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Resumen

Obijetivo: Evaluar los resultados de agudeza visual (AV) y grosor retiniano central (GRC) en pacientes con edema macular
diabético (EMD) tratados con ranibizumab en la préctica clinica de rutina en México. Métodos: Se realizé un estudio pros-
pectivo, abierto y de un solo grupo en 48 ojos de 34 pacientes con EMD con involucro central, en cuatro hospitales de alta
especialidad del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSTE). Los pacientes iniciaron
con una dosis de carga de 3 inyecciones de ranibizumab 0.5 mg, seguido de monitoreo mensual con base en la AV y el
GRC, para determinar la necesidad de retratamiento. La AV, el GRC, el puntaje en la Escala de severidad de la retinopatia
diabética (DRSS) del ETDRS y el nimero de inyecciones se registraron al inicio y de manera mensual hasta los 12 meses.
Resultados: La AV promedio, el GRC promedio y el puntaje promedio de la DRSS basales fueron 19 (+14) letras ETDRS,
362 (+98) um y 50.59 (£79), respectivamente. EI cambio promedio en AV a los 12 meses fue de +8.6 (+4.3) letras (p < 0.007)
respecto a la situacion basal. El 39.58% de los ojos (n = 19) gand > 10 letras y el 3750% (n = 18) gand < 10 letras. El 4.16%
(n = 2) se mantuvo estable y el 18.75% (n = 9) perdid < 10 letras. A los 12 meses, el cambio promedio en el GRC fue de
-85.34 (£32.1) um (p < 0.001). El puntaje promedio de la DRSS fue de 45.79 (£79) en el mes 12 (p < 0.001). Una media
de 6.7 (x2.2) inyecciones fue aplicada durante 12 meses. Conclusidn: Los pacientes mostraron mejoria visual y anatomica
después de recibir ranibizumab en la préctica clinica en México.

Edema macular diabético. Ranibizumab. Anti-VEGF. Retinopatia diabética. Inyeccion intravitrea. México.

Abstract

Purpose: To evaluate visual acuity (VA) and central retinal thickness (CRT) outcomes in patients treated with ranibizumab
for diabetic macular edema (DME) in a clinical setting in Mexico. Methods: A prospective, open-label, single arm study was
performed on 48 eyes of 34 patients with center-involving DME at four high-specialty ISSSTE hospitals in Mexico. Patients

Correspondencia:
*Alejandra Sabina Ruiz-Franco
Calz. Gral. Ignacio Zaragoza, 1711

Col. Ejército Constitucionalista Fecha de recepcion: 04-05-2019 Disponible en internet: 01-09-2019
C.P. 09220, Iztapalapa, Ciudad de México, México Fecha de aceptacion: 20-06-2019 Rev Mex Oftalmol. 2019;93(5):238-245
E-mail: asruiz222 @ gmail.com DOI: 10.24875/RMO.M19000085 WWW.rmo.com.mx

0187-4519/© 2019 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Publicado por Permanyer México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:asruiz222%40gmail.com?subject=
http://www.rmo.com.mx
http://dx.doi.org/10.24875/RMO.M19000085
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RMO.M19000085&domain=pdf

L.P. Orozco-Gomez, et al.:

initially received a loading dose of 3 injections of ranibizumab, followed by monthly monitoring based on VA and CRT to
determine retreatment need. VA, CRT ETDRS diabetic retinopathy severity scale (DRSS) score, and number of injections were
recorded at baseline and monthly for 12 months. Results: The mean VA, mean CRT, mean DRSS score at baseline were 19
(+ 14) ETDRS letters, 362 (+ 98) um and 50.59 (+ 79). The mean VA change at 12 months was +8.6 (+ 4.3) letters (p < 0.001)
from baseline. The proportion of eyes that gained = 10 letters was 38.58% (n = 19) and 3750% (n = 18) gained < 10 letters;
4.16% (n = 2) had no change, and 18.75% (n = 9) lost < 10 letters. At month 12, mean CRT change was -85.34 (+ 32.1) um
(p < 0,001) and the DRSS score was 45.79 (+ 79) (p < 0.001). Patients received a mean of 6.7 (+ 2.2) injections over 12
months. Conclusion: Patients showed visual and anatomical improvement after receiving ranibizumab in a clinical setting in

Mexico.

