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Eficacia del ketorolaco topico para
mejorar la funcion visual después
de la fotocoagulacion, en diabéticos
con edema macular focal

RESUMEN

Antecedentes: la fotocoagulacion reduce la incidencia de pérdida visual
en diabéticos con edema macular focal, aunque puede inducirla durante
6 semanas; la mejoria visual después del tratamiento es excepcional.
El ketorolaco tépico puede limitar la inflamacién causada por la
fotocoagulacion, y mejorar el desenlace visual.

Objetivo: determinar la eficacia del ketorolaco tépico en la mejoria
de la funcién visual después de la fotocoagulacién, en diabéticos con
edema macular focal.

Material y métodos: estudio experimental, comparativo, prospectivo,
longitudinal efectuado en diabéticos con edema macular focal,
asignados al azar a dos grupos de tratamiento tépico durante 3 semanas
después de la fotocoagulacién (A: ketorolaco, B: placebo). En cada
grupo se comparé la agudeza visual antes y después del tratamiento
(t pareada) y entre grupos la proporcion de ojos con mejoria visual (x?).
La evaluacion se repitié con estratificacion por agudeza visual inicial
(=0.5, <0.5).

Resultados: se analizaron 105 ojos; en el grupo A (n= 46) el promedio
de agudeza visual cambié de 0.50 a 0.58 (p=0.003), en el B (n=59) de
0.552a0.55 (p=0.83); el promedio del cambio porcentual fue 22.3% en
elgrupo Ay 3.5%en el B (p=0.03). Hubo mejoria visual en 25 ojos del
grupo A (54.3%) y 19 del B (32.2%, p= 0.019, RR 1.65); la diferencia
persistié cuando la agudeza visual inicial era> 0.5 (10 [40%], grupo A,
5 [14.7%], grupo B, p=0.02, RR 2.72).

Conclusiones: el ketorolaco fue mas eficaz que el placebo para mejorar
la agudeza visual en pacientes diabéticos con edema macular focal.

Palabras clave: agudeza visual mejor corregida, edema macular,
fotocoagulacion, ketorolaco tépico.

Efficacy of topical ketorolac for
improving visual function after
photocoagulation in diabetic patients
with focal macular edema

ABSTRACT

Background: Photocoagulation reduces the incidence of visual loss
in diabetic patients with focal macular edema, but it can induce it for
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6 weeks after treatment and produces visual improvement in some
cases. Topical ketorolac may reduce the inflammation caused by
photocoagulation and improve visual outcome.

Purpose: To determine the efficacy of topical ketorolac for improving
visual function after photocoagulation in diabetic patients with focal
macular edema.

Methods: An experimental, comparative, prospective, longitudinal
study in diabetic patients with focal macular edema was conducted.
Eyes were randomized into two groups of topical treatment for 3 weeks
after photocoagulation (A: ketorolac, B: placebo). Best corrected visual
acuity before and after treatment was compared in each group (paired
ttest), and the proportion of eyes with visual improvement was compared
between groups (x?). The evaluation was repeated after stratifying for
initial visual acuity (> 0.5, < 0.5).

Results: There were 105 eyes included. In group A (n= 46) mean visual
acuity changed from 0.50 to 0.58 (p= 0.003), and from 0.55 to 0.55 in
group B (n=59, p=0.83); mean percent change was 22.3% in group A
and 3.5% in group B (p= 0.03). Visual improvement was identified in
25 eyes from group A (54.3%) and 19 from group B (32.2%, p= 0.019,
RR 1.65); the difference only persisted when initial visual acuity was
>0.5 (10 [40%], group A, 5 [14.7%], group B, p=0.02, RR 2.72).

Conclusion: Topical ketorolac was more effective than placebo to
improve best corrected visual acuity in diabetic patients with focal
macular edema.

Key words: Best corrected visual acuity, macular edema,
photocoagulation, topical ketorolac.

ANTECEDENTES

Volumen 82, Nim. 5, Septiembre-Octubre 2014

El edema macular, clinicamente significativo,
es un engrosamiento del area de mejor vision
que aparece en pacientes con cualquier grado
de retinopatia diabética' y una causa frecuente
de pérdida visual. La prevalencia en pacientes
diabéticos mexicanos es de 5.8%? y se asocia
con el riesgo de pérdida visual moderada (dupli-
cacion del angulo visual, pérdida de tres lineas
de vision) de 32% a tres anos.?

