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RESUMEN

Se evalua la efectividad de la PRFC en una sesidon con laser PASCAL en

Retinopatia Diabética Proliferativa o No proliferativa severa con isquemia difusa.

Material y Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes
diagnosticados de RDP y RDNP severa desde enero de 2012 a septiembre de
2016, en los que se ha aplicado una PRFC en una sesion con PASCAL, y un

seguimiento de 5 afios.

Resultados: La tasa de refotocoagulacion en el primer afio fue del 19 %,
disminuyendo en los afios siguientes, pero la tasa acumulada fue del 38,1 %. La
Agudeza visual y grosor macular central se mantuvo estable en los 5 afos y la

incidencia de edema macula diabético bajo del 42,9 % al inicio al 9,6 % al 5° afio.

Conclusiones: La PRFC con PASCAL en RDP y RDNP severa con isquemia,
es una técnica con un alto porcentaje de retratamientos, pero mantiene la vision

a largo plazo.
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RESUM

S’avalua l'efectivitat de la PRFC en una sessi6 amb laser PASCAL a la

Retinopatia Diabética proliferativa o No proliferativa severa amb isquémia difusa.

Material i Métodes: Estudi observacional de pacients diagnosticats de RDP i
RDNP severa des de gener de 2012 a setembre de 2016, als que s’ha aplicat

una PRFC en una sola sessio amb PASCAL, i un seguiment de 5 anys.

Resultats: La taxa de refotocoagulacio al primer any va ser del 19%, disminuint
els anys seguents, pero la taxa acumulada va ser del 38,1%. L’agudesa visual i
el gruix macular central es va mantenir estable els 5 anys i la incidencia d’'edema

macular diabétic va baixar del 42,9% a l'inici al 9,6% al cinqué any.

Conclusions: La PRFC amb PASCAL a la RDP i RDNP severa amb isquémia,
€s una tecnica amb un alt percentatge de retractaments, perd manté la visi6 a

llarg termini.

Paraules clau: Retinopatia Diabética, Fotocoagulacio Laser, PASCAL




ABSTRACT

To evaluate the efficacy of the panretinal photocoagulation (PRFC) using pattern
scan laser (PASCAL) in treating proliferative diabetic retinopathy (PDR) or severe
nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) with diffuse ischemia.

Material and Methods: Retrospective observational study of patients diagnosed
with PDR and severe NPDR from January of 2012 to September of 2016, in which
PRFC has been applied in a single session with PASCAL, and a 5-year follow-

up.

Results: The rephotocoagulation rate in the first year was 19%, decreasing in
the following years, but the accumulated rate was 38.1%. Visual acuity and
central macular thickness remained stable at 5 years and the incidence of
diabetic macular edema decreased from 42.9% at baseline to 9.6% at the 5th

year.

Conclusions: PRFC with PASCAL in PDR and severe NPDR with ischemia is a
technique with a high percentage of retreatments, but it maintains long-term

vision.

Keywords: Diabetic Retinopathy, Laser Photocoagulation, PASCAL



ABREVIACIONES

DM: Diabetes Mellitus

RD: Retinopatia diabética

RDP: Retinopatia diabética proliferativa

RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa

Anti-VEGF: Anti factor de crecimiento endotelial vascular
EMD: edema macular diabético

PRFC: panretinofotocoagulacion

PASCAL: Pattern Scan laser

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
EPR: Epitelio pigmentario retiniano

AV: Agudeza visual

PIO: Presion intraocular

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

BVCA: Agudeza visual mejor corregida

HV: Hemorragia vitrea

Re-PRFC: Re-panretinofotocoagulacion / Retratamiento
HTA: Hipertension arterial

DLP: Dislipemia

IVP: Insuficiencia vascular periférica



IAM: Infarto agudo de miocardio

ACV: Accidente cerebrovascular

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

M: Mediana

DS: Desviacion tipica

HTO: Hipertension ocular

FF: Fotocoagulacion focal

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

AO: Ambos ojos

VPP + LAS: Vitrectomia de polo posterior + laser

VPP + Peel: Vitrectomia de polo posterior + peeling

MER: membrana epiretiniana

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

ERG: Electroretinograma

AF: Autofluorescencia
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OBJETIVOS

Evaluar la efectividad y complicaciones de la Panretinofotocoagulacion con el
laser micropulso en el tratamiento de la retinopatia diabética proliferativa y no

proliferativa severa con isquemia difusa, a largo plazo.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica causada por multiples
factores: genéticos, ambientales y autoinmunes. Los trastornos metabdlicos a
largo plazo pueden conducir a enfermedades microvasculares y
macrovasculares, complicaciones neuroldgicas, etc. (1). Segun la literatura, 425
millones de personas en el mundo estaban afectadas con diabetes en un rango
de edad de 20 a 79 afios en 2017, y se espera que aumente a 629 millones en
2045 (1,2).

