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Resumen

El edema macular diabético (EMD) representa la causa principal de pérdida de la vision en pacientes con diabetes mellitus.
Se trata de una enfermedad compleja que demanda a los oftalmdlogos y retindlogos una amplia experiencia para lograr
una oportuna deteccion, un certero diagndstico y un adecuado tratamiento. En la actualidad se cuenta con diversas y no-
vedosas alternativas de tratamiento que deben ser evaluadas a la par que las caracteristicas y las necesidades de cada
paciente para brindarle los mayores beneficios. En este documento se describen las caracteristicas y la evidencia cientifica
que respaldan algunos de estos tratamientos, asi como la propuesta del Grupo de Consenso para el tratamiento mds apro-
piado de los pacientes con EMD de acuerdo con sus caracteristicas y perfiles.

Edema macular diabético. Tratamiento. Anti-VEGF. Esteroide. Agudeza visual. Calidad de vida.

Abstract

Diabetic macular edema (DME) represents the leading cause of vision loss in patients with diabetes mellitus. It is a complex
disease that demands extensive experience from ophthalmologists and retinologists to achieve a timely detection, an accu-
rate diagnosis and adequate treatment. At present, there are various and innovative treatment alternatives that must be
evaluated along with the characteristics and needs of each patient to provide the greatest benefits. This document describes
the characteristics and scientific evidence that support some of these treatments, as well as the Consensus Group’s propo-
sal for the most appropriate treatment of patients with DME according to their characteristics and profiles.

Diabetic macular edema. Treatment. Anti-VEGF. Steroid. Visual acuity. Quality of life.
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Prélogo

El edema macular diabético es uno de los problemas
a los que con mas frecuencia se enfrenta un oftalmo-
logo, pero no por eso es una enfermedad facil de diag-
nosticar o tratar. El hecho de que existan tantas
variables que influyen en la manera en que este pade-
cimiento se manifiesta, y que se disponga de diversas
modalidades de tratamiento, hacen que el manejo de
los pacientes con este diagndstico sea un reto signifi-
cativo para el clinico, que requiere, la mayoria de las
veces, un régimen individualizado y hecho a la medida
de las necesidades de cada paciente.

El Dr. Juan Manuel Jiménez Sierra se dio a la tarea
de coordinar la participacion de varios expertos en el
tema, todos miembros de la Asociacion Mexicana de
Retina, quienes en conjunto han elaborado el Primer
Consenso Nacional de Edema Macular Diabético. Este
documento aborda distintos aspectos del diagndstico
y del manejo de esta patologia, permitiendo al lector
conocer su epidemiologia, fisiopatologia y clasifica-
cion, la utilidad de los distintos métodos diagndsticos
disponibles, la seleccion de los pacientes que pueden
beneficiarse del tratamiento, las distintas opciones de
manejo (incluyendo laser, anti-VEGF, esteroides y ciru-
gia) y los criterios para decidir cambiar el tipo de
tratamiento.

El resultado de esta colaboraciéon es un consenso
que pretende servir al oftalmdlogo como una guia clara
y concisa que resume el conocimiento que hasta ahora
tenemos de esta enfermedad, con la finalidad de poder
acceder a una facil revision actualizada del tema, que
pueda facilitar la toma de decisiones vy, por lo tanto,
impactar positivamente en la visién y la calidad de vida
de los pacientes. Estoy seguro de que el lector lo
encontrara de suma utilidad.

Dr. Gerardo Garcia Aguirre

Presidente de la Asociacion Mexicana de Retina, 2020

Objetivos

Actualizar, documentar y emitir recomendaciones
sobre el diagndstico clinico, los estudios diagndsticos
y las modalidades de tratamiento actual para el edema
macular diabético (EMD), segun la evidencia clinica
publicada y la experiencia clinica de un grupo de reti-
nélogos mexicanos expertos en el tema.

Método

A partir de una reunion inicial con un grupo de médi-
cos especialistas expertos en EMD, llevada a cabo en
el mes de octubre de 2019, en la ciudad de Puebla,
México, se reconocid la importancia de contar con un
documento que presentara los diferentes aspectos cli-
nicos, de diagnostico y de tratamiento del EMD. Asi,
se planted la necesidad de elaborar un Consenso
Nacional que presentara la evidencia clinica publicada
y la experiencia clinica de un grupo de retindlogos
expertos en el tema.

Como un primer paso se conformd el grupo de exper-
tos participantes. Se cont6 con la participacion de 18
especialistas en EMD provenientes de diferentes insti-
tuciones del pais. Este grupo de expertos se encargo
del desarrollo de 22 temas relacionados con el EMD.
Una vez planteados los temas, estos fueron montados
en una plataforma digital (Within-3) para poder ser revi-
sados, comentados y discutidos por todos los miembros
del grupo de consenso. En este documento se presen-
tan dichos temas y los protocolos de manejo del EMD
validados por el Grupo de Consenso.
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trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.
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La diabetes mellitus o tipo 2 (DM2) es una enferme-
dad con distribucion universal, con una morbilidad y
una mortalidad significativas, que afecta tanto a los
paises desarrollados como a aquellos en vias de desa-
rrollo. En el afio 2010 se calculaba que habia
285 millones de personas viviendo con diabetes. Para
el aho 2030, esta cifra incrementara a 366 millones de
personas, y para el aino 2040, de los 600 millones de
personas que se calcula que padeceran diabetes, unos
400-500 millones viviran en paises en vias de desarro-
llo. Asi, el impacto de la diabetes supone un reto para
los sistemas de salud de dichos paises'2.

Las complicaciones microvasculares de la DM2,
incluyendo la evolucién del dafio retiniano conocido
como retinopatia diabética (RD), han sido reconocidas
y estudiadas por muchos anos. En el afio 2010, la RD
era causa de 3.7 millones de casos de discapacidad
visual y de més de 833,000 casos de ceguera irrever-
sible en todo el mundo. A pesar de los avances tecno-
l6gicos para el diagndstico y el tratamiento de esta
complicacion, la RD, que incluye el edema macular
diabético (EMD) y la retinopatia diabética proliferativa
(RDP), contintia siendo la principal causa de pérdida
visual moderada y grave irreversible en los paises
desarrollados®.

En el afio 2016, la DM2 fue declarada emergencia
epidemioldgica nacional en México. En la Encuesta
Nacional de Salud en México (ENSANUT) de 2016, la
prevalencia total calculada de la diabetes en adultos
mexicanos fue del 13.7% (12.0-15.5). Las tasas de

mortalidad atribuibles a esta enfermedad se encuen-
tran entre las mas altas del mundo*>.

La ENSANUT de 2018 establecid que el porcentaje
de poblacion de 20 afios y méas con diagndstico previo
de diabetes era del 10.3%, frente al 9.2% en 2012. Este
porcentaje fue mayor en algunos Estados de la
Republica, como Campeche, Tamaulipas, Hidalgo,
Ciudad de México y Nuevo Ledn, donde llegd a ser del
12% al 14%S5.

La DM2 de larga evolucion y la hipertension se han
encontrado en forma consistente relacionadas con el
desarrollo y la evolucién de RD. En la mayoria de los
pacientes con DM2, la edad de presentacion de la RD
es a los 10-15 afios de realizado el diagnéstico®®.

