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RESUMEN
Introduccion. La complicacion oftalmoldgica mas grave de la
diabetes mellitus es la retinopatia diabética, cuya prevalencia
alcanza 40%; y el tratamiento, a base de Bevacizumab,
ranibizumab y triamcinolona; mejora la agudeza visual.
Objetivo. Identificar la mejoria de la agudeza visual en pacientes
con retinopatia diabética y edema sometidos a los nuevos
manejos terapéuticos con farmacos. Material y método.
Mediante una revision bibliografica buscada en el Index
Medicus, sobre el tratamiento actual de la Retinopatia diabética,
donde se emplearon dichos medicamentos; se compararon los
resultados medidos en agudeza visual y con tomografia dptica,
se seleccionaron los articulos completos para este estudio y se
describieron mediante tablas y graficas empleando numeros
absolutos y relativos. Resultados. Se revisaron 12 articulos y se
seleccionaron 5, que evaluaron pacientes con edad promedio
de 20 a 62 afios y rango de ojos de 20 a 85; cuya agudeza
visual desembocaron en 4 tratamientos de 0.3 Long Mar, y los
resultados de la tomografia dptica, se observo bevacizumab
intravitreo en retinopatia diabética avanzada, 387 um antes y
275.7 um, en 6 meses; eficacia y seguridad del bevacizumab
en las diferentes retinopatias retinianas con 485 um antes y
385 um después en 3 meses entre otros. Por medicamentos el
ranibizumab tuvo un promedio de 0.1 en mejoria de la agudeza
visual asimismo con el espesor de la retina que fue de -102.5
con triamcinolona. Conclusion. No existen grandes diferencias
por farmacos utilizados en la retinopatia diabética se necesitan
estudios mds amplios para tener una mayor certeza.
diabética,
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ABSTRACT

Introduction. The most serious complication of ophthalmic
diabetesis diabeticretinopathy, the prevalence reached 40%; and
treatment based Bevacizumab, ranibizumab and triamcinolone;
improves visual acuity. Objective. Identify the improvement in
visual acuity in patients with diabetic retinopathy and edema
subjected to new therapeutic approaches with drugs. Material
and methods. Through a literature review sought in Index
Medicus, on the current treatment of diabetic retinopathy,
where these drugs are used; measured results in visual acuity
compared with optical tomography, the full articles were
selected for this study and described in tables and graphs using
absolute and relative numbers. Results. Twelve items were
reviewed and 5 were selected that evaluated patients with an
average age of 20-62 years, range 20-85 eyes; whose visual
acuity 4 treatments resulted in 0.3 Long Sea, and the results of
optical tomography, intravitreal bevacizumab was observed in
advanced diabetic retinopathy, 387 and 275.7 um um before, in
6 months; efficacy and safety of bevacizumab in different retinal
retinopathy with 485 um 385 um before and after 3 months in
others. Drug ranibizumab averaged 0.1 in improvement of visual
acuity also the thickness of the retina was -102.5 triamcinolone.
Conclusion. There are large differences by drugs used in diabetic
retinopathy larger studies are needed to be more certain.
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INTRODUCCION
La complicacidn oftalmoldgica mas grave de la diabetes mellitus
es la retinopatia diabética (RD), la cual muestra una prevalencia
del 40% que representa 3, 200,000.00 mexicanos portadores de
diabetes mellitus con retinopatia, que, en el 2010, representa el
2.84% del total de la poblacién general de México. Los grupos
etarios mas afectados correspondieron a la 52 y 62 décadas; la
prevalencia es mayor en el grupo de diabéticos tipo 1 que en
el de diabéticos tipo 2. ! Se estima que es la causa del 5% de la
ceguera en el mundo, la enfermedad tiene un alto costo social y
consumen del 4.5% al 6.5% para la atencién de la Salud, y mas
del 80% corresponden a subsidios de incapacidad laboral. 2