Diabetic macular edema. Ranibizumab. Anti-vascular endothelial growth factor. Diabetic retinopathy. Intravitreal

injection. Mexico.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta a aproxima-
damente 415 millones de personas en el mundo', con
una prevalencia estimada del 9.2% en la poblacion
adulta mexicana?. La retinopatia diabética (RD) es una
complicacion microvascular de esta enfermedad y esta
presente en el 70% de los pacientes con DM2 en Mé-
xico®. El edema macular diabético (EMD) ocurre en
cualquier etapa de la RD y su incidencia aumenta con
la duracion de la DM2*. Junto con la RD, el EMD cons-
tituye una de las principales causas de discapacidad
visual y ceguera legal entre los adultos en edad pro-
ductiva*, lo que representa una carga para el sistema
de salud mexicano en la actualidad.

La fotocoagulacion con laser era el tratamiento es-
tandar para el EMD antes de la aparicién del tratamien-
to contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que mejora significativamente los resultados
funcionales y anatémicos en comparacion con el trata-
miento con laser®. Varios estudios multicéntricos han
evaluado la eficacia y la seguridad del ranibizumab
intravitreo para el EMD. El estudio de fase Il RESOLVE
demostrd la seguridad y la eficacia del ranibizumab
mensual en el EMD durante 12 meses, Io que dio como
resultado una ganancia de mejor agudeza visual corre-
gida (MAVC) de +10.3 letras del ETDRS desde la si-
tuacién basal®. El estudio de extension de RESTORE
demostrd que el tratamiento individualizado con ranibi-
zumab mejora y mantiene de manera efectiva los re-
sultados funcionales y anatdmicos durante mas de 36
meses, con un numero cada vez menor de inyecciones
por afio’. Ademas, el estudio RETAIN mostré la no in-
ferioridad del régimen «tratar y extender» con ranibizu-
mab versus ranibizumab por razén necesaria (PRN)
durante 12 y 24 meses®.

Sin embargo, los ensayos clinicos aleatorizados tie-
nen criterios de inclusion y exclusion restrictivos, que

podrian limitar su capacidad para representar pobla-
ciones mas amplias. Por lo tanto, los datos del mundo
real son necesarios para evaluar la efectividad del
tratamiento en el entorno clinico, asi como para infor-
mar del impacto econémico tanto de las enfermedades
como de las intervenciones en paises e instituciones
sanitarias especificos®. En este sentido, varios estu-
dios han confirmado la efectividad del ranibizumab en
la préctica clinica habitual’®'? y, hasta donde sabe-
mos, no hay estudios que evallen los resultados cli-
nicos de ranibizumab en pacientes mexicanos con
EMD.

Propésito

El objetivo de este estudio fue informar de los resul-
tados visuales y anatémicos de ranibizumab en pacien-
tes con EMD en un entorno del mundo real en
México.

Métodos
Diseno del estudio

El presente estudio es un estudio multicéntrico inter-
vencionista, prospectivo, de un solo grupo, abierto,
realizado en cuatro hospitales de alta especialidad del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-
bajadores del Estado (ISSTE) en la Ciudad de México.
Los pacientes recibieron inyecciones intravitreas de
ranibizumab en uno o ambos 0jos entre enero de 2015
y diciembre de 2015. El estudio fue aprobado por el
Comité de Investigacion del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre del ISSSTE y se adhirié a los princi-
pios de la Declaracién de Helsinki. Todos los partici-
pantes proporcionaron un consentimiento informado
por escrito para la participacion en el estudio. El estu-
dio se registro con el nimero 507-2015.
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Participantes

Sujetos reclutados > 18 afos de edad, hombres y
mujeres, con alteracion visual debida a EMD. Los pacien-
tes tenian una MAVC basal entre 20/40 y 20/800 (equiva-
lente Snellen), un grosor retiniano central (GRC) basal
> 250 ym medido con Cirrus HD - tomografia de coheren-
cia dptica (OCT), estudios fluorangiogréficos retinianos y
hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 14% (130 mmol/mol).