La retinopatia diabética (RD) es la principal complicacién vascular retiniana de la
DM, siendo una de las principales causas de discapacidad visual e incluso
ceguera en la poblacion en edad laboral (3,4). En el curso precoz de la
enfermedad, los pacientes afectos de RD se encuentran generalmente
asintomaticos y, si no se trata en los estadios avanzados, la vision puede verse
gravemente afectada y progresar a ceguera. Ademas, esta entidad se asocia a
mayor riesgo de complicaciones vasculares sistémicas. La RD amenaza
gravemente la calidad de vida de los pacientes diabéticos y, al mismo tiempo,
representa una carga economica elevada para la sociedad (1,3).

En la actualidad, la tasa de prevalencia mundial de RD es del 34,6 %, y en paises
desarrollados es cercana al 40,3 %. En 2015, aproximadamente 2,6 millones de



personas se vieron afectadas por la enfermedad, presentando una discapacidad
visual importante. Estas cifras pueden ir aumentando progresivamente a lo largo

de los afos al igual que lo hace la propia diabetes (2).

La RD es una enfermedad progresiva que se puede dividir en dos tipos segun
su gravedad: no proliferativa y proliferativa. La RD no proliferativa (RDNP) se
caracteriza por la proliferacion de las células endoteliales de los capilares, el
engrosamiento de la membrana basal y la pérdida selectiva de pericitos, lo que
conduce a la formacion de microaneurismas, manchas algodonosas, anomalias
microvasculares intrarretinianas, exudados duros y gotas venosas, mientras que
la RD proliferativa (RDP) se caracteriza por la aparicion de neovascularizacion
en el disco optico o en otro lugar, hemorragias prerretinianas y vitreas (1,3).

Las estrategias de tratamiento actuales para la RD tienen como objetivo controlar
las complicaciones microvasculares. Los tratamientos de los que disponemos
son: los agentes farmacoldgicos intravitreos antiproliferativos como es el caso
de los Anti-VEGF (Vascular Endotelial Growth factor), la fotocoagulacion con
laser, y la cirugia vitrea. En la ultima década, la terapia anti-VEGF se ha
convertido en el tratamiento de primera linea en la RDP y el edema macular
diabético (EMD). Sin embargo, el uso de anti-VEGF esta limitado debido a la
necesidad de inyecciones frecuentes, la carga econdémica y el cumplimiento
deficiente por parte de los pacientes. Por eso la fotocoagulacion con laser sigue
jugando un papel importante en el tratamiento de la RDP y RDNP severa (5).

La Panretinofotocoagulacién (PRFC) fue introducida en 1976 como un
tratamiento efectivo para disminuir el riesgo de pérdida severa de visidn en
pacientes con RDP. Este tratamiento no esta exento de efectos secundarios,
como la pérdida de visién central, disminucién concéntrica del campo visual,
mala adaptacion a la oscuridad y pérdida de acomodacion (4). Segun Doft y
Blankenship, el desprendimiento de retina exudativo o el desprendimiento
coroideo ocurren con mayor frecuencia en los tratamientos en una sola sesién
de laser, en comparacion con el tratamiento en multiples sesiones(6). Es por ello

gue se han ido desarrollando varios laseres de caracteristicas diferentes, con el
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fin de obtener un laser con los minimos efectos adversos posibles, una mayor

eficacia y menor dolor.

Lo que diferencia los tipos de laser existentes son la longitud de onda y el medio

de administracion que repercute en la lesion sobre la retina.

En el caso del laser convencional, se produce una quemadura clasica que afecta
a todas las capas de la retina. Las quemaduras en la PRFC tienen un tamafo
entre 100 y 500 micras y una duracién de pulso de unos 100-200 ms. En cambio,
el laser PASCAL (Pattern Scan Laser) produce una lesidén mas localizada y
limitada a unas pocas capas de la retina, sin afectar apenas a la coroides. Este
tipo de laser micropulso puede administrarse con distintas longitudes de onda:
532 nm (verde), 570 nm (amarillo) y 1070 nm (infrarrojo), con un tiempo de
exposicion de 0,05-0,2 segundos, pudiendo impactar en 56 puntos en menos de

0,6 segundos, y realizando multiples quemaduras en una secuencia rapida.

Fue aceptado e introducido para el tratamiento de la PRFC en 2005 por la FDA.
Gracias a la disminucién en la duracion del pulso (< 20 ms), el dafio inducido se
limita el epitelio pigmentario retiniano (EPR) y a los fotorreceptores, sin afectar a
la retina interna o coroides. (4,7,8)

Las diferentes caracteristicas del laser nos llevan a mejorar los protocolos
terapéuticos ya que el uso del laser PASCAL permite acortar el tiempo de la
PRFC. Ahora bien, la eficiencia clinica, la seguridad y el dolor durante la
fotocoagulacion segun el tipo de laser ha sido tema de estudio durante muchos
afnos. En un articulo publicado en 2019 por Nemcansky J et al. se evaluaron
todos los parametros previamente mencionados, comparando la PRFC mediante
un sistema laser PASCAL administrado en una sola sesion en comparacion con
multiples sesiones de laser convencional en pacientes con RD. Los resultados
de este estudio evidenciaron menor dolor cuando se traté mediante PRFC con
laser PASCAL, aunque sin diferencias estadisticamente significativas en

términos de eficacia funcional, anatdomica y clinica entre los dos tipos de laser