La RD es una complicacién microvascular cronica, una
microangiopatia progresiva, que se caracteriza por lesiones y
oclusiones de vasos retinales pequefios en personas con diabetes
mellitus. Las alteraciones mas tempranas, son el engrosamiento
de la membrana basal endotelial capilar y alteracion del
endotelio retinal, que produce filtracién de liquidos y de lipidos,
asociado con isquemia retinal, que desencadena neovasos,
sangrado retinal, sangrado intraocular, y desprendimiento de
retina traccional. Puede presentarse con o sin edema macular
que es el engrosamiento de la retina a nivel de la macula, lo que
causa una pérdida de la visién central. 3

La RD se define como la presencia de lesiones
microvasculares atipicas en una persona con diabetes como
microaneurismas, hemorragias, exudados duros, manchas
algodonosas, alteraciones microvasculares, arrosariamiento
venoso, neovasos Yy tejido fibroso que aparecen como la
complicacion crénica de Diabetes. Recién en la década de
los setenta se inician los que serian los precursores de los
tratamientos actuales: la foto-coagulacion con laser de Argényy la
vitrectomia por pars plana. Entre los afios setenta y los noventa,
se llevan a cabo los estudios mas importantes en lo referente a
la evolucion y tratamiento de la Retinopatia Diabética. 4°

En 1960 después del advenimiento del laser, se
abrieron grandes posibilidades para el tratamiento de diferentes
retinopatias, entre ellasla RD. El Iaser es |a sigla de la expresion en
inglés “Light Amplificacidn by Stimulated Emission of Radiation”,
que se traduce como “Amplificacion de la luz por emisién
estimulada de radiaciones”. Su fundamento estd basado en la
amplificacién de la luz por emisién estimulada de radiaciones.
Estd compuesto de luz monocromatica, es decir, que tiene,
una sola longitud de onda. Requiere de una sustancia como
medio activo con un esquema de niveles energéticos tales que
favorezcan por algun tipo de bombeo la ocurrencia entre dos de
ellos de la inversion de la poblacién. El medio activo debe estar
colocado en una cavidad resonante apropiada para lograr que la
amplificacidn en la direccion del eje de ésta de lugar al haz de
radiacion. ©

Afinales de la década 1960 se observo que en pacientes
diabéticos con grandes cicatrices corioretinianas en un ojo,
no presentaban la mismas cicatrices en el ojo contra lateral,
lo cual dio origen, a la idea y aplicacion de energias luminosas
potentes para fotocoagular las neovascularizaciénes que se
forman en la retina, lo cual dio origen a la aplicacién del arco de
xendn de luz verde o azul como la apertura del tratamiento de
fotocoagulacién.”

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
en 1980, demostrd el valor de la fotocoagulacion con laser,
disminuye ceguera a 5 afios en un 50%. También que el 17%
gano 3 lineas de vision, después del tratamiento. También que
disminuye la frecuencia del edema persistente y que aumenta
las posibilidades de mejoria visual. El Diabetic Retinopathy
Study (DRS) en el afio de 1981, demostré el valor de la
panfotocoagulacion con laser para reducir el riesgo de pérdida
visual importante, a los 5 afios la pérdida visual en pacientes no
tratados es de un 50%, y en pacientes tratados es de 20%.

El Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) en
1988, mostro el valor de la vitrectomia precoz en el tratamiento
de hemorragias densas en vitreo, y en retinopatias proliferativas
graves. La vitrectomia temprana fue beneficioso para los
pacientes con AV > 20/400 mas uno de los siguientes:

1. Neovascularizacidn grave y proliferacién fibrosa

2. Proliferacidn fibrosa y hemorragia vitrea moderada

3. Neovascularizacion moderada, proliferacién fibrosa
severa, moderada y vitreohemorragia

Y el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
en 1995 que demostré que el tratamiento intensivo con dosis
de insulina para retrasar la aparicién de retinopatia diabética.
Estos estudios son los que han sentado las bases para el manejo
moderno vy clasificacién de la Retinopatia Diabética, el cual ha
permitido mejorar en forma sustancial el prondstico de esta
enfermedad. 8

