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Efecto de la fotocoagulacién focal sobre el grosor del
punto central en edema macular diabético

Virgilio Lima-Gomez, * Dulce Milagros Razo Blanco-Herndndez, * Juan Asbun-Bojalil**

Resumen

Introduccién: El tratamiento estandar del edema macular
clinicamente significativo (EMCS) es la fotocoagulacion, que
reduce el engrosamiento macular si bien se ha informado que
no modifica tempranamente el area de mejor funcién visual.
Objetivo: comparar el efecto de la fotocoagulacion focal sobre
el grosor del punto central (GPC) y el volumen macular tres
semanas después del tratamiento en diabéticos mexicanos
con EMCS, con y sin afeccién del punto central.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal, analitico y abierto. Se evaluaron diabéticos tipo
2 con EMCS que requerian fotocoagulacién focal. Mediante
t pareada se compararon los promedios de GPC y volumen
macular antes y tres semanas después del tratamiento en la
muestra y en ojos con afeccion basal del punto central (grupo
1) y sin ella (grupo 2); se identificaron los cambios absolutos
y porcentuales de ambas variables.

Resultados: se estudiaron 59 ojos de pacientes con edad pro-
medio de 59.6 afos; el promedio del GPC aument6é de 193
a 197 uym (p = 0.3), significativamente en el grupo 2 (168.8
a 178.5 ym, p < 0.001). El promedio de volumen cambi6 de
7.8 a7.6 mm? (p <0.001). En la muestra el promedio de GPC
aumentd 3.9 um (3%) y el del volumen macular disminuy6
0.26 mm? (3.1%); la correlacién entre estos cambios fue de
0.089.

Conclusiones: Aunque el volumen macular disminuyo sig-
nificativamente después de la fotocoagulacion, el GPC no lo
hizo y aumenté significativamente en ojos sin afeccion basal
del punto central, lo cual no se identifica en el efecto de la
muestra. El manejo de estos cambios podria mejorar los re-
sultados tempranos del tratamiento.

Palabras clave: Edema macular, fotocoagulacion, grosor del
punto central, tomografia de coherencia 6ptica, retinopatia
diabética.

Abstract

Background: Photocoagulation is the standard treatment for
clinically significant macular edema (CSME). This procedure
is effective in reducing macular thickening, but it has been re-
ported that initially it does not improve the thickness at the area
of best visual function (center point of the fovea). We undertook
this study to compare the effect of focal photocoagulation on
center point thickness (CPT) and macular volume 3 weeks af-
ter treatment in Mexican diabetic patients with CSME, with and
without center point involvement.

Methods: We carried out an observational, retrospective,
longitudinal, analytical, open study. Type 2 diabetic patients
undergoing focal photocoagulation for CSME at a general
hospital in Mexico City were evaluated. Mean CPT and macu-
lar volume were compared before and 3 weeks after photoco-
agulation (paired t test) in the sample and in eyes with (group
1) and without (group 2) baseline center point involvement.
Absolute and percent CPT and macular volume changes were
identified.

Results: Fifty nine eyes (mean age 59.6 years) were studied.
CPT mean increased from 193 to 197 um (p = 0.3), statisti-
cally in group 2 (168.8 to 178.5 ym, p <0.001). Macular volume
mean changed from 7.8 to 7.6 mm? (p <0.001). CPT increased
3.9 um (3%) in the sample, whereas macular volume decreased
0.26 mm?® (3.1%). Correlation between changes was 0.089.
Conclusions: Although macular volume decreased statis-
tically 3 weeks after photocoagulation, CPT did not and in-
creased statistically in eyes without baseline center point in-
volvement, which was unnoticed in the sample effect. These
changes should not be overlooked because dealing with them
could improve the early results of treatment.

Key words: Macular edema, photocoagulation, center point
thickness, optical coherence tomography, diabetic retinopathy.
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Introduccion

El edema macular clinicamente significativo (EMCS) es
una causa frecuente de pérdida visual en pacientes con re-
tinopatia diabética,! que puede aparecer en cualquier etapa
de la enfermedad.? En los Estados Unidos afecta hasta 6.2%
de la poblacion latina de ascendencia predominantemente
mexicana;’® en la serie mexicana mas extensa su prevalencia
fue de 5.8% en pacientes diabéticos.*

La barrera hematorretiniana se dafa en el EMCS, lo que
permite la fuga de liquido intravascular y aumenta el grosor
retiniano; en la angiografia con fluoresceina pueden encon-
trarse dos tipos principales de filtracion: focal o difusa.’

