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Baja recurrencia del edema macular diabético focal, 6 meses
después de la fotocoagulacion
Low recurrence of diabetic macular edema, 6 months after focal photocoagulation

Virgilio Lima-Gomez* y Selma A. Somilleda-Ventura
Servicio de Oftalmologia, Hospital Judrez de México, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: [dentificar la proporcion de ojos que presentan recurrencia del edema macular diabético a los 6 meses de la foto-
coagulacion focal. Método: Estudio observacional, analitico, transversal y prospectivo, en pacientes con edema macular
diabético tratados con fotocoagulacion focal. Se identificaron la proporcion y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) en
los 0jos que presentaron recurrencia, y se compararon las medianas de las variables anatomicas y la agudeza visual median-
te U de Mann-Whitney. Resultados: Se evaluaron 145 ojos y solo 10 (IC 95%: 2.8-11) presentaron recurrencia del edema
macular diabético. Los promedios de grosor del punto central y del campo central fueron mayores en los 0jos con recurrencia,
pero la diferencia de promedio de cambio entre grupos no fue significativa. Conclusién: La proporcion de recurrencia del
edema macular 6 meses después de la fotocoagulacion focal es menor que la reportada para otros tratamientos de esta
enfermedad y menor también que en otros estudios en los que se utilizé fotocoagulacion.

PALABRAS CLAVE: Edema focal. Edema macular diabético. Fotocoagulacion focal. Recurrencia. Retinopatia diabética.

Abstract

Objective: To identify the proportion of eyes with recurrence of diabetic macular edema, six months after focal photocoagu-
lation. Method: Non-experimental, analytical, cross-sectional and prospective study in patients with diabetic macular edema
treated with focal photocoagulation. The proportion and 95% confidence intervals (95% ClI) of eyes with recurrence of edema
were identified; the distribution of anatomical variables and visual acuity was compared between eyes with and without recu-
rrence, using Mann-Whitney's U. Results: 145 eyes were evaluated, and only 10 (95% Cl: 2.8-11) had a recurrence. Center
point thickness and center field thickness means were higher in eyes with recurrence than in eyes without it, but the differen-
ce of change mean betwwen groups was not statistically significant. Conclusion: The proportion of recurrent diabetic macu-
lar edema recurrence six months after successful focal photocoagulation was lower than the one reported for other treatments
of diabetic macular edema, and by recent studies that used photocoagulation.
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|ntroducci6n

El edema macular diabético es la causa mas comun
de pérdida visual en diabéticos con cualquier grado
de retinopatia’. Existen dos tipos de filtracion capilar,
focal y difusa?, que requieren distintos tipos de
tratamiento®. La American Academy of Ophthalmolo-
gy reconoce dos tratamientos validos para el edema
macular: la fotocoagulacion focal, que se reserva para
los casos de filtracion localizada, y los farmacos an-
tiangiogénicos intravitreos, que se utilizan preferente-
mente para el edema difuso®.

La fotocoagulacidn se centra en tratar directamente
el sitio de fuga capilar y es resolutiva en un solo even-
to58, por lo que puede beneficiar a una poblacion
mayor con una menor cantidad de recursos. En con-
traste, las inyecciones intravitreas tienen un efecto
transitorio’y en general se requieren hasta cinco apli-
caciones posteriores al tratamiento inicial para man-
tener su eficacia®. Sin embargo, se desconoce si la
recurrencia del edema macular es menor en los pa-
cientes tratados con fotocoagulacion focal.

Con la finalidad de ampliar la cobertura de atencion,
seria valioso contar con una intervencion que pudiera
realizarse en una sola visita, siempre y cuando la
recurrencia del edema después de este tratamiento
fuera baja. Se desarrollé un estudio para identificar la
proporcion de ojos con edema macular diabético tra-
tados con fotocoagulacién focal que tuvieran recu-
rrencia del edema 6 meses después del tratamiento,
y si alguna de las caracteristicas anatdmicas poste-
riores al tratamiento se asociaba con este
desenlace.

