
fase prearterial, fase arterial, fase arteriovenosa y venosa; fase media o de
recirculacion y fase tardia. En la RD hay lesiones hemorragicas, exudativas y
necréticas o isquémicas'®. Dentro de los efectos secundarios por el uso del
colorante se encuentran los considerados “normales” (coloracién amarilla de piel y
orina), transitorios (nausea y vomito, alérgicas severas, anafilaxia, edema de glotis,
colapso cardiovascular) y por extravasacion del colorante (dolor local o

necrosis)'®.

En relacion al edema macular, la FAG se mantiene como el estandar de oro
para el diagnostico de ésta patologia, provee una evaluacion cualitativa de la fuga
vascular, esencial para el tratamiento de las lesiones?!, es un estudio altamente
efectivo para evaluar los vasos sanguineos retinianos, la perfusion macular y el
patrén de fuga causando edema. Aunque clinicamente es muy util, no contribuye
mucho a la evaluacion de la morfologia retiniana y su patrén de engrosamiento.

En 1991 se patento la técnica de la OCT, convirtiéndose en una herramienta
que revolucionaria la practica clinica de la oftalmologia®®?*?*; es una técnica de
imagen no invasiva que permite la evaluacion morfolégica mediante la produccion

de imagenes bi- 0 tridimensionales de la retina de alta resolucién, asi como,

medidas cuantitativas. En el aino 2006, se comercializd por primera vez la OCT de

19



dominio espectral (SD-OCT). La SD-OCT emplea la deteccion de ecos de luz
simultaneos, midiendo el espectro de interferencia, usando un interferémetro con un
espectrometro de alta velocidad, alcanzando una tasa de escaneos de 20,000 a
52,000 A-scans por segundo y una resolucion de 5 a 7 um en tejido.

La OCT es actualmente la técnica mas precisa para la medicion in vivo del
grosor retiniano, lo que la convierte en una herramienta esencial para el diagnostico
y el monitoreo del tratamiento del EMD?*?®, aunque atin hay discrepancia en cuanto
a utilizar el grosor central medido por la OCT como estandar de oro para el
diagndstico y tratamiento del EMCS?"282°,

Se ha clasificado el EMD segun los hallazgos observados por FAG y OCT,

como se indica en la Tabla 3 y 4.

Tabla 3. Clasificacion Angiogréafica del EMD®

Focal
La fuga de fluoresceina proviene de lesiones capilares especificas

(microaneurismas), que pueden ser varias simultaneas.

Difuso
La fuga se origina en plexos capilares dilatados, adyacentes a zonas

sin perfusién, en fases tardias de la angiografia.

Patron cistoide petaloide

Patrén cistoide en panal de abejas

Isquémico

20



Tabla 4. Clasificacién morfolégica del EMD seguin la OCT""

1. Engrosamiento difuso de la retina

2. Edema macular cistoide

3. Edema con desprendimiento seroso del neuroepitelio

4. Engrosamiento de la hialoides posterior

5. Desprendimiento traccional de la retina

Tratamiento

Un control adecuado de los niveles de glucosa en sangre y de la hipertension
arterial, una dieta sana, ejercicio frecuente y una buena educacién sanitaria del
paciente diabético son los elementos esenciales que pueden prevenir o demorar la
aparicion de la retinopatia diabética. Los estudios DCCT y el UKPDS realizados en
pacientes diabéticos tipo 1 y 2, han demostrado claramente la importancia del
control glicémico bajo tratamientos intensivos en la prevencion y estabilizacion de

la retinopatia diabética®°3%%,

El seguimiento de la glicemia ha de realizarse en base a los niveles de HbA1c
por ser un parametro de la glucemia media en las cuatro a seis ultimas semanas.
Desde el punto de vista oftalmoldgico, la prevencion secundaria se basara en una
deteccion temprana de la retinopatia y un adecuado seguimiento. De acuerdo a la
Academia Americana de Oftalmologia la frecuencia de revisiones del fondo de ojo
debera ser al momento del diagndstico de la DM en los diabéticos tipo 2 y en los
tipo 1 después de tres a cinco afios de su diagndstico y la norma sera una revision

anual. Cuando se realice tratamiento médico, y en especial si es con insulina, las
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revisiones oftalmoscopicas se realizaran anualmente. Cuando exista una retinopatia
no proliferativa leve o moderada se debe hacer una FAG misma que tiene sus
indicaciones en retinopatia diabética las cuales son: guia para establecer el patron
de tratamiento del edema macular clinicamente significativo, evaluar pérdida visual
inexplicable, determinar zonas de no perfusion, diferenciar neovasos de anomalias
microvasculares intraretinianas (AMIR). Cuando la severidad es mayor se reforzara
la idea de que un control estricto con terapia intensiva con insulina puede frenar una

mala evolucién de la retinopatia, si bien se planteara ya el tratamiento con laser™.