Actualmente, la RD se encuentra en el tercer lugar
en cuanto a costos directos generados por complica-
ciones de la DM2 en México. En este contexto, se
espera que la epidemia de complicaciones por diabe-
tes empeore, incluyendo la RD. En la ENSANUT de
2018 se reporta que tanto en la encuesta de 2012 como
en la de 2018 la complicacion mayormente referida en
los pacientes con diabetes en México es la visidn
disminuida®.

En cuanto al EMD, existen variaciones significativas
respecto a la incidencia y la prevalencia de esta compli-
cacion de la DM2 alrededor del mundo. Esta variabilidad
depende de factores como el tipo de diabetes, la moda-
lidad de tratamiento y la duracién media de la diabetes.
En el estudio epidemioldgico de retinopatia diabética de
Wisconsin XXIlI, la tasa de desarrollo de EMD a 25 afios
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Calculos del nimero total de enfermos de retinopatia diabética en grados tratables con fotocoagulacion y

edema macular diabético

0-10 16.1% 20,125,000

10-19 18.2% 22,750,000

20-29 15.6% 19,500,000 3.3%

30-39 13.8% 17,250,000 3.2%

40-49 13.3% 16,625,000 13.8%

50-59 10.6% 13,250,000 26.9%

60-69 6.8% 8,500,000 36.5%

70 0 més 5.5% 6,875,000 25.5%
125,000,000

643,500 ° = =
552,000 6,458 11,040 6,955
2,294,250 42,504 48,024 30,360
3,564,250 62,928 65,136 34,224
3,102,500 62,928 59,616 38,088
1,753,125 67,896 54,648 35,328
11,909,625 242,714 238,464 144,955

DM2: diabetes mellitus tipo 2, EMD: edema macular diabético; EMCS: edema macular clinicamente significativo, RDNP: retinopatia diabética no proliferativa;

RDP: retinopatia diabética proliferativa.

fue del 29% vy la de edema macular clinicamente signi-
ficativo fue del 17%. La prevalencia de EMD aumenta
con la gravedad de la RD: afecta al 3% de los ojos con
retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) leve, al 38%
de los ojos con RDNP moderada a grave, y al 71% de
los ojos con RDP. Algunos factores, como la RDNP leve,
la edad, el sexo masculino y los valores altos o los incre-
mentos de hemoglobina glucosilada, se han relacionado
con la tasa de progresion acumulativa de la RD hacia
estadios mas graves, como la RDP y el EMD, asi como
a glaucoma neovascular’®,

Los reportes de estudios poblacionales sobre como
se manifiestan la RD y el EMD en mexicanos con dia-
betes los encontramos principalmente en el estudio
Los Angeles Latino Eye Study (LALES). Sin embargo,
este estudio muestra la prevalencia en mexicanos que
viven en Los Angeles, con las modificaciones dieté-
ticas y epidemioldgicas que esto implica. Ademas, solo
se estudiaron pacientes mayores de 40 afios. A pesar
de esto, es un calculo valioso que muestra que la pre-
valencia global de RD fue del 46.9%, la de RDNP grave
fue del 4.4% y la de RDP fue del 6.1%. ElI EMD se
observo en el 10.4% y el llamado EMD clinicamente
significativo fue del 6.2% de todos los sujetos
diabéticos®.

En un ejercicio atendiendo a los reportes poblacio-
nales del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
en 2019 para los estimados de 2018 que calculan un
total de poblacion de 125 millones de mexicanos, apli-
cando los estimados de la ENSANUT 2018, asi como
las prevalencias reportadas por LALES, y ajustando
correctamente por la pirdmide poblacional, nos da un
total de 11,909,000 pacientes con diabetes, de los

cuales 1,107,000 tendrian algun grado de RD, 242,000
tendrian RD que requiere tratamiento con laser y
238,500 presentarian EMD (Tabla 1)1°.

Estos calculos son incluso conservadores en com-
paracioén con las prevalencias reportadas en un estudio
pequeho realizado en el estado de Chiapas, que reveld
que el 38.9% de los adultos mayores de 50 afios con
diagnéstico de DM2 tenian RD y el 21% tenian RDP™.
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El edema macular diabético (EMD) se reconoce
como la causa principal de pérdida visual en pacientes
con retinopatia diabética. Su patogénesis es multifac-
torial y para su presentacion intervienen factores loca-
les y sistémicos.

La alteracion histoldgica encontrada en el EMD es
una acumulacion de liquido en la capa de Henle y la
capa nuclear interna de la retina. Este liquido proviene
del compartimento y flujo intravascular, que como en
el resto de los tejidos estda modulado por el equilibrio
entre la presion hidrostatica y la presion osmatica. Sin
embargo, en la retina existe ademas otra estructura, la
barrera hematorretiniana (BHR), que se encarga de
regular el paso de algunos componentes plasmaticos
libremente, y solo en condiciones patolégicas puede
alterar su permeabilidad, representando asi el principal
factor para la acumulacion de liquido extracelular en la
retina.

Entre los mecanismos por los cuales se lleva a cabo
la rotura de la BHR se conocen los siguientes: altera-
cién en las uniones celulares, pérdida de pericitos y
células endoteliales, leucostasis (Figura 1), incremento
en la permeabilidad de la superficie de membrana de
la células endoteliales y del epitelio pigmentado de la
retina, incremento en la activacion de los receptores
para productos finales de la glucosilacion, disminucion
en la regulacion del factor neurotrdfico derivado de las
células gliales, dilatacion de los vasos retinianos y
traccion vitreorretiniana.

Hasta el momento se considera que el incremento
en los productos finales de glucosilacion es un ele-
mento esencial en el desarrollo del EMD, pues facilita
la expresion de endotelinas, interleucina-1 (IL-1) y factor
de necrosis tumoral, el aumento de colagena tipo IV
en la membrana basal de la pared vascular y el dafo
en la fibronectina y la laminina, que son sin duda fac-
tores fundamentales en el deterioro vascular en el
paciente diabético’.

Otros factores, como la hipoxia, alteran el flujo san-
guineo y facilitan el desarrollo de procesos inflamato-
rios que condicionan un incremento de la produccién
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF,
vascular endothelial growth factor), un aumento de la
adhesion leucocitaria, una disminucion del factor deri-
vado del epitelio pigmentado y una elevacion de la
proteina cinasa C (PKC), que son algunas condiciones
que facilitan la progresion del EMD. La mayor suscep-
tibilidad de la mécula a la formacién de edema podria
deberse al hecho de que esta zona de la retina posee
muy pocos astrocitos, que son células que sintetizan
factores que aumentarian la sintesis de proteinas de
las uniones estrechas de la BHR y por tanto disminui-
rian su permeabilidad.