Método

Se desarrolld un estudio observacional, analitico,
transversal y prospectivo, en el que se evaluéd a pa-
cientes con edema macular clinicamente significativo
(EMCS) que hubieran sido tratados con fotocoagula-
cién focal. La poblacién objetivo fueron los pacientes
con EMCS de la Ciudad de México y su area metro-
politana; la poblacion accesible fueron los pacientes
tratados en un hospital general entre el 26 de marzo
de 2008 y el 30 de abril de 2014. El estudio fue au-
torizado por los comités de investigacion y ética en
investigacion del lugar donde se desarrollo, y siguié
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki.

Se incluyeron pacientes con diabetes tipo 2, de
ambos sexos, con edad de 25 a 80 afos, con

cualquier grado de retinopatia diabética y edema
macular clinicamente significativo, con filtracion focal
en la angiografia con fluoresceina y patron espongi-
forme en la tomografia de coherencia dptica. Se ex-
cluyeron los pacientes con opacidad de medios que
impidieran la adquisicion de un mapa rapido macular
de adecuada calidad, y los que tenian cualquier otra
enfermedad que disminuyera la agudeza visual o in-
crementara el grosor retiniano. Se eliminaron los pa-
cientes que no asistieron a alguna de las evaluacio-
nes, asi como los que desarrollaron opacidad de
medios o cualquier otra enfermedad que redujera la
visién o aumentara el grosor retiniano después de la
fotocoagulacion, y aquellos en quienes el edema ma-
cular no desaparecié 3 semanas después.

En todos los pacientes se midi6 la agudeza visual
mejor corregida bajo refraccion subjetiva, y se eva-
luaron el segmento anterior ocular y el fondo de ojo.
El edema macular se diagnosticé bajo midriasis far-
macoldgica, usando una lente para biomicroscopia, y
fue tratado con una sola sesion de fotocoagulacion
focal por un solo especialista en retina, de acuerdo
con los criterios del estudio ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study)°.

En todos los ojos se obtuvo un mapa rapido macular
de 6 mm con el siguiente procedimiento estandariza-
do: midriasis = 6 mm (tropicamida 0.8% vy fenilefrina
0.5%), inclusién del equivalente esférico y el eje an-
teroposterior, identificacion del nivel retiniano con una
alarma acustica, y optimizacion del eje Z y la polari-
zacion. Todos los mapas se obtuvieron con flash,
entre las 9:00 y las 11:00 a.m., con el equipo de to-
mografia de coherencia dptica Stratus OCT (Carl
Zeiss, Meditec, Dublin, CA). Se evaluaron la agudeza
visual y el fondo de ojo a las 3 semanas de la foto-
coagulacion y 6 meses después, y se obtuvo un mapa
rapido macular a las 3 semanas.

La variable dependiente fue la recurrencia del
EMCS, definida como la presencia de engrosamiento
en el ojo tratado a los 6 meses de la fotocoagulacién
focal. Las variables predictoras fueron la agudeza
visual mejor corregida medida en equivalente deci-
mal, el grosor del punto central (GPC), el grosor del
campo central (GCC) y el volumen macular, antes de
la fotocoagulacion y 3 semanas después de ella.

Se identificaron la proporcidn y los intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) de los ojos que presen-
taron recurrencia. Las medianas de las variables ana-
tomicas y la agudeza visual antes del tratamiento y
3 semanas después se compararon entre 10s 0jos con
y sin recurrencia mediante la prueba U de Mann
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Tabla 1. Comparacion de los promedios de agudeza visual y de
las variables anatomicas antes y después del tratamiento en la
muestra (n = 145)

Variable Antes* Después* pf
Agudeza visual 0.55+0.27 0.62 + 0.28 < 0.001
GPC 2079 +27.3 208.5 + 25.7 0.67
GCC 1751+ 30.4 175.7 £ 30.4 0.77
Volumen macular 7.73£0.71 7.62 + 0.66 0.002

*Promedio+desviacion estandar.
Prueba t de Student para muestras relacionadas
GCC: grosor del campo central; GPC: grosor del punto central.