La fotocoagulacién laser es hoy en dia el estandar de tratamiento de la RD;
recomendandose la aplicacion de cerca de 2500 disparos (dividido en sesiones) a
través de la retina para considerarlo un tratamiento adecuado, que disminuye hasta
en 50% de los casos el riesgo de pérdida severa de la vision. En la RDP con CAR
la panfotocoagulacion disminuye el riesgo de pérdida visual severa: en 0jos no

tratados, el riesgo es de 50%, en los tratados, de 20%>°

Los factores de crecimiento vascular endotelial aumentan significativamente
en el vitreo de pacientes con RDP y disminuyen con la panfotocoagulacion, el uso
de antagonistas de los factores de crecimiento vascular en inyecciones intravitreas
han demostrado que reducen la neovascularizacion y el edema macular, facilitando
la terapia con laser, pero se caracterizan por tener un efecto temporalmente
limitado, se requieren hasta cuatro aplicaciones intravitreas, que ademas de
costosas pueden complicarse con desarrollo de catarata, uveitis, desprendimiento

de retina y endoftalmitis. "
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En los ultimos 5 afios, el uso corticoesteroides y agentes anti-VEGF
intravitreos se han convertido de su comun en la practica clinica para el manejo del
EMD vy diversos ensayos clinicos han mostrado su mayor efectividad comparada

con laser focal 6 en rejilla®®*’.

Cuando una retinopatia diabética proliferativa presenta hemorragia vitrea que
impide el tratamiento laser, se valorara la realizacion de una vitrectomia con
endofotocoagulacién laser. Cuando la retinopatia proliferativa sea severa con
proliferacion fibrovascular que traccione la retina o la macula, la panfotocoagulacion
parece aumentar la contraccion de la proliferacion, por tanto, la afectacion macular,
por lo que esta indicada la vitrectomia con la remocion de las membranas y posterior
endofotocoagulacién. En resumen, la vitrectomia via pars plana esta indicada en
aquellos casos en donde existe la presencia de una hemorragia vitrea que no se ha
resuelto, hemorragia subhialoidea, glaucoma de células fantasma, desprendimiento

traccional de la retina y edema traccional de la macula®,
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2.1 ANTECEDENTES

Se han realizado estudios que comparan diversas técnicas de imagen para
la evaluacion y tratamiento del EMD.

Kang et al. en 2004*, en una serie de casos, retrospectivo observacional
involucrando 145 ojos con EMCS, comparé mediante FAG y OCT los patrones
observados en cada estudio concluyendo que la correlacion de los cambios
observados en la OCT con el patron de fuga de la FAG es importante, sin embargo,
concluyé que tener ambos estudios nos da un mejor entendimiento de las

caracteristicas del edema macular.

Asi mismo, Soliman et al. en 2008*', estudiaron la relacion entre los hallazgos
observados por OCT y FAG en ojos con EMD, en un estudio retrospectivo
observacional, obtuviendo que el patron de fuga focal por FAG no corresponde a
ningun cambio anormal obvio en la OCT; que un engrosamiento localizado en la
capa nuclear externa en OCT corresponde a fuga focal de microaneurisma en la
FAG; que un engrosamiento difuso en la capa nuclear externa en la OCT
corresponde a fuga difusa por angiografia; ademas que, una expansion cistoide de
la capa nuclear externa se correlaciona con un patron de fuga petaloide por
angiografia y que una expansion cistoide de la capa nuclear interna se correlaciona
con un patron de fuga en panal de abejas, asi mismo, un desprendimiento seroso
foveal en la OCT no se correlacion6 con ningun patron claro por FAG; ademas, no
hubo relacion del patron de fuga focal observado por FAG teniendo cambios obvios

anormales en OCT en 4 ojos; concluyendo que la combinacién de FAG y OCT
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facilitaria el entendimiento y diagnostico de los cambios ocurridos en el EMD, sin
lograr determinar la utilidad individual de cada uno para establecer el tratamiento
del mismo.

Yeung et al. en 2009, en un estudio retrospectivo incluyendo 59 ojos,
correlacionaron los cambios entre OCT y FAG, encontrando que hay una buena
correlacion entre el edema retiniano en capas externa por OCT y FAG, asi como,
cuando se observan cambios cistoides en las capas internas y externas, sin
embargo, este estudio recomienda estudios prospectivos para definir la indicacion

actual tanto de la OCT como de la FAG.

Por su parte, Bolz et al. en 2009?%, en un estudio prospectivo incluyendo 10
ojos comparo el patron de fuga observado por FAG y los cambios morfolégicos
observados en OCT de alta definicion en pacientes con EMD, y observaron alta
consistencia entre el patrén petaloide y en panal de abejas de la FAG, con los
espacios cistoides observados en la OCT; en cambio, no encontraron una
correlacion caracteristica al observar patrones de fuga difusa. Ademas, encontraron
que la presencia de fluido subretiniano s6lo pudo ser identificado por la OCT,
concluyendo que la combinacién de ambos estudios mejoran el conocimiento de la
patofisiologia y patomorfologia del EMD.

Danis et al. en 2010*, en un estudio multicéntrico evaluaron la asociacion de
los cambios en la FAG con la agudeza visual, OCT y fotografias funduscépicas para
tratar de definir el rol actual de la OCT. Analizaron retrospectivamente 526 ojos de
79 clinicas, encontrando que algunas caracteristicas de la FAG se correlacionan

con las medidas de grosor retiniano de la OCT y la agudeza visual, pero otras no.

