medigraphic Avlemigs

Rev M ex Oftalmol; M ayo-Junio 2006; 80(3):126-131

Retinopatia diabética proliferativa de alto riesgo y su
manejo con mayor fotocoagulacion inicial*

Virginia Rivera-Robles, Marisa Flores-Aguilar, Alfredo Celis de la Rosa

RESUMEN

Propdsito: Evaluar laeficaciade un esquemamayor defotocoagulacién panretinianacon relacion al estéandar, sugerido por €l
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) enlaregresion delaretinopatiadiabéticaproliferativa(RDP) dealto
riesgo cuando se aplica como manejoinicial.

Disefio: Ensayo clinico controlado (pareado).

Material y métodos: Se trataron cuarenta ojos de veinte pacientes con RDP bilateral con 3y 4 caracteristicas de alto riesgo
(CAR) parapérdidavisual. Un ojo recibi6 el esquemaexperimental de 3,000 marcasdeléser y el otro ojo fue tratado con el
esquema de 1,500. Dos observadores independientes con fotografias clinicas y angiofluoresceina de retina, midieron la
regresion de las CAR. Examenes de laboratorio fueron practicados para conocer el control metabdlico, dafio rena y riesgo
aterogeénico.

Resultados: Las diferencias entre los dos grupos estudiados son estadisticamente significativas (P= 0.022). Los pacientes
tratados con 3,000 marcastienen 11 veces mas posibilidades de regresion delas CAR que el grupo de 1,500 (oddsratio de
11.0, con unintervalo de confianzade 1.42 a85.2).

Conclusiones: Las caracteristicas de la poblacién estudiada fueron: Diabetes de larga duracion, hipertension, pobre control
metabdlico, albuminuriaclinica, riesgo alto de aterogenicidad. Estas fueron homogéneasy no influenciaron losresultados. Un
esquema de fotocoagul acion con més cantidad de marcas en pacientes con retinopatia diabética proliferativa de alto riesgo
puede ser efectivo paraun mejor control de laenfermedad.

Palabrasclave: Retinopatiadiabéticaproliferativa, panfotocoagul acion retiniana.

SUMMARY

Purpose: To evaluate the efficacy of stronger than standard laser panretinal photocoagul ation spots as suggested by the Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), for regression of high risk PDR, when applied asinitial therapy.
Design: Control clinical trial (paired).

Material and methods: Forty eyes of twenty patients, with bilateral PDR, and 3 to 4 high risk factors for visual loss were
included. One eye randomized to receive experimental treatment of 3,000 laser spots and the other with 1,500 spots. Two
mask independent observers, with clinical photographs and fluorescein angiography, measured regression of high risk factors.
Laboratory test was performed to established metabolic and renal status, and atherogenic risk.

Results: Difference between study groups was statistically significant (p= 0.022). Patients, treated with 3000 spots, had
eleven times more chance of regression of high-risk characteristicsthan other group (oddsratio of 11.0, confidenceinterval of
1.4210 85.2).

Conclusions: Characteristics of population studied were long-term diabetes, hypertension, poor metabolic control, clinical
abuminuria, and high-risk atherogenesis. These were homogeneous and did not influence results. A larger number of panretinal
photocoagulation spots in patients with high risk PDR may be effective in a better control of the disease.

Key words: Proliferative diabetic retinopathy, panretinal photocoagulation.

*Trabajo presentado en el XXVI Congreso Mexicano de Oftalmologia, Veracruz, 7 a 11 de agosto de 2004.
Hospital de especialidades. Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correspondencia: Dra. Mirginia Rivera Robles. Garibaldi 2820. Providencia Sur. Guadalajara Jalisco. Tel: (33) 3642 9389, Maviriv @ hotmail.com

126

Rev M ex Oftalmol


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Retinopatia diabéticaproliferativadealtoriesgoy su manejo con mayor fotocoagulacién inicial

INTRODUCCION

Laretinopatiadiabéticaproliferativa(RDP) esunacomplica-
¢ién microvascular especifica de la diabetes mellitus (DM);
se caracteriza por formacién de nuevos vasos sobre retina,
disco éptico oiris, contraccion de vitreo y traccion de tejido
neoformado, hemorragias severasy desprendimiento dereti-
na.

