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LISTA DE ABREVIATURAS

RPD: Retinopatia diabética

RPDNP: Retinopatia diabética no proliferativa

AMIR: Anormalidades microvasculares intraretinianas
RPDP: Retinopatia diabética proliferativa

EMD: Edema macular diabético

BHR: Barrera hemato-retiniana

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
Anti-VEGF: Inhibidores del VEGF

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
EMD-IC: Edema macular diabético con involucro central
EMD SIC: Edema macular diabético sin involucro central
FAG: Angiografia con fluoresceina

OCT: Tomografia de coherencia Optica

OCT-A: Angiografia por tomografia de coherencia éptica
EDI-OCT: Tomografia de coherencia Optica de imagen de profundidad mejorada
FAZ: Zona avascular foveal

DP: Densidad de perfusion

DV: Densidad vascular

PCS: Plexo capilar superficial

GC: Grosor coroideo

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida

PFC: Panfotocoagulacién



PIO: Presion intraocular

LogMAR: logaritmo del angulo minimo de resolucion
MLI: Membrana limitante interna

CPI: Capa plexiforme interna

CNI: Capa nuclear interna



CAPITULO |

1.RESUMEN

Mariela Flores Tijerina Fecha de Obtencién de Grado:
Febrero, 2024.

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio:

Cambios en la densidad de perfusion macular posterior a la fase de
carga con bevacizumab intravitreo como tratamiento para el edema
macular diabético

NUumero de paginas: 38
Candidato para el grado de Especialidad en Oftalmologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propdsito, Objetivo y Método del Estudio:

Estudio de tipo cohorte prospectiva donde se analizaron los cambios vasculares
mediante Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) en pacientes
con edema macular diabético (EMD) con y sin antecedente de
panfotocoagulacion (PFC) retiniana de manera seriada antes y después de la
aplicacion de 3 inyecciones intravitreas de anti angiogénicos (anti-VEGF)
mensuales en el periodo de enero a diciembre del 2023 para evaluar su relacion
con la densidad de perfusion (DP) del plexo capilar superficial (PCS) macular,
densidad vascular (DV), grosor coroideo (GC) y mejor agudeza visual corregida
(MAVC).

Resultados:

Se incluyeron 12 pacientes, de los cuales 6 fueron eliminados por pérdida del
seguimiento y se analizaron los datos de 6 pacientes. Se observé una mayor
frecuencia del género femenino (n=5, 83.3%). La edad promedio fue de 59 afios
(rango 52-77), el 33.3 % (n=2) de los pacientes tenia antecedente de PFC
retiniana, del resto, el 75% (n=3) tenian retinopatia diabética moderada.

No se evidenciaron cambios estadisticamente significativos en la DP o en la DV
en ninguna de las zonas del ETDRS. Respecto al GC se observd una disminucién
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posterior a la fase de carga con anti-VEGF intravitreo de 396 * 46.76 a 368 *
51.18, pero esto sin ser estadisticamente significativo (p=0.36). Se evidencid una
mejoria en la MAVC con el tiempo en el 83.3% (n=5) estadisticamente
significativo (p=0.49).

Conclusiones y Contribuciones:

En este estudio no se encontré una disminucidn estad{sticamente significativa de
la DP del PCS posterior a la aplicacién de 3 inyecciones mensuales de anti-VEGF
intravitreo. El GC tuvo una tendencia a disminuir, sin embargo, tampoco fue
estadisticamente significativo y se obtuvo dnicamente mediante 1 medicion
subfoveolar manual. Al comparar las variables entre los pacientes con
antecedente de PFC y sin PFC, no tuvimos resultados estadisticamente
significativos.