En un estado fisioldgicamente saludable se produce
agua como subproducto metabdlico dentro del tejido
retiniano neuronal, esto como producto final de la
extraccion de electrones y la generacion de trifosfato
de adenosina (ATP). La presion intraocular normal del
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Diagrama del papel de la leucostasis en el
desarrollo de retinopatia diabética en modelos animales.
Las rutas representadas por flechas punteadas se basan
en conjeturas, mientras que las flechas solidas
representan rutas demostradas. (Adaptada de www.
jleukbio.org to 1P.230128.122.132).

ojo envia continuamente liquido hacia la retina. La
fuerza generada por este liquido que ingresa en la
retina es uno de los mecanismos que la mantienen
unida al epitelio pigmentado retiniano (EPR). En con-
diciones normales, la retina interna se mantiene des-
hidratada mediante las células gliales, como las de
Muller, mientras que el espacio subretiniano y la retina
externa se mantienen secos mediante un mecanismo
de bombeo del EPR. Estas células cuentan con unos
canales especiales, denominados acuaporinas, que
mejoran la permeabilidad de las membranas y permi-
ten el répido intercambio de fluidos.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo
2, el control glucémico deficiente conduce a hiperglu-
cemia, que a su vez impulsa la regulacion aberrante
de al menos cinco vias bioguimicas clave: la ruta del
poliol, la ruta de la PKC, la formacién avanzada de
productos finales de la glicacion (AGE), la ruta de la
hexosamina y la regulacién positiva de la poli-(ADP-ri-
bosa)-polimerasa. La desregulacion de estas vias exa-
cerba el estrés oxidativo, por ejemplo con una mayor
produccion de especies reactivas de oxigeno, lo que a
su vez conduce a disfuncion mitocondrial, inflamacion

e hipoxia. Como resultado, existe una regulacion al
alza del VEGF, que se ha implicado como un factor
clave causante de la neovascularizacion retiniana y la
hiperpermeabilidad vascular en la retinopatia diabética
proliferativa y el EMD (Figuras 2 y 3)%.

El VEGF desempefa un papel critico en el desarrollo
del EMD. Esta implicado en la neovascularizacion y en
el aumento de la permeabilidad vascular. La cantidad
de VEGF en las camaras anterior y vitrea se correla-
ciona con la gravedad del EMD. La introduccion de
VEGF en un ojo de primate normal induce cambios
patolégicos de formacion de microaneurismas y
aumenta la permeabilidad vascular, que son las carac-
teristicas que se observan en la retinopatia diabética.
Estas observaciones hicieron del VEGF un objetivo
discernible en el tratamiento del EMD.

Los primeros cambios vasculares en la retina que se
observan en la histopatologia son el engrosamiento de
la membrana basal, una lesién endotelial que conduce
a la interrupcién de las uniones celulares y la muerte
de los pericitos. Las consecuencias de la pérdida de
pericitos son la desregulacion del tono vascular y el
crecimiento y la proliferacion de las células endoteliales
debido al déficit de factor de crecimiento transformante
beta producido por los pericitos. Estos cambios apun-
talan el desarrollo de microaneurismas y hemorragias
intrarretinianas puntiformes, dos de las manifestaciones
clinicas mas tempranas y distintivas de la retinopatia
diabética. La membrana basal engrosada es disfuncio-
nal y permite el paso del contenido intravascular (pro-
teinas, lipidos, mediadores de la inflamacién y otros
constituyentes plasmaticos) al espacio intersticial. Por
otro lado, el VEGF-A vy las citocinas proinflamatorias
(IL-1B, factor de necrosis tumoral alfa, IL-6, IL-8, proteina
quimiotactica de monocitos 1, etc.), secretadas por las
células gliales (células de Mdller y microglia), el EPR y
los macrdfagos, también tienen papeles cruciales en el
deterioro microvascular precoz y la disfuncion tisular.
La secrecion mantenida de mediadores inflamatorios
puede conducir a un estado inflamatorio crénico precoz
y persistente en la retina, que da como resultado una
regulacion positiva de los factores de adhesién, como
la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), en la
superficie de la célula endotelial, la activacién de los
leucocitos y la adhesion al endotelio (Figura 4)3.

Ley de Starling

En general, se acepta que la causa inmediata del
edema macular y de la acumulacién de liquido en la retina
es una rotura de la BHR. Por lo tanto, los principales
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factores que influyen en la formacion del edema retiniano
son la permeabilidad de la BHR, la presion hidrostatica
capilar, la presién hidrostatica tisular, la presiéon osmética
tisular y la presiéon osmética plasmatica. El transporte
activo por el EPR es necesario para eliminar el agua que
se filtra a través de la retina de la presion intraocular, y
también es un mecanismo de seguridad contra la acu-
mulacién de liquido en la enfermedad.

En 1984, Cunha-Vaz y Travas propusieron que el
EMD se podria explicar por la ley de Starling, que
explica que la «fuerza» que conduce el agua a través
de la pared capilar es el resultado de una diferencia
de presion hidrostatica y una diferencia de presion
osmdtica efectiva.

Factor de crecimiento vascular endotelial

La familia VEGF pertenece a un grupo de glucopro-
teinas diméricas que incluye VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F y el factor de
crecimiento placentario. EI VEGF-A es una citocina
potente y multifuncional que ejerce su efecto sobre el
endotelio. En esta revision, cada vez que se menciona
el VEGF nos referiremos al VEGF-A*,

El VEGF actia de manera directa y selectiva a través
de los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2, expresados pre-
dominantemente por el endotelio vascular. La unién del
VEGF a estos receptores provoca una afluencia de cal-
cio citoplasmatico, aumentando su concentracion hasta
cuatro veces, con cambio de forma, division y migracion
celular. Este aumento en la permeabilidad de las vénulas
a las macromoléculas permite que las proteinas plasma-
ticas se filtren en el espacio extravascular, lo que con-
duce a la coagulacion del fibrinégeno y al depdsito de
gel de fibrina, que sirve como matriz temporal para el
crecimiento de nuevos vasos sanguineos. El aumento de
la permeabilidad microvascular parece preceder o acom-
panar invariablemente a la angiogénesis en una variedad
de procesos fisiologicos y patoldgicos.

El VEGF-A puede ser producido por numerosos tipos
de células de la retina (células de Mdiller, células endo-
teliales, EPR y astrocitos), y la expresién de VEGF-A
aumenta en estas células en respuesta a la hiperglu-
cemia, la hipoxia (a través del factor inducible por
hipoxia 1 alfa), la estimulacion de AGE vy citocinas
inflamatorias como IL-1p4.