Los pacientes con presencia o0 sospecha de infeccién
intraocular fueron excluidos del estudio, asi como aque-
llos con isquemia miocardica o eventos cerebrovascula-
res 6 meses antes de ingresar en el estudio. Los pacientes
con traccion vitreomacular, isquemia macular, cirugia
ocular dentro de los 3 meses previos al inicio del estudio,
hemorragia vitrea y pacientes que requieren tratamiento
concomitante con esteroides, también fueron excluidos.

Los pacientes se retiraron del estudio si requerian
cirugia intraocular, se negaban a seguir participando o
se perdieron durante el seguimiento.

Intervencion

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las
directrices institucionales del ISSSTE para el diagnds-
tico y tratamiento del EMD'3. Se administré una dosis
de carga de 3 inyecciones mensuales de ranibizumab
0.5 mg (Lucentis®, Novartis) a todos los pacientes, se-
guida de un monitoreo mensual que incluyé MAVC y
OCT. El tratamiento se suspendia en caso de lograr
una vision estable durante al menos 2 meses conse-
cutivos y la resolucion del edema. Los criterios de
retratamiento incluyeron pérdida de > 5 letras del ET-
DRS, aumento del GRC > 10% con respecto a la visita
anterior y/o edema persistente en las imagenes de
OCT, con inyecciones subsiguientes hasta que se lo-
grara una MAVC de 20/20 y/o se mantuviera estable
durante 2 meses y/o el GRC fuera de < 250 ym.

Mediciones de resultados

El criterio de valoracion clinico primario fue el cambio
medio de la MAVC (nimero de letras obtenidas en la
cartilla de agudeza visual del ETDRS) desde la situacion
basal hasta los 12 meses. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron el cambio medio del GRC obte-
nido mediante Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec) des-
de la situacién basal hasta los 12 meses, el tiempo
medio para lograr un GRC < 250 pym, el cambio en la
puntuacion media de la Escala de severidad de la reti-
nopatia diabética (DRSS) del ETDRS, el nimero de

inyecciones intravitreas recibidas durante 12 meses y
los factores que afectan los resultados de MAVC y GRC.

Analisis estadistico

Realizamos célculos de tamafio de muestra para
obtener el tamafo de muestra deseado para el estudio.
Se realiz6 un célculo del tamafio de la muestra para
obtener un contraste de hipotesis de la diferencia de
medias para los grupos dependientes, una diferencia
de medias de 6.2 letras y una desviacion estandar de
6.1, segun los resultados del estudio RETAIN en su
grupo de tratamiento PRN, con una media basal de
63.4 letras + 11.15, utilizando un valor alfa de 0.05 y un
poder de 0.8, lo que resulté en 41 ojos.

Se realizaron pruebas t de Student para comparar
las medias de las variables continuas y cuantitativas y
la prueba de McNemar X2 para el anélisis de las va-
riables dicotdmicas. Se usé una curva de superviven-
cia de Kaplan-Meier para medir la fraccién de sujetos
que mostraban un GRC < 250 um durante 12 meses.
Se realizaron andlisis de regresidn logistica binaria
para determinar la relacion entre las variables indepen-
dientes y los resultados categorizados para MAVC y
GRC, es decir, ganancia de MAVC > 10 y < 10 letras,
pérdida o no pérdida de letras y GRC > 250 o < 250
pm en el mes 12. Se consider6 un valor de p = 0.005
como estadisticamente significativo para todos los ana-
lisis. Se utilizo el software SPSS version 21 (IBM®).

Resultados
Caracteristicas basales

Se incluyeron un total de 48 ojos de 34 pacientes.
Diecinueve eran hombres (56%), la edad media de to-
dos los pacientes fue de 61.6 afios, con una duracién
media de la DM2 de 16.8 afios (rango 1-33) y un valor
medio de HbA1c de 79% (rango 5.5-13.1%)
(63 mmol/mol, 37-120). La media basal de MAVC fue
de 19 letras (rango 5-47) y la media basal de GRC fue
de 362 pm (rango 215-839). El retiro del consentimiento
fue la razon mas comun para el retiro del seguimiento;
ocho pacientes fueron eliminados.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas
basales.