Muchas investigaciones y estudios, lejos de omitir
la fotocoagulacion por laser, pues ya se ha confirmado con
claridad sus efectos benéficos como tratamiento, Se les ha
adicionado otros medicamentos, que bloqueen los mecanismos
fisiopatoldgico que se sabe que interactian en la retinopatia
secundaria a la diabetes. Entre ellos un grupo de medicamentos
denominados antiangiogénicos que actian sobre el factor de
crecimiento endotelial vascular.®

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es
una proteina que existe de forma fisiolégica en el organismo.
Entre sus funciones se encuentran la de estimular la formacion
de nuevos vasos (angiogénesis), aumentar su permeabilidad,
y favorecer la inflamacién y la neuroproteccion, es un potente
inductor de la permeabilidad vascular: es 50.000 veces mas
potente que la histamina. La permeabilidad vascular es
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responsable de la exudacion y parece ser un paso previo e
indispensable para la neovascularizacién. 1°

Entre los antiangiogenicos de uso ocular mas
importantes y estudiados se encuentran:

Bevacizumab (Avastin®).

Anticuerpo  monoclonal humanizado de accién
directa frente a todas las isoformas del VEGF-A, cuyo uso ha
sido aprobado para el tratamiento del cancer colorrectal. Son
numerosos los articulos y publicaciones que describen efectos
beneficios en la reduccion del edema macular diabético, tras
una Unica o diversas inyecciones. En la retinopatia diabética
isquémica se recomienda la administracién conjunta de
bevacizumab junto con la panfotocoagulacion, para prevenir
la reaparicién de la Neovascularizacion y reducir el riesgo de
exacerbacion del edemamacular, que puede ocurrir en un 25-
43% de los casos tras una panretinofotocoagulacion.

Ranibizumab (Lucentis®).

Creado por ingenieria genética como un fragmento de
anticuerpo, de bajo peso molecular, para que pudiera acceder
a los vasos dafiados, eliminando la fraccién cristalizable, y
reduciendo asi la capacidad de inducir inflamacién. Bloquea
todas las isoformas del VEGF-A. Quan Dong Nguyen et al.
Utilizaron inyecciones repetidas de ranibizumab (5 inyecciones
en 6 meses) en 10 pacientes con edema macular diabético.
A los 7 meses consiguen buenos resultados de recuperacion
visual (11 letras del sistema ETDRS) y una reduccién del 85% del
exceso de espesor retiniano. Recientemente se han publicado
los resultados con 6 meses de seguimiento de un estudio
prospectivo, aleatorizado y multicéntrico en que se comparaba
la inyeccidén intravitrea de 0,5 mg de Ranibizumab, farmaco
anti-VEGF, con la fotocoagulacién focal y con la combinacién
de ambos tratamientos en pacientes con edema macular
clinicamente significativo. El tratamiento con Ranibizumab fue
mejor que el laser en términos de agudeza visual y disminucion
de grosor macular.

Pegaptanib (Macugen®).

Primer agente anti-VEGF aprobado para el tratamiento
de la degeneraciéon macular exudativa. Es un aptamero (un
tipo de molécula creada sintéticamente) con una alta afinidad
y selectividad por la isoforma VEGF-A 165. Carece de toxicidad
y de inmunogenicidad, y presenta una excelente estabilidad.
En retinopatia diabética Proliferativa, mostro regresion de
la Neovascularizacion en alrededor del 62% de los pacientes
tratados a las 36 semanas. Otra linea de tratamiento son
los corticoesteroides, utilizados para el tratamiento de Ia
degeneracion macular, asociada a la edad, tipo exudativa con
base en dos lineas de evidencia: la inflamacién puede contribuir
al desarrollo fisiopatoldgico de la neovascularizacién coroidea, y
los corticoesteroides tienen propiedades angiostaticas. 112

Acetato de triamcinolona

Es un glucocorticoide sintético que regula la expresion
de ICAM-1 inducida por citoquinas y reduce la permeabilidad
en células endoteliales humanas cultivadas. Debido a que
los efectos de los corticoesteroides son relativamente no
especificos, las complicaciones oculares que pueden presentar
incluyen la formacién de catarata, el aumento de la presion
intraocular y, potencialmente, efectos de toxicidad retiniana. La
eficacia de la triamcinolona intravitrea, a menudo espectacular,
nos hizo creer que el objetivo de ganar AV en estos pacientes
era asumible. Sin embargo, una publicacién reciente en la que
se comparo este tratamiento con la fotocoagulacion focal no ha
demostrado diferencias en términos de AV con un seguimiento
de 3 afios.®?