9).
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En estudios previos el laser PASCAL no tiene un mayor efecto sobre la evolucion
de la RDP a largo plazo comparado con el laser clasico, aunque si presenta una
mejor tolerancia por el paciente (7,10). No se dispone de datos concluyentes en
relacion a la eficacia a corto y a largo plazo, la seguridad o el grado de dolor de
estos tratamientos. En este estudio se evalua la eficacia y las complicaciones a

largo plazo del laser PASCAL en una sola sesion.
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MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo basado en una
cohorte de pacientes diagnosticados de RDP y RDNP severa desde enero de
2012 a septiembre de 2016 en el Hospital Universitario Son Espases de Palma
de Mallorca, con un seguimiento igual o superior a 5 afios. Todos los pacientes
incluidos en el estudio debian cumplir una serie de criterios de inclusién ademas

de no presentar ningun criterio de exclusion.
Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes diagnosticados de retinopatia diabética proliferativa o
retinopatia diabética no proliferativa severa con isquemia difusa en la
angiofluoresceingrafia.

e Edad superior a 18 anos.

e Seguimiento documentado de igual o superior a 5 afios.
Los criterios de exclusion incluyen:

e Fotocoagulacion previa.

e Vitrectomia con PFRC previa.

e Falta de cumplimiento de las revisiones por el paciente.

e Opacidad de medios, que impida la correcta visualizacion y seguimiento
de la retina.

e Afectacion sistémica grave que impide un correcto seguimiento a largo

plazo.

Todos ellos recibieron la PRFC con laser de micropulso (Green laser, 532 nm,
Quantel SupraScan®) en una sola sesion, bajo anestesia peribulbar en las

consultas externas del propio servicio.

Del total de 60 ojos a los que se les realizo la técnica, solo 21 ojos de 13

pacientes pudieron incluirse en el estudio (Fig. 1).
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Ojos con PRFC1S:
60 ojos

Criterios de exclusiéon

Falta de seguimiento * Defuncién PRFC/ Vitrectomia + PRFC previas
19 ojos 14 ojos 6 ojos

39 ojos excluidos

21 ojos INCLUIDOS

* Falta de seguimiento: pérdida del paciente, no acuden a visitas, traslados a otras comunidades, paran la PRFC
por dolor (1)

Fig. 1. Diagrama de los ojos incluidos en el estudio, aplicando los criterios de exclusiéon e

inclusion.

Todos los detalles relativos al procedimiento y las complicaciones fueron
documentadas en sus historias clinicas. Se efectudé una exploracién visual
completa mediante la toma de la agudeza visual (AV), presion intraocular (P10),
exploracién del polo anterior mediante lampara de hendidura, exploracion del
polo posterior mediante biomicroscopia Optica, retinografia, midriasis,
angiofluoresceingrafia y OCT (Tomografia de Coherencia Optica) macular
previas a PRFC y en todas las exploraciones de seguimiento.

El objetivo principal es la necesidad de nuevo tratamiento con laser, por falta de
eficacia de una sola sesion. Los objetivos secundarios fueron la evolucién de la
agudeza visual mejor corregida (BVCA), la OCT, la retinografia y las

complicaciones no neovasculares.
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Técnica de la PRFC

Previamente a la administracidon del laser, en algunos pacientes, se procedié a
la inyeccion intravitrea de Bevacizumab, Ranibizumab o Pegaptanib sédico en el
mes previo a la realizacion de la PRFC. Estas inyecciones se indicaron en
aquellos pacientes que presentaban una neovascularizacién activa o edema

macular previo.

En primer lugar, se efectué una midriasis farmacolégica mediante la instilacion
de 1 gota de fenilefrina al 10% y 1 gota de ciclopéjico al 1% cada 15 minutos,
repitiéndose el proceso hasta 3 veces, si era necesario, obteniéndose una

midriasis maxima.

La anestesia peribulbar se realiz6 usando 9 cc de mepivacaina al 2% y 1 cc de
bicarbonato. Se infiltré 1 cc transeptal, en la union del tercio externo del parpado
con los dos tercios internos, guiandonos por el reborde orbitario. Con una aguja
de anestesia peribulbar de 23 G, se inyectaron 4 cc en el apex orbitario a través
de la zona anestesiada, y 2 cc en el angulo superior interno de la érbita, a 2,5
cm del reborde orbitario. Se realizé una oclusion semicompresiva y se esperaron

10 min para la correcta anestesia de la zona.

Después se procedi6 a la administracion del laser (532 nm, Quantel
suprascan®), con la lente Volk Superquad 160, se emple6 un patron de 5x5,
aumentando la intensidad hasta que aparecia un blanqueamiento visible. Se
efectuo la fotocoagulacidn con un diametro entre impactos, el tamafio empleado
fue de 100 um, teniendo en cuenta el factor de aumento de 1,9 de la lente
utilizada. El pulso fue de 0,10 a 0,20 segundos, rellenando el espacio
comprendido entre la salida de las vorticosas y las arcadas temporales superior
e inferior y papila, aproximandose a la fovea a una distancia superior a la

distancia equivalente fovea-papila.