El edema macular clinicamente significativo se
diagnostica mediante la evaluacion estereos-
copica de la macula, para identificar las zonas

de engrosamiento;® esta exploracién se com-
plementa con la fluorangiografia retiniana, que
permite identificar los sitios de fuga capilar,*y la
tomografia de coherencia éptica, que cuantifica
el grosor de la retina en la macula.>®

La fotocoagulacién es el tratamiento conven-
cional para pacientes con edema macular con
filtracion angiografica focal; este procedimiento
interrumpe la fuga de liquido hacia el espacio ex-
travascular y permite que el liquido extravasado
se retire de la retina en un periodo de tres a seis
semanas.”® E|l objetivo principal de la fotocoa-
gulacion es evitar la pérdida visual moderada, y
se consideraba que la mejorfa funcional después
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del tratamiento era infrecuente;® sin embargo,
recientemente se ha reportado mejoria visual
después de la fotocoagulacién en 35.67 y 40%
de los ojos con edema macular.’

A largo plazo, el tratamiento es eficaz para re-
ducir la incidencia de pérdida visual moderada,
pero ésta es un evento adverso frecuente durante
las primeras 6 semanas después del procedi-
miento. La fotocoagulacion focal induce edema
retiniano adicional de origen inflamatorio,""'? lo
que harfa factible tratarlo farmacolégicamente
con medicamentos antiinflamatorios.

El ketorolaco es un antiinflamatorio no esteroide
relacionado estructuralmente con la indometaci-
na; inhibe la ciclooxigenasa y es relativamente
selectivo con la ciclooxigenasa-1, por lo que
bloquea la biosintesis de prostaglandinas.”™ En
el ojo, el ketorolaco suprime la inflamacién que
sobreviene enseguida de extraer la catarata.™
Sesenta minutos después de su administracién
topica se ha identificado que el ketorolaco
alcanza concentraciones, en el humor acuoso,
de 57.5 ng/mL, y en el vitreo de 2.8 ng/mL," y
reduce significativamente las concentraciones de
prostaglandina E2 en el vitreo, en comparacién
con ojos que reciben placebo.

La aplicacion de antiinflamatorios no es-
teroides es eficaz en pacientes con edema
macular cistoide secundario a cirugia de ca-
tarata o vitrectomia,'”'® alteracion ocasionada
por acumulacién de liquido extracelular en la
retina debido a permeabilidad vascular a partir
de capilares dilatados; el ketorolaco reduce el
grosor maculary puede mejorar la vision a corto
plazo en estos pacientes.'

La inflamacién retiniana inducida por la foto-
coagulacion es menor que la ocasionada por
la cirugia de catarata; en pacientes con edema
macular diabético el tratamiento tépico con
ketorolaco fue mas eficaz que el placebo para
reducir el grosor retiniano después de la fotocoa-

gulacion focal;™ sin embargo, no se ha evaluado
su eficacia como tratamiento coadyuvante para
mejorar la funcion visual después de este proce-
dimiento. Se disefi6 un estudio para determinar
la eficacia del tratamiento tépico coadyuvante
con ketorolaco comparado con placebo, para
mejorar la agudeza visual mejor corregida des-
pués de la fotocoagulacion, en diabéticos con
edema macular clinicamente significativo con
filtracién angiografica focal.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, comparativo, prospec-
tivo, longitudinal y doble ciego efectuado en
pacientes diabéticos tipo 2 con edema macular
clinicamente significativo atendidos en hospi-
tales generales de la Ciudad de México y su
drea metropolitana. La muestra se obtuvo de
pacientes tratados en un hospital general entre
el 20 de marzo de 2008 y el 2 de julio de 2013.
El estudio fue autorizado por las comisiones de
Investigacion y Ftica, e Investigacién del hospital
donde se realizé.