El tratamiento estandar del edema macular con filtracion
focal es la fotocoagulacion focal, con la cual se cierran los
sitios de fuga vascular alrededor de la fovea y el engro-
samiento retiniano disminuye. El objetivo de la fotocoa-
gulacion focal para la mayoria de los ojos es estabilizar la
funcion visual; los ojos con buena vision deben tratarse an-
tes de que ésta se afecte, ya que después del tratamiento es
infrecuente la mejoria funcional sustancial.®

La fotocoagulacion focal es eficaz para prevenir la pér-
dida visual secundaria a EMCS si bien puede tener eventos
adversos, como incremento del grosor foveal y pérdida vi-
sual transitoria.” Este deterioro se debe al edema inducido
por la inflamacién que genera el procedimiento.?

Hasta en 60% de los ojos tratados con fotocoagulacion
panretiniana (tratamiento de la retinopatia proliferativa, que
se aplica por fuera de la fovea) aumenta el grosor foveal.”!?
Aunque no se aplica en el centro foveal, la inflamacion que
induce la fotocoagulacion puede aumentar el grosor de la
retina no tratada hasta por 12 meses."

Una herramienta util para el seguimiento del EMCS es
la tomografia de coherencia optica, que obtiene mediciones
cuantitativas y reproducibles del grosor retiniano, con una
resolucion de 10 pm."? El mapa rapido macular de 6 mm del
equipo de tomografia de coherencia optica mide el grosor
del punto central (GPC)," definido como la interseccion de
seis rastreos lineales que pasan por el centro de la fovea.™
También determina el volumen macular, que representa el
grosor de 6 mm retinianos concéntricos al punto central.

La fotocoagulacion focal reduce significativamente el
volumen macular dos semanas después de su aplicacion
pero no el GPC, que practicamente no se modifica en ese
periodo.!’ Esta falta de cambio podria indicar un efecto di-
ferente del tratamiento sobre el GPC, mas que mostrar que
no lo afecta.

En el Estudio del Tratamiento Temprano de la Retinopa-
tia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Stu-
dy), la pérdida visual moderada fue mas frecuente en los
ojos con EMCS tratados con fotocoagulacion que en los no
tratados, durante las primeras seis semanas de seguimien-

to.!® Aunque se atribuy¢ a inflamacion inducida por el laser,
hasta donde conocemos, el efecto anatomico no se ha medi-
do durante el periodo en que la proporcion de pérdida visual
moderada es mas alta.

Aunque el volumen macular es un buen indicador del
grosor de toda la macula, el GPC medido a la mitad del pe-
riodo referido podria emplearse como un indicador clinico
de la inflamacion foveal inducida por laser.

Se desarroll6 un estudio para caracterizar el efecto de la
fotocoagulacion focal sobre el GPC en pacientes diabéti-
cos mexicanos tres semanas después del tratamiento, y para
comparar la modificacion del GPC con la del volumen ma-
cular.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, compa-
rativo y abierto. La poblacion accesible fueron los pacientes
diabéticos con EMCS tratados con fotocoagulacién focal
entre el 2 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2007, en
un hospital general de la Ciudad de México. El estudio fue
realizado del 3 de marzo de 2008 al 31 de marzo de 2009,
se adhiri6 a los lineamientos de la Declaracion de Helsinky
y fue autorizado por las comisiones de investigacion y ética
en investigacion del hospital donde se realizo.

Se incluyeron ojos de pacientes diabéticos tipo 2 con
edad entre 40 y 80 afios, de cualquier sexo, con cualquier
etapa de retinopatia diabética, con filtracion angiografica de
tipo focal, tratados con fotocoagulacion focal, que tuvieran
un mapa rapido macular de 6 mm de adecuada calidad obte-
nido el dia del tratamiento y tres semanas después.