Mejor agudeza visual corregida

La media de MAVC después de 12 meses fue de
27.62 letras del ETDRS (rango 3-55). EI cambio medio



L.P. Orozco-Gomez, et al.:

MAVC (letras del ETDRS)

BASAL 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 11 12

Cambio medio de agudeza visual desde la basal al mes 12.

MAVC: mejor agudeza visual corregida.

desde la situacion basal hasta el mes 12 fue de +8.62
(+ 4.3) letras (Fig. 1), lo que muestra una diferencia es-
tadisticamente significativa desde la situaciéon basal
(p < 0.001). El valor medio méaximo de MAVC (28 letras)
se observo después de la tercera inyeccién de ranibizu-
mab, y se mantuvo hasta el mes 12. Los ojos se clasi-
ficaron en tres grupos segun los resultados de MAVC
en el mes 12 (Tabla 2). El 77.08% de los ojos experi-
mentd mejoria visual (n = 37); el 39.58% del total (n = 19)
gand > 10 letras, mientras que 4.16% (n = 2) no tuvo
cambios y el 18.75% (n = 9) perdi6 entre 1y 3 letras.

Grosor retiniano central

En el mes 12, la media del GRC fue de 273.32 pym, lo
que representa una reduccion media significativa de
85.34 (£ 32.1) um (23.79%) desde la situacion basal
(p < 0.001). La figura 2 muestra la media del GRC obte-
nida cada mes desde la situacion basal hasta el mes 12.

La curva de supervivencia de Kaplan Meier (Fig. 3)
demostrd que el 41.3% de los ojos logré un GRC < 250
pm después de la primera inyeccion intravitrea, el 62.5%,
después de la segunda dosis, y el 67%, al tercer mes,
con una mediana de 3.37 meses (IC 95%: 2.42-4.38).

Severidad de la retinopatia diabética

La tabla 3 muestra la distribucién de pacientes segun
la DRSS del ETDRS en la situacion basal, a los 6 y 12
meses. En el mes 12 se observé una reduccion numérica
del porcentaje de pacientes con RD severa no prolifera-
tiva en comparacion con la situacion basal (de 20.83%
a 10.41%). De manera similar, el porcentaje de casos de
RD proliferativa disminuyé de 18.74% a 8.33%.

Caracteristicas basales

Edad, afios + DE 61.65+7.9 35-75
Género, nimero
Hombres (%) 19 (56%)
Mujeres (%) 15 (44%)
Duracion de la DM2, afios 16.8 + 5.4 1-33
MAVC, letras ETDRS 19 + 14 5-47
GRC, pm 362 + 98 215-839
HbA1c, % (mmol/mol) 79+22(63) 5.5-13.1(37-120)
Ojos tratados

0jo izquierdo (%) 27 (56.2%)

0jo derecho (%) 21 (43.8%)
Total de ojos 48

DE: desviacion estandar; GRC: grosor retiniano central; MAVC: mejor agudeza
visual corregida.

Clasificacion de la mejor agudeza visual
corregida (MAVC) final

Mejoria visual 37 (+4 a +40) 77.08
> 10 letras ETDRS 19 39.58
<10 letras ETDRS 18 375

MAVC estable 2 (0) 4.16

Pérdida visual 9(-1a-3) 18.75

+: ganancia de letras.
-: pérdida de letras.

La puntuacién media de la DRSS del ETDRS mostro
un cambio significativo de 50.59 (x7.9) a 45.79 (x 7.9)
en el mes 12 (p < 0.001).
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Curva de supervivencia de Kaplan Meier para
la fraccion de ojos con grosor retiniano central (GRC)
< 250 um. EIl 67% de los pacientes mostraron un GRC
< 250 pm en el mes 3, lo que destaca la importancia de
administrar una dosis de carga para garantizar
resultados positivos del tratamiento.

Numero de inyecciones

Los pacientes recibieron una media de 6.7 inyeccio-
nes de ranibizumab por ojo tratado durante 12 meses.
Este numero incluye las 3 inyecciones mensuales de
la fase de carga y las dosis posteriores de retratamien-
to PRN. El numero total de inyecciones recibidas du-
rante el estudio fue de 323.