25



El grosor retiniano y el patron de fuga de la FAG no siempre se correlacionan y
refirieron como no clara la importancia de identificar el patrén de fuga por FAG.

Lima Gdémez y Ramirez Sanchez en 2010, publicaron un estudio
observacional retrospectivo, incluyendo pacientes con EMCS, a los que se califico
el tipo angiografico de filtracion (difuso 6 focal) y se compard con el promedio de
grosor retiniano y volumen macular. Encontrando una correlacion significativa en los
cambios observados para el patron de filtracion difusa, y concluyendo que es
necesario continuar evaluando si la OCT puede sustituir a la FAG en la planeacion
del tratamiento del EMCS con filtracion focal, ya que, en su revision, la correlacion
no fue significativa.

Popa et al. en 2011*, compararon el patron de resultados obtenidos por OCT
y FAG en pacientes con EMD, obteniendo que el desprendimiento seroso foveal
so6lo puede distinguirse mediante OCT, mientras que la isquemia macular sélo podia
distinguirse por FAG. EI EMD debe ser diferenciado de la isquemia macular
producida por oclusion de capilares del centro de la macula con ensanchamiento de
la zona foveal avascular. La isquemia macular aislada no se trata con
fotocoagulacion laser. Ademas mostraron que la OCT permite la mejor examinacion
de la interfase vitreoretiniana y facilita el diagnostico de EM traccional, identificando
el componente traccional, habiendo una correlacion significativa entre la presencia
de traccion vitreoretinal y degradacién funcional. El diagnostico de componente
traccional en el edema macular es importante ya que el abordaje terapéutico es
distinto, ya que se ha demostrado que este tipo de edema no responde bien a
tratamiento laser. En estos pacientes la cirugia vitreoretiniana puede ser

considerada para liberar la traccion macular. El desprendimiento seroso de fovea
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acompanado al edema macular se identifica sélo por OCT y no se logré identificar
por FAG. Ellos concluyen que la OCT complementa la evaluacion del edema
macular sin descartar a la FAG.

Gallego-Pinazo et al., en 2011*, compararon la eficacia de la OCT y de la
FAG para guiar la fotocoagulacion laser en el EMD, realizaron un estudio
prospectivo intervencional incluyendo 40 ojos, a un grupo se le realiz6 OCT y a otro
FAG, los estudios se realizaron primero previo a su tratamiento y nuevamente a los
2 meses postratamiento, se evalud la eficacia del tratamiento comparando la
mejoria en la agudeza visual mejor corregida y los cambios observados en la OCT
0 FAG segun el grupo. El estudio mostré6 que la OCT es una técnica segura y
efectiva equiparable a la FAG para guiar el tratamiento con fotocoagulacion laser en
el EMD.

Kozak et al, en 2014* comparé el plan de tratamiento con fotocoagulacién
laser para el EMD usando laser navegado (NAVILAS®), realizando FAG y la OCT
antes del tratamiento y superimponiendo la imagene de éstos a la una foto de color
de laretina, resultando el area promedio de fuga en la FAG significativamente menor
al area de grosor macular elevado en la OCT, y reportando una mayor tendencia a

poner mas spots cuando la fotocoagulacion laser se guiaba por la OCT.
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2.1.1 MARCO TEORICO

Tabla 5. Estudios previos que correlacionan FAG y OCT para la evaluacién del EMD.

Autor Journal Aino N Resultados Observa- Ventajas
ciones
Soliman, Acta 2008 | 30 Fuga focal no se Retrospectivo Alinean
Sander"’ Ophthalmologica relacion6 con ningin Observacional imagenes
patréon en OCT. Fuga FAGy OCT
difusa y edema cistoide con Corel
si se correlacionaron. Paint Shop
Desprendimiento seroso Pro
foveal no se relacioné
con ningun patrén en
FA.
Bolz, Ophthalmology | 2009 | 10 Alta consistencia entre Prospectivo HD-OCT
Ritter'?2 FAy OCT en edema Superimpo
macular cistoide. Los nen una
patrones de rejilla con
hiperfluorescencia Photoshop
difusa no se y comparan
correlacionaron con cada
cambios caracteristicos recuadro.
en OCT. Liquido
subretinal sélo se
identifico por OCT.
Yeun Ophthalmology | 2009 | 59 Buena correlacién entre Retrospectivo,
etal’ cambios OCT y FA, observacional, Spectralis
excepto transversal. domain
desprendimiento seroso OCT
foveal (No en FA). Alinean
Pérdida de capas retina imagenes
en OCT signo de con
isquemia. Photoshop
Popa et Acta Médica 2011 | 228 | Desprendimiento seroso Retrospectivo Tamaio
al.” Transilvanica foveal sélo puede muestra
distinguirse mediante
OCT. Isquemia macular
sélo podia distinguirse
por FAG. OCT permite la
mejor examinacion de la
interfase vitreoretiniana.
OCT complementa la
evaluacion del edema
macular sin descartar a
la FAG
Kozak et Retina 2014 14 Tendencia a aplicar Prospectivo NAVILAS
al. mayor cantidad de Spectralis
disparos cuando el OCT

tratamiento es guiado
por OCT
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2.2 JUSTIFICACION

El edema macular es la principal causa de pérdida moderada de vision en los
pacientes diabéticos. Es importante definir si la FAG sigue siendo el método

diagnodstico mas eficaz para determinar su tratamiento.