Se excluyeron los pacientes con engrosamiento del vi-
treo posterior o cualquier otra enfermedad vitreorretiniana.

Un especialista en retina aplico todos los tratamientos de
fotocoagulacion focal, de acuerdo con los lineamientos del
ETDRS, con un equipo de laser de diodo Visulas 500® (Carl
Zeiss Meditec, CA, USA).

Todos los mapas rapidos maculares fueron obtenidos por
un mismo investigador entre las 9:00 y las 11:00 horas, con
equipo Stratus® (Carl Zeiss Meditec, CA, USA) de tomogra-
fia de coherencia Optica, de acuerdo con un procedimiento
estandarizado: inclusion del estado refractivo y didmetro
ocular anteroposterior, estrategia de mediciéon para ojos de
color oscuro, y optimizacion del eje z y de la polarizacion.

Los mapas se obtuvieron bajo midriasis farmacolégica
de al menos 6 mm (tropicamida a 0.8% y fenilefrina a 5%)
y el estudio se tomo con flash. A las tres semanas, para los
mapas se utilizaron los mismos parametros, con una estra-
tegia de repeticion.

Para verificar el centrado del mapa se compard el grosor
promedio del subcampo central con el del GPC; se asegurd
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Grosor del punto central después de fotocoagulacion

que el valor del tltimo fuera menor al del primero, y que la
zona mas delgada se localizara dentro del circulo central.
También se verifico que los mapas no tuvieran errores de
medicidn, definidos operativamente como cualquier des-
viacion de la linea de la tomografia de coherencia Optica
respecto a los limites reales de la retina.!’

Las variables principales fueron el GPC en pumy el volu-
men macular en mm?®, medidos automaticamente mediante
el mapa rapido macular de 6 mm de la tomografia de cohe-
rencia optica.

La muestra se dividi6 en dos grupos: ojos con edema que
afectaba el punto central antes de la fotocoagulacion (grupo 1)
y ojos con edema que no afectaba el punto central (grupo 2).
Se defini6 como afeccion del punto central un GPC > 208 pm,
equivalente al promedio (157 um) mas tres desviaciones es-
tandar (17 pm), encontrado en la poblacion de referencia.'®

Se identificaron el promedio y la desviacion estandar del
GPC antes de la fotocoagulacion y tres semanas después de
ella; se calcul6 la diferencia absoluta de grosor retiniano
mediante un procedimiento estandarizado (grosor inicial —
grosor final);" la reduccion de grosor macular se registro
como valor positivo, y el aumento como negativo. Se iden-
tificé el cambio porcentual del GPC de la siguiente forma:!3

[(GPC previo — GPC posterior)/GPC previo] - 100

Se considerd que existia un cambio clinicamente signifi-
cativo del GPC cuando la diferencia entre los valores antes
y después del tratamiento era mayor de 17%.% La diferen-
cia de 37 um, considerada clinicamente significativa,?' no
se empled porque no se ha encontrado en otros estudios a
corto plazo.

Se identificaron el promedio y la desviacion estandar del
volumen macular. Se identificé la proporcidon de ojos con un
cambio de 3% o mayor después de tres semanas;*’ el cam-
bio porcentual se defini6 con la siguiente formula:!'3

[(Volumen macular previo — volumen macular posterior/
volumen macular previo] - 100

Los promedios del GPC y del volumen macular previos
y posteriores al tratamiento se compararon mediante t de
Student pareada; la correlacion entre los cambios absolutos
y porcentuales se analizaron mediante la prueba de Pearson.
La informacion fue almacenada y analizada con el progra-
ma Stata, version 4.0.

Resultados

Se evaluaron 59 ojos de 48 pacientes con edad de 42 a 78
afos (promedio 59.6 £+ 8.7); 34 ojos eran de pacientes del

sexo femenino (57.6%). El tiempo de evolucion de la dia-
betes vari6 de uno a 35 afios (promedio 14.0 + 7.0), 40 ojos
correspondian a pacientes que recibian farmacos por via
oral para tratar la diabetes (67.8%) y 12 a pacientes tratados
con insulina subcutanea (20%); 35 ojos correspondian a pa-
cientes con hipertension arterial (59.3%); 42 tenian retino-
patia no proliferativa (71.2%) y 17 retinopatia proliferativa
(28.8%); 16 ojos se asignaron al grupo 1 (con afeccion del
punto central, 27.1%) y 43 al grupo 2 (sin afeccion del pun-
to central, 72.9%).