Se efectud seguimiento a la semana, entre 1-3 meses, entre el 6° y 9° mes y

posteriormente en la exploracion mas préxima al afioy a los 2, 3, 4 y 5 anos.
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En cada una de ellas se registraron: la agudeza visual, P1O, retinografia y OCT
macular, registrandose las complicaciones oftalmicas en ese periodo de tiempo,
relacionadas o no con el proceso de su RD. Se registré la incidencia de
hemorragia vitrea (HV), edema macular, cirugias concomitantes, necesidad de
anti-VEGF, necesidad de fotocoagulacion macular y necesidad de

refotocoagulacion (re-PRFC).

Analisis estadistico

Se efectud una estadistica descriptiva, utilizando una tabla Excel de Microsoft
Office y un programa SPSS 24. Para las variables continuas se definieron
caracteristicas numéricas (media aritmética, mediana, desviacion estandar, valor
maximo y minimo). Las variables nominales (sexo, tipo diabetes, presencia de
Hipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP), patologia nefroldgica, neurologica,
procesos de insuficiencia vascular periférica (IVP), Infarto agudo de miocardio
(IAM), Accidente cerebrovascular (ACV), tipo de tratamiento, etc.) se

describieron mediante frecuencias absolutas y relativas.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS v 23. Se efectud el test
de Shapiro-Wilk para pruebas de normalidad, y el test de Wilcoxon para
comparar las medias (no paramétricas, variables relacionadas). El nivel de

significacion estadistica requerido fue = 0,05.
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RESULTADOS

Como se expone en la figura 1, 60 ojos fueron tratados mediante PRFC en una
sola sesion. De estos 60 ojos, tan solo 21 cumplian todos los criterios de

inclusion.

Se estudiaron 21 ojos de 13 pacientes entre enero de 2012 y septiembre de
2016. Las visitas de estudio incluyeron revision a la semana, en 1-3 meses, 6-9
meses y posteriormente en la exploracion mas préxima al afoyalos 2, 3,4y 5
anos. Los 21 ojos fueron analizados y fueron tratados mediante PRFC en una
sola sesion. Las caracteristicas basales de los 13 pacientes se describen en la
Tabla 1.

Caracteristicas demograficas de los pacientes

La edad media de nuestros pacientes fue de 58 afios (M 59 afios, DS 14,33
afnos). La media de hemoglobina A1c fue de 8,9 % (M 8,6 %, DS 2,5). La HTA
estaba presente en 11 pacientes (84,6%). En el caso de la DLP, tan solo un
paciente no presento alteracion, por lo que el porcentaje de pacientes con
trastorno lipidico fue del 92,3%. En cuanto a la afectacidn microvascular
asociada a la diabetes mellitus, 4 pacientes tuvieron afectacién nefrologica
(30,7%), en cambio, ninguno de ellos presento afectacion neurolégica. En el caso
de la afectacion macrovascular, en forma de IVP, 4 pacientes se vieron afectados
(30,7%). Para finalizar el analisis de los datos demograficos, 3 pacientes
padecieron un 1AM (23,2%) y tan solo 1 de ellos presentd ACV (7,7%).
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Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes estudiados
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio. V: Varén. M:
Muijer. Ol: Ojo izquierdo. OD: Ojo derecho. AO: Ambos ojos. DM2 |P: Diabetes mellitus tipo
2 insulinodependiente. DM2 NIP: Diabetes mellitus tipo 2 no insulinodependiente. DM1:
Diabetes mellitus tipo 1. HTA: Hipertension arterial. DLP: dislipemia. IVP: Insuficiencia
vascular periférica. IAM: Infarto agudo de miocardio.
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Caracteristicas oftalmolégicas generales

En la valoracion de las caracteristicas oftalmologicas de los pacientes,
representadas en la Tabla 2, todos los pacientes eran faquicos, aunque 15 ojos
(71,4%) presentaban cataratas incipientes. En cuanto a la presencia de
glaucoma como patologia asociada en los ojos estudiados, 2 ojos del mismo
paciente estaban afectos de glaucoma de angulo abierto (9,5%) y 1 ojo tenia
glaucoma de angulo cerrado (4,7%). Ninguno de ellos presentaba rubeosis.
Finalmente evaluamos la realizacion de fotocoagulacion focal previa, presente

en dos 0jos.