Acetato de anecortave

Es un esteroide angiostatico desprovisto de actividad
antiinflamatoria significativa. Se trata de una molécula que actua
en un nivel levemente diferente en el canal de la angiogénesis,
independientemente de la fuente de estimulacion. Mientras
gue los agentes anti-Factor de crecimiento vascular endotelial,
apuntan especificamente a la molécula del factor de crecimiento
vascular endotelial, el acetato de anecortave apunta a los
procesos intracelulares implicados en la generacion del colapso
de la pared de la membrana basal de los capilares, a la que se le
exige que inicie la Neovascularizacion.*

Es por ello que en revistas de divulgacion se escuchan
con cierta regularidad la asociacién de medicamentos nuevos
casi siempre aunados a fotocoagulacion, para tratar retinopatia
diabética, entre ellos se puede mencionar, Nepafenac,
bevazicunab, ranibizumab (como antiangiogenicos inhibidores
de factor de crecimiento vascular endotelial), triamcinolona
intravitrea (como esteroide, y funcion anti angiogénica)
pentoxifilina, vitamina Cy superoxido, entre otros. *?

Por lo que el propdsito de este estudio es identificar
y establecer, cudl de los tratamientos actuales para retinopatia
diabética avanzada, tiene mayor efectividad.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revision bibliografica, con base en el analisis

de la literatura médica de medicina basada en evidencia |l y
grado II-1 (USPSTF) segun el tipo de disefio que consistid en al
menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado; ensayos
clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados y
metaanalisis.

Ademas de nivel de recomendacion Ay B; que
consistié en: extremadamente recomendable, buena evidencia
de que la medida fue eficaz y recomendable que son al menos
moderada evidencia de que la medida es eficaz.
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Con inclusién de estudios de publicacion del 2009 al
2013, articulo original, estudios experimentales y publicados
en revistas indexadas. Con eliminacion de articulos con disefios
mal definidos.

Y segun los tipos de estudios: Metaanalisis; ensayos
clinicos aleatorizados de preferencia.

Los cudles fueron buscados en las siguientes paginas:

Nombre Del

Buscador Pagina Web

Cochrane BVS http://cochrane.bvsalud.org

The New England

http://www.nejm.or
Journal Of Medicine

http://www.formacionbibliotecaria.org.mx/
saludveracruz/index.php

Biblioteca médica
virtual de Veracruz

Medigraphic http://new.medigraphic.com

Revistas Médicas

) http://www.nietoeditores.com.mx/revistas.html
Mexicanas.

RESULTADOS

Se ingresaron 5 estudios completos a la revision bibliografica
que consistieron en ensayos clinicos, aleatorizados con nivel
de evidencia | b; y se rechazaron 6 estudios de los cuales 2
eran Metaanalisis; pero no reunieron los requisitos para ser
comparados, dentro de las caracteristicas generales de los
pacientes de los articulos evaluados, fueron con 185 ojos, edad
de 57.3 £ 13.1 aflos y el 57% del género femenino en el articulo
de “eficacia y seguridad del bevacizumab en las diferentes
retinopatias retinianas”. En otro articulo de “evaluacién de
Idser ranibizumab mas del sistema o el diferido o triamcinolona
ademas laser sistema de edema macular diabético”; se trataron
854 ojos, con promedio de edad de 60 afios donde el 70% fueron
varones 516171819 F| resto se puede observar en el Cuadro 1.