LaDM eslaprimer causade ceguerano reversible en per-
sonas en edad productiva, su prevalencia en México esde
lasmésatasdel mundoy sehareportado en 8.2% (1). Aun-
quelasenfermedadesarterial y renal son las principales cau-
sasde muerteen pacientes con diabetes, las complicaciones
oculares son las principales determinantes de incapacidad
(2, 3). Laformaproliferativadelaretinopatiadiabética(RD)
eslacausade 90% de |los casos de pérdidavisual severaque
conduce acegueratotal eirreversible (2).

El prondstico visual de los pacientes con RDP antes del
desarrollo de lafotocoagulacion con laser fue muy pobre, la
incidenciade cegueraerapor |o menosde50%, dentro delos
primeros 5 afios del inicio delaenfermedad (4). Laintroduc-
cion de la fotocoagulacion con laser revolucioné el manegjo
delaRDPYy su efectividad fue claramente documentada por
el primer ensayo clinico de fotocoagulacién para RD; el
Diabetic Retinopathy Study (DRS por sus siglas en inglés)
(5, 6) demostré que los ojos que recibieron tratamiento pre-
sentaron 50% menos de pérdida visual severa, en relacion
con los que no recibieron tratamiento con laser de argén
(800-1,600 marcas de 500 micras). Resultados similares fue-
ron observados en el Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) (7, 8) en el cual usaron parametrossimilares
que el DRS parafotocoagulacién panretiniana (FPR).

Sin embargo, el beneficio del tratamiento no se obtieneen
todos los pacientesy es necesario recurrir amedidas adicio-
nales de manejo. Estudios subsecuentes de fotocoagul acion
con laser han demostrado que algunos pacientes con RDP
reguieren unaFPR mucho mas extensaparainducir regresion
delaneovascularizacion (9-11).

Preguntasenrelacion conlacantidad éptimadetratamien-
to con laser, caracteristicas de tratamiento adicional, incre-
mento de laser en manegjoinicial o en el complementario, por
citar algunas, no fueron contestadas por el DRS.

El presente estudio evalla la regresion de RDP con un
esguemadetratamientoinicial con el dobledelacantidad de
marcas delaser deargdén delaestipuladapor €l DRS, compa-
réndolo con el esquema tradicional mente aceptado.

PACIENTES Y METODOS

Serealiz6 un ensayo clinico controlado (pareado) en el Servi-
cio de Oftalmologia del Hospital de Especialidadesdel Cen-
tro Médico Nacional de Occidente, del Instituto Mexicano
del Seguro Socia (IMSS), previaaprobacion por el Comitéde
Eicaelnvestigacion. Fueron revisados pacientes con diag-
nostico de RDP de alto riesgo, referidos de los hospitales
regionales de zona 45, 46 y 110 del IMSS en la ciudad de
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GuadalgjaraJalisco, durante el periodo comprendido dejulio
del 2001 adiciembredel 2002.

Se sel eccionaron aquellos que presentaran RDP con 304
CAR en ambos ojos, con DM tipo 2 y medios Opticos trans-
parentes, parapoder efectuar adecuadamente el tratamiento
y estar de acuerdo con el estudio unavez que se les brindd
todalainformacion. No seincluyeron en el estudio pacien-
tes con formas severas de nefropatia (12), antecedentes de
tratamientos previos de laser o los que no cumplieron con
sus citas para estudios 'y tratamiento. Se eliminaron del pro-
tocolo, agquellos que presentaron datos de progresion de la
enfermedad como hemorragia, aumento de neovasos o des-
prendimiento deretinay, por ultimo, los que abandonaron €l
control.