Se incluyeron pacientes diabéticos tipo 2 con
edema macular clinicamente significativo en
uno o ambos ojos, que acudieran a tratamiento
con fotocoagulacion focal, con edad de 40 a
80 anos, de cualquier género, sin importar el
tiempo de evolucién de la diabetes, con cual-
quier grado de retinopatia, con filtracién focal en
la fluorangiografia retiniana, en quienes pudiera
obtenerse un mapa rapido macular de tomografia
de coherencia 6ptica de adecuada calidad antes
y tres semanas después del tratamiento, y que
aceptaran participar luego de leer y firmar el
consentimiento informado.

Se excluyeron los ojos con: cirugia ocular en los
4 meses previos, fotocoagulacién focal previa,
cualquier tratamiento antiinflamatorio sistémico
o tépico ocular en los 7 dias previos a la foto-
coagulacién, alergia a los antiinflamatorios no
esteroides, enfermedades hematolégicas con
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tendencia al sangrado, uso de lentes de contac-
to en los 2 dias previos a la fotocoagulacion,
antecedentes de traumatismo ocular, infeccion
ocular o disfuncién del sistema de drenaje
nasolagrimal en los 3 meses previos, con an-
tecedente de cualquier inflamacion intraocular
en los 12 meses previos, error refractivo esférico
mayor a -6 dioptrias o cilindrico mayor a -4 diop-
trias, anormalidades corneales que alteraran la
valoracién de la agudeza visual mejor corregida,
infecciones o inflamaciones de la superficie
ocular al momento de la evaluacién, isquemia
en el estudio fluorangiografico, y cualquier otra
maculopatia. Se eliminaron los pacientes con
opacidad de medios que limitaran la adquisicién
de un mapa macular de adecuada calidad antes
de la segunda medicién, quienes abandonaron
el tratamiento farmacolégico o no asistieron a la
segunda medicién, y quienes retiraron su con-
sentimiento informado en cualquier momento
de la investigacion.

La agudeza visual mejor corregida se midié bajo
refraccién subjetiva en escala decimal antes del
tratamiento, y tres semanas después; el grado
de retinopatia se definié segln la clasificacion
de la Academia Americana de Oftalmologia.?
Un especialista en retina diagnosticé el edema
macular clinicamente significativo mediante
biomicroscopia bajo midriasis, conforme a los
criterios del Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study (ETDRS):!

Engrosamiento retiniano hasta 500 ym del centro
foveal.

Exudados hasta 500 ym del centro foveal en caso
de engrosamiento retiniano adyacente.

Una zona o zonas de engrosamiento retiniano
> 1 4rea de disco, localizada a no mds de un
diametro de disco del centro foveal.

Luego de integrar el diagnéstico clinico se obtu-
vieron: una fluorangiografia retiniana y un mapa
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rapido macular de 6 mm. Los mapas rapidos
maculares de 6 mm se obtuvieron con flash
entre las 9:00 y las 11:00 horas,* bajo midriasis
> 6 mm, por un mismo investigador.

Se empled el equipo Stratus de tomografia
de coherencia éptica (Zeiss) para adquirir los
mapas rapidos maculares con el siguiente pro-
cedimiento estandarizado: inclusion del eje
antero-posterior ocular y el equivalente esférico,
rastreo para ojos oscuros y optimizaciéon de la
polarizacién y del eje z. Para verificar el centrado
se asegurd que el grosor del punto central fuera
menor que el del campo central, y que la zona
mas delgada se localizara dentro del campo
central. Se verificé que no hubiera errores de
medicién, definidos como cualquier desviacién
de la linea de la tomografia de coherencia 6p-
tica respecto al limite real de la retina,?' o una
intensidad de sefal menor a 4.

Posteriormente se aplicé el tratamiento de
fotocoagulacién focal mediante los siguientes
parametros: diametro del disparo 100 pm, tiem-
po 200 milisegundos, potencia 120 a 200 mW,
la suficiente para obtener una quemadura blanco
grisdcea del epitelio pigmentario de la retina.

A los pacientes que firmaron el consentimiento
informado se les asigno al azar mediante insacu-
lacién a uno de los dos tratamientos posteriores
a la fotocoagulacion, que consistieron en apli-
car una gota del farmaco cada 6 horas durante
3 semanas; se llevé una bitacora de control de
aplicacion de dosis para verificar el apego al
tratamiento. Tres semanas después de la foto-
coagulacién se midié la agudeza visual mejor
corregida y se obtuvo un mapa rapido macular
de 6 mm; durante todo el estudio se monitored
la aparicion de eventos adversos al tratamiento
topico.