Tabla 2. Comparacién del promedio de las variables entre ojos
con y sin recurrencia

Variable Recurrencia* pf

Si(n=10) No (n=135)

Agudeza visual inicial 05+03 06+03 026

GCC inicial 229.2 £ 25.1 206.3 +26.8 0.01
GPC inicial 2026 £26.4 173 +£29.7 0.002
Volumen macular inicial 795+06 7.72+0.7 033
Agudeza visual a las 3 semanas 04+03 06+03 005

GCC a las 3 semanas 231.8 £ 21.7 206.8 £ 25.2 0.005

GPC a las 3 semanas 210.8 £ 37.7 173.1 £ 28.3 0.002

Volumen macular alas 3semanas 7.92+0.3 7.60+0.7 0.07

*Promedio+desviacion estandar.
fPrueba U de Mann-Whitney.
GCC: grosor del campo central; GPC: grosor del punto central.

Whitney. Se consider6 significativo un valor de
p < 0.05. La informacion se almacend y analizd con
el programa SPSS IBM version 19 para Windows.

Resultados

Se evaluaron 145 ojos de 100 pacientes con una
edad de 26 a 78 afios (promedio: 59.4; desviacion
estandar: + 8.3). De ellos, 77 (53.1%) ojos eran de
pacientes del sexo femenino. La duracién de la dia-
betes fue de 1 a 30 afos (15 + 6.7); 52 (35.9%) ojos
pertenecian a pacientes tratados con insulina y
93 (64.1%) a pacientes tratados con hipoglucemiantes
orales o dieta. Ademas, 77 (53.1%) ojos eran de pa-
cientes con hipertension arterial sistémica.

El grado de la retinopatia fue no proliferativa leve
en 16 ojos (11%), no proliferativa moderada en
81 (55.9%) y no proliferativa grave en 10 (6.9%); 38
ojos tuvieron retinopatia proliferativa (26.2%). El ede-
ma macular fue monofocal en 95 ojos (65.5%).

Recurrencia del edema

285
265 T
245

225

B GCC inicial
B GCC 3 semanas

Micras

205

185

165

145

125
Si No

Figura 1. Comparacion de la mediana y rango intercuartilico del gro-
sor del campo central (GCC) entre grupos.

Recurrencia del edema
300

280
260
240
220

200 ®GPC inicial
OGPC 3 semanas

Micras

180

160

140

120

100

Si No

Figura 2. Comparacion de la mediana y rango intercuartilico del gro-
sor del punto central (GPC) entre grupos.

Antes de la fotocoagulacion, la agudeza visual fue
de 0.03 a 1.00 (0.6 + 0.02), el GPC de 146 a 282 ym
(207.9 + 2.3), el GCC de 107 a 264 pym (175.8 + 2.5)
y el volumen macular de 6.08 a 9.83 mm?(7.7 + 0.06).
A las 3 semanas de la fotocoagulacion, la agudeza
visual fue de 0.01 a 1.00 (0.6 + 0.02), el GPC de 152
a 276 (208.5 + 2.13), el GCC de 108 a 292 (175.7 +
2.5) y el volumen macular de 6.03 a 9.53 mm®(7.6 +
0.05). La agudeza visual aumenté y el volumen ma-
cular disminuy6 estadisticamente en la muestra
(Tabla 1).

Se observé recurrencia del EMCS en 10 ojos a los
6 meses de la fotocoagulacion focal (6.9%; IC
95%: 2.8-11). La comparacion de las variables antes
y después de la fotocoagulacion (Tabla 2) identifico
mayores promedios de GPC y GCC en los ojos que
tuvieron recurrencia (Figs. 1y 2). Mediante el andlisis
de sensibilidad no se identificé ningun punto de corte
de estas variables que se asociaran significativamen-
te con la recurrencia del engrosamiento.