Procedimiento
El exameninicial comprendié unahistoriaclinicacompleta.
Se considerd nefropatia diabética severa a pacientes que es-
tuviesen en programadedidlisis. Fue elaboradahistoriaclini-
caoftalmol égica: laagudezavisual fue medidacon cartillade
Snellen a6 metros. El examen de fondo de ojo se hizo con
oftalmoscopio indirecto y biomicroscopia con lente de
Goldmann de 3 espgjos. Sedefinié como RDP dealtoriesgo
alos pacientes que presentaron 3 0 4 delas caracteristicas de
alto riesgo definidas en el DRS: 1. presencia de nuevos va-
S0s, 2. nuevos vasos en €l disco, 3. severidad de |os nuevos
vasos, 4. presencia de hemorragia prerretiniana o en vitreo.
Se consignaron las variables a estudiar en una hojade reco-
leccion de datosy antesdel inicio del tratamiento sesolicita-
ron los siguientes estudios:
Examenes generales de laboratorio
Se tomaron examenes general es tendientes a establecer gra-
do de control metabdlico, dafio renal y riesgo aterogénico.
Todas las mediciones se realizaron utilizando estuches de
reactivos comercialmente disponibles (Boehringer Mannheim
GMBH, Mannheim Germany) con coeficiente de variacion
intra e interensayo menor de 3%. A todos los pacientes se
les determind glucosa sérica por medio de glucosa oxidasa,
hemoglobinaglucosilada(Hb A-1) por mediodelMX, lipidos
séricos como colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos
por medio de espectofotdmetro por métodos enzimaticos, asi
como también la determinacion de microalbuminuria y
creatininapor procedi miento col orimétrico. Los examenes se
tomaron previo atratamiento alos 6y 12 meses.
Examenes oftal mol 6gicos especificos
1. Registros fotograficos con metodologia recomendada
por el grupo de estudio Eurodiab (13), método que solo
requiere cuatro fotografias por paciente: dos no
esteroscopicas con camarade 45°, en campo temporal ala
papilay otro de papilay nasal apapila.
2. Fluoresceinoangiografiaretiniana(FAG).
3. Campoyvisua con campimetro automatizado. central 30-
2y periférico 60-4.
Grupos de estudio
Laasignacién del esquemade tratamiento se efectud al azar,
con un sorteo de sobres cerrados, que indican el tipo de
esguemaquerecibirael ojo derecho y, consecuentemente, €l
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otro ojo recibe el esquema opuesto a del sorteado. El trata-
miento en todos | os casos fue aplicado por el autor principal.
Seformaron 2 grupos:

Grupo A : esquemade 1,500 impactos, cuatro sesiones de 350
marcas cada semana.

Grupo B: esqguemade 3,000 impactos, cuatro sesiones de 750
marcas cada semana.

Descripcion de la técnica

1. Anestesialocal con gotas oftalmicas de proparacaina.

2. Se utilizé laser de argbn marca Zeiss, longitud de onda

verde.

3. Lente de Goldmann de 3 espejos.

4. Pardmetros: 500 micras, duracion 0.1, intensidad de acuer-

do con el blanqueamiento deseado. Para edema macular

didmetro de 100 micrascontécnicafocal orejillasegin se
requiera.

5. NUmero deimpactoso disparos. Grupo A: 375 impactos

por sesién (4 sesiones). Grupo B: 750 impactos por se-

sién. En ambos casos, se programaron 4 sesiones de trata
miento con diferencia de unasemanaentre cadatratamiento.

6. Primerasesion en cuadrante nasal inferior y delimitacion

de &reamacular, con doslineas a2 diametros temporal al

centro delamacula; segundasesion temporal inferior; ter-
cera sesion nasal superior y cuarta sesion temporal supe-
rior. Enlos pacientesdel grupo A lasmarcasselocalizaron

hasta ecuador, mientras que en el grupo B seextendieron a

la periferia; se dejo medio diametro de disco arededor de

papilay del lado temporal dos diametros papilares tempo-
ral a centro delafévea

7. De encontrar edemamacul ar clinicamente significativo,

se efectud tratamiento del edema en la primera sesion en

todos los casos.