La variable predictora fue el tratamiento tépico
aplicado (grupo A: ketorolaco, y grupo B: pla-
cebo); la variable de desenlace fue el cambio
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en la agudeza visual, definida operativamente
como la diferencia entre la agudeza visual mejor
corregida inicial, y la encontrada tres semanas
después de la fotocoagulacion. Se realizé una
estratificacion por grupo con base en la agudeza
visual inicial > 0.5 y < 0.5.

Ademas, se consideraron como variables se-
cundarias: la mejoria visual, definida como la
ganancia de al menos una linea de visién con
respecto a la encontrada antes del tratamiento, el
grosor del punto central (en pm), definido como
el grosor retiniano promedio en el punto de inter-
seccion de 6 mediciones radiales que pasan por
el centro foveal medido mediante tomografia de
coherencia 6ptica, el volumen macular (en mm?),
definido operativamente por el nomograma del
equipo de tomografia de coherencia optica, y
el grosor del campo central (en pm), definido
como el promedio de grosor de las 1000 micras
centrales de la macula.

Se determiné el promedio de cambio absoluto
de las variables anatomicas, definido como la
diferencia entre el valor postratamiento, menos
el valor previo a éste. Ademas del cambio ab-
soluto de cada variable, se calcul6 el cambio
porcentual. Para esto, el valor basal se rest6 del
encontrado tres semanas después de la fotocoa-
gulacion; la diferencia se dividié entre el valor
basal, y se multiplicé por cien;?? de esta manera
el aumento en el valor de la variable generé valo-
res positivos, y la disminucion valores negativos.

Se identifico el promedio e intervalos de confian-
za del 95% de la agudeza visual, el grosor del
punto central, el volumen macular y el grosor
del campo central antes de la fotocoagulacion,
y tres semanas después para cada uno de los
grupos. Los promedios inicial y final de cada
variable se compararon en cada grupo mediante
la prueba t de Student pareada; la comparacion
del cambio de las variables entre los grupos se
realiz6 mediante la prueba t de Student para
muestras independientes.

La misma comparacién se realiz6 para los
cambios porcentuales de las variables; ademds,
se comparé la proporcién de ojos con mejoria
visual, mediante %2y riesgo relativo. Se identifico
la correlacién entre los cambios absolutos de la
agudeza visual y el volumen macular en los gru-
pos y sus estratos; se consider significativa una
p< 0.05. La informacién se almacené y analizé
con el programa SPSS, version 20 para Windows.

RESULTADOS

Se evaluaron 105 ojos de 70 pacientes: 46 se
asignaron al grupo que recibié ketorolaco, y
59 al que recibi6 placebo. La comparacion de
las caracteristicas sistémicas y oculares entre
grupos se expone en el Cuadro 1.

El promedio de la agudeza visual del grupo keto-
rolaco aumentd, no asi el del que recibié placebo.
Los promedios de grosor del campo central, y del
grosor del punto central disminuyeron en el grupo
ketorolaco, y aumentaron en el grupo placebo; el
promedio de volumen macular disminuyé en am-
bos grupos, de forma no significativa (Cuadro 2).

Los promedios de cambio absoluto y porcentual
del grosor del campo central, del grosor del pun-
to central y del volumen macular no difirieron
entre los grupos; sin embargo, los promedios del
grosor del punto central y del grosor del campo
central disminuyeron en el grupo ketorolaco, y
aumentaron en el de placebo. Los promedios de
cambio de la agudeza visual tuvieron direccio-
nes distintas: aumento en el grupo ketorolaco, y
disminucién en el de placebo (Cuadro 3).

Ojos con agudeza visual 2 0.5 antes de la
fotocoagulacion

Los promedios del grosor del campo central y
del punto central del grupo placebo aumentaron,
y el de la agudeza visual disminuyé; las varia-
bles restantes no cambiaron significativamente
(Cuadro 4).
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Cuadro 1. Distribucién de las caracteristicas sistémicas y oculares en los grupos.