Tabla 2. Caracteristicas oftalmologicas generales

Catarata HTO/
Glaucoma
NO

L op Sl 4+ 0
- ol Sl ++ NO 0
n oD Sl++ SI GAA 0
o o Sl+ SI GAA 0
o oo NO NO 0
o NO NO 0
n oD Sl +/++ NO 0
- (0] Sl +/++ NO 0
o S+ NO 0
ﬂ ol Sl+ NO 0
oD Sl+ NO 0
- Ol St + NO 0
I! oD Sl+ NO 0
- Ol St + NO 0
n ol SI+ SI GAE 2
oD Sl+/++ NO 2
oD NO NO 0
- ol NO NO 0
m oD NO NO 0
- ol NO NO 0
m ol Sl +/++ NO 0

Tabla 2. Caracteristicas oftalmologicas generales. HTO: Hipertension ocular. GAA:

glaucoma angulo abierto. GAE: Glaucoma angulo estrecho. FF: fotocoagulacién focal.
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Caracteristicas de la RD y otros hallazgos

En nuestro estudio se evalué la efectividad del tratamiento en 8 ojos con RDNP
severa (38,1%) y 13 con RDP (61,9%). En 3 ojos se detectd HV, representando
el 14.3% del total de ojos. Al evaluar la presencia de edema macular previamente
al tratamiento, 9 de los ojos (42,9%) manifestaban edemay en 12 de ellos no se
tuvo evidencia de edema previo (57,1%). Finalmente se tuvo en cuenta el
tratamiento previo mediante inyecciones intravitreas, 3 ojos (14,28%) fueron
tratados con anti-VEGF. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de la Retinopatia Diabética, presencia de Edema
Macular y Tratamientos previos.

Tipo Edema AntiVEGF
RD macular previo
1 oo sl NO

RDNP

o RDNP S| NO
1 oo RDP S| NO
o RDP NO i
1 oo RDNP S| NO
o RDP S| S|
L o RDP NO NO
o RDP + HV NO NO
o RDNP NO NO
1 o RDP + HV NO S|
oD RDP NO NO
o RDNP S NO
oo RDNP NO NO
o RDNP NO NO
o RDP NO NO
B o RDNP NO NO
0 oo RDP S| NO
o RDP S| NO
0 oo RDP + HV NO NO
o RDP NO NO
B o RDP S| NO

Tabla 3. Caracteristicas de la retinopatia diabética, presencia de edema macular y
tratamientos previos. RDP: Retinopatia diabética proliferativa. RDNP: Retinopatia diabética

no proliferativa. HV: hemorragia vitrea.
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Caracteristicas de la PRFC

Se aplico PRFC en una sola sesion a 9 ojos derechos (42,9 %) y 12 ojos
izquierdos (57,1%). Previo a la PRFC, 13 ojos (61,9%) fueron tratados mediante
inyecciones anti-VEGF (11 Bevacizumab, 1 Pegaptanib Sodico y 1
Ranibizumab). El numero de impactos laser en los ojos individuales en el
tratamiento con el método PASCAL (Green laser, 532 nm, Quantel suprascan®)
fue registrada en 20 pacientes, con una media de 7073,8 impactos (M: 6422, DS:
2320).

Resultados y complicaciones del seguimiento durante 5 afios

Tal como se explica en la Tabla 4, la variable medida para poder evaluar la
eficacia del tratamiento es la tasa de re-PRFC, también se evaluan la AV y el
grosor de la macula en la OCT. Por ultimo, se registraron las complicaciones que

se dieron entre las diferentes revisiones.

En primer lugar, se midieron las variables pretratamiento, es decir, las
caracteristicas basales de los ojos de los pacientes. La AV previa al tratamiento
tuvo una media de 0,64 (M: 0,6, DS: 0,203) y la media del grosor de la macula
mediante OCT fue de 286,61 pm (M: 254 ym, DS: 138,53 ym). En la visita de
seguimiento mas proxima a la primera y segunda semana post PRFC se media
la AV, con una media de 0,6 (M: 0,6, DS: 0,207) y grosor de la macula en la OCT
de 271,55 ym (M: 263 ym, DS: 81,1 ym). En la visita tras 1-3 meses post PRFC,
la media de AV fue de 0,63 (M: 0,6, DS: 0,261) y grosor macular medido en OCT
fue de 322 ym (M: 264 pm, DS: 190,5 um). En la visita de seguimiento a los 6-9
meses post PRFC, la media de AV fue de 0,61 (M: 0,6, DS: 0,297) y grosor
macular medido en OCT fue de 283,4 um (M: 250 ym, DS: 110,42 pm). En ningun
caso hubo diferencias significativas desde el punto de vista estadistico.
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Las complicaciones mas relevantes dentro de los primeros 9 meses post PRFC
incluyeron el desarrollo de edema macular difuso en 6 ojos (28,6%), hemorragia
vitrea en 5 ojos (23,8%), se necesito realizar inyecciones con Anti-VEGF en 4
ojos (19%) y finalmente realizar fotocoagulacion focal en 2 ojos (9,5%).

Siguiendo con los resultados, en la revision del afio, la AV media tomada a los
pacientes fue de 0,68 (M: 0,7, DS: 0,216) y grosor macular fue de 276,8 ym (M:
257.5 pym, DS: 95 um). Las complicaciones dentro del primer afo post

tratamiento incluyeron el desarrollo de edema macular difuso en 9 ojos (42,9%),
presencia de HV en 5 ojos (23,8%), la necesidad de re-PRFC en 3 ojos, que
sumado al paciente que requirid cirugia de vitrectomia de polo posterior mas
laser (VPP+LAS), seria un total de 4 re-PRFC (19%), la necesidad de realizar
inyecciones con Anti-VEGF en 11 ojos (152,4%) y finalmente realizar
fotocoagulacion focal en 2 ojos (9,5%).