Imbiomed http://www.imbiomed.com.mx

Plos medicine http://www.plosmedicine.org

Biomed central http://www.biomedcentral.com

SCielo http://www.scielo.org.mx

Google http://www.google.com.mx

Posteriormente se procedié a procesar y ordenar la
informacién por tablas y graficos comparando por medio de
numeros absolutos y relativos la literatura cientifica de medicina
basada en evidencia

ETICA

Este estudio toma en cuenta la declaracién de Helsinki para
la investigacion médica, solicitando a los participantes el
consentimiento para la recoleccién analisis, almacenamiento y
reutilizacion de datos, ademads de basarse en la ley general de
Salud con el articulo 13 fraccién Il.

La Declaracidon de Ginebra de la Asociacién Médica
Mundial compromete al médico con las palabras “La salud
de mi paciente serd mi primera consideracion”, y el Cddigo
Internacional de Etica Médica declara que “Un médico debe
actuar sélo en el interés del paciente al proporcionar atencién
profesional que pudiese tener el efecto de debilitar el estado
fisico y mental del paciente”.

El propdsito de esta investigacion médica se realizé en
base a la revision de la literatura

Cuadro 1.
FRECUENCIAS
IARTICULO E
No. Ojos dad .| Masc| Fem AV AV .,
promedio Antes |Después
1.-Bevacizumab
+
intravitreo en retinopatia| 78 59'7,,_ 93 54% | 55% 0.87 | 0.6 Log
L afhos LogMar | Mar
diabética avanzada.*
2.- Eficacia y seguridad
i 3+13.1 . .
del bevacizumab en las 185 57.3+13 a3% | 57% 0.7 0.3

diferentes retinopatias afos
retinianas.

LogMar | LogMar

3.- Intravitreo del
bevacizumab solo
o comblnado.?on 128 60 afios | 70% | a0% 0.52 0.36
fotocoagulacién macular LogMar | LogMar
en el edema macular del
diabético. v

4- Evaluacion de laser
ranibizumab mas del
5|§temf3 o el diferido; ? 854 62 afios s6% | aa% 0.4 0.3
triamcinolona, ademas LogMar | LogMar
laser sistema de edema
macular diabético. ®

5.-Triamcinolona

intravitrea como

lcoadyuvante en el - 0.4 0.3 Log
2 409 9

Tratamiento del edema 0 58 afios 0% | 60% LogMar | Mar

macular diabético difuso.
19

En la Figura 1 se muestran los cambios en la agudeza
visual medidos en Long Mar, donde las revisiones de 4 articulos
desembocan en 0.3 Long Mar.
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Articulos:
1.-Bevacizumab intravitreo en retinopatia diabética avanzada. **

B Antes

B Despues

2.- Eficacia y seguridad del bevacizumab en las diferentes
retinopatias retinianas.

3.- Intravitreo del bevacizumab solo o combinado con
fotogcocoagulacién macular en el edema macular del diabético. ¥’

4- Evaluacion de laser ranibizumab mas del sistema o el diferido o
triamcinolona ademas laser sistema de edema macular diabético.

5.-Triamcinolona intravitrea como coadyuvante en el Tratamiento
del edema macular diabético difuso. **

Figura 1.

De los resultados de la tomografia optica del
tratamiento se observo bevacizumab intravitreo en retinopatia
diabética avanzada, con 387 um antes y 275.7 um después en 6
meses; eficacia y seguridad del bevacizumab en las diferentes
retinopatias retinianas con 485 um antes y 385 um después en 3
meses; el resto se observa en el Cuadro 2.

Cuadro 2.