El VEGF-A ejerce efectos proproliferativos y proper-
meabilidad en las células endoteliales vasculares al
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unirse al VEGF-R2. Tras la activacion del VEGF-R2, la
actividad tirosina cinasa del receptor aumenta, lo que
resulta en la activaciéon de multiples vias de senalizacion,
incluyendo la fosfatidilinositol-3-cinasa Akt, la PKC, la
oxido nitrico sintetasa endotelial y proteinas cinasas acti-
vadas por mitdgeno/cinasas reguladas por sefal extra-
celular. Para inducir una mayor permeabilidad vascular,
la PKC activada por el VEGF-A fosforila los componentes
ocludina y cadherina de las uniones estrechas y adhe-
rentes, respectivamente, lo que resulta en su translocacion
de la barrera célula-célula a los compartimentos intracelu-
lares. En consecuencia, la BHR se ve comprometida, o

que resulta un mecanismo esencial para el desarrollo del
EMD. Ademés, el VEGF-A tiene un efecto mitogénico
directo sobre las células endoteliales vasculares y pro-
mueve la alteracion de la matriz extracelular requerida
para los procesos neovasculares mediante la estimula-
cion de la expresion de metaloproteasas de la matriz. Es
probable que ambos mecanismos regulados por el
VEGF-A sean importantes para el desarrollo de retino-
patia diabética proliferativa. Finalmente, el VEGF-A tam-
bién tiene otras funciones fisiopatoldgicos en la induccion
de la leucostasis a través de la regulacion positiva de la
expresion de ICAM-15-9,
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El VEGF es un potente mediador inflamatorio, asi como
un notorio agente proangiogénico. Curiosamente, la expre-
sién de VEGF esta regulada por la ciclooxigenasa 2 y el
factor de transcripcion kB (NF-kB). Por lo tanto, la inflama-
cién regula las principales alteraciones patoldgicas poste-
riores, a saber, la angiogénesis y la apoptosis de las células
y las neuronas endoteliales de la retina, lo que conduce a
una marcada progresion de la retinopatia diabética.
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Si bien el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) desempefia un papel muy importante en la
fisiopatologia del edema macular diabético (EMD), el
proceso es complejo e involucra multiples vias bioldgi-
cas en la retina, principalmente a través de citocinas
inflamatorias, muchas de la cuales no son comprendi-
das en su totalidad. Por mencionar un ejemplo, sabe-
mos que alrededor del 30% de los pacientes tratados
con anti-VEGF son resistentes a la terapia antiangio-
génica, por lo cual otras citocinas pueden estar tam-
bién implicadas en el EMD, y que presentan una
respuesta favorable al tratamiento ulterior con esteroi-
des intravitreos, lo que pudiera ser explicado por un
proceso inflamatorio no dependiente del VEGF.
Figueras-Roca, et al.* han analizado meticulosamente
la relacién entre biomarcadores tomograficos y biomar-
cadores inflamatorios en el acuoso (citocinas), y han
encontrado diferencias en los patrones entre diferentes
pacientes con EMD; es decir, los procesos que llevan
al EMD no son los mismos en todos los pacientes'®.

Hiperglucemia
Productos glucosilados avanzados

Sabemos que la hiperglucemia crénica produce una
glucosilacion enzimatica de las proteinas, dejando como
resultado productos glucosilados avanzados (AGE,
advanced glycation end products). Estos AGE modifi-
can la matriz extracelular y producen rigidez vascular,
pero aun mas importante es que estimulan al receptor

de RAGE en la membrana endotelial, activando diversas
vias metabdlicas que aumentan la expresién de citoci-
nas inflamatorias, como la molécula de adhesioén inter-
celular 1y el VEGF, asi como la disminucion del 6xido
nitrico, lo cual produce estrés oxidativo que dafia los
pericitos y favorece la permeabilidad vascular®’.

Via del poliol

La aldosa reductasa transforma el excedente de glu-
cosa en sorbitol, y en un segundo paso el sorbitol es
transformado en fructosa y disminuye los niveles de
glutation, el cual es un antioxidante. La acumulacién
de sorbitol y la disminucién de glutatién intracelulares
tiene como resultado final el dafo celular®’.

Activacion de la proteina cinasa C

El aumento de diacilglicerol activa a la enzima pro-
teina cinasa C, la cual a su vez produce un aumento
en la expresion de mdultiples citocinas, como el VEGF
y el factor de crecimiento transformante beta-1, las
cuales tienen como resultado final la acumulacion en
la matriz extracelular, la fibrindlisis y la inflamacion®”.

Radicales libres de oxigeno

El estrés oxidativo por acimulo de radicales libres de
oxigeno (ROS) se ha relacionado con el engrosamiento de
la membrana basal y la pérdida de pericitos. La acumula-
cién de AGE aumenta la cantidad de ROS, lo cual, sumado
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a la disminucion del glutation (antioxidante) por la activa-
cién de la via del poliol, produce dafio celular e inflama-
cion, y por si fuera poco, la presencia de ROS activa a su
vez la proteina cinasa C. En la figura 1 se muestra la
interaccion de las cuatro vias que tiene como resultado un
proceso inflamatorio en la retina diabética®”.

Patogénesis

La acumulacion de liquido intracelular se conoce
como edema citotoxico, mientras que la acumulacion de
liquido extracelular se conoce como edema vasogénico.

Estas dos formas estan presentes en los pacientes con
EMD, iniciando con el edema citotoxico y apareciendo
el edema vasogénico en etapas mas tardias®®.

El edema citotoxico se produce por la acumulacion
de sorbitol, fosfato y lactato intracelular secundario a
la hiperglucemia, mientras que el edema vasogénico
esta mediado principalmente por citocinas inflamato-
rias, ROS, o6xido nitroso y VEGF. El resultado final del
edema vasogénico es la acumulacién de liquido prin-
cipalmente en la capa plexiforme externa de la retina.
Las células de Mdller son las principales encargadas

1
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Tabla 1. Algunas citocinas involucradas en la patogénesis del edema macular diabético y sus funciones

oo i

Angiopoyetina 1y 2 Ang 1/Ang2
Eritropoyetina Epo
Factor de crecimiento hepatocitario HGF
Proteina C reactiva de alta sensibilidad HsCRP
Factor de crecimiento semejante a la IGF-1
insulina tipo 1

Molécula de adhesion intercelular 1 ICAM-1
Interleucina 6 IL-6
Interleucina B IL-B
Proteina quimiotactica de monocitos 1 MCP-1
Factor derivado de epitelio pigmentario PEDF
Proteina cinasa C PKC
Factor derivado de estroma 1 SDF-1
Tromboespondinas 1y 2 TSP-1y 2

Factor de crecimiento endotelial vascular VEGF

Relevancia clinica

Angiogénesis y neovascularizacion
Estimula la proliferacién celular endotelial retiniana

Estimula la proliferacion, migracion e invasion de células retinianas
endoteliales

Probable asociacién con EMCS y exudados duros

Angiogénesis

Probable asociacién con EMCS y exudados duros
Permeabilidad vascular

Mecanismo desconocido, aumentado en EMD, pero no en edema por
enfermedad vascular oclusiva

Leucostasis que lleva a hipoxia

Antiangiogénico y antiinflamatorio

Aumenta la permeabilidad vascular y contractilidad

Angiogénesis

Antiangiogénico: inhibe la proliferacion celular endotelial y apoptosis

Angiogénesis y permeabilidad vascular

de la homeostasis extracelular de la retina y resultan liquido extracelular y la aparicién clinica del EMD. Se
dafiadas por los mecanismos antes mencionados, de cree que la disfuncion de las células de Miller esta
manera tal que su falla permite la acumulaciéon de causada por una afectacion de las acuaporinas 4 y Kir4
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(canales de agua y potasio en su membrana), y que al
alterarse su funcién permiten el edema intracelular
(citotdxico) y la subsecuente disfuncién celular (figura 2).
Los esteroides tienen efectos de restauracion de estos
canales y promueven la homeostasis®®.