En la revision de la fecha mas proxima a los 2 afios nos encontramos con una
media de AV de 0,65 (M: 0,6, DS: 0,27) y grosor macular de 279,24 ym (M: 258
um, DS: 109,52 um). Las complicaciones dentro del segundo afo post
tratamiento incluyeron el desarrollo de edema macular difuso en 7 ojos (33,3%),
presencia de HV en 5 ojos (23,8%), la necesidad de re-PRFC en 1 ojo, que
sumado al paciente que requirio cirugia de vitrectomia mas laser (VPP+LAS),
seria un total de 2 re-PRFC (9,6%), la necesidad de realizar inyecciones con
Anti-VEGF a 7 ojos (33,3%) y finalmente realizar fotocoagulacion focal en 2 ojos
(9,5%).

A los 3 afos post tratamiento, la media de AV fue de 0,57 (M: 0,6, DS: 0,27) y
grosor macular fue de 273,6 ym (M: 241 pym, DS: 126 ym). Las complicaciones
dentro del tercer afio post tratamiento incluyeron el desarrollo de edema macular
difuso en 2 ojos (11,1%), necesidad de re-PRFC en 1 ojo (5,5%) y la necesidad

de realizar inyecciones con Anti-VEGF en 3 ojos (16,7%%).
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En la revision a los 4 afios, la media de AV fue de 0,61 (M: 0,7, DS: 0,24) y grosor
macular fue de 263,28 ym (M: 240 um, DS: 121 ym). Las complicaciones dentro
del tercer afio post tratamiento incluyeron el desarrollo de edema macular difuso
en 2 ojos (9,6%), presencia de HV en 1 ojo (4,8%), la necesidad de re-PRFC en
1 ojo (4,8%), aplicacion de inyecciones con Anti-VEGF en 4 ojos (19%) y
finalmente la necesidad de realizar una vitrectomia mas peeling en 1 ojo por

membrana epiretiniana (4,8%).

Finalmente, en la revision a los 5 anos, la toma de AV tuvo una media de 0,56
(M: 0,5, DS: 0,27) y grosor macular de 266,5 ym (M: 231 pm, DS: 118,13 um).
Las complicaciones dentro del quinto afo post tratamiento incluyeron el
desarrollo de edema macular difuso en 3 ojos (14,3%), presencia de HV en 1 ojo
(4,8%), necesidad de re-PRFC en 2 ojos (9,6%) y la aplicacion de inyecciones
con Anti-VEGF en 4 ojos (19%).

Ademas de todas las complicaciones derivadas de la PRFC en una sola sesion,
se registraron otras cirugias y patologias a lo largo de los 5 afios de seguimiento.
De entre todos los ojos estudiados, se llevaron a cabo 9 cirugias de catarata
(42,85%) y otros 3 ojos (14,21%) persisten aun en lista de espera quirurgica por
la misma razén. Durante el tiempo de seguimiento, un total de 5 ojos (23,8%)

desarrollaron una membrana epiretiniana (MER).

A nivel sistémico, se produjo un ACV en un paciente, con ambos ojos incluidos
en el estudio que fallecio tras de haber completado los 5 afios de seguimiento.
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Tabla 4. Valores de la agudeza visual, OCT y complicaciones durante el tratamiento. AV:
agudeza visual. EMD: edema macular difuso. HV: hemorragia vitrea. FF: fotocoagulacion
focal. Cirugia (C/VIT): cirugia cataratas o vitrectomia. VPP + LAS: vitrectomia de polo

posterior + laser. VPP + peel: vitrectomia de polo posterior + peel

Complicaciones acumuladas a los 5 afios

Por ultimo, en la Tabla 5 podemos observar la incidencia acumulada de
complicaciones totales durante los 5 afios de seguimiento post PRFC. De los 21
ojos, 11 de ellos (53,4%) presentaron edema macular difuso, 6 (28,6%) sufrieron
HV, 8 (38,1%) precisaron mas sesiones de PRFC y en otros 13 (61,9%) se asocio
tratamiento con anti-VEGF intravitreo para controlar su RD. Se necesito realizar
fotocoagulacion focal en 2 ojos (9,5%).

Por ultimo, se requirid vitrectomia en tres ojos; en dos de ellos afectos de HV se
asocid a laser, y en el tercer caso, se asocio un peeling retiniano debido a la
presencia de MER.
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Tabla 5. Complicaciones acumuladas en los 5 afios de seguimiento
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Tabla 5. Incidencia acumulada de complicaciones en 5 afios de seguimiento. EMD:

edema macular difuso. HV: hemorragia vitrea. Re-PRFC: Necesidad de retratamiento. FF:

fotocoagulacion focal. Cirugia (C/VIT): cirugia cataratas o vitrectomia. VPP + LAS:

vitrectomia de polo posterior + laser. VPP + peel: vitrectomia de polo posterior + peel
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DISCUSION

Las caracteristicas del control de la diabetes y los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) que definian nuestra poblacion fueron: once presentaron
HTA (84,3%), doce tenian DLP (92,3%) y el control glucémico medido por la

HbA1c era de 8,9 % demostrando un mal control.