Ketorolaco (n= 46) Placebo (n= 59) P
Caracteristicas sistémicas
Edad 61.45 £ 7.86 5792 £8.3 0.02
Tiempo de evolucion 15.16 + 7.45 15.49 + 6.86 0.75
Glucemia en ayuno 190.78 £ 90.74 139.16 £ 42.12 0.02
Hemoglobina glucosilada 9.68 +2.97 8.5 +1.92 0.28
Colesterol total 206.29 +31.03 216.13 + 70.07 0.63
Triglicéridos 231.38 +£120.39 196.67 + 122.64 0.45
Género femenino 45.5% 51.4% 0.79
Hipoglucemiantes orales 75.8% 62.2% 0.11
Uso de insulina 36.4% 40.5% 0.73
Hipertension arterial sistémica 57.6% 56.8% 0.58
Hipertrigliceridemia 9.1% 18.9% 0.27
Hipercolesterolemia 15.2% 24.3% 0.37
Nefropatia 15.2% 24.3% 0.30
Caracteristicas oculares
RD No proliferativa leve 2.2% 15.3% 0.14
RD no proliferativa moderada 58.7% 52.5% 0.14
RD no proliferativa severa 4.3% 6.8% 0.14
RD proliferativa 34.8% 25.4% 0.14
Edema monofocal 71.7% 71.2% 0.56
Campo central engrosado 63% 40.7% 0.16
AV > 0.5 54.3% 57.6% 0.44
RD= retinopatia diabética, AV= agudeza visual mejor corregida.
Cuadro 2. Distribucién de las variables en los grupos antes y después del tratamiento.
Agudeza visual inicial 3 semanas p*
Ketorolaco (n= 46) 0.50+ 0.25 0.58 +0.28 0.003
Placebo (n=59) 0.55+ 0.29 0.55 +0.30 0.83
GCC inicial 3 semanas
Ketorolaco (n= 46) 212.65 +27.56 210.07 + 24.07 0.25
Placebo (n=59) 210.03 +30.76 211.61 +31.64 0.53
GPC Inicial 3 semanas
Ketorolaco (n= 46) 178.74 £27.98 176.04 £ 26.48 0.30
Placebo (n=59) 180.14 + 34.31 182.07 £ 40.76 0.62
Volumen macular Inicial 3 semanas
Ketorolaco (n= 46) 7.85 +0.70 7.76 = 0.65 0.05
Placebo (n=59) 7.72 £ 0.66 7.65 £ 0.59 0.15

* t de Student para muestras relacionadas.

GPC: grosor del punto central, GCC: grosor de campo central.
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Cuadro 3. Distribucién de los cambios absolutos y porcentuales de las variables en los grupos

Ketorolaco Placebo
(n= 46) (n=59) p*
Cambio absoluto de agudeza visual 0.08 = 0.17 -0.005 + 0.18 0.02
Cambio absoluto GPC -2.69 £ 17.76 1.93 £30.27 0.36
Cambio absoluto GCC -2.58 £ 15.36 1.57 +19.39 0.23
Cambio absoluto volumen -0.09 = 0.33 -0.06 + 0.35 0.65
Cambio porcentual de agudeza visual 22.28 £ 40.27 3.5 +44.73 0.03
Cambio porcentual GPC -1.05 + 8.65 1.64 +13.96 0.25
Cambio porcentual GCC -0.82 + 6.58 1.08 + 8.31 0.20
Cambio porcentual volumen -1.11 £ 4.01 -0.70 = 4.31 0.61

* t de Student para muestras independientes.

GPC: grosor del punto central, GCC: grosor de campo central.

Cuadro 4. Distribucién de las variables en los grupos, estratificados por agudeza visual mejor co-

rregida inicial.

Agudeza visual mejor corregida > 0.5

Inicial 3 semanas

Agudeza visual (equivalente decimal)
Ketorolaco  0.69 + 0.19 0.73 £0.25
Placebo 0.76 +0.18 0.70 £ 0.26

Grosor del campo central (um)
Ketorolaco 214.76 +24.84

206.09 = 27.72

Grosor del punto central (um)

213.28 +25.33

Placebo 210.85 + 28.68

Ketorolaco 181.48 +27.07 179.88 +29.58

Placebo 173.91 +29.26 180.71 +32.2
Volumen macular (mm?3)

Ketorolaco  7.79 + 0.62 7.70 £ 0.55

Placebo 7.55 +0.58 7.58 + 0.56

* t de Student para muestras relacionadas.