V. Lima-Gomez, S.A. Somilleda-Ventura: Recurrencia del edema macular diabético

Tabla 3. Comparacion del promedio de cambio de las variables entre ojos con y sin recurrencia

Variable Promedio de cambio absoluto* Promedio de cambio porcentual*
Recurrencia Sin recurrencia pf Recurrencia Sin recurrencia pf
Agudeza visual -0.006 + 0.12 0.07+0.2 0.35 11.4 £ 49 26.6 £ 80.3 0.74
GPC 8.2+ 21 0.05+259 0.89 3.8+93 1.07 £13.2 0.44
GCC 26+ 16 -0.02+ 0.4 0.26 15+6.9 0.7+85 0.93
Volumen macular -0.02 £0.4 -0.11+£0.4 0.36 -001+5 -1.3+49 0.24

*Promedio+desviacion estandar.
fPrueba U de Mann-Whitney.
GCC: grosor del campo central; GPC: grosor del punto central.

La comparacion de los cambios absolutos de las
variables identificé que solo los 0jos sin recurrencia
aumentaron el promedio de la agudeza visual; sin
embargo, el volumen basal no difirid entre los ojos
con y sin recurrencia, y la reduccion del promedio de
volumen macular en los ultimos fue cinco veces el
observado en los primeros. El promedio de cambio
del GPC y del GCC después del tratamiento también
fue mayor que en los ojos sin recurrencia (Tabla 3);
las diferencias de promedio entre los grupos no fue-
ron significativas debido a la baja proporcién de pa-
cientes que tuvieron recurrencia.

Discusion

En este estudio, la recurrencia del edema macular
6 meses después de la fotocoagulacion focal fue me-
nor del 10%; en un escenario en que el tratamiento
que recibe mayor difusion (terapia antiangiogénica)
requiere multiples procedimientos, la fotocoagulacién
focal resolveria el 93% de los casos con un solo
evento.

El edema macular focal puede tratarse con inhibi-
dores del factor de crecimiento vascular endotelial o
con glucocorticoides por via intravitrea, los cuales
reducen el grosor retiniano y pueden mejorar la vision
en poco tiempo'®; sin embargo, ambas terapias tienen
una alta tasa de recurrencia debido a su efecto tran-
sitorio, y pueden requerir hasta 12 procedimientos en
1 afio para conseguir la resolucion del edema.

Wang, et al.”? reportaron que los ojos tratados Uni-
camente con una dosis de bevacizumab intravitreo
(n =21) o combinado con triamcinolona (n = 19) mos-
traron una proporcion de recurrencia del 52.4 y el
47.4% respectivamente, a las 12 semanas. En un
estudio en el que se compard la eficacia de tres me-
dicamentos antiangiogénicos en el edema macular
diabético, inyectados cada 4 semanas durante 6 me-
ses, el edema persistié en el 37% (aflibercept), el 46%

(ranibizumab) y el 56% (bevacizumab) de los
casos'™.

Liegl, et al.", en un estudio prospectivo a 1 afio,
reportaron que el 84% de los pacientes con edema
macular diabético tratados con ranibizumab requirie-
ron inyecciones adicionales, en comparaciéon con
aquellos que recibieron terapia combinada con rani-
bizumab y fotocoagulacién (35%). Otro estudio en el
que se us6 bevacizumab combinado con fotocoagu-
lacion reporté que 13 de 23 ojos (57%) con edema
macular diabético no requirieron inyecciones adicio-
nales después de 12 meses™.

En los estudios Intravitreal Aflibercept injection in
vision impairment due to diabetic macular edema (VI-
VID-DME) y Study of intravitreal Aflibercept injection
in patients with diabetic macular edema (VISTA
DME)'®, que evaluaron el aflibercept para tratar el
edema macular diabético, el grupo de comparacion al
que solo se asigno fotocoagulacion recibio tratamien-
tos 12 semanas posteriores al primer procedimiento.
Durante el seguimiento a las 48 semanas, esos 0jos
requirieron un promedio de 2.7 (VISTA) y 2.1 (VIVID)
nuevos tratamientos de fotocoagulacion. Si se asu-
miera una distribucién normal, se estima que el 84%
de los ojos tratados con fotocoagulacion en el estudio
VISTA y el 59% en el estudio VIVID tuvieron
recurrencia.

Un ensayo clinico que evalué 52 ojos tratados con
fotocoagulacion (focal y en parrilla) incluy6 dos gru-
pos de tratamiento adicional: bevacizumab solo o
combinado con fotocoagulacion; la agudeza visual
mejord y el grosor retiniano disminuyd en ambos, con
una proporcion de recurrencia del 20 y el 7.7% res-
pectivamente, después de 5 meses".