En cuanto a enfermedades vasculares asociadas: 4 tuvieron nefropatia
diabética, otros 4 insuficiencia vascular periférica, 3 tuvieron un IAM y otro tuvo
un ACV que derivé en su muerte. A parte de este, otro paciente murié por causas
no relacionadas con su diabetes. Todo ello hace que el seguimiento de 5 afos
en este tipo de paciente pluripatoldgico sea dificil, por lo que no se encuentra en
la bibliografia un seguimiento tan largo de estos pacientes, de hecho, de 60 ojos
a los que se les realizé PRFC en una sesion, tan solo llegaron a los 5 afios de

seguimiento 21 ojos.

Casualmente en nuestra serie, ninguno de los pacientes estaba operado de
cataratas al inicio del estudio, sin embargo, al finalizar el estudio, 9 ojos ya
habian sido intervenidos de cataratas y otros 3 se encontraban en lista de espera
quirurgica. Este dato hay que tenerlo en cuenta a la hora de la evaluacion final
de la AV ya que puede influir como un factor de mejora de la misma. En 9 de los
21 ojos encontramos un edema macular diabético asociado a la RD, que junto
con la catarata influia en el resultado visual final, no obstante, nuestro objetivo
principal no era la vision como tal, sino la necesidad de mas fotocoagulacion,
que mostraba la eficacia de la técnica. La agudeza visual inicial media fue de
0,63 manteniéndose hasta los 5 afios, con un valor de 0,56, es decir, se mantuvo
una buena vision durante el seguimiento. El edema macular, que también influye
en la visidn final, tuvo una tasa inicialmente alta (42,8%), pero fue bajando,
siendo del 14,3% a los 5 afos, aun asi, el grosor central medio se mantuvo
estable (286, 6 p al inicio y 266,5 p al final). La incidencia de edema macular fue

baja después del primer afo.
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Previo al tratamiento con PRFC, 13 ojos fueron tratados mediante inyecciones
anti-VEGF. La combinacion de anti-VEGF previo y la PRFC ha sido evaluada en
varios estudios. En el articulo publicado por Barroso R et al. (11) se compara a
pacientes tratados mediante el patron de laser descrito en el estudio ETDRS
asociado a Ranibizumab (Anti-VEGF), pacientes tratados mediante PASCAL
asociado a Ranibizumab y pacientes tratados unicamente con Ranibizumab. Se
concluyd que la inyeccion intravitrea sola o asociada a laser tienen resultados
similares en cuanto a la AV, grosor macular y neovascularizacion. Hamed N et
al.(12)tiene resultados similares cuando combinan PRFC con anti-VEGF, sin
menor incidencia de edema macular o cambios en la AV, sin embargo, si obtiene
mejores resultados en el grupo que combina los tres tratamientos (PRFC,
inyeccion intravitrea y FF), debido a una reduccion significativa del edema
macular a los 6 meses de seguimiento (p= 0,0119).

La efectividad de la PRFC la hemos objetivado como progresiéon de la
neovascularizacién por la necesidad de retratamiento. El 38,1% de los pacientes
necesitaron re-PRFC a lo largo del seguimiento de 5 afos (porcentaje
acumulado) e indica una alta tasa de tratamientos complementarios, siendo la
mayoria de ellos en el primer afio, que la precisaron un 19%, después ya fueron
disminuyendo: 9,6% en el segundo aino, 5,5% en el 3°, 4,86% en el 4°y 9,6% en
el 5°. Datos similares se describieron en la cohorte publicada por Muqit M et
al.(13), donde se aplicé PRFC en las areas de isquemia en pacientes con RDP
y se obtuvo una tasa de regresion del 76% y en 10 ojos (35%) se requirid re-
PRFC a las 12 semanas de seguimiento.

Sin embargo, Muraly et al.(8) obtiene resultados contradictorios, ya que la tasa
de re-PRFC al mes fue del 10% en los ojos tratados con PASCAL y del 28% de
los pacientes tratados con laser convencional. En esta serie se produce una
regresion de los neovasos después de 1 mes en el 90% de los casos tratados
con PASCAL y hasta en el 98% de los casos después de 6 meses, en
comparacion con el 64% y el 98% respectivamente en el caso del laser

convencional.
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En otros dos estudios (14,15) la eficacia de ambos laseres es similar, si bien, en
el grupo tratado mediante PASCAL precisé menos sesiones para obtener los
mismos resultados. Del mismo modo, Nemcansky J et al. (16) demuestra una
eficacia similar entre ambos laseres, con una estabilizacion de la enfermedad del
77% al ano.

Chappelow et al. (17)a los seis meses muestra una regresion menor con el
PASCAL (73% con laser convencional vs 34% con PASCAL,; p <0,0008). Si bien,
la diferencia puede ser debida a un déficit en los parametros aplicados con el
laser PASCAL.