El promedio del GPC cambié de 193 a 197 um en la
muestra, modificacidon no significativa, tal como se ha infor-
mado con anterioridad (cuadro I). El cambio, aunque mini-
mo, indicd incremento en el GPC; el andlisis de los grupos
mostrd que en el grupo 1 hubo una reduccién no significati-
va de GPC, mientras que en el grupo 2 hubo un incremento
significativo del GPC (figura 1).

Unicamente tres 0jos (5.1%) tuvieron una reducciéon del
GPC de 17% o mayor, todos del grupo 1. Nueve ojos del grupo
2 (15.3%) tuvieron aumento del GPC de 17% o mas (figura 2).

De manera consistente con lo informado previamente, el
promedio del volumen macular cambi6 de 8.0 a 7.7 mm?
(cuadro I); la diferencia estadistica se mantuvo en el ana-
lisis de los grupos (figura 3): 26 ojos en la muestra dismi-
nuyeron su volumen macular en 3% o mas (44%, IC = 95%
31.3 a 56.7, figura 4). La correlacion entre los cambios por-
centuales del GPC y del volumen macular fue de 0.084 en
la muestra (p = 0.5, figura 5); 0.25 enel grupo 1 (p=0.3)y
—0.09 en el grupo 2 (p =0.5).

Once pacientes tenian EMCS bilateral. En nueve de ellos
ambos ojos se incluyeron en el grupo 2. La correlacion del
cambio porcentual entre los ojos derecho e izquierdo en
este subgrupo fue —0.12 (p = 0.6).

Discusion

Tres semanas después de aplicar la fotocoagulacion focal, el
promedio del GPC aument6 significativamente en los ojos
sin afeccion del punto central antes del procedimiento; no
existieron cambios significativos del promedio de GPC en
los ojos con afeccion del punto central previa al tratamiento.
La eficacia del procedimiento para tratar el engrosamiento
macular se document6 con el cambio del volumen macular.

El cambio en volumen macular promedi6 0.26 mm?simi-
lar al indicado de 0.2 y 0.1 mm? en ojos sin afeccion o con
afeccion leve del centro tratados con fotocoagulacion;? esta
reduccion se presento en la muestra y en cada grupo.

Los cambios del GPC y del volumen macular tomaron
direcciones diferentes; su correlacion fue baja por la falta
de reduccion significativa del GPC, que podria relacionarse
con la inflamacion inducida por el procedimiento.
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después de la fotocoagulacion focal

Cuadro I. Promedios del grosor del punto central y del volumen macular antes y tres semanas

Muestra
(n=159)

Grupo 1
(edema que afecta el
punto central)
(n=16)

Grupo 2

(edema que no afecta el

punto central)
(n=43)

Antes del tratamiento

193.2 £ 55.7 ym

258.7 £ 63.6um

168.8 £ 24.3 um

g Después del tratamiento 197 £ 56.2 ym 2471 £75.1 uym 178.5 £32.2 ym
8 Promedio de cambio absoluto -3.9 um 11.6 ym -9.7um
g IC 95% =-10.9a3.1 IC95% =-5.8a28.9 IC 95% =-16.3 a 3.1
a Promedio de cambio porcentual -3.0% 4.8% -5.9%
g IC95% =-6.5a05 I1C9%5%=-23a11.9 IC 95% =-9.6 a-2.2
§ Aumento > 17% 15.3% 0 20.9%
8 Disminucién > 17% 5.1% 18.7% 0
Antes del tratamiento 8.0 £ 0.8 mm?® 8.4 +£0.7 mm? 7.8 £ 0.7mm?
= Después del tratamiento 7.7 £0.7 mm3 8.0+ 0.7 mm3 7.6+0.7 mm?
g Promedio de cambio absoluto 0.26 mm? 0.35 mm?® 0.22 mm?®
g IC95% =0.2a0.4 IC95% =0.2a0.6 IC 95% =0.1a0.3
s Promedio de cambio porcentual 3.1% 4.1% 2.7%
g IC95% =1.9a4.2 IC95% =2.1a6.1 IC95% =14a4.0
g Aumento > 3% 8.4% 0% 11.6%
Disminucién > 3% 44% 50% 41.8%
Los valores indican promedio + desviacion estandar, excepto donde se indican porcentajes. IC = intervalo de confianza.
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Figura 1. Promedio del grosor del punto central antes y tres semanas
después de la fotocoagulacion focal. *p < 0.01, t de Student pareada.