Factores que afectan los resultados
visuales y anatomicos

El analisis de regresion logistica binaria mostro que
ninguna de las variables predictoras tuvo un impacto
estadisticamente significativo en el resultado de MAVC
a los 12 meses (Tabla 4).

Ademas, el andlisis de regresion logistica binaria no
encontrd una asociacion significativa entre ninguna va-
riable y la mejoria visual de > 10 letras o < 10 letras al
final del estudio (Tabla 5).

Finalmente, el andlisis de regresion logistica binaria
para el GRC final encontr6 que el GRC basal fue el
unico factor asociado significativamente con el grosor
macular persistente en el mes 12 (p = 0.032, 95% Cl)
(Tabla 6).

Discusion

La alta prevalencia de DM2 es un problema de salud
publica en México. El EMD es una de las principales
causas de pérdida visual en pacientes que viven con
DM24. El ISSSTE es una de las instituciones de salud
mas grandes de México, y brinda tratamiento con ra-
nibizumab a pacientes con EMD clinicamente
significativo. Este estudio es el primero en describir los
resultados a los 12 meses de la terapia anti-VEGF en
48 ojos de 34 pacientes con EMD en México.

Las caracteristicas basales en el presente estudio,
incluida la duracion de la DM2 y los niveles de HbAT1c,
fueron similares a las informadas en otros estudios
clinicos. Nuestros resultados mostraron una ganancia
media de 8.62 letras de MAVC desde la situacion basal
hasta el mes 12, que es similar a la informada en el
estudio RETAIN (+7.4 letras del ETDRS en el mes 12
con ranibizumab y 0.5 mg PRN)8. La mejoria visual
maxima se observo después de la tercera inyeccion y
se mantuvo en el mes 12. De manera similar, un estu-
dio observacional que evalu6 el uso de ranibizumab en
la atencion clinica de rutina en Suecia inform6 de ga-
nancias visuales significativas en el 50% de los pacien-
tes con EMD después de 4 meses de tratamiento, que
se mantuvieron durante 12 meses'?.
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Resultados del ranibizumab en el edema macular diabético

Tabla 3. Escala de severidad de retinopatia diabética del ETDRS en la situacién basal, a los 6 y 12 meses

Severidad de la retinopatia diabética

Leve no proliferativa (35)
Moderada no proliferativa (47)
Severa no proliferativa (53)
Muy severa no proliferativa (57)
Proliferativa, sin alto riesgo (61)

Proliferativa de alto riesgo (71)

Nimero de pacientes (%)

24 (50.00%)
10 (20.83%)
5(10.41%)
7 (14.58%)
2 (4.16%)

29 (60.41%)
12 (25.00%)
3 (6.25%)
3 (6.25%)
1(2.08%)

Tabla 4. Andlisis de regresion logistica binaria del resultado de MAVC a los 12 meses

Pérdida de letras del ETDRS | Sin pérdida de letras del ETDRS p (IC 95%)

Género femenino, n (%) 6 (31.6%)
Edad media, afios = 56.4 £ 10
Duracién media de DM2, afios + 18.0+7.29
Media de estadio basal de la RD, escala ETDRS + 50.1
Media de creatinina, mg/dl + 1.62 +0.78
Media basal deMAVC, letras del ETDRS + 21 +15.6
Media basal de HbA1Tc, % + (mmol/mol) 8.1 +2.1(65)
Media basal de GRC, pm + 335+ 98
Ndmero medio de nyecciones 10

+ Desviacion estandar.

13 (68.4%)
62.5 6.7
16.5 + 4.95
50.7
1.25 + 0.61
18 £13.7
8.5 + 1.49 (70)
364+ 99
6

DM2: diabetes mellitus tipo 2; GRC: grosor retiniano central; MAVC: mejor agudeza visual corregida; RD: retinopatia diabética.