La FAG es un procedimiento invasivo que aunque es relativamente seguro al
compararlo con otros procedimientos angiograficos, se han reportado

complicaciones que van desde el 1.1% al 13% en pacientes diabéticos*®*°.

En la OCT se puede cuantificar el edema macular, asi como, evaluar su
morfologia, éstas ventajas y el ser un método no invasivo le han hecho ganar
importancia en la practica diaria oftalmologica para la evaluacion del paciente con
EMD. Considerando, que los pacientes con EMD, debido a su enfermedad de base
(DM), tienen mayor riesgo de nefropatia, la OCT nos permite un seguimiento
frecuente del edema macular, ya que, al no requerir algun medio de contraste, se

disminiye el riesgo de nefrotoxicidad.

Es necesario comparar la informacién ofrecida por la OCT y la FAG para

determinar si la OCT podria ser una herramienta suficiente para diagnosticar, tratar

y seguir a los pacientes con EMD.
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2.3 ORIGINALIDAD

Existen diversos estudios que han tratado de correlacionar la informacion
obtenida por la OCT y la FAG, sin embargo, ninguno ha podido determinar sila OCT
podria suficiente para establecer el diagndstico y un plan de tratamiento para el

EMD, sin requerir a la FAG.
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CAPITULO Il

3. HIPOTESIS

El plan terapéutico del EMD, basado en la FAG, es menos preciso, a

diferencia de su planeacion basada en la OCT, y puede generar una terapia

insuficiente 6 un sobretratamiento del mismo.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Demostrar la efectividad de la tomografia de coherencia dptica en relacion a

la angiografia con fluoresceina de sodio para determinar el area de tratamiento en

el edema macular diabético.

4. 2 Objetivos especificos

1. Evaluar la concordancia entre la OCT y la FAG para determinar el area de EMD.

2. Determinar el area de sobre tratamiento 6 de terapia insuficiente al evaluar sélo

con FAG y al evaluar s6lo con OCT. (Se considerara como estandar de oro el

resultado de observar ambos estudios juntos)

3. Evaluar la concordancia de la terapeutica indicada (fotocoagulacion laser,

aplicacion de antiangiogénico intravitreo, terapia combinada, esteroide

intravitreo, observacion), entre la decision guiada solo por OCT, guiada solo por

FAG, y guiada al observar ambas pruebas diagnosticas.
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4. Evaluar la concordancia interobservador e intraobservador para determinar el

area de tratamiento de EMD al observar la OCT y la FAG de manera aislada y

simultanea.

5. Evaluar la concordancia de la decision terapéutica entre examinadores:
Examinador 2 (Oftalmologo sin subespecialidad en retina) y examinador 1
(Residente de 3er afio) al observar solo OCT, sélo FAG ¢ al observar ambos
estudios, en relacion a la decision terapéutica del examinador 3 (Especialista en

Retina) cuando observé ambos estudios (Estandar de oro).
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CAPIiTULO V

5. MATERIAL Y METODOS

A.- Diseio metodolégico del estudio

Observacional, transversal, comparativo y no ciego.

B.- Tipo de estudio

Estudio descriptivo.

C.- Poblacién de estudio:

Pacientes del Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Leodn, con
diagnostico de edema macular diabético, a quienes se les solicité para su

evaluacion FAG y OCT.

D.- Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
= Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
= Pacientes con diagnodstico clinico de edema macular basado en: Mejor
agudeza visual corregida (cartilla de Snellen), Tonometria por aplanamiento
(Goldmann), biomicroscopia con lampara de hendidura y fundoscopia

estereoscopica directa con lupa de 90 dioptrias.
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= Pacientes a los que se les solicitd FAG y OCT macular.

= Pacientes con diagnéstico de EMCS (con 6 sin involucro central) por FAG o

por OCT.

Criterios de Exclusion
Pacientes que no padezcan diabetes mellitus.
Pacientes que no presenten diagnostico de edema macular clinicamente
significativo.
Pacientes con hemovitreo.
Pacientes a los que no se les solicitd ambos estudios (FAG y OCT)
Pacientes con las siguientes alteraciones de la interfase vitreoretiniana:
Edema macular tractivo o por engrosamiento de la hialoides posterior,
membranas epirretinianas, Agujero 6 Pseudoagujero macular basados en la
OCT.
Pacientes con degeneracion macular asociada a la edad, Obstrucciones

vasculares de la retina U otra maculopatia.

Criterios de Eliminacion

No lograr obtener una buena calidad de FAG y de la OCT por opacidad de

medios.
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E.- Descripcion del diseiio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, comparativo, no ciego; en el
que se incluyeron a pacientes del departamento de oftalmologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, que fueron programados en el area de
laboratorio diagnodstico para FAG y OCT macular, que contaban con el diagndstico
edema macular diabético.