Otro proceso que resulta de la actividad de las dife-
rentes vias patoldgicas en la retina diabética es la acti-
vacion de las células de la microglia y los astrocitos,
que junto con las células de Miller inician el proceso
de inflamacién mediada por las interleucinas 6 y 8. La
interleucina 6 afecta a los astrocitos que dan soporte a
la vasculatura retiniana, con la consecuente disrupcion
de la barrera hematorretiniana interna. La interleucina
8 atrae neutrdfilos y monocitos. La figura 3 muestra la
interaccion de estos mecanismos celulares®.

Muchas otras citocinas inflamatorias desempefian un
papel en la patogénesis del EMD. La tabla 1 muestra algu-
nas de ellas, con sus respectivas funciones conocidas®.

En conclusion, el EMD esta causado por un proceso
inflamatorio complejo que altera la homeostasis, y no solo
por la produccién de VEGF como respuesta a la hipoxia.
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Como es del conocimiento general, la diabetes es un
gran problema cronico de salud caracterizado por la
falta absoluta o relativa de insulina. Es muy importante
identificar a los pacientes que tengan mayor riesgo de
desarrollar edema macular diabético (EMD) y pérdida
visual para entender sus causas y su desarrollo, y
ofrecerles un apropiado tratamiento para evitar la pér-
dida de la vision por EMD.

Las enfermedades crénicas degenerativas en etapas
tempranas inician con una fase libre de sintomas.
Durante esta etapa puede haber mayor 0 menor proba-
bilidad de desarrollar sintomas. En estos casos, los bio-
marcadores permiten identificar a individuos con alto
riesgo de forma confiable y a tiempo para que puedan
ser tratados.

Los biomarcadores se han convertido en la base de
la medicina preventiva, pues permiten reconocer enfer-
medades o un riesgo temprano de estas, para asi
tomar las medidas necesarias y evitar el desarrollo de
enfermedades o de sus complicaciones’.

El National Institute of Health establecid la definicion
de biomarcadores como aquellos parametros bioldgi-
cos, quimicos, antropométricos o fisioldgicos que son
objetivamente medibles, capaces de identificar proce-
sos fisioldgicos o patolégicos, o bien una respuesta
farmacoldgica a una intervencion terapéutica. Existen
biomarcadores pronésticos y predictivos':

— Los biomarcadores prondsticos indican la progresion
de la enfermedad con y sin tratamiento.

— Los biomarcadores predictivos permiten conocer una
respuesta esperada ante un tratamiento en particular.

Para usar un biomarcador en el diagnéstico del EMD,
el procedimiento para obtenerlo debe ser sencillo y
facilmente aceptado por el paciente. Una prueba rapida
que entregue un resultado en minutos seria lo dptimo.
Esto permite que el médico tenga una comunicacién
clara y objetiva para una eficaz toma de decisiones en
el manejo de la enfermedad. Existen biomarcadores
sistémicos y oculares’.

Biomarcadores sistémicos
BIOMARCADORES SERICOS

La relacion entre un control intensivo de la diabetes
y la prevencion de la progresion de la retinopatia dia-
bética se estableci6 en el Diabetes Control and
Complications Clinical Trial/[Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications Study. Este estudio
describio las diferencias de las complicaciones retinia-
nas entre dos grupos con diferente control y esquema
de tratamiento (tratamiento convencional frente a tra-
tamiento intensivo) durante 10 afios; también encontr6
que disminuir un 1% la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) disminuye la progresion de la retinopatia dia-
bética en un 30-40%2.

Existen multiples biomarcadores séricos que favore-
cen la evolucion del EMD con el aumento de lipopro-
teinas de baja densidad que favorecen la apoptosis de
los pericitos; la dislipidemia favorece la disfuncion
endotelial y disminuye la biodisponibilidad del ¢xido
nitrico®.
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HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO BIOMARCADOR
PRONOSTICO

Existen multiples biomarcadores sistémicos que se
han asociado con retinopatia diabética y EMD, como
la proteina C reactiva, productos de glicacion final y
lipidos séricos, pero la HbA1c es el unico biomarcador
valido y estadisticamente significativo®.

En los pacientes diabéticos, la hiperglucemia es un
gran detonador para dafio tisular, como el dafno capilar
a las células endoteliales de la retina y la rotura de la
barrera hematorretiniana.

Sabemos que el control intensivo de la glucosa ha
probado ser efectivo para disminuir la incidencia de
desarrollo y progresion de retinopatia diabética en tipo
1y 3 en los estudios DCCT y UKPDS3.

El EMD se define por tomografia de coherencia
optica (OCT) como un grosor macular central de
300 um o mas, con presencia de quistes intrarretinia-
nos y liquido subretiniano. Otros parametros que se
han incluido son el volumen foveal y el volumen macu-
lar total. EI grosor macular central y el volumen foveal
se calculan dentro de 1 mm central de la rejilla’.

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO BIOMARCADOR
PREDICTIVO

En el andlisis exploratorio del protocolo T se descri-
bid que, por cada 1% de aumento de la HbA1c, la agu-
deza visual en 2 afios disminuye 0.5 letras, y se
observo que a menor HbAlc habia mayor ganancia de
letras a 2 afios con cualquiera de los tres antiangiogé-
nicos utilizados en el estudio (tabla 1).

Edad

Las diferentes caracteristicas basales que tienen los
pacientes de forma demogréfica, asi como los hallaz-
gos oculares, han sido evaluados para estudiar la evo-
lucién y la respuesta al tratamiento del edema macular
diabético, incluyendo la edad.

BIOMARCADOR PRONOGSTICO

El Diabetic Retinopathy Clinical Reasearch Network
(DRCR.net) describié que los pacientes con una edad
igual o menor de 50 afios tienen la habilidad de tolerar
mas el fluido sin incurrir en pérdida potencial de la
vision. El estudio realizado por Chou, et al.’ describe
una relacién directa en pacientes menores de 50 afos
que tienen mayor grosor macular central, por lo que

Ganancia de letras con varios antiangiogénicos
con diferentes valores de hemoglobina glucosilada

< 6.5% 13.5 12.4 12.4
6.5% a < 7.5% 12.6 9.7 12.9
7.5% a < 8.5% 14.8 8.6 13.3
8.5% a <9.5% 10.8 10.3 13.5
>9.5% 11.9 10.5 9.4

HbA1c: hemoglobina glucosilada.
Adaptada del Protocolo T®.

describen que hay mayor riesgo de EMD en los meno-
res de 50 afos, ya que en una muestra de 102 pacien-
tes, 9 pacientes eran menores de 50 afios y 5 de ellos
tuvieron un grosor macular central > 325 um>57#,

Con estos hallazgos debemos monitorizar con fre-
cuencia a los pacientes menores de 50 afios, ya que
pueden tolerar cambios estructurales en la macula sin
disminucion de la vision y, por lo tanto, tardan mas en
llegar a una revision oftalmoldgica y llegan afos des-
pués, cuando ya el dafio estructural es mayor y va
acompanado de pérdida visual.