Tabla 5. Andlisis de regresion logistica binaria de la mejoria de MAVC a los 12 mese

Edad media, afios + 62.41 £ 7.0
Género masculino, n 6
Duracién media de la DM2, afios + 16.52 + 5.0
Media del estadio basal de la RD, escala ETDRS + 50.91 £ 6.6
Media basal de MAVC, letras del ETDRS + 18.2 + 13.16
Media basal de HbATc, % + (mmol/mol) 8.2 + 1.56 (66)
Media de creatinina, mg/dl + 1.0+ 0.48

Media basal de GRC, ym +
Namero medio de inyecciones

Total de ojos

+ Desviacion estandar.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; GRC: grosor retiniano central;

340.52 + 61.81
10.47
19

MAVC: mejor agudeza visual corregida; RD:

Media de MACV Media de MACV
Cambio > 10 letras Cambio < 10 letras

62.7 £7.0
13
16.55 + 5.0
50.51 + 9.24
19.75 £ 14.54
8.7 £ 1.42(72)
1.42 + 0.67
388.25 + 121.59
6.0
18

retinopatia diabética.

5(10.41%)
33 (68.75%)
5 (10.41%)
1(2.08%)
3 (6.25%)
1(2.08%)

0.29 (1.3-2.34)
0.074 (0.72-1.0)
0.915 (0.82-1.2)
0.91 (0.82-1.23)
0.087 (0.73-9.7)
0.536 (0.91-1.1)
0.058 (0.16-0.9)
0.844 (0.10-1.6)
0.562 (0.23-4.5)

p (IC 95%)
0.626 (0.92-1.1)
0.581 (0.79-4.1)
0.187 (0.74-1.0)
0.980 (0.90-1.1)
0.75 (0.87-1.1)
0.476 (0.49-1.3)

0.057 (0.42-0.98)
0.102 (0.97-1.39)
0.102 (0.97-1.39)

243
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Anélisis de regresion logistica binaria del resultado de GRC a los 12 meses

Edad media, afios + 60.37 + 8.07 64.30 + 7.00 0.691 (0.88-32.4)
Duracion media de la DM2, afios + 175 £ 5.1 149 +5.8 0.115 (0.96-1.34)
Media de estadio basal de la RD, escala ETDRS + 5170 + 7.8 4761 +78 0.295 (0.88-1.05)
Media de creatinina, mg/dl = 1.38 £ 0.10 1.14 +0.18 0.848 (0.86-1.18)
Media basal de MAVC, letras del ETDRS = 18.97 + 14.39 19.07 + 13.26 0.315 (0.96-1.17)
Media de HbATc, % + (mmol/mol) 8.5 + 1.7 (69) 8.3+ 1.1(67) 0.182 (0.06-1.67)
Media basal de GRC, pm + 336.88 + 66.46 420.38 +136.4 0.032 (1.00-1.03)
Total de ojos 35 13

+ Desviacion estandar.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; GRC: grosor retiniano central; MAVC: mejor agudeza visual corregida.

En cuanto a los resultados anatdmicos, observamos
una reduccién media de 23.79% del GRC desde la
situacion basal hasta el mes 12 en el presente estudio.
Esto es similar a la reduccién del 27.09% que se mues-
tra en el grupo de régimen PRN con ranibizumab del
estudio RETAIN a pesar de que el GRC basal no es
numéricamente similar en ambos estudios (362 pum
frente a 432 pm, respectivamente)®. La curva de su-
pervivencia de Kaplan-Meier encontrd que después de
recibir tres inyecciones mensuales, el 67% de los ojos
tenia un GRC < 250 pm. Esto confirma la importancia
de la dosis de carga para lograr el objetivo del trata-
miento. Con un 41.3% de los pacientes que muestran
una reduccion favorable del GRC en el primer mes,
podria ser razonable realizar una evaluacién preliminar
de la respuesta al tratamiento después de recibir la
primera inyeccién de ranibizumab.

Se ha encontrado que los agentes anti-VEGF son
beneficiosos en la RD proliferativa’®. Ademas de la me-
jora visual y los resultados anatémicos en el EMD, en
el presente estudio hubo numéricamente menos pa-
cientes que presentaban RD severa no proliferativa y
proliferativa a los 12 meses en comparacion con la si-
tuacion basal. La puntuacién de la DRSS disminuy6
significativamente, de 50.59 a 45.79 (p < 0.001). De
manera similar, un analisis post-hoc de los estudios
RISE y RIDE encontrd que el 56.8% de los pacientes
tratados con ranibizumab experimentaron una mejoria
de 1 paso o méas de la DRSS desde la situacién basal
hasta el mes 24; el 40% no tuvo cambios y el 3.2%
experimentd un empeoramiento de la DRSS, Ademas,
el 17.1% de los pacientes en el grupo de 0.5 mg de
ranibizumab desarrollaron RD proliferativa durante 36
meses en comparacion con el 39.1% de los pacientes

en el grupo placebo, lo que sugiri6 que en los ojos
tratados con ranibizumab, una mejoria mayor de la
DRSS se relaciona con mejores resultados clinicos®.