Se verifican los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién en cada caso y
se elabora una base de datos con los pacientes incluidos, asignando a cada caso
un numero.

En cada caso, se seleccionan de cada juego de imagenes de FAG, sodlo 6 que
sean representativas del estudio, incluyendo la retinografia, imagen libre de rojo,
una imagen en etapa inicial, una imagen en etapa intermedia y una imagen en etapa
tardia. Se selecciona una de las imagenes de etapa inicial 6 intermedia, en la que
se pueda observar el patron de fuga en el area macular; y utilizando el programa
Photoshop®, se iguala la escala de dicha imagen, a una equivalente en la OCT,
tomando como referencia dos puntos equidistantes de la papila éptica y se
sobrepone un cuadrado de 6 x 6 mm, correspondiente al macular cube de la OCT;
se verifica que la posicion del macular cube sea muy similar en la OCT y FAG,
revisando los puntos en los que éste cruza los vasos de la retina. Ya teniendo las
6 imagenes de la FAG editadas, se acomodan de forma cronoldgica en una plantilla
del programa PowerPoint®, se agrupan en una sola imagen y se guarda como

archivo .jpg, asignandole, como nombre de archivo, el numero de caso mas la
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palabra FAG.

De ambas paginas (la que incluye el grosor macular, y la que incluye imagenes
de alta definicidn) de la OCT, se recorta el nombre y registro; y se agrupan ambas
imagenes en una sola plantilla de PowerPoint®, se guarda como archivo .jpg y se
asigna, como nombre de archivo, el numero de caso mas la palabra OCT.

Se agrupa en una plantilla de PowerPoint®, ambas imagenes previamente
editadas (FAG y OCT), y se guarda como archivo .jpg y se asigna, como nombre de
archivo, el numero de caso mas la palabra AMBOS.

Se procede a realizar copias de cada archivo para cada Examinador (1,2, 3y
marcaje subjetivo) y se guardan en carpetas con el nombre de cada examinador.

En un primer tiempo se marca el area de edema macular de la OCT por el
examinador 1y se escribe el tratamiento sugerido; posteriormente se marca el area
de edema macular (dentro del macular cube sobrepuesto) de la FAG por el mismo
examinador y se escribe el tratamiento sugerido; y en un tercer tiempo, se observan
ambos estudios juntos y se marcan el area de edema macular en ambos estudios y
se escribe el tratamiento sugerido. Una vez completado el marcaje de todos los
casos del examinador 1, se repite este proceso para el examinador 2 y para el
examinador 3.

Se marco el area de hiperfluorescencia observada en la FAG y el area en tonos
naranja y rojo en la OCT.

Utilizando el software imageJ se mide, en mm?,el area de edema marcada en
cada archivo de imagen (FAG, OCT y AMBOS), de cada caso, revisado por cada

examinador.
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Analisis e Interpretacion de la informacion

Basandonos en el total de area de tratamiento con EMD marcada cuando el
experto evaluador utiliza ambos estudios (FAG y la OCT), se calculara el porcentaje
del area de tratamiento con EMD delimitada usando sélo FAG 6 usando sélo la OCT
en cada caso.

Basandonos en el total de area de hiperfluorescencia marcada en la FAG y del
area en tonos naranja y rojo marcada en la OCT, se calculara el porcentaje del area
de tratamiento con EMD delimitada por cada experto usando s6lo FAG 6 usando
solo la OCT, 6 usando ambos estudios en cada caso.

Se realizd un andlisis descriptivo utilizando software IBM® SPSS® Statistics
version 24.0.0.0; analizando media, promedio, desviacion estandar; ademas para
variables categodricas, se utilizaron pruebas de concordancia kappa, prueba chi-
cuadrada, y ademas, para variables cuantitativas analisis de la varianza (ANOVA)

con correccion de Bonferroni.

F.- Definir el evento de interés y diferentes variables

- Area de EMD en Angiografia con fluoresceina de sodio
« Area de EMD en Tomografia de coherencia dptica

« Examinador 1 (Residente de 3er afo)

« Examinador 2 (Oftalmdlogo General)

« Examinador 3 (Oftalmdlogo especialista en Retina)
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Tipos de tratamiento: Laser, Anti-VEGF, otros (Observacion, esteroides,

Terapia Combinada)

G.- Métodos de Evaluacion

Cirrus HD-OCT Scan Carl Zeiss Meditec Inc.
Visucam Lite Fundus Camera Carl Zeiss Meditec Inc.
Software ImagedJ, se delineara el area macular ya marcada, generando el

valor del area en mm?>.
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CAPIiTULO VI

6. RESULTADOS

Dentro de este estudio se analizaron las imagenes de la FAG y de la OCT de

100 casos de 75 pacientes; siendo 34 (45%) pacientes femenino y 66 (55%)

pacientes masculino; 49 (49%) de los casos fueron ojos derecho y 51 (51%) ojos

izquierdos, la edad media fue de 58.8 afios con una desviacidn estandar de 8.7

anos.

Las caracteristicas generales de la OCT de los 100 casos evaluados, se

encuentran en la Tabla 6; la media de grosor del subcampo central fue de 341.9 um

(+128.3), la media del volumen del cubo fue de 12.3 mm?® (+1.7), la media de grosor

promedio del cubo fue de 341.7 um (£128.3).