El promedio de la agudeza visual disminuyé en
el grupo placebo, y aumenté en el de ketorolaco
(Figura 1). Los promedios de cambio de las varia-
bles anatémicas representaron una disminucién
en el grupo ketorolaco e incremento en el de
placebo; los promedios de cambio del grosor del
punto central y del cambio porcentual del grosor
del campo central difirieron significativamente
entre grupos (Cuadro 5).

Agudeza visual mejor corregida < 0.5

p* Inicial 3 semanas p*
0.24 0.28 £0.10 0.41 +£0.19 0.001
0.03 0.27 £0.11 0.35+£0.22 0.034
0.57 210.14 +£30.93  206.24 +22.49 0.33
0.02 215.4 £+ 3433  212.64 +£35.87 0.6
0.61 175.48 £29.34  171.48 +£22.06 0.37
0.009 188.6 + 39.22 183.92 + 50.81 0.59
0.25 7.93 £0.79 7.83 £0.77 0.08

0.6 7.94 +£0.71 7.74 £ 0.62 0.01

Ojos con agudeza visual < 0.5 antes de la
fotocoagulacion

Los promedios de las variables anatémicas
disminuyeron en ambos grupos, aunque signifi-
cativamente solo el volumen macular en el que
recibié placebo (Cuadro 4). El promedio de la
agudeza visual aumentd significativamente en
ambos grupos (Figura 2).
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Figura 1. Promedio e intervalos de confianza del 95%
de agudeza visual mejor corregida antes, y 3 semanas
después del tratamiento por grupos, en ojos con agu-
deza visual mejor corregida inicial > 0.5.

L.C.= Limite de confianza.
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Figura 2. Promedio e intervalos de confianza del 95%
de agudeza visual mejor corregida antes, y 3 semanas
después del tratamiento por grupos, en ojos con agu-
deza visual mejor corregida inicial < 0.5.

L.C.= Limite de confianza.

Cuadro 5. Distribucion de los cambios absolutos y porcentuales de las variables en los grupos, es-
tratificados por agudeza visual mejor corregida inicial.

Agudeza visual mejor corregida > 0.5

Ketorolaco Placebo
(n= 25) (n= 34)
Agudeza visual (equivalente decimal)
Cambio absoluto 0.04 £0.19 -0.06+ 0.17

7.97 £34.44 -9.75 £ 24.73
Grosor del punto central (um)

-1.6 £ 15.58 6.79 + 14.28
4.03 +8.15

Cambio porcentual

Cambio absoluto
Cambio porcentual -0.79 + 7.24
Grosor del campo central (um)

Cambio absoluto -1.48 +13.03 4.76 +11.68

Cambio porcentual -0.56 +5.34 242 £5.73
Volumen macular (mm?3)

Cambio absoluto -0.09 £ 0.38 0.02 £ 0.32
Cambio porcentual -1.01 +£4.71  0.48 + 4.05

* t de Student para muestras independientes.

GPC: grosor del punto central, GCC: grosor del campo central.

Agudeza visual mejor corregida < 0.5

Ketorolaco Placebo
p* (n=21) (n=25) p*
0.02 0.12 £0.13 0.07 £0.16 0.33

0.02 39.32 +£40.80 21.53 £58.37 0.24

0.03 -4.00 +£20.38 -4.68 +43.07 0.94
0.02 -1.35+10.26 1.61 +18.98 0.95

0.05 -3.90+17.98 -2.76 +26.21 0.86
0.04 -1.12+794 -0.74 +£10.76 0.89

0.19 -0.10 £ 0.26
0.19 -1.23 £3.09

-0.19 £ 0.36 0.33
-2.31 £ 4.21 0.33
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Los promedios de cambio absoluto y porcentual
de las variables anatémicas correspondieron a
una reduccidn, y el de la agudeza visual a un
aumento, sin diferencias entre grupos (Cuadro 5).
La correlacién entre los cambios absolutos de la
agudeza visual y el volumen macular fue baja
en los grupos y sus estratos (Figura 3).