En el estudio A 12 month core study to assess the
efficacy and safety of Ranibizumab (intravitreal injec-
tions) in patients with visual impairment due to diabetic
macular edema and a 24 month open-label extension
study RESTORE®, que evalud el ranibizumab para
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tratar el edema macular diabético, 52 de 110 ojos que
recibieron solo fotocoagulacion tenian edema focal
(47.4%); 70 de estos 110 ojos requirieron mas de un
tratamiento, pero no se identificé cuales tenian edema
focal o difuso. Si todos los ojos que no requirieron re-
tratamientos (n = 40) hubieran presentado edema focal,
12 de esos 52 ojos con tal caracteristica habrian tenido
recurrencia a los 6 meses (23.1%), y la proporcion po-
dria ser mayor si algunos casos con edema difuso en
el estudio hubieran requerido un solo tratamiento.

En comparacién, una sola sesiéon de fotocoagula-
cion focal interrumpe la filtracion capilar y reduce el
grosor retiniano'®, es altamente costo-efectiva para
reducir el riesgo de pérdida visual moderada® y se
considera el tratamiento estandar en los casos con
agudeza visual >20/30 y con edema sin afeccién
central®',

En este estudio, los promedios del GPC y del GCC
antes de la fotocoagulacién fueron menores en los
0j0s sin recurrencia que en los 0jos con recurrencia;
el nimero de los ultimos fue reducido y no permitié
identificar asociaciones con las variables anatémicas.
Es necesario evaluar de manera prospectiva un ma-
yor nimero de 0jos con recurrencia para identificar
predictores de este desenlace que podrian modificar-
se tempranamente.

Como la fotocoagulaciéon no cambia el dafio endo-
telial, la recurrencia del edema macular después del
procedimiento no es una falla del tratamiento, sino un
nuevo dafo en la red capilar; identificar si el pronos-
tico visual empeora en los 0jos con recurrencia requie-
re un analisis adicional en ensayos subsecuentes.

Los resultados de este estudio aplican para
pacientes con EMCS focal; en el edema difuso, que
generalmente tiene un engrosamiento y cierre capilar
extenso?, los farmacos antiangiogénicos intravitreos
han remplazado a la fotocoagulaciéon. Ademas, el
edema macular difuso se asocia con condiciones sis-
témicas como dislipidemia y nefropatia diabética, lo
cual podria aumentar la proporcion de ojos con ede-
ma recurrente®?; estas variables tienen una menor
contribucion en el edema macular focal, en el que la
filtracion viene de uno o mas sitios de dafo localiza-
dos en la red capilar®.

Una fortaleza del estudio es que, en todos los ojos
evaluados, se presentd una remisiéon del engrosa-
miento a las 3 semanas de la fotocoagulacién, por lo
que no se estudiaron ojos con edema persistente o
refractario a la terapia. Una potencial debilidad es
que no se conté con un grupo control, pero no se
considera ético dejar pacientes sin tratar cuando

existe un procedimiento terapéutico eficaz; sin em-
bargo, metodoldégicamente hubiera sido conveniente
comparar la proporcién de recurrencia con un grupo
que recibiera antiangiogénicos, pues por la duracién
del efecto de estos farmacos se hubiera esperado
una recurrencia muy alta desde el primer mes pos-
terior al procedimiento.

En una poblacién diabética en la que el edema
macular focal es mas frecuente que el difuso, la foto-
coagulacion permitiria ampliar la cobertura de inter-
vencion para prevenir la pérdida visual moderada,
debido a que es un tratamiento efectivo con baja
proporcion de recurrencia.

Conclusion

En resumen, la recurrencia del edema macular focal
después de un tratamiento eficaz con fotocoagulacion
fue del 6.9%. Se requiere identificar como cambia esa
proporcion en un periodo mas largo y con un ndmero
mayor de sujetos para poder detectar las caracteris-
ticas asociadas con la recurrencia.
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