En nuestro estudio, el tratamiento consistio en tres
inyecciones mensuales seguidas de un régimen PRN
segun lo recomendado por las guias clinicas para el
manejo del EMD en el ISSSTE'. El nimero medio de
inyecciones por ojo tratado fue de 6.7 en 12 meses.
Esto es consistente con el numero de inyecciones
informadas por el estudio RETAIN, en el que los pa-
cientes del grupo PRN de ranibizumab recibieron una
media de 7 inyecciones en 12 meses®. En el estudio
de extensién RESTORE, los pacientes recibieron un
numero decreciente de inyecciones por afo, es decir,
7.9 el primer afo; 3.9 el segundo, y 2.9 el tercero’. Por
lo tanto, este régimen de tratamiento tiene el potencial
de reducir la carga del tratamiento en las instituciones
de salud.

Un gran estudio epidemioldgico realizado en el Ser-
vicio de Oftalmologia del Hospital General de México
(n = 13,670) encontré que el 71% de los pacientes
diabéticos tenia algun tipo de RD, de los cuales
el 63% tenia la variante no proliferativa y el 37% RD
proliferativa, con 16% de pacientes que presentan EMD
en cualquier etapa de la RD®. En contraste, la preva-
lencia de RD en una gran cohorte de pacientes diabé-
ticos (n = 369,047) en el Reino Unido fue del 43%, de
los cuales, el 11% tenia RD proliferativa'®. Esto sugiere
que la prevalencia de RD y RD proliferativa es mayor
en la poblacion mexicana, posiblemente debido a fac-
tores genéticos y de estilo de vida, asi como a diferen-
cias sustanciales en la deteccién y el manejo de la DM2
y la RD entre ambos paises. La mayoria de los estudios
clinicos aleatorizados en EMD se realizaron en paises
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desarrollados; por lo tanto, es importante considerar si
la variabilidad de la poblacién ejerce un efecto sobre
los resultados clinicos en el EMD. Aunque esta pregun-
ta permanece fuera del alcance de este estudio, explo-
ramos si las caracteristicas basales de nuestra muestra
de pacientes afectaron los resultados del tratamiento
en el mes 12.

El analisis de regresion logistica encontré una aso-
ciacion significativa entre el GRC basal y el grosor
macular persistente en el mes 12. Por lo tanto, podria
ser razonable considerar el GRC basal para determinar
la frecuencia éptima de seguimiento y retratamiento en
cada paciente. Por otro lado, se ha encontrado que la
MAVC basal es un factor predictivo para el resultado
final de la MAVC". En el presente estudio, sin embar-
go, no encontramos una asociacion entre la agudeza
visual inicial y final.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamaro de la
muestra. Se necesitan estudios adicionales con mues-
tras mas grandes para determinar los factores de pre-
diccion de los resultados de MAVC y GRC.

Conclusion

En este estudio, los pacientes experimentaron una
mejoria visual y anatomica después de recibir inyec-
ciones de ranibizumab en un entorno real. Observamos
que el seguimiento mensual y el retratamiento indivi-
dualizado, basados en criterios visuales y anatomicos,
dan como resultado desenlaces clinicos potencialmen-
te similares a los informados en los grandes estudios
multicéntricos. La adherencia al régimen de PRN tam-
bién podria ser util para reducir la carga del tratamiento
dentro de las instituciones de salud publica en México.
Se necesitan mas estudios para determinar la efectivi-
dad en una poblacion mas amplia, la mejoria de la
calidad de vida relacionada con la visién y la rentabi-
lidad de ranibizumab en las instituciones de salud
mexicanas.
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