~
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Dr. Med. Jes(s Hernan Gonzalez Cortés
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez"

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




CAPITULO Il

2.1. INTRODUCCION

Diabetes mellitus y su involucro oftalmolégico

La retinopatia diabética (RPD), una complicacion microvascular de la diabetes
mellitus representa la principal causa de ceguera irreversible en los pacientes de
edad productiva en el mundo. (1) Se han descrito mecanismos fisiopatoldgicos
complejos interrelacionados desencadenados por la hiperglucemia que se
relacionan con el desarrollo de la RPD. En estos mecanismos se incluyen
factores genéticos y epigenéticos, aumento produccion de radicales libres,
productos finales de glicosilacion avanzada, factores inflamatorios y
vasculares.(1) La RPD implica la oclusién y la fuga de los vasos de la retina,
evento que ocurre desde la fase no proliferativa (RDNP) de la enfermedad.
Confrome progresa, hay un estrechamiento gradual de los vasos retinianos, lo
cual resulta en disminusién de la perfusion retiniana e isquemia. Algunos de los
signos de esto son anormalidades venosas, anormalidades microvasculares
intraretinianas (AMIR) y mayor severidad de exudados y hemorragias.
Posteriormente, la angiogénesis patoldgica, caracteristica de la enfermedad
avanzada, generard penachos vasculares altamente permeables dando paso a

la fase proliferativa (RPDP) de la enfermedad.(1)

Edema macular diabético y VEGF

El edema macular diabético (EMD), otra de las complicaciones oftalmolégicas

de la diabetes mellitus, estad presente hasta en el 25% de las personas con
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diabetes, siendo la caracteristica clinica que se encuentra mas estrechamente
asociada con la pérdida de la vision. (2)

Se produce a través de la alteracion de la barrera hemato-retiniana (BHR), con
un mecanismo multifactorial secundario a cambios en las uniones celulares,
pérdida de pericitos y células endoteliales, dilatacion de vasos retinianos,
leucostasis y traccion vitreorretiniana.(3) En general, el EMD, se debe al aumento
de factores inflamatorios, como prostaglandinas y especificos interleucinas
proinflamatorias y sustancias angiogénicas que incluyen el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF).(4) Este ultimo, es un factor clave en el desarrollo y
la progresion de la RPD y el EMD, el cual es regulado en gran medida por la
tensién de oxigeno.(4,5) Debido a que este factor de crecimiento ha resultado
fuertemente involucrado en el desarrollo de la enfermedad, multiples estudios en
el tratamiento con inhibidores del VEGF (anti-VEGF) se han desarrollado y
favorablemente, han demostrado de manera consistente eficacia en el
tratamiento del EMD.(6) Y, similarmente, se ha observado que un efecto
concomitante del tratamiento con anti-VEGF para EMD es la mejoria en la
gravedad de la RPD o en la desaceleracion de la velocidad de progresion de la

enfermedad.(7)

Diagno6stico del edema macular diabético

El diagndstico de EMD se realiza clinicamente mediante fundoscopia. Se define
como clinicamente significativo por el ETDRS (Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study), manifestdndose de tres maneras:
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1. Engrosamiento de la retina en o dentro de los 500 um del centro de
la macula.

2. Exudados duros en o dentro de los 500 um del centro de la macula,
cuando se acompafa de engrosamiento retiniano.

3. Engrosamiento retiniano de 1 o mas diametros de disco, con
cualquier porcion del engrosamiento dentro de 1 diametro de disco
del centro de la macula.

Por lo tanto, el EMD puede presentarse con involucro central (EMD-IC) (1) y sin
involucro central (EMD-SIC) (2y 3). (9)

Otro método que se puede utilizar para diagnoéstico es la angiografia con
fluoresceina (FAG). Esta es una técnica de imagen de contraste que confirma la
presencia de EMD y permite clasificar el EMD en focal y difuso, lo que ayuda a
comprender la fisiopatologia. (9,10) Es importante recalcar que la FAG sigue
siendo el "estandar de oro" a la hora de decidir el tratamiento con EMD. Sin
embargo, a pesar de que la FAG es muy util clinicamente, no contribuye tanto a

la evaluacién de la morfologia retiniana y su patrén de engrosamiento. (9-11)

Tomografia de coherencia 6ptica

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica de diagndéstico no
invasiva que proporciona imagenes transversales de estructuras biologicas
basadas en las diferencias en las propiedades o6pticas de los tejidos. Fue
reportado por primera vez por Fujimoto y sus colegas en 1991. Es una técnica de