Tabla 6. Caracteristicas de los casos en estudio segun la OCT (n=100 casos)

UG L2, Volumen del | Grosor promedio del
SUbCaMpo | 1o (mmd) cubo (um)
Central (um)
Media 341.9 12.3 341.7
Desviaciéon estandar 128.3 1.7 46.3
Minimo 175 9.8 273
Maximo 885 18.5 515

Durante el estudio cada examinador delimito el area de EMD en la OCT y en

la FAG (de manera no simultanea), obteniendo area media de edema macular en la

OCT de 8.3 mm? (£7), 7.5 mm? (+6.1). 9.4 mm? (+8.3), para examinador 1, 2 'y 3
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respectivamente; y un area media de edema macular en la FAG de 12.5 mm? (+9.7)

para el examinador 1, 11 mm? (£9.9) para el examinador 2y 12.4 mm? (+11) para

el examinador 3. (Tabla 7)

Tabla 7. Area de EMD cuando la OCT y FAG se observaron de forma separada.

OCT FAG
n=100 casos Media Desviacién Media Desviacion
(mm?) estandar (mm?) estandar
Examinador 1 8.3 7 12.5 9.7
Examinador 2 7.5 6.1 11 9.9
Examinador 3 9.4 8.3 12.4 11

Posteriormente, cada examinador delimité nuevamente el area de EMD en la
OCT y en la FAG, pero esta vez evaluando de forma simultanea ambos estudios
resultando el area media de edema macular marcada en la OCT de 8.9 mm? (+6.6),
8 mm? (£5), 11.1 mm? (+7.3), para el examinador 1, 2 y 3 respectivamente; y un
area media de edema macular marcada en la FAG de 13 mm? (+8.4) para el

examinador 1, 9.4 mm? (+5.5) para el examinador 2, 11.2 mm? (+7.3) para el

examinador 3.

Tabla 8. Area de EMD delimitada en la OCT y FAG, cuando se
observaron al mismo tiempo por Examinador 1, 2y 3.
n=100 casos OCT FAG
Desviacion Desviacion
Media (mm?)  estandar | Media (mm?)  estandar

Examinador 1 8.9 6.6 13 8.4
Examinador 2 8 5 9.4 5.5
Examinador 3 11.1 7.3 11.2 7.3
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Se comparo la diferencia del area de edema macular marcada en la primer
evaluacion (sin ver FAG y OCT de forma simultanea) con el area de edema macular
marcada en la segunda evaluacion (ver FAG y OCT simultaneas), obteniendo la
diferencia del area que muestra la tabla 9; teniendo como datos con significancia
estadistica la diferencia del area marcada media en la OCT evaluada por el
examinador 1y examinador 3, la cual fue de -0.7 mm? +2.9 (p=0.03) y -1.8 mm? +4.8
(p=0.00) respectivamente; asi como, la diferencia del area marcada media en la

FAG evaluada por el examinador 2, la cual fue de 1.6 mm? 5.2 (p=0.00).

Tabla 9. Diferencia del area marcada en FAG y OCT en la primera (por
separado) y segunda (juntos) etapa del estudio.

n=100 casos OCT FAG
Diferencia Diferencia
media Desviacioén media Desviacioén
(mm?)  Estandar | (mm?)  Estandar |pOCT pFAG

Examinador 1 -0.7 29 -0.5 6.3 0.03 0.46
Examinador 2 -0.5 2.8 1.6 52| 0.07 0.00
Examinador 3 -1.8 4.8 1.2 59 0.00 0.05

En el momento de delimitar el area de EMD en la OCT y FAG se sugirio el
tratamiento ideal para cada caso, tanto en las pruebas diagndsticas por separado,
como en la evaluacibn observando ambas pruebas diagnésticas de forma
simultanea; en la Tabla 10 se muestra la concordancia del tratamiento con cada
prueba diagndtica entre la primera y segunda fase de evaluacion del estudio,

resultando un valor de kappa (k) alto para las evaluaciones por OCT del examinador
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1 (k= 0.755) y examinador 3 (k= 0.624); y para las evaluaciones por FAG del

examinador 1 (k = 0.756).

Tabla 10. Concordancia entre el tratamiento sugerido al ver la OCT 6 FAG por
separado (primera etapa) contra la decision terapéutica al ver ambos estudios
juntos (segunda etapa). (Concordancia Intraobservador)

N= 100 casos Tratamiento
Laser Anti-VEGF  Otros Total K

Examinador 1

OoCT 35 52 0 87 (87%) 0.755

FAG 36 44 6 86 (86%) 0.756
Examinador 2

OoCT 4 78 0 82 (82%) 0.213

FAG 2 72 0 74 (74%) -0.012
Examinador 3

OoCT 17 56 7 80 (80%) 0.624

FAG 16 52 1 69 (69%) 0.365

En la Tabla 11 se muestra la concordancia entre el tratamiento sugerido por
el examinador 1 y 2 en cada fase del estudio, y la decision terapeutica del