Mejoraron la agudeza visual 44 ojos (41.9%): 25
en el grupo ketorolaco (54.3%), y 19 en el de
placebo (32.2%, x> p=0.019, RR 1.65 I.C. 1.07
a2.54)

Entre los ojos con agudeza visual inicial > 0.5,
15 ojos tuvieron mejoria visual, 10 en el grupo
ketorolaco (40%) y 5 en el de placebo (14.7%; x>
p=0.02,RR2.721.C. 1.06 a 6.97). Entre los ojos
con agudeza visual inicial < 0.5, hubo mejoria
visual en 29, 15, en el grupo ketorolaco, y 14 en
el de placebo (71.4 vs 56%, % p= 0.2).

X

DISCUSION

El ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) fue el estudio longitudinal que demostré
la eficacia de la fotocoagulacion para reducir la
incidencia de pérdida visual moderada, en ojos
con edema macular clinicamente significativo; en
ese estudio la proporcién de casos con pérdida
visual moderada fue mayor entre los ojos tratados
que entre los que no se trataron, en las seis se-
manas siguientes al procedimiento.?® Este evento
adverso transitorio es causado por inflamacién y
se ha caracterizado temporalmente en modelos
animales: 24 horas después de la fotocoagulacion
se alcanza la méxima vasodilatacion venosa, y
24 horas mas tarde la arterial; ademas, la fotocoa-
gulacién activa las interacciones leucocito-célula
endotelial, con un flujo de leucocitos circulantes
que alcanza su valor maximo a las 12 horas y
desaparece después de 168 horas.**
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Figura 3. Correlacién entre los cambios absolutos de la agudeza visual mejor corregida y el volumen macular

entre los grupos y sus estratos.
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El efecto anatémico de la inflamacién causada
por la fotocoagulacién se ha medido con tomo-
grafia de coherencia optica: el engrosamiento
inducido en el sitio tratado desaparece una
semana después del procedimiento,? pero en
los ojos que antes del tratamiento no tenian
involucrado el punto central, éste aumenta su
grosor incluso durante 3 semanas.?

En un estudio previo el ketorolaco fue mas eficaz
que placebo para reducir el grosor del punto
central después de la fotocoagulacién,?® pero no
se habia evaluado su eficacia para incrementar
la agudeza visual, por la alta frecuencia de res-
puestas que el DRCR.net (Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network) ha denominado
paradojicas: aumento de la agudeza visual en
ojos con aumento del grosor del punto central
y viceversa.”” Ademads, la caracteristica asociada
mas frecuentemente con mejoria visual después
de la fotocoagulacion, en ojos con edema ma-
cular clinicamente significativo, es la agudeza
visual < 0.5 antes del procedimiento;?” una pro-
porcién alta de ojos con esta cualidad aumenta
la probabilidad de que exista mejoria visual, lo
que hace necesario estratificar el andlisis.

En nuestro estudio 44 ojos tuvieron mejoria
visual después del tratamiento (41.9%), lo que
fue consistente con lo reportado por estudios
recientes. Aunque este resultado pudiera co-
rresponder a la composicién de la muestra
estudiada (43.8% con agudeza visual < 0.5
antes de la fotocoagulacién) la proporciéon de
0jos con mejoria visual fue mayor en el grupo
ketorolaco (54.3%, 1.C. 95% 44.58 a 64.02)
que en el de placebo (32.2%); el efecto no se
atribuy6 a la distribucion de la agudeza visual
antes del tratamiento, que no difirié significa-
tivamente entre los grupos.

La proporciéon de ojos con mejoria visual en el
grupo ketorolaco superé la reportada por un
estudio de Oman (35.6%,° limite de confianza
del 95% superior 44.94%) y por un estudio en
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poblacién mexicana (38.4%, limite de confianza
del 95% superior 48%).°

Los ojos con agudeza visual < 0.5 antes de la
fotocoagulacién tuvieron mayor incidencia de
mejoria visual que los restantes, tanto en el gru-
po placebo (56 vs. 14.7%, p= 0.0008, RR 3.8,
I.C. 95% 1.6 a 9.2) como en el de ketorolaco
(71.4 vs. 40%, p= 0.03, RR 1.8, 1.C. 95% 1.02
a 3.09). La diferencia no fue significativa en el
grupo ketorolaco porque en los ojos con agudeza
visual > 0.5 antes de la fotocoagulacion la inci-
dencia de mejoria visual fue alta; en los ojos que
recibieron ketorolaco el promedio del grosor del
punto central no aumentd, mientras que en los
del grupo placebo si lo hizo, a expensas de un
incremento significativo en los ojos con agudeza
visual > 0.5 antes de la fotocoagulacion.