interferometria que utiliza ondas de luz del infrarrojo (IR) que se reflejan en la
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microestructura interna de una manera que, en principio, es analoga a un pulso
ultrasonico.
Es posible obtener imagenes en tiempo real con una excelente resolucion axial
(<10 mm). La OCT se ha utilizado ampliamente en numerosas aplicaciones
clinicas, incluidas gastroenterologia, oftalmologia y dermatologia. (10) La OCT
es actualmente la técnica mas precisa para la medicion del espesor retiniano y el
analisis de la interfaz vitreo macular, siendo clave en el diagnostico y seguimiento
del tratamiento. (11) Tomograficamente, Otani clasifica el EMD dependiendo de
la ubicacion del liquido extracelular en el area macular (8):
1. EMD no traccional
a. Espongiforme
b. Edema cistoide

c. Desprendimiento neurosensorial seroso

2. EMD de traccion

a. Edema de traccion

b. Edema de membrana epirretiniana

Otras técnicas diagnoésticas

EDI-OCT. La EDI-OCT coloca la linea de retardo cero en la parte mas profunda
del tejido que se esta evaluando, las cuales se visualizan mejor, a expensar de
ver las estructuras mas superficiales con menor detalle. Ideal para visualizar

coroides, pero el vitreo no se visualiza con calidad (a diferencia de SD- OCT).
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Esta técnica es ampliamente utilizada para evaluar la mejoria en el diagnéstico
de enfermedades coroideas.

OCT-A. La angiografia por tomografia de coherencia optica (OCT-A), es una
técnica de imagen avanzada no invasiva que vino a mejorar el estudio de la
patologia vascular retiniana. Tiene la ventaja de que puede obtener imagenes
con detalle de la red peripapilar radial y capilar profunda en comparacién con la
FAG, esto sin necesidad de inyeccion de fluoresceina. (10)

El instrumento ZEISS HD-OCT Modelo 5000 con AngioplexTM OCT-A es un
OCT de dominio espectral capaz de escanear a una velocidad de 68.000
exploraciones A por segundo, con una profundidad de exploracién A de 2,0 mm
en tejido (1.024 pixeles) y una resolucién axial de 5 micrones en tejido y una
resolucién transversal de 15 micrones, con capacidad para obtener imagenes
codificadas en profundidad no invasivas de la retina y la microvasculatura
coroidea. El Angioplex MetrixTM es una actualizacion del Zeiss AngioplexTM con
el que es posible medir la densidad de los vasos y la perfusion. Eso podria ayudar
a los pacientes con cambios tempranos debido a enfermedades vasculares.
Asimismo, mediante la cuadricula ETDRS, dispone de un sistema de deteccién
automatica de la FAZ, DV y DP, comparandolas en el tiempo.

La DP calcula el porcentaje de area ocupada por vasos. Otro parametro es la DV,
también conocida como longitud de vasos (VL), que se calcula como la longitud
total de vasos esqueletizados en un area.

Estos son ampliamente utilizados por su disponibilidad en diferentes plataformas
OCT-Ay han sido estudiados en diabéticos con RPD, maculopatia, sin embargo,

hay pocos estudios que hablen de sus cambios relacionados al tratamiento con
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anti-VEGF. Estudios han demostrado una reduccion en el flujo sanguineo
coroideo en los ojos con retinopatia diabética. Sin embargo, el papel de la
perfusion coroidea en la fisiopatologia del EMD sigue sin estar claro. Los estudios
de GC en la DM han producido resultados divergentes, con algunos sugieren
engrosamiento coroideo, adelgazamiento y otros ningun cambio en 0jos con
RPD. De manera similar, las mediciones del GC en ojos con EMD han sido
inconsistentes. Se ha demostrado que el GC varia con la edad, errores refractivos
e incluso la hora del dia. Ademas, el tratamiento con anti-VEGF ha demostrado

causar adelgazamiento coroideo.

Tratamiento del edema macular diabético

La prevencion primaria es el manejo ideal, sin embargo, su tratamiento ha
evolucionado importantemente en los ultimos afos. Hace afios, el estandar de
atencion era el laser focal/de rejilla, el cual ahora se utiliza principalmente para
EMD sin involucro central, ya que la terapia con anti-VEGF se ha convertido en
la terapia de primera linea. Se ha demostrado en multiples estudios la seguridad
de la terapéutica que se utilizara en este proyecto, por lo que no se expone a
nuestros sujetos de estudio a efectos adversos desconocidos (18). A pesar de
que el bevacizumab no esta aprobado para uso intraocular por la FDA o
COFEPRIS, es uno de los antiangiogénicos intraocular mas utilizado en el
mundo, debido a que el costo del bevacizumab es mucho menor al de los demas
antiangiogénicos, no se ha demostrado hasta la fecha una superioridad
significativa (seguridad y eficacia) entre este y los demas antiangiogénicos

aprobados, lo cual le confiere al bevacizumab una importancia especial como
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opcion terapéutica en el mundo(17). Los corticosteroides e incluso la cirugia
vitreorretiniana pueden ser alternativas utiles en el manejo del EMD. Sin
embargo, existen varias desventajas, como una respuesta subodptima, la carga

del tratamiento y los costos socioecondmicos.