Examinador 3 evaluando ambos estudios juntos (Gold Standard de éste estudio).
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Tabla 11. Concordancia entre el tratamiento sugerido por Examinador 1y 2 al evaluar
la OCT y FAG por separado (primera etapa) 0 juntos (segunda etapa) vs la evaluacion
del examinador 3 al ver ambos estudios juntos (Estandar de Oro del estudio)
(Concordancia Interobservador)

Tratamiento Examinador 3 evaluando ambos
estudios juntos (Gold Standard del estudio)
N= 100 casos
Laser Anti-VEGF Otros Total K
Examinador 1
Evaluando s6lo OCT 22 55 1 78 (78%) | 099
Evaluando s6lo FAG 21 39 0 60 (60%) | 0398
Evaluando OCTyFAG | 23 49 0 62 62%) | ©0*77
Examinador 2
Evaluando s6lo OCT 2 55 0 57 (57%) | 009
Evaluando sélo FAG 4 55 0 59 59%) | 0-01
Evaluando OCTyFAG | 6 62 0 68 68%) | ©1°°
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

En el presente estudio se utilizaron la FAG y la OCT para evaluar el area de
EMD de 100 casos.

Uno de los objetivos principales del estudio fue determinar el area de EMD
mediante la FAG y la OCT; Kozak et al*’ reportaron que el area promedio de fuga
en la FAG era significativamente menor al area de grosor macular elevada en la
OCT; resultando el area promedio de fuga en la FAG significativamente menor al
area de grosor macular elevado en la OCT; en nuestro estudio la media de area de
fuga en la FAG (11.2 £ 7.3), fue muy similar al area de grosor macular elevado en
la OCT (11.1 £ 7.3); y la cantidad de EMD no mostré relacidon estadisticamente
significativa con el tratamiento elegido; aunque hubo una ligera tendencia a indicar
anti-VEGF cuando el area de edema macular marcada fue mayor que 13.5 mm?y
el grosor del subcampo central mayor a 382.8 um; sin embargo el corte de grosor
del subcampo central normal utilizado en este estudio y reportado en otras series*
es de 250 um, lo que supone que la decision terapeutica en el EMD depende mas
de la ubicacion, morfologia del edema y patrén de fuga, que de la cantidad de edema
macular.

En cuanto, a la diferencia del area de edema macular marcada en la OCT
después de revisar la FAG y sin la revisidn de la misma, fue menor a 0.7 mm? para

el examinador 1y 2, y menor a 2 mm? para el examinador 3; ésta minima variacion
ys,y
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en el area marcada en la OCT, no representd una diferencia en el tipo de tratamiento
indicado.

En los estudios realizados por Kang et al. en 2004*°, Soliman et al. en 2008*',
y Bolz et al. en 2009%; se intentaron correlacionar los cambios observados en la
OCT con el patron de fuga de la FAG; concluyendo que es mejor tener ambos
estudios para entender mejor las caracteristicas del edema macular; a la par de
éstos estudios, consideramos que la FAG y la OCT se complementan y permiten
evaluar de forma mas completa el area macular. Sin embargo, basados en nuestros
resultados, no es necesario contar con ambos para decidir el tratamiento, ya que la
concordancia del tratamiento indicado solo al observar la OCT y el indicado al
observar la FAG y la OCT de manera simultanea, fue mayor al 80% para todos los
examinadores.

Otros estudios han comparado la eficacia de la OCT y de la FAG para guiar
la fotocoagulacion laser en el EMD, como el trabajo realizado por Gallego-Pinazo et
al.*®, en el que concluyd que la OCT es una técnica segura y efectiva para guiar
éste tratamiento; 6 el trabajo realizado por Kozak et al.*’, en el que reportd una ligera
tendencia a aplicar mas spots cuando el tratamiento es guiado por la OCT, atribuida
a una mejor visualizacion en la OCT del edema del area adyacente a la zona con
mayor elevacion; y aunque en nuestro estudio el tratamiento mas indicado fue el
anti-VEGF, se indico en el 25% de los casos tratamiento con fotocoagulacion laser,
por lo que, deacuerdo a lo mecionado previamente puede aplicarse de manera
segura sin requerir de la FAG.

Se encontr6 como limitacion a la OCT, la dificultad para diagnosticar la

isquemia macular, aun para el examinador 3 (especialista en Retina), y al igual que
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Popa et al.**, en su trabajo en 2011, sélo pudimos distinguir la isquemia mediante
la FAG. En sélo 6 casos de un total de 100, se observé isquemia macular; todos
éstos casos presentaban engrosamiento macular. Al observar la FAG de forma
aislada se indico tratamiento con fotocoagulacion laser 6 esteroide intravitreo, pero
al observarla junto con la OCT y percatarse del componente edematoso de la
isquemia, se cambio el tratamiento en todos los casos a anti-VEGF. Yeung et al*?,
utilizando Spectralis® Domain OCT, encontré como dato de isquemia severa la
pérdida de grosor en las capas intraretinianas; sin embargo, en nuestro estudio no
observamos ésta caracteristica, ya que todos los casos que tuvimos de isquemia
macular coexistian con edema; y aunque no pudimos identificar la isquemia sin la
FAG, su presencia no cambid la decision terapéutica (aplicaciéon de Anti-VEGF
intravitreo) tomada cuando se valor¢ sélo con la OCT.