8. En caso de existir HV localizada que impida seguir €l

disefio propuesto, se efectud el gjuste de acuerdo con cada

caso.

Seguimiento

L os pacientes fueron examinados a las 6 semanas, 3, 6, 9
mesesy al afio. L osexamenes delaboratorio posterior atrata-
miento se tomaron alos 6 mesesy al afo, a igua que las
fotografiasclinicasy laFAG. En relacion conlacampimetria
s6lo setomé un control en los primeros 6 meses de termina-
do el tratamiento.

Dos observadores independientes que desconocian el es-
guema de tratamiento aplicado a cada ojo midieron laregre-
siéndelas CAR, mediantelas FCy laFAG. Estos observado-
res son médi cos oftalmaél ogos con subespecialidad en retina,
miembros dela Asociacion de Retinade Occidente

Laregresion de la actividad de la enfermedad se definid
como una reduccion estable del nimero total de las caracte-
risticasde alto riesgo ados 0 menos por unaduracién minima
de 12 meses.

El andlisis estadistico se efectué mediante regresién logis-
tica condicional pareando por sujeto, (programa Egret). Se
definié como variableindependiente al esquemadetratamien-
to de fotocoagulacion panretiniana con laser de argény la
variable dependiente ala regresién de las caracteristicas de
alto riesgo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 20 pacientes (40 ojos) con edad promedio de54.6
(DE6.7) afos. Laevolucion mediadeladiabetesmellitusfuede
16.8 afios (DE 6.15). Al analizar la distribucién por género se
observaron 8 (40.0%) hombresy 12 (60.0%) mujeres.

Del total de los pacientes, 15 (75.0%) negaron habito
tabaguico, 2 (10.0%) refirieron tabagquismo deleveamodera-
doy 3 (15%) tabaguismo severo.

En relacion con el consumo de alcohol, 19 (95.0%) pacien-
tes tuvieron este antecedente negativo, 1 (5.0%) tuvo alco-
holismo de leve a moderado y ninguno refirié alcoholismo
severo.

De estos pacientes 10 (50%) presentaron antecedente de
hipertensién arterial sistémicacon unaevolucionde4.5 (DE
7.5) aflosen promedio.

El tratamiento de la DM fue en 16 (80.0%) a base de
hipoglucemiantesorales, en 3 (15.0%) coninsulina, y 1 (5.0%)
con tratamiento mixto.

Lamayoriadelos pacientes 14 (70%) tuvieron masde 15
anosdeevolucion delaDM y sdlo 6 (12%) fueron de menos
de 15 afios.

Lafrecuenciadelaagrupaciéondelasvariables: CAR, ede-
ma macular y capacidad visual, en relacion con el grupo de
tratamiento fueron las siguientes.

Tres CAR fueron encontradasen 8(20.0%) ojosy cuatro
en 32 (80.0%). El edemamacular estuvo presente en 16 (40%)
delos40 ojos, seclasificé comofoca en9(22.55) y difusoen
7 (17.5%), los restantes 24 (60%) 0jos no presentaron esta
variable.

La capacidad visual se agrupd en cuatro categorias. La
mayor parte delospacientes (n =20, 50%) se encontraron en
el grupo que corresponde a mejor visién (20/20-20/40), 11
(27.5%) a grupo 2 (20/50-20/70), 6 (15%) con 20/80-20/200y
s6lo 3 0jos (7.5%) tuvieron visién peor del 20/400.

Los valores de los exdmenes de laboratorio a inicio del
tratamientoy los posterioresal tratamiento no muestran dife-
rencias significativas del estado de control metabdlico con
glucosas y hemoglobinas glucosiladas elevadas, perfil de
lipidosanormal y solamentelacreatinina, queen losexame-
nes iniciales se encontrdé en promedios normales, present6
elevacion en valores del promedio y desviacion estandar de
la creatinina sérica que fueron modificados por la presencia
de un paciente que evoluciond con insuficiencia renal y
presento cifrasde creatininade 10 mg/ dL.