2.2. ANTECEDEDENTES

En una cohorte prospectiva, utilizando 24 ojos de 24 pacientes, Dabir y
colaboradores utilizaron la OCT-A para realizar una medicion basal y
posteriormente una medicién después de cada aplicacion mensual de anti-VEGF
con un total de 3 aplicaciones. Midieron la mejoria de la agudeza visual corregida
(MAVC), la DV, DP, y GC y encontraron que existe una disminucion del GC, de
la DV, y de la DP en las 4 zonas del ETRS, y un aumento de la MAVC. (12)

En otra cohorte prospectiva similar, Sarda y colaboradores realizaron una
medicion mediante OCT basal y posterior a 5 aplicaciones de anti-VEGF. Ellos
midieron la MAVC y el GC y encontraron evidencia de disminucién del GC
posterior al tratamiento con anti-VEGF aunque solamente encontraron evidencia
significativa para aflibercept. (13)

Yiu y colaboradores, realizaron una cohorte retrospectiva evaluando 59 ojos.
Ellos midieron el GC, la MAVC, mediante OCT-A basal y a los 5 meses en
pacientes con tratamiento anti-VEGF y lo compararon con aquellos pacientes sin
tratamiento. Sus resultados evidenciaron una disminucién del GC subfoveal y

parafoveal. Notablemente, esto se observé unicamente en pacientes que
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recibieron tratamiento con anti-VEGF. Sin embargo, esta disminucién no se

asocié a numero de inyecciones de anti-VEGF o MAVC.(14)

En otra cohorte retrospectiva, Hsieh y colaboradores evaluaron 50 ojos con EMD
y 22 ojos sanos. Analizaron mediante OCT-A basal y posterior a 3 inyecciones
mensuales de anti-VEGF (y las mismas mediciones pero sin la intervencion
terapéutica en pacientes sanos) las siguientes variables: FAZ, irregularidad
contorno FAZ, promedio calibre de los vasos, grosor retiniano central, DV y
MAVC. Se evidenciéo mayor FAZ, , irregularidad contorno ZAF, promedio calibre
de los vasos, grosor retiniano central, DV en pacientes con EMD, después de la
aplicacion de anti-VEGF, todos los parametros mejoraron, sin regresar a valores
normales. La DV fue la que mas se relacion6 con mejoria en MAVC.(15)

Por ultimo, Lee y colaboradores, analizaron en un estudio de tipo casos y
controles, 51 ojos con EMD y mala respuesta a anti-VEGF, 32 ojos con buena
respuesta y 20 ojos sanos. Midieron mediante OCTA y SD-OCT las siguientes
variables: la FAZ, DV PCS y PCP. Ellos encontraron una mayor FAZ y menor DV
en pacientes con EMD, los pacientes con mala respuesta a tratamiento presentar

mayor FAZ y menor DV que los que tuvieron buena respuesta a tratamiento.(16)

2.3. JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD

Hasta un 25% de los pacientes con diabetes mellitus (DM) presentan
complicaciones microvasculares asociadas con pérdida de la agudeza visual.
Estudios previos han demostrado que tratamiento con anti-VEGF, un factor de

crecimiento vascular endotelial beneficia a los pacientes con estas
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complicaciones. Sin embargo, los resultados de las mediciones de la densidad
de perfusion en el plexo capilar superficial relacionado con el edema macular
diabético han sido reportados de manera inconsistente en la literatura previa.
Conocer el comportamiento de la densidad de perfusion y densidad vascular
posterior a el tratamiento con anti-VEGF nos permitiria utilizarlos como
biomarcadores para valorar la respuesta al tratamiento en nuestra poblacion con

mayor certeza, una poblacién con alta prevalencia de estas complicaciones.