Antes del tratamiento

— Muestra  ---- Grupo 1

—-Grupo 2

Después del tratamiento

= Limite de confianza superior

@ Promedio

= Limite de confianza inferior

Figura 2. Promedio e intervalos de confianza del cambio porcentual

en el grosor del punto central. Los valores positivos indican reduc-
cion del grosor; los negativos, incremento del grosor.
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8.6

8.4 <

8.2 <

7.8

7.6 —%

7.4

7.2

Antes del tratamiento Después del tratamiento

—NMuestra  ----Grupo 1 —-Grupo 2
Figura 3. Promedio del volumen macular antes y tres semanas des-

pués de la fotocoagulacion focal. *p < 0.01, t de Student pareada.
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Figura 5. Diagrama de dispersién de los cambios absolutos del gro-
sor del punto central y del volumen macular. Los valores positivos
indican reduccion; los valores negativos, incremento.

La fotocoagulacion eleva la produccion de radicales li-
bres* y del factor activador derivado de las plaquetas,* lo
que dana el endotelio vascular, debilita la barrera hemato-
rretiniana e incrementa la permeabilidad vascular y el ede-
ma de la retina.

En un modelo murino, la fotocoagulacion indujo vaso-
dilatacion arterial y venosa significativa, con picos a las 24
y 48 horas del procedimiento, respectivamente; también
aument6 el flujo leucocitario perifoveal (maximo a las 12
horas) y la concentracion local de factor de crecimiento
vascular endotelial (maximo a las 48 horas). En este modelo
no se encontraron leucocitos circulantes 168 horas después
de la fotocoagulacion, lo que indico el final del evento in-
flamatorio.?
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< Promedio
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Figura 4. Promedio e intervalos de confianza de 95% del cambio
porcentual en el volumen macular. Los valores positivos indican re-
duccion del volumen; los negativos, incremento del volumen.

La tomografia de coherencia oOptica es eficaz para eva-
luar los efectos tisulares del laser a un nivel similar al de
la microscopia de luz, pero sin los artefactos intrinsecos a
la fijacion del tejido. Toth y sus colaboradores identificaron
en un modelo de macacos una alta reflectividad focal en el
sitio del disparo de laser (correspondiente al sitio histologi-
co de necrosis de fotorreceptores), y una elevacion leve de
la superficie retiniana anterior sobre el centro de la lesion,
con baja reflectividad circundante (correspondiente a tejido
edematoso con vacuolas); la elevacion retiniana identifica-
da mediante tomografia de coherencia optica en el sitio del
laser desapareci6 a los ocho dias de la fotocoagulacion.?

En el ambito clinico, en un estudio que incluyo pacientes
sin edema macular EMCS o con engrosamiento foveal leve
(grosor promedio del subcampo central <300 pm) la foto-
coagulacion panretiniana aumenté minimamente el grosor
promedio del subcampo central; en uno de los grupos del
estudio (tratado en una sola sesion) aumentd la proporcion
de pérdida visual a los tres dias del tratamiento, que ya no
se identifico entre las semanas 4 y 17.%2

La evaluacion del GPC en el periodo inmediato a la fo-
tocoagulacion focal es escasa: un estudio que compar6 el
efecto de la fotocoagulacion en ojos con EMCS sin afeccion
del centro foveal, indic6 que la medianas del grosor retinia-
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no y del volumen macular se estabilizaban después de 12
meses; su medicion mas temprana del grosor retiniano fue a
los tres meses y medio del tratamiento.?’