3.- Intravitreo del
bevacizumab solo

o combinado con
fotogcocoagulacion
macular en el edema
macular del diabético. ¥’

468 um 374.4um 6 meses

4- Evaluacion de laser
ranibizumab mas del
sistema o el diferido o
triamcinolona ademas
laser sistema de edema
macular diabético. *®

262.7 um 249 um 24 meses

5.-triamcinolona
intravitrea como
coadyuvante en el
Tratamiento del edema
macular diabético

566.4 607.8 6 meses

difuso. *°

TIEMPO EN
ANTES DESPUES MESES

ARTICULO

1.-Bevacizumab
intravitreo en
retinopatia diabética
avanzada. **

387 um 275.7 um 6 meses

2.- Eficacia y seguridad
del bevacizumab en las
diferentes retinopatias
retinianas. *©

485 um 385 um 3 meses

El promedio por grupo de medicamento que logro
mayor agudeza visual fue el ranibizumab con 0.10, como se
muestra en la grafica 2. Y el de la medida del espesor de la retina
se mostré con triamcinolona -102.5 como se observa en la figura
2.

PROMEDIO DE AGUDEZA VISUAL GANADA POR
MEDICAMENTOS.

0.18

0.16 0.161
0.14 /
£ 0.12
. / 0.11
0.1 / 0.10
- 0.08 //
0.06 /
0.04
/// sk ~<PROMEDIO
0.02

INICIO 6 MES

—+—-BEVACIZUMAB

-=-RANIBIZUMAB

~+TRIAMCINOLONA

Figura 2.

DISCUSION

En este estudio se revisaron cinco bibliografias donde se
estudiaron los medicamentos Bevacizumab, Ranibizumab,
Triamcinolona de los cuales se observaron con diversa variacién
en su tamafio de muestra estudiada, sin embargo se mostraron
con una proporcidon semejante entre hombres y mujeres. En una
revision bibliografica que estuvo integrada por once estudios
proporcionaron datos sobre tres comparaciones de interés en
esta revision, donde la calidad y cantidad de la evidencia fue
mayor para el ranibizumab, sin embargo la muestra fue pobre
para establecer diferencias estadisticas de las drogas. La mayoria
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de los datos fueron obtenidos en un afio, y se necesitaria una
confirmacion a largo plazo, por ser la diabetes una enfermedad
crénica . En nuestro estudio los resultados mostraron
resultados similares en la efectividad de los medicamentos
mencionados, aunque la triamcinolona mostro mejor promedio
de mejoria de la agudeza visual y del grosor de la retina.
Asimismo Parravano M (2009), menciono que los resultados de
los estudios en curso sobre varios compuestos deben evaluar no
solo la eficacia del tratamiento, sino también el costo-beneficio,
por el nUmero de inyecciones necesarias para el mantenimiento
y la seguridad a largo plazo #; aunque muchos de estos estudios
fueron realizados diversidad con nimeros de ojos variados en su
frecuencia y a tiempos distintos. También, en otra investigacion
bibliografica revelaron que el Bevacizumab, es un tratamiento
eficaz a corto plazo para el edema macular diabético, y que
su eficacia disminuye después de 6 semanas; sin embargo, en
nuestro estudio se hizo de 3 a 6 meses con buenos resultados.?

El uso de medicamentos asociados a fotocoagulacion
con laser ha mostrado una mejoria de agudeza visual superior
en comparacion con el tratamiento habitual para esta patologia
con su mayor complicacidn que es el edema macular. 2

Elmedicamentoranibizumabasociadoafotocoagulacion
ha mostrado tener una mejor eficacia que la triamcinolona y el
bevacizumab asociados a fotocoagulacion a seis meses para el
tratamiento de retinopatia diabética avanzada con edema. 2*

A pesar de la gran cantidad de bibliografia que
existe referente a retinopatia diabética y a edema macular
diabético, aun hacen falta estudios de eficacia de los diferentes
medicamentos que se utilizan en la actualidad para tratar
pacientes con esta enfermedad, que nos permita tomar mejores
decisiones para el tratamiento de esta enfermedad.

Conclusiones

Los farmacos utilizados en la retinopatia diabética
mostraron buenos resultados. Sin embargo, habria que ser
estudios mdas amplios y homogéneos tanto en el tiempo como
en el nimero de ojos para tener una mayor certeza y realizar
inferencias entre esos farmacos; aun asi, la literatura cientifica
actual es semejante a la revision bibliografica realizada en
nuestra investigacion.
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