CAPITULO Il

3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO
Los valores en la DP del PCS macular disminuyen posterior a la aplicacién de

anti-VEGF intravitreo en pacientes con EMD.

3.2 HIPOTESIS NULA
Los valores en la DP del PCS macular no disminuyen posterior a la aplicacion

de anti-VEGF intravitreo en pacientes con EMD.

CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar si la DP del PCS macular disminuye posterior a la aplicacion

intravitrea de anti-VEGF en pacientes con EMD con y sin PFC previa.
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Objetivos especificos

1. Determinar si existe una diferencia significativa en la DP del PCS macular
posterior a la aplicacion intravitrea de anti-VEGF en pacientes con EMD al
comparar los que tenian historia positiva de PFC contra los que no.

2. Evaluar el comportamiento del GC posterior a la aplicacion intravitrea de
anti-VEGF en pacientes con EMD con y sin PFC previa.

3. Determinar si existe una diferencia significativa en el comportamiento del
GC posterior a la aplicacion intravitrea de anti-VEGF en pacientes con
EMD al comparar los que tenian historia positiva de PFC contra los que

no.

CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

A.- Disefio metodoldgico del estudio

Observacional, prospectivo, longitudinal y comparativo.

B.- Tipo de estudio:

Cohorte prospectiva.

C.- Poblacion de estudio:
Calculo de muestra: Se utilizé la férmula de diferencia de medias entre 2 grupos
pareados, por medio del software GPOWER. Con el objetivo principal de evaluar

la DP del PCS pre y post inyeccion intravitrea, esperando una media de 31.5y
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25.4 con una desviacion estandar de 4.3 y 5.6, con un tamafio de efecto del 1.20,
dado un poder de 95% y una probabilidad de error de 0.05. Esperando al menos

evaluar 12 pacientes en total.

Caracteristicas de la poblacién: Hombres y mujeres, mayores de 18 afios, con

diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 0 2 que cumplan con criterios de inclusion.

Lugar de reclutamiento: Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario
“José Eleuterio Gonzalez”, en Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Método de reclutamiento: Se identificaba un probable sujeto de estudio en
oftalmologia general, se le invitaba a participar y se realizaba OCT macular. Si el
sujeto cumplia con los criterios de inclusion y aceptaba participar, firmaba el

consentimiento informado y se incluia en el estudio.

D.- Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagnostico de EMD corroborado mediente fundoscopia y
OCT.
2. Pacientes sin tratamiento previo para el EMD.
3. Pacientes con MAVC mejor a 20/400.
Criterios de exclusion:
1. Pacientes con patologia retiniana o macular diferente a la RPD.
2. Pacientes con diagnéstico previo de glaucoma o uveitis.

3. Pacientes con miopia magna.
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4. Pacientes con desprendimiento de retina tractivo con o sin involucro
macular.

5. Pacientes con isquemia macular.

6. Pacientes con RPD proliferativa que condicione desprendimiento de retina
con involucro macular.

7. Pacientes con antecedentes de aplicacion de esteroides intravitreos o anti-
VEGF.

8. Pacientes con patologias vitreoretinianas que puedan alterar flujo
sanguineo ocular (oclusion vascular retiniana, retinopatia central serosa or
distrofias maculares).

9. Pacientes con OCT-A con fuerza de sefal <6.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con pérdida del seguimiento del paciente o expediente
incompleto.

2. Pacientes con cualquier evento adverso asociado al uso del anti-VEGF,
como inflamacion, endoftalmitis, desprendimiento de retina, catarata

traumatica.

E.- Descripcion del disefio:

Posterior a la firma del consentimiento informado se incluyo a los pacientes que
cumplieran con todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

Se revisé el expediente para incluir datos demograficos como edad, género,

lateralidad del ojo e historia previa de PFC retiniana.
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Se tomaron mediciones basales de MAVC, PIO, fotografias de fondo de ojo,

fotografias de auto fluorescencia (FAF), OCT-A y EDI-OCT al momento de la

inclusion al estudio.

Se aplicé 1.25 mg de bevacizumab intravitreo por el residente de oftalmologia

gue estuviera rotando en ese momento por la clinica de retina, en 3 ocasiones,

con intervalo de 1 mes entre cada aplicacién y previo a cada aplicacion se

revaloré con OCT-A y EDI-OCT.