La administracién tépica de ketorolaco limitd
el engrosamiento del punto central que induce
la fotocoagulacion, en ojos con agudeza visual
inicial > 0.5, pero no ocasioné una reduccion
significativa del grosor foveal que explicara la
mayor proporcion de mejoria visual. Tampoco
el volumen macular, una variable mas robusta
que representa a todo el polo posterior y no solo
el sitio tratado, disminuy6 significativamente
como para atribuirle la mejoria visual: aunque
en la muestra, la reduccién de volumen se asocio
estadisticamente con mejoria visual (p= 0.03,
RR 1.51, 1.C. 95% 1.05 a 2.17), esta asociacion
no se mantuvo en los grupos.

La proporcion de ojos que recibieron ketorola-
co en los que disminuy6 el volumen macular
(26/46, 56.52%) no difirié de la encontrada en
los ojos que recibieron placebo (29/59, 49.1%,
p=0.29); la diferencia de la proporcién de ojos
con mejoria visual tampoco pudo explicarse por
la disminucién de volumen.

El efecto del ketorolaco tépico en la agudeza vi-
sual podria corresponder no sélo a la inhibicién
de la inflamacién inducida por la fotocoagula-
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cion, sino a la reduccion de la inflamacién tisular
que acompana al edema macular clinicamente
significativo. La extravasacién de liquido por
dano a la barrera hemato-retiniana se inicia con
una respuesta inflamatoria y liberacién de me-
diadores inflamatorios, como: factor de necrosis
tumoral alfa, factor de crecimiento transformante
beta, moléculas de adhesién intracelular, inter-
leucina 6 y prostaglandina E2.2

La prostaglandina E2 incrementa la expresion
del factor de crecimiento vascular endotelial,
lo que aumenta la permeabilidad vascular e in-
duce leucostasis,?*?° con lo que los mediadores
celulares de inflamacion inducen disfuncion
retiniana adicional al mecanismo fisico de
separacion de los fotorreceptores. La adminis-
tracion topica de ketorolaco inhibe la sintesis
de prostaglandina E2, y limita la expresién del
factor de crecimiento vascular endotelial,*° lo
que reduce indirectamente el estrés oxidativo,*’
que también podria causar disfuncion de las
neuronas retinianas.

La mejoria de la agudeza visual en los ojos
que recibieron ketorolaco podria asociarse con
mejoria de la funcién neural retiniana, y no
s6lo con la eliminacion de la alteracién dptica
causada por el engrosamiento. La disminucién
del poder de resolucion por edema de la retina
es una causa de mala vision en el paciente con
edema macular clinicamente significativo, pero
se ha identificado mediante campimetria que
la sensibilidad retiniana disminuye, aunque no
esté engrosado el punto de maxima resolucién.*

El efecto del ketorolaco en la disfuncion reti-
niana inducida por inflamacién, en diabéticos
con edema macular clinicamente significativo,
requiere una evaluacion especifica que no fue
el objetivo de este estudio. La eficacia de este
farmaco para prevenir inflamacién inducida por
la fotocoagulacién podria volverse innecesaria
con el empleo de sistemas de laser micro® y
nano pulsados,®** que inducen menor reaccién

inflamatoria en la retina; sin embargo, el efecto
en la funcién visual que no depende de la re-
duccioén del grosor retiniano requiere analizarse
para mejorar el desenlace funcional en estos
pacientes.

CONCLUSIONES

El ketorolaco t6pico, como tratamiento coadyu-
vante después de la fotocoagulacién focal, fue
mas eficaz que el placebo para mejorar la agu-
deza visual en pacientes diabéticos con edema
macular clinicamente significativo.
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