Lasanomalias encontradas en laexcrecion rena dealbimi-
na fueron 3 (15%) con cifras de normalidad, 5 (25%) con
microalbuminuriay 12 (60%) con albuminuriaclinica.

Larespuestaal tratamiento fue favorable en 24 (63%) pa-
cientesdel total del grupo, 1os 16 (37%) restantes no respon-
dieron. En los casos de estos Ultimos un paciente (2.2%)
permanecié sin cambios, 4 (8.7%) tuvieron incremento dela
neovascularizaciony en 10 (21.7%) se present6 hemorragiaa
vitreo (grafical).

En laevaluacién postoperatoria se midieron variablesten-
dientesaevaluar complicaciones como el edemamacular, la
capacidad visual y los campos visuales.
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Grafica 1. Respuesta al tratamiento.
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No hubo complicaciones que contraindicaran €l tratamien-
to. Lacapacidad visual y el edema solamente se modificaron
negativamente en |os casos en que se presentd hemorragiaa
vitreo y cuya medicién se efectué posterior a vitrectomia
(gréfica2). Enloscampos visuales no se presentaron dife-
rencias significativas entre los ojos con distintos esquemas,
aunque los dos grupos presentaron cambios en sensibilidad
y 15° periféricos.

DISCUSION

El control delaglucemiadisminuye, perono elimina, €l ries-
go de RD (18). Otras alternativas de tratamiento de tipo
farmacol 6gico, que parecen ser prometedoras, se encuentran

regresion

aln bajoinvestigacion. Losinhibidores delaaldosareductasa
(19) o delaangiogénesis (20, 21) podrian en un futuro modi-
ficar las expectativas del tratamiento actual.

Hasta el momento, lo Unico aceptado para disminuir la
pérdidavisual producidapor laRD eslafotocoagulacién. El
DRSy ETDRS (6, 8) demostraron que lafotocoagul acién con
laser esefectivaparalaRDP dealtoriesgoy establecieronun
protocolo de manegjo que se considera el estéandar de oro en
el tratamiento de pacientes con enfermedad proliferativa. El
esguema sugerido consiste en la aplicacién de 800 a 1,600
marcas con didmetro de 500 micras aplicadas desde 2 DD
nasal apapilay tempora amacula, hasta ecuador; los resul-
tados de estos reportes sugieren que ese tratamiento es sufi-
ciente parainducir regresion delaRDP,

Otrosestudios (9-11) han demostrado que esetratamiento
no es efectivo en todos los casos y han reportado mejores

Grafica 2. Frecuencia de edema macular antes y después del tratamiento.
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resultados al aumentar la cantidad de marcas para producir
mas ablacion retiniana. Aylward y cols. (9) publicaron que
paralaregresion de laenfermedad fueron necesarias 7,225
aplicacionesdeléser (rango de 5136 a11,513). Vineidentificd
un grupo de pacientes sin respuesta a tratamiento inicial
con 3,000 marcas y tuvo una respuesta satisfactoria cuando
increment6 & promedio de aplicacionesa 7,550 impactos. Doft
y cols (10) no encontraron diferencia en los promedios de
regresion entre dos grupos a los que aplicaron diferentes
cantidades de tratamiento.

Reddy y cols (14) cuantificaron la cantidad de ablacion
requeridaparaobtener regresion delas caracteristicasde alto
riesgo en RDP; en su estudio encontraron que lamayoriade
|os pacientes requieren una cantidad mayor de laser que la
sugeridapor el DRS(2,600), aunque reportaron otro peque-
flo grupo con neovasos refractarios que necesitd de trata-
mientos mas extensos (6,500). Sin embargo, este estudio y
los antes mencionados no proporcionan informacion para
identificar los pacientes que se pueden beneficiar con esta
aternativadetratamiento, yaqueincluyen essusanalisisde
igual forma pacientes con uno o con cuatro factores deries-
go.