Al terminar el esquema de tratamiento de 3 inyecciones intravitreas, se revaloro

la MAVC, PIO, fotografias de fondo de ojo, FAF, OCT-Ay EDI-OCT.

F.- Métodos de Evaluacion:

MAVC: Mediante una refraccidon subjetiva lejana a 6 metros utilizando la
cartilla de Snellen, posteriormente se convirtid al logaritmo del angulo
minimo de resolucién (LogMAR).

PIO: Tondmetro de Goldmann.

Eventos adversos: Valoracién de segmento anterior y fondo de ojo con
lupa de 90 dioptrias y con lampara de hendidura de Carl Zeiss.

DP y DV: Se realiz6 una segmentacion OCT automatizada y un ajuste
manual solo si se observan errores de segmentaciéon. EI PCS se identifico
con el limite interno de la membrana limitante interna (MLI) y el limite
externo de la unién entre las capas plexiforme interna (CPI) y nuclear
interna (CNI). Se determinaron en las 4 regiones de la cuadricula del

ETDRS.
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e GC: Se realizé de manera manual en el EDI-OCT por un residente de
oftalmologia y se verifico por un profesor de retina. Se tom6 como limite
anterior la interfaz de la membrana de Bruch y la superficie
esclerocoroidea como limite posterior. Para mayor practicidad solo se
realizé una medicion subfoveolar.

« Clasificacion de EMD: Se realiz6 mediante el OCT macular de acuerdo a
la clasificacion de Otani.

« Clasificacién de RPD: Se realizé bajo microscopia con lupa de 90 dioptrias
y con lampara de hendidura de Carl Zeiss. Posteriormente se corroboré

con fotografias de fondo de ojo.

G.- Analisis estadistico:
Variables por estudiar
Se recolect6 informacién de las siguientes variables: edad, sexo, MAVC, grado

de RPD, clasificacién tomogréafica, DP, DV y GC.

Técnicas de analisis estadistico

Las variables categoricas se resumiran en frecuencias y porcentajes y las
numeéricas en medias y desviacion estandar. Se evaluaron mediante un modelo
lineal general de medidas repetidas. Se comparardn las variables numéricas de
los grupos de con y sin PFC mediante T de student de muestras relacionadas.
Un valor de p <.05 se tomara como punto de corte para la significancia
estadistica. Todos los analisis estadisticos se realizaran en el paquete estadistico

SPSS version 25 (IBM, Armonk, NY, USA) para Mac OS.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Durante el estudio se incluyeron 12 pacientes, de los cuales 6 fueron eliminados
por pérdida de seguimiento y 6 completaron el esquema de tratamiento y fueron
analizados para obtener los resultados que se muestran a continuacion (Tabla
1). El género femenino fue mas frecuente (n=5, 83.3%). La edad media +/- DE
fue de 59 +/- 7.8 afios (rango 52-77) y se incluyd ojo derecho y ojo izquierdo en
igual magnitud (n=3 para cada uno).

De los 6 casos analizados, el 33.3% (n=2) tenian el antecedente de PFC retiniana
por lo que no se podia clasificar su severidad y de los 4 pacientes sin antecedente
de PFC, el 75% (n=3) padecian RPD moderada, seguida de severa en el 25%
(n=1).

Se presentdé con la misma frecuencia el EMD cistoide, espongiforme y
desprendimiento neurosensorial seroso.

La MAVC, los parametros vasculares medidos por OCT-A y el GC antes y
después del tratamiento se muestran en la tabla 2. Se utiliz6 un modelo lineal
general de medidas repetidas para cada una de las variables y no se mostrd un
cambio estadisticamente significativo en la DP o en la DV en ninguna zona del
ETDRS. Respecto al grosor coroideo se observo una disminucion posterior a la
fase de carga con anti-VEGF intravitreo de 396 + 46.76 a 368 + 51.18, pero esto
sin ser estadisticamente significativo (p=0.36). Se evidencié una mejoria en la
MAVC con el tiempo en el 83.3% (n=5), lo cual fue estadisticamente significativo

(p=0.49).
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Se analizé mediante una T de student de muestras relacionadas si existia 0 no
una diferencia entre los pacientes con antecedente de PFC retiniana (n=2) y sin
PFC (n=4) en la DV, DP en las zonas del ETDRS y en el GC, no hubo resultados
estadisticamente significativos para ninguna de estas variables (p =0.8).