BIOMARCADOR PREDICTIVO

En el Protocolo T, los pacientes jévenes tuvieron mejor
respuesta al tratamiento antiangiogénico intravitreo des-
crito: 2.1 letras en un periodo de 2 afios por cada 10 afios
de decremento. Esta asociacion apoya los hallazgos
previos del protocolo |, en el cual hubo un aumento de
2.2 letras por cada 10 afios de juventud durante 1 afo.
En RISE y RIDE, en el analisis de 502 ojos se describid
que por cada 5 afios que aumenta el paciente de vida
la ganancia de 15 letras disminuye a 2 afios®.

Biomarcadores genéticos
PRronésTico

Se ha estudiado la asociacién genética y se eviden-
cia la herencia en un 27-52% de pacientes con EMD,
encontrando una correlacion con multiples genes,
como ACE, GRB2, AKR1B1, ICAM1, NOS, PPARGC1A
y VEGF, pero estadisticamente significativa solo con
dos variantes del gen de la molécula de adhesion inter-
celular (ICAM1), lo cual evidencia y confirma la base
inflamatoria en el desarrollo del EMD. Debemos tomar
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en cuenta las modificaciones epigenéticas en el EMD
para entender mejor su evolucion®.

Duracion de la diabetes tipo 2

El WESDR tiene un gran seguimiento de pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 por 25 anos, y ha descrito
una incidencia acumulativa de EMD, en el cual la inci-
dencia tiene una meseta a los 14 afos, sumando los
ultimos 11 afos a la incidencia acumulativa de los 25
afhos. En la diabetes mellitus tipo 2, la informacion es
limitada e inconsistente®.

Biomarcadores oculares
Biomarcadores en el humor acuoso

La ICAM-1 se ha identificado como un biomarcador
crucial en el EMD. Esta presente en el humor acuoso
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y se ha
observado una correlacién de esta molécula con un
aumento del grosor macular central. Los estudios han
demostrado que, a mas ICAM-1 y menos factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor) en el humor acuoso, mejor es la
respuesta al antiangiogénico para disminuir el grosor
macular central®,

Biomarcadores en el vitreo

El VEGF tiene un papel importante en el aumento de
la permeabilidad vascular. Un estudio encontrd que
esta molécula es estadisticamente significativa para el
desarrollo de EMD. El factor derivado del epitelio pig-
mentado se encuentra disminuido en el vitreo de los
pacientes con EMD410,

Agudeza visual

La agudeza visual se toma como un biomarcador
prondstico y predictivo. Los pacientes que ingresan con
agudezas visuales pobres, menores de 20/50, tienen
mayor grosor macular central, pero tienen mas oportu-
nidad de una mayor ganancia de letras alcanzando
como maximo 20/30. Como biomarcador predictivo esta
descrito por el protocolo T que, en los pacientes con
agudeza visual 20/32 a 20/40, la agudeza visual mejora
7.8 letras con aflibercept, 8.6 letras con ranibizumab y
6.8 letras con bevacizumab. En los pacientes con agu-
deza visual de 20/50 a 20/320, la agudeza visual

mejora 18.1 letras con aflibercept, 16.1 letras con rani-
bizumab y 13.3 letras con bevacizumab®.

Cambio en los microaneurismas
(turnover): aparicion y desaparicion

A través de fotografias del fondo de ojo y un software
llamado RetmarkerRD se han estudiado el conteo, la
aparicion y la desaparicion de microaneurismas para
valorar el desarrollo de EMD. La desaparicion de
microaneurismas no se debe valorar o0 tomar como un
proceso de reversion, sino que indica dafio vascular
progresivo y cierre de capilares. Por lo anterior, se debe
monitorear y contar la aparicion y la desaparicion de
los microaneurismas en el mismo o en un lugar nuevo;
a esto se le llama turnover. La presencia y el nimero
de microaneurismas, asi como su rango de aparicion y
desaparicion, son indicadores de progresion de retino-
patia diabética, y cuando hay un turnover de al menos
dos microaneurismas por afio estos pacientes tienen
mayor probabilidad de desarrollar EMD (un 70.6%).
Este resultado se confirma con el uso del programa
RetmarkerDR. El turnover de microaneurismas tiene un
alto indice de prediccion para el desarrollo de EMD".

Edema macular subclinico

El término «edema macular subclinico» fue pro-
puesto para definir una etapa muy temprana del EMD
por Bressler, Browning y Fraser. El DRCR.net demostro
que del 25% al 50% de los pacientes con edema macu-
lar subclinico progresaran a EMD dentro los primeros
2 afos posteriores a su identificacion. La definicion de
edema macular subclinico propuesta por el DRCR.net
consiste en la ausencia de edema macular que involu-
cre el centro de la févea y un grosor macular > 225 um
y <299 um. El edema macular subclinico esta presente
en el 38% de los casos y tiene un riesgo de 3.686
veces de aumentar la progresién a EMD dentro los 2
primeros ahos desde la deteccion.

Grosor macular central

El grosor macular es un biomarcador predictivo en
el cual los anti-VEGF han demostrado su eficacia para
disminuirlo. Aunque la efectividad de los anti-VEGF
esta confirmada, no todos los pacientes responden de
igual manera para tener una mejor agudeza visual
corregida. En el estudio de Cunha, et al.' se demostrd
que una reduccion > 20% del grosor macular cen-
tral mejoré 10.3 + 13.0 letras, y cuando la reduccién
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del grosor fue < 20% solo hubo una mejor agudeza
visual corregida de 1.8 + 7.2 letras.

Angiografia por tomografia de coherencia
Optica como biomarcador predictivo

Lee, et al.® compararon los hallazgos de angio-OCT
en pacientes con EMD que respondieron o no al tra-
tamiento con antiangiogénicos. En los pacientes no
respondedores y pobres respondedores encontraron
un numero mayor de microaneurismas, menor flujo
vascular y un aumento de la zona avascular foveal en
el plexo vascular profundo. Este plexo se encuentra
ubicado en la capa plexiforme externa, la cual tam-
bién muestra pérdida de continuidad y quistes intra-
rretinianos en los pobres respondedores. En los
pacientes con un plexo vascular profundo intacto, tam-
bién la capa plexiforme externa esta continua e
intacta, con una buena respuesta al tratamiento
antiangiogénico. No hay recuperacién ni continuidad
de la disrupcion de la capa plexiforme externa poste-
rior al tratamiento, lo que pudiera significar un dafio
microvascular y estructural permanente. Una explica-
cién posible es que los quistes intrarretinianos tengan
un contenido proteico que no permita el paso del
antiangiogénico del vitreo al plexo vascular profundo,
y una segunda explicacion es que al existir isquemia
del plexo vascular profundo hay mayor expresion de
VEGF y esta isquemia restringiria la efectividad del
tratamiento antiangiogénico (figura 1),

Grosor macular coroideo

La coroides es parte importante en la homeostasis
de la retina externa y también en diversas patologias
retinianas, como la retinopatia diabética. Se han des-
crito aumento de la tortuosidad vascular, hemorragia
extravascular, microaneurismas, vasodilatacion y este-
nosis, asi como neovascularizacion en los vasos coroi-
deos. Con la llegada de la imagen multimodal llegé la
imagen de profundidad mejorada (enhanced depth
imaging) en la OCT que permite valorar con detalle las
tres capas de la coroides: coriocapilar, capa vascular
media (Sattler) y vasos coroideos grandes (Haller). El
grosor coroideo promedio en el grupo control fue de
254 um, en los pacientes con EMD tipo espongiforme
fue de 294 + 109 pum, en aquellos con EMD cistoi-
deo fue de 268 + 70 um y en los paciente con des-
prendimiento de retina seroso fue de 294 + 70 um?3.