En este estudio no se presentd ningun caso de isquemia macular atrofica;
que consideramos actualmente podria ser la unica indicacién para la FAG; sin
embargo, ya que los casos con isquemia macular atréfica no representaron una
significancia estadistica en nuestro estudio, consideramos que la FAG puede
obviarse y solo considerarla si se observa una disminucion en el grosor de las capas
de la retina. Ademas, en un futuro sera conveniente determinar el papel en éstos
casos de la angiografia de OCT, que aunque aun no esta bien definido su
implicacion en la evaluacion del EMD, permite valorar el flujo vascular en la macula

y podria sustituir por completo a la FAG.
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CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

La OCT es una herramienta diagndstica que permite planear de forma certera
el tratamiento en los pacientes con EMD, siendo innecesario en la mayoria de los

casos complementarla con la FAG.
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CAPITULO IX
9. ANEXOS

9.1 Carta de aprobacion del Comité de ética en Investigacion

®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON@ FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. JESUS HERNAN GONZALEZ CORTES
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

Presente.-

Estimado Dr. Gonzalez:

En respuesta a su solicitud con numero de Ingreso PI14-0340 con fecha del 26 de noviembre del 2014,
recibida en las Oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion, se
extiende el siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la
Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102,
106 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los
articulos 111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud publicado el dia 2 de abril del 2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8de la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de Nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica y mérito cientifico que la Sociedad Mexicana demanda. Y que
ademas el Comité de Etica en Investigacion y de Bioseguridad emite la misma resolucion al respecto.

Titulo: “Efectividad de la angiografia con fluoresceina ante la tomografia de coherente optica para
determinar el area a tratar en el edema macular diabético”,, quedando registrado en esta  Subdireccion
con la clave OF14-009.

A continuacion se enlistan los documentos aprobados:
»  Protocolo en extenso, version 01 de fecha 09 de septiembre del 2014.

Le reitero que es obligacion del Investigador principal presentar a este Comité de Investigacion un informe
técnico final.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de suspender temporal o
definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de
todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente..- SUB-DIRECCIGN DE INVESTIGACION
“Alere Flammam Veritatis” Y
Monterrey, Nuevo Leon 04 de Diciembre del 2014

A

zomrs.ue ETICA
DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS COMITE DE INVESTIGACION

Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Etica en Investigacién

Comité de Investigacién

Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey,N.L. México Apartado Postal 1-4469
Teléfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 al 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

Septiembre 15,2014
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON g, FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Comité de Etica en Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey,N.L. México Apartado Postal 1-4469

Teléfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 al 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

DR. med. JESUS HERNAN GONZALEZ CORTES
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

Presente.-

Estimado Dr. Gonzalez:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
UANL y Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, ha evaluado y
aprobado el proyecto de investigacion fitulado: “Efectividad de la angiografia con
fluoresceina ante la tomografia de coherente éptica para determinar el area a tratar en
el edema macular diabético”, el cual quedo registrado en esta Subdireccion con la clave
OF14-009 participando ademas la Dra. Mariana Fernandez Mar, Dra. Sandra Luz Trevifio
Rodriguez, Dr. med. Jesis Mohamed Hamsho, Dr. med. Alejandro Martinez Lopez-Portillo,
Dr. José Rubén Pérez Salas Dr. med. Ezequiel Enrique Trevifio Cavazos y el Lic Elena
Genoveva Tovar Flores como Co-Investigadores.

De igual forma los siguientes documentos:
* Protocolo en extenso, version 01 de fecha 09 de septiembre del 2014.
Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacién de su proyecto.
Sin mas por el momento, me despido de usted.
Atentamente ,

“Alere Flammam Veritatjﬁ’;mm DE INVESTIGACION
Monterrey N L., 04 de

DR. JOSE GERARDO GARZA LEALS I nt terieacion

Secretario de Investigacion Clinica
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Prote

Septiembre 15,2014

50



9.2 Listado de procedimientos de estudio

Evaluaciones del Expediente Clinico Basal 2° 3° 4° 5° 6°

Se obtiene caso de clinica de Retina y de la base de  x

datos del laboratorio diagnéstico del departamento

de Oftalmologia del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” con diagndstico clinico de EMD

a quién se le realiz6 FAG y OCT

Se marcan dentro del area macular las zonas de X
hiperfluorescencia en etapa tardia de la FAG y las

zonas de tonos naranja y rojo en la OCT.

Examinador 1, 2 y 3 marcan el area de EMD y se X X
indica el tratamiento observando solo la FAG.
Examinador 1, 2 y 3 marcan el area de EMD y se X X

indica el tratamiento observando sélo la OCT.

Examinador 1, 2 y 3 marcan el area de EMD y se X
indica el tratamiento observando la FAG y la OCT al
mismo tiempo.

Se mide el area (mm?) marcada en cada estudio X
utilizando software ImageJ.

Se registra el tratamiento indicado a cada caso en X
cada evaluacion

Analisis de resultados X
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