No se reportd ningun evento adverso secundario a la aplicacion del anti-VEGF

intravitreo.

CAPITULO VII

7. DISCUSION

En nuestro estudio no se encontraron cambios estadisticamente significativos en
la DP o DV medida por OCT-A, posterior a la fase de carga con anti-VEGF
intravitreo en pacientes con EMD.

Dabir et al, en una cohorte prospectiva, utilizando 24 ojos de 24 pacientes
utilizaron la OCT-A de para realizar una medicion basal y posteriormente una
medicién previo a cada aplicacion mensual de anti-VEGF con un total de 3
aplicaciones y se encontro que existe una disminucioén del GC, de laDV, y de la
DP en las 4 zonas del ETRS y un aumento de la MAVC (12), en nuestro estudio
la cantidad de pacientes fue de 6, habria que aumentar el tamafio de la muestra
y analizar nuevamente, ya que el GC si tuvo una tendencia a disminuir, sin
embargo, no fue estadisticamente significativo.

El promedio de edad de los pacientes con EMD ha sido reportado con un
promedio +/- DE en 61.3 +/- 11.8 (19). En nuestro estudio se obtuvieron

resultados similares con un promedio de 59 +/- 7.8 afios.
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En un estudio prospectivo, evaluando 13 ojos de 13 pacientes, Sarda et al
reportaron una disminucion significativa del GC posterior a la aplicacion de
aflibercept, un anti-VEGF intravitreo. En nuestro estudio, a pesar de no ser
resultados estadisticamente significativos, se observo una tendencia hacia la
disminucién del GC, por lo que habria que analizar con una mayor cantidad de
pacientes para revalorar esta variable y ver si ocurre el mismo efecto con el
bevacizumab. (13)

Hubo una mejoria estadisticamente significativa de la MAVC posterior a la fase
de carga con anti-VEGF intravitreo, similar a lo que ha sido reportado en distintos
estudios. (12, 13)

Respecto a los cambios comparando los pacientes con antecedente de PFC
retinana versus los pacientes sin PFC, no se encontraron diferencias
significativas en la DV, DP ni en el GC, sin embargo, solo tuvimos 2 y 4 pacientes

respectivamente.

CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

En este estudio no se encontrd una disminucion estadisticamente significativa de
la DP del PCS posterior a la aplicacion de 3 inyecciones mensuales de anti-VEGF
intravitreo, sin embargo, nuestro tamafio de muestra fue muy pequefio por la alta
perdida de seguimiento de los pacientes, estudios con mayor cantidad de
pacientes, ya han reportado una disminucion significativa de este, con

medicamentos como el aflibercept.

26



El GC tuvo una tendencia a disminuir, sin embargo, tampoco fue
estadisticamente significativo y se obtuvo Unicamente mediante 1 medicidn

subfoveolar manual.
Al comparar las variables entre los pacientes con antecedente de PFC y sin PFC,

no tuvimos resultados estadisticamente significativos.

Es importante sefalar la falta de apego al tratamiento y seguimiento por parte
de la mitad de los pacientes que se incluyeron en nuestro estudio para la terapia
intravitrea con anti-VEGF. Habria que optimizar el método de seguimiento, para

favorecer el apego al tratamiento.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 Cartas

Carta 1- Comité de Etica en Investigacion

®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. JESUS HERNAN GONZALEZ CORTES
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez™
Presente. -

Estimado Dr. med. Gonzalez:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI122-00403 con fecha del 08 de diciembre
del 2022, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacién Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso |, 102, 109 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de 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 Institucién,

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado: “Cambios en la densidad de perfusion macular posterior a la fase de carga con
bevacizumab intravitreo como tratamiento para el edema macular diabético.”

De igual forma el(los) siguiente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en Extenso 2 13/01/2023
Formato de Consentimiento Informado 2 16-Ene-2023

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave OF23-00002. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 26 de enero de 2024.