En la muestra estudiada, la fotocoagulacion focal tuvo
un efecto minimo sobre el GPC porque éste aumentd en
30.5% de los ojos a las tres semanas del tratamiento. Ade-
mas de la inflamacion, la févea podria aumentar su grosor
después de la fotocoagulacién focal porque es la parte mas
dependiente del ojo y porque carece de capilares a través de
los cuales se retire el liquido extravascular una vez cerrado
el sitio de fuga vascular.

El efecto terapéutico de los antiinflamatorios se ha do-
cumentado en otro tipo de EMCS: el que presenta filtra-
cion angiografica difusa; para tratar esta afeccion se han
empleado ampliamente los glucocorticoides por via intravi-
trea,”®>% en ocasiones asociados con inhibidores del factor
de crecimiento vascular endotelial, que también limitan la
permeabilidad vascular.?!? El criterio de entrada para esos
estudios considera un GPC mayor al de nuestra muestra,
que evalué EMCS con filtracion focal para el cual la foto-
coagulacion es el tratamiento estandar.

La magnitud de los cambios en la muestra fue pequeia
y podria evaluarse mejor con equipos de tomografia de co-
herencia 6ptica de nueva generacion, pero el equipo Stratus
de tomografia de coherencia 6ptica fue suficiente para iden-
tificar cambios porcentuales considerados clinicamente sig-
nificativos. Adicionalmente, en un estudio de la poblacion
estudiada,'® el GPC en ojos de pacientes diabéticos sin reti-
nopatia también fue menor al indicado por series similares
de otros paises'>**y por la referencia del GPC en pacientes
sin diabetes.™

Nuestro objetivo no fue identificar si el cambio en el
GPC era pequefio sino que no tiene la misma direccion que
el cambio de volumen macular. Aunque ya se han descrito
los resultados de la fotocoagulacion focal a los tres meses
del tratamiento, se buscé identificar un cambio agudo que
pudiera relacionarse con inflamacion, la cual desaparece
una semana después del tratamiento.

La modificacion identificada del GPC requiere compa-
rarse con los cambios funcionales; se ha reportado que la
correlacion entre el GPC y la agudeza visual mejor corregi-
da es modesta,* pero no se ha descrito el momento 6ptimo
para evaluar esta correlacion.

Aunque en el Early Treatment Diabetic Retinopathy Stu-
dy el efecto benéfico de la fotocoagulacion sobre el EMCS
fue evidente a los ocho meses y los resultados visuales de-
finitivos se evaluaron a los tres afios, no pudo ignorarse que
el tratamiento tenia un impacto sobre la funcion visual, al
menos durante las primeras seis semanas de aplicado.*

Si la inflamacion limitara la resolucion del edema duran-
te las fases tempranas después de la fotocoagulacion, seria
util la caracterizacion temporal de los cambios del GPC

(como una variable subrogada de inflamacion), para identi-
ficar el momento 6ptimo de tratarlos y para conocer el efec-
to de estas intervenciones sobre los resultados anatémicos y
funcionales a los tres o cuatro meses.

Otros tratamientos como la facoemulsificacion favore-
cen la recuperacion temprana ya que la rehabilitacion me-
jora la calidad de vida del paciente.’” De manera analoga, la
recuperacion del deterioro visual transitorio inducido por la
fotocoagulacion podria acelerarse, siempre y cuando pueda
evitarse el engrosamiento foveal inducido por el laser.

Analizar como la inflamacién contribuye al incremento
del GPC requeriré identificar la evolucion de esta variable
anatomica durante ese periodo especifico; el cambio del
GPC a las tres semanas podria estar limitado como una va-
riable subrogada de la inflamacién, ya que experimental-
mente la ultima tiene una duraciéon mas corta; la proporcion
de ojos que incrementa su GPC después de la fotocoagula-
cion podria ser mayor que la encontrada en la muestra estu-
diada si se midiera cuando el efecto de la fotocoagulacion
sobre la retina no fotocoagulada es maximo.

Conclusiones

Aunque el volumen macular disminuya significativamente
tres semanas después de la fotocoagulacion focal en pacien-
tes con EMCS, el aumento concurrente del GPC o la falta
de reduccion del GPC no debe subestimarse, especialmente
si tratarlo podria mejorar los resultados tempranos del trata-
miento del EMCS con filtracion focal.
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