Grosor macular en pacientes con diabetes sin y
con retinopatia diabética, y en sujetos control

Control 69.8% 46.5% 41.9% 395%  32.6%
Sin RD 65.1% 55.8% 67.4% 349%  32.6%
Con RD 83.7% 93% 97.7% 302%  32.6%

RD: retinopatia diabética.

Se ha visto que el grosor coroideo disminuye poste-
rior al tratamiento con anti-VEGF, y tomando en cuenta
esto se observa una dependencia del VEGF en el gro-
sor coroideo. Se ha reportado que muchas condiciones
sistémicas, hemodindmicas y fisiologicas tienen
influencia en el EMD y el grosor coroideo. No existe
una correlacion negativa entre la agudeza visual y el
aumento del grosor coroideo.

Cirugia de catarata no complicada en
retinopatia diabética y edema macular
diabético

Muchos estudios han intentado identificar factores de
riesgo que favorezcan el EMD posquirdrgico. Se ha
observado aumento del grosor macular en sujetos con-
trol y en pacientes con diabetes sin y con retinopatia
diabética (tabla 2)'*'.

Existe un aumento del grosor macular central en los
pacientes sin diabetes y sin edema macular al mes 1
de 21 um y al mes 3 de 25.5 um.

Los pacientes con EMD preexistente a la cirugia
con un grosor de 328 um, al mes tuvieron un grosor
de 446.6 um y a los 3 meses de 452 um. Los pacien-
tes con diabetes sin EMD que iniciaron con un grosor
preoperatorio de 243.5 um, al mes tuvieron 275.7 um
y al tercer mes 282 um™. Por tanto, todos los pacien-
tes con diabetes operados de facoemulsificacion sin
EMD tendran un aumento del grosor macular espe-
rado de aproximadamente 32 pum el primer mes y
39 um al tercer mes'. Los pacientes con diabetes
operados de facoemulsificacion con EMD tendran un
aumento de grosor macular esperado de aproxima-
damente 118 um el primer mes y 124 um al tercer
mes'.

Los pacientes con retinopatia diabética leve,
moderada o grave no tienen diferencia entre ellos para
tener cambios en el grosor macular, y en varios estu-
dios excluyen pacientes con fotocoagulacion
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Comparacion de la integridad de la capa plexiforme externa de acuerdo con la respuesta a un
antiangiogénico. A-D: buen respondedor al tratamiento. E-H: mal respondedor al tratamiento. Se observa una
disrupcion de la capa plexiforme externa en las imagenes. G-H (lineas punteadas amarillas y flechas). F: 4rea de no
perfusion. Las lineas punteadas rojas indican el plexo profundo en la angio-OCT. H: disrupcion de la capa plexiforme
externa que no se repard posterior al tratamiento, aunque el edema se resolvié. C-D: se conserva la integridad de la
capa plexiforme externa.

panretiniana para eliminar el sesgo de aumento del
grosor macular secundario a la fotocoagulacion.
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La necesidad de clasificar y definir el edema macular
diabético se remonta a 1968, cuando un grupo de
expertos se reunid en Airlie House, Virginia, Estados
Unidos de América, y propuso una clasificacion cuan-
titativa y cualitativa para describir el estado de la reti-
nopatia diabética, utilizando fotografias de fondo para
registrar lesiones en ciertas dareas predesignadas
(figura 1)".

Esta clasificacion fue modificada en 1971 para utili-
zarla en el Diabetic Retinopathy Study, el cual demos-
tr6 una reduccion significativa en el desarrollo de
pérdida visual grave en pacientes tratados con fotocoa-
gulaciéon panretiniana en comparaciéon con los no
tratados®.

La clasificacion se desarrolld ain mas en el Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
(figuras 2 a 5), en el que se evalud la eficacia del tra-
tamiento con laser para el edema macular. Este se
denomind como clinicamente significativo si presen-
taba cualquiera de las siguientes caracteristicas®*:

— Engrosamiento de la retina a 500 um o menos del
centro de la macula.

— Exudados duros a 500 um o menos del centro de la
macula, si estan relacionados con el engrosamiento
de la retina adyacente.

— Una o varias areas de engrosamiento retiniano del
tamafio de un disco dptico o mayor, teniendo cual-
quiera de sus partes a la distancia de un disco dptico
del centro de la mécula.

Los siete campos estandarizados de la
clasificacion modificada de Airlie House. Se ejemplifica
en un ojo derecho. El campo 1 se centra en el nervio
Optico, el 2 en la macula y el 3 es temporal a la macula.

Clasificacion internacional de la
retinopatia diabética y del edema macular

En el afo 2003, el Global Diabetic Retinopathy
Project Group propuso una clasificacion en la que se
determina una escala de gravedad®:
1.Ausencia aparente de edema macular diabético

(EMD): sin engrosamiento o exudados duros aparen-

tes en el polo posterior.
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Esquema de la clasificacion del edema macular diabético clinicamente significativo utilizada en el ETDRS.

Ejemplo de un paciente con edema macular
diabético clinicamente significativo con exudados duros
circinados que respetan el centro de la fovea.

2.EMD aparentemente presente: algun engrosamiento
retiniano o exudados duros aparentes en el polo
posterior. Puede categorizarse de la siguiente
manera:

a) EMD leve: algun engrosamiento retiniano o exu-
dados duros en el polo posterior, pero lejos del
centro de la mécula.

b) EMD moderado: engrosamiento retiniano o exu-
dados duros que alcanzan el centro de la méacula,
pero no la afectan.

¢) EMD grave: engrosamiento o exudados duros que
afectan el centro de la macula.

Esto requiere una evaluacion tridimensional que se

realiza mejor bajo midriasis con lampara de hendidura
o fotografia estereoscopica.

Ejemplo de un paciente con edema macular
diabético y exudados duros que afectan el centro de la
fovea; ademas, tiene neovascularizacion en el disco
Optico, vasos exangiies, hemorragias y exudados por
fuera de las arcadas.

ETDRS frente a imagenes de campo
ultraamplio

Asi mismo, la clasificacién tradicional del ETDRS
esta siendo confrontada por las nuevas tecnologias
que permiten adquirir imagenes de campo ultraamplio,
lo que hace posible documentar cambios periféricos y
detectar un subgrupo de pacientes que tienen un
mayor riesgo de progresion de la retinopatia diabética
que no se podria establecer con los siete campos tra-
dicionales del ETDRS. Existe evidencia de que las
areas periféricas no perfundidas tendrian un papel en
el desarrollo de EMDS8,



J.M. Jiménez-Sierra, et al.:

Ejemplo de un paciente con fotocoagulacion
panretiniana, neovasos en el disco de mas de un tercio
del didmetro papilar y exudados confluentes en la fovea.
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Ejemplo de engrosamiento difuso.