A pesar de los mdltiples reportes que sugieren la necesi-
dad de utilizar méstratamiento delaser en RDPy de ser am-
pliamente aceptado que el nimero de CAR determinara la
cantidad de tratamiento que serequieraparaesperar unares-
puesta adecuada, la mayoria de los especialistas en retina
contindan con el tratamiento estandarizado del DRS ya que
existe un vacio de conocimiento en laidentificacion de ojos
que puedan beneficiarse de un incremento en el tratamiento
de la PRF; se desconoce la cantidad optima de marcas v el
momento adecuado paraindicarlo. Lamayoriadelos repor-
tes han estudiado mas el efecto del tratamiento mayor como
terapiaadicional que como manejoinicial.

Otro aspecto que aln no se define es o reportado en el
trabajo publicado por Charles C. Barr. (22). Barr calculé la
extension de retina que puede ser fotocoaguladay concluyé
quelacantidad promedio de marcas que pueden aplicarse es
de 5,500 con un tamarfio de 500 micras, Debemos considerar
este hecho paraoptimizar a maximo laablaciony evitar enlo
posible tratamientos confluentes.

Nuestro estudio tuvo como objetivo evaluar laregresion
delaRDP con tratamientos mas extensos (el dobledel suge-
rido por el DRS) pero aplicadosen el mangjoinicial. Conside-
ramos que €l disefio del estudio nos permitié controlar las
variables para que la diferencia estadisticamente significati-
vaque encontramos entre losgrupos ( P=0.022) seaexplica-
da exclusivamente por el esquema de tratamiento que se
utilizo.

No identificamos ningunavariable que se comportaracomo
factor deriesgo paralarespuestaal tratamiento indicado, sin
embargo, el disefio del estudio no es el més apropiado para
investigar asociaciones, por otra parte nuestra muestra ex-
cluy6 casos extremos de problemas de insuficiencia renal
debido a que se hareportado que influye en la respuesta a
tratamiento.

Cordeiroy cols(12), en unacohorte prospectivaparaiden-
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tificar asociaciones con pacientes que no responden atrata-
miento de FPR encuentra significativo, como factores de
riesgo, en primer lugar la cantidad de fotocoagul acién apli-
cada(regresion con 5,800 marcas, no regresion con 3510). La
otra variable significativa fue la presencia de insuficiencia
renal severa.

En el presente reporte los resultados de las otras variables
en estudio no muestran asociaciones con larespuesta al tra-
tamiento pero aportan informacién de las caracteristicas
generales de la poblacién estudiaday que coincide con las
reportadas previamenteenlaliteratura (15-17): niveleseleva
dos de hemoglobina glucosilada, presencia de algiin grado
de dafio renal manifestado por microalbuminuria, anormali-
dades en el patrén de lipidos.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas generales de los pacientes con DM en
nuestro pais son similares a las reportadas en nuestro estu-
dio: diabetes de larga evoluciéon, pobre control metabdlico,
antecedente de hipertension, microalbuminuriay riesgo alto
de aterogenecidad; ningunadeellas influy6 en larespuesta
al tratamiento delaser.

Los pacientes con DMT2, con RDP de alto riesgo que
tengan 3y 4 CAR, queno presenten insuficienciarenal termi-
nal, tienen 11 veces mas posibilidades de regresién de su
enfermedad proliferativa cuando se aplica el esquema pro-
puesto de 3,000 marcas como tratamientoinicial, comparado
con el tratamiento de FPR estandar.

No encontramos complicaciones en el tratamiento pro-
puesto, que contraindiquen su utilizacion

Consideramos que los pacientes con RDP de alto riesgo
deben ser tratados con una PRF mas agresiva desde su ma-
nejoinicial, los resultados obtenidos han mostrado que esta
conducta puede ser mas efectivaen el control delaenferme-
dad.
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