Participando ademas la Dra. Mariela Flores Tijerina como tesista, el Dr. med. Jesus Mohamed
Hamsho, Dr. Gerardo Gonzalez Saldivar, MPSS Alberto Javier Cavazos Tamez y la Lic. Perla
Lizet Ramirez Galvan como Co-Investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo
lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la

Comité de Etica en Investigacion A\ 7
Av, Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México N/
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo ico: investigacionclinica@ com Rl =gl




) UANL

®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion.

El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion o en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacién, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables.

COMITE DE £TICA EN IN
COMITE DE INV ¥

DR. med. OSCA RZA CASTRO
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
Av, Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 84460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: i igaci inica@meduanl.com Septembra 18, 2017
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Carta 2 — Carta Comité de Investigacion

®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. JESUS HERNAN GONZALEZ CORTES
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzélez"
Presente. -

Estimado Dr. med. Gonzélez:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P122-00403 con fecha del 08 de diciembre
del 2022, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso II, 102, 111 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de 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 proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Cambios en la densidad de perfusion macular posterior a la fase de carga con
bevacizumab intravitreo como tratamiento para el edema macular diabético.”

De igual forma el(los) siguiente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo en Extenso 2 13/01/2023

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave OF23-00002. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 26 de enero del 2024.

Participando ademas la Dra. Mariela Flores Tijerina como tesista, el Dr. med. Jesus Mohamed
Hamsho, Dr. Gerardo Gonzalez Saldivar, MPSS Alberto Javier Cavazos Tamez y la Lic. Perla
Lizet Ramirez Galvan como Co-Investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion.

Sera nuestra obligacién realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo
lo anterior se encuentre 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 la calidad de los datos generados durante la conduccion del proyecto.

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correa Electronico: investigacionclinica@meduani.com Septombre 18, 2017




®

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afo, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico
y/o en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revisién sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables.

COMITE DE £TICA
COMITE DE
DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS
Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos sin, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com Seplhecrtos 18, 2017




9.2 Tablas.

Tabla 1 — Datos demograficos

Caracteristicas

Pacientes (N=6)

Femenino 83.3% (5/6)

Sexo

Masculino 16.6% (1/6)

Rango 52-77

Edad (afios)

Promedio 59

Derecho 50% (3/6)

Ojo

Izquierdo 50% (3/6)

Antecedente de PFC

Si 33.3% (2/6)

No 66.6% (4/6)

Leve 0% (0/6) Modificada con laser 33.3% (2/6)

Moderada 50% (3/4)

Grado RPD

Severa 16.6 % (1/4)

Muy Severa 0% (0/6)

Proliferativa 0 % (0/6)

Espongiforme 33.3 % (2/6)

Quistico 33.3 % (2/6)

Clasificacion EMD por OCT

Desprendimiento neurosensorial seroso 33.3 % (2/6)

PFC: Panfotocoagulacion, RPD: Retinopatia Diabética, EMD: Edema
macular diabético, OCT: Tomografia por coherencia Optica
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Tabla 2- Agudeza visual, grosor coroideo y pardmetros vasculares del OCT-A al

inicio y seguimientos

Variables Basal 1 mes 2 meses 3 meses

LogMAR 0.49 +0.20 0.3 +0.30 0.049
26.48 +

DP Centro 28.6 £8.04 |29.7+8.45 26.55+4.32 |7.02 0.8
41.80

DP Interno 42.86 +4.17 | 4251 +4.72 |42.85+0.94 5.24 0.9
42.25 +

DP Externa 42.25+557 |1 41.73+£5.29 |42.56 + 3.29 5.30 0.9
41.70 £

DP total 42.03+4.85|41.55+4.69 |42.18+2.44 4.96 0.8
11.83

DV Centro 1248 +3.43 | 13.06 +3.39 |11.88+1.85 |2.83 0.6
16.71 +

DV Interno 16.98+1.55|17.03+1.91 |17.08+0.38 | 1.98 0.8
16.31 +

DV Externo 16.21+1.75]16.18+2.02 |16.28+1.32 | 2.00 0.9
16.25 +

DV Total 16.26 +1.57 | 16.28 +1.92 16.35+1.04 |1.88 0.9

Grosor 401.67 + 371.67

Coroideo 396 + 46.76 | 38.68 +59.13 368 +51.18 0.36

DP: Densidad de perfusion, DV: Densidad vascular
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9.3 Gréficas.

Grafica 1 — Mejor agudeza visual corregida antes y después del tratamiento
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