Por ultimo, en el Manchester Pascal Study. Report 4 (18) se demuestra la
necesidad de aumentar la densidad de las quemaduras en los casos de RDP
moderada-grave para poder obtener una regresién comparable con el laser

convencional.

Aunque tras evaluar la efectividad de ambos laseres para el tratamiento de la RD
en la mayoria de las series, al igual que nuestros resultados, demuestran la
necesidad de refotocoagulacion en un alto porcentaje de casos, probablemente
superior al laser convencional, las ventajas de realizar PRFC con laser

micropulso son varias.

En cuanto al dolor, hasta el 64,1 % de los pacientes no pueden tolerar el dolor
asociado a la terapia con laser (19), por ello, y a pesar de usar PASCAL, en
nuestra serie se utilizd anestesia peribulbar. La experiencia del dolor puede
afectar al cumplimiento de la terapia y conducir al deterioro de la AV. EI dolor
puede aumentar el riesgo del paciente a sufrir complicaciones durante el

procedimiento.

En varios estudios (8,16,19-21) se ha demostrado una percepcion menor de
dolor cuando se usa el laser micropulso, puesto que la duracion del pulso es
menor (20 ms) y tiene una fluencia mas baja, con un menor nivel de ansiedad,
disminucién del dolor de cabeza, dolor durante los disparos y fotofobia. Por

consiguiente, al disminuir el dolor y necesitarse menos tiempo de tratamiento
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(PASCAL en una sola sesion con una media de 5,04 minutos, en comparacion
con el laser convencional, en el cual se necesitan unos 59,3 minutos) (22),
resulta una técnica mucho mas comoda para el paciente, mejorando el

cumplimiento terapéutico (14).

Otro beneficio del PASCAL es el dafio térmico sobre la capa de fibras retinianas
que implica una menor pérdida de fibras y mejor preservacion de la funcién
retiniana, en comparacion con el laser convencional (23). Shin et al. (24),
muestran un primer aumento en el grosor de la capa de fibras retinianas al mes
con normalizacion al afio. Mediante el electroretinograma (ERG), Messias et al.
(20) mide la pérdida de capas de fibras retinianas, siendo ligeramente menor con
el PASCAL.

Al cambiar la forma de administrar el laser, con exposiciones muy cortas, las
quemaduras producidas tienen una mayor cicatrizaciéon en capas externas, a
diferencia del dafo producido por el laser convencional donde se producen
mayores defectos y extensiones colaterales a mas capas adyacentes. Muquit et
al. (25) resalta la importancia de usar la OCT y la autofluorescencia (AF) para
localizar la extension real de la PRFC, debido precisamente a su menor efecto
macroscopico. Con estas dos técnicas se puede realizar un seguimiento a largo

plazo de las quemaduras visibles e invisibles oftalmolégicamente (26).

La hemorragia vitrea y el edema macular pueden considerarse complicaciones
de la propia enfermedad y han sido comentados previamente, no obstante,
aunque en nuestro estudio no hemos observado efectos adversos de la propia
técnica, si se han descrito algunas complicaciones en varias publicaciones. En
un estudio prospectivo (27) se observo una hipertension ocular tras la primera y
sexta hora de tratamiento, que sin embargo se producia con ambos laseres.
Adicionalmente, se produce un aumento del grosor del cuerpo ciliar, medido con
OCT, pero con menor incidencia con el PASCAL (57,1% vs 100%), desarrollando

derrame ciliar que persistid durante los tres meses siguientes. Asi pues, en
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pacientes con PIO de riesgo seria apropiado prescribir farmacos para el

glaucoma previo al tratamiento para prevenir complicaciones.

El desprendimiento de retina bulloso y desprendimiento de epitelio pigmentario
son efectos adversos excepcionales que suelen aparecer dentro de la primera
hora post PRFC y se resuelven espontaneamente sin dejar repercusiones en la
AV (28,29).

El sindrome de traccion vitrea macular ocurrio en 2 ojos de 60 seguidos por
Nemcansky et. al. (16) entre los 6-12 meses después del tratamiento, precisando

una vitrectomia pars plana para su resolucion.

Finalmente, el edema macular producido por el laser no difiere entre ambas
técnicas (30-32).

Las principales limitaciones de nuestro estudio son el disefio retrospectivo y el
pequefio tamafo de la muestra. Al ser un estudio retrospectivo, impide sacar
conclusiones de causalidad. El tamano de la muestra tan pequefio es debido a
la dificultad de conseguir un seguimiento a largo plazo en pacientes afectos de
DM. Por lo tanto, se requieren estudios prospectivos a mayor escala para poder
establecer una certeza mas solida sobre la efectividad y seguridad del laser
PASCAL frente al convencional en el tratamiento de la RDP y RDNP severa.

En conclusion, la Panretinofotocoagulacion con laser micropulso tiene a largo
plazo un porcentaje muy alto de retratamientos en el caso de retinopatia
diabética proliferativa o retinopatia diabética no proliferativa severa con isquemia
difusa, pero con estabilizacion de la agudeza visual.
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