Clasificacién segun la tomografia de
coherencia optica

Con el advenimiento de la terapia con antiangiogé-
nicos (anti-VEGF [vascular endothelial growth factor])
intravitreos, la evolucion del edema macular y de la
retinopatia diabética se ha visto modificada e incluso
revertida, y con la aparicion de la tomografia de cohe-
rencia Optica ha sido posible describir y reclasificar el
EMD. Los avances tecnoldgicos en la tomografia de
coherencia Optica han permitido incrementar la resolu-
cion y cuantificar el grosor de la retina y la coroides
con mayor precision, asi como describir las diferentes
capas de la retina®.

Se mencionan los siguientes tipos de edema
macular®:

, o0

®
“.’“'.‘,,“Qnﬂmw» Y

Edema macular cistoideo.

Desprendimiento seroso.

Ejemplo de edema macular de tipo mixto.

a) Engrosamiento difuso (tipo esponja) (figura 6).

b) Edema macular cistoideo (engrosamiento de la fo-
vea con cambios cistoideos) (figura 7).

c) Desprendimiento seroso de la retina (engrosamiento
de la févea con liquido subretiniano) (figura 8).

d) Mixto (figura 9).
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Esta clasificacion es importante porque hay eviden- 4

cia que indica que los diferentes subtipos de edema 5
tendrian una mejor o peor respuesta a alguna terapia

en particular, ya sea inyeccion intravitrea de anti-VEGF 6.

o triamcinolona intravitrea o subtenoniana.

7
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La principal causa de pérdida visual en los pacientes
diabéticos es el edema macular diabético (EMD). La
alteracion que define la aparicion del EMD es un engro-
samiento de la retina en el area macular provocado por
la extravasacion de liquido al espacio extravascular.
Requiere una evaluacion tridimensional que se realiza
mejor mediante un examen previa dilatacién con bio-
microscopia en lampara de hendidura o estereofoto-
grafia del fondo de ojo'.

La evaluacion clinica del edema macular se caracte-
riza por su subjetividad. La oftalmoscopia directa e
indirecta puede mostrar solo una alteracion en el reflejo
foveal. La fotografia estereoscépica del fondo y la bio-
microscopia con lente de contacto desempefian un
papel importante en demostrar cambios en el volumen
de la retina en el area macular, pero son dependientes
de la experiencia del observador, y los resultados no
ofrecen una medicion reproducible del cambio de volu-
men. El engrosamiento de la retina puede acompanarse
de exudados duros, que estan formados por material
lipidico y proteinico extravasado de los vasos de la
retina y depositado en las capas externas de la retina,
o incluso en ocasiones en el espacio subretiniano'2.

Una exploracion oftalmoldgica puede detectar clini-
camente el EMD; los microaneurismas acompanados
de exudados duros suelen ser los primeros signos
visibles de EMD. Los microaneurismas se presentan
como una herniacion sacular de las paredes capilares
y se aprecian como puntos rojos profundos que varian
de 15 a 60 um de didmetro. El Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) ha sido la base para la
estandarizacion de la nomenclatura del EMD. Introduce

Edema macular diabético. Presencia de
exudados duros.

los términos de EMD no clinicamente significativo y
EMD clinicamente significativo. Se basa en la evalua-
cion clinica del estado de la retina del polo posterior y
en examinar con detalle la presencia de exudados
duros y el espesor de la retina (figura 1)34.
Se considera EMD clinicamente significativo aquel que
cumple con alguna de las siguientes caracteristicas:
— Engrosamiento retiniano a 500 um o menos del cen-
tro de la fovea.
— Presencia de exudados duros dentro de las 500 um
centrales si se asocian con engrosamiento retiniano
adyacente.
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Categorias de edema macular diabético de acuerdo con la guia ICO 2017

Sin EMD

EMD sin compromiso central
mm de didmetro

EMD con compromiso central
mm de didmetro

EMD: edema macular diabético.

Edema macular sin compromiso central.

— Zonas de engrosamiento retiniano del tamafio de un
didmetro papilar o mayor, y que parte del mismo se
encuentra dentro de un disco de diametro de la
fovea.

La manifestacion clinica mas relevante en el EMD es
una disminucion visual central, asociada a una defor-
macion de las imagenes, que puede aparecer en esta-
dios muy tempranos de la enfermedad. Su gravedad
puede ser desde leve y asintomatica hasta una pérdida
de vision profunda’.

El EMD es una complicacion adicional importante
que se evalla por separado de las etapas de la retino-
patia, ya que se puede encontrar en los ojos con cual-
quier gravedad de retinopatia diabética y puede seguir
un curso independiente. En la actualidad, segun la guia
publicada por el ICO 2017, los ojos diabéticos son cla-
sificados como sin EMD, con EMD sin compromiso

Sin engrosamiento de la retina o exudados duros en la macula

Engrosamiento de la retina en la macula sin compromiso de la zona subcampo central, que es de 1

Engrosamiento de la retina en la macula con compromiso de la zona subcampo central, que es de 1

Edema macular con compromiso central.

central (figura 2) o con EMD con compromiso central
(figura 3). La determinacién de la gravedad del EMD
segun estas tres categorias establecera la necesidad
de tratamiento y las recomendaciones de seguimiento
(tabla 1)5.
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La evaluacion de la circulacion retiniana en el abor-
daje diagndstico del edema macular diabético (EMD)
tiene valor significativo, esencialmente debido a que
demuestra la alteracion de la barrera hematorretiniana,
asi como la ausencia de circulacion que puede derivar
en pérdida visual irreversible. Hoy en dia, la angiografia

de retina con fluoresceina (ARF) es el método econd-
micamente mas accesible para esta evaluacion y per
mite identificar, cuantificar y documentar las alteraciones
vasculares, al inyectar este colorante por via intrave-
nosa, que mostrara la circulaciéon contrastando en la
retina lo que tiene y no tiene fluoresceina™®.

Figura 1. Fotografias de edema macular en un ojo
derecho. A: fotografia en color que muestra hemorragias
intrarretinianas, microaneurismas, exudados lipidicos y
manchas algodonosas. B: angiografia de retina con
fluoresceina (ARF) en fase arteriovenosa temprana.

C: ARF en fase arteriovenosa media. D: ARF en fase de
recirculacion. Flecha blanca dirigida a fotografia de
color y flecha roja a fotografia angiogréafica sefialan
comparativamente hemorragia intrarretiniana (HIR),
microaneurisma (Ma), exudados lipidicos (EL) y manchas
algodonosas (MA) en una zona de engrosamiento
retiniano representativo de edema macular.

Figura 2. Fotografias de edema macular en un ojo
derecho. A: fotografia en color que muestra exudacion
lipidica (EL) en patrén circinado, rodeando a una zona de
edema macular (EM) que no involucra a la fovea.

B: angiografia de retina con fluoresceina (ARF) que
muestra microaneurismas (Ma) con hiperfluorescencia
por filtracion. C: fotografia en color que muestra la
desaparicion casi completa de la exudacion lipidica y del
edema macular posterior a fotocoagulacién focal con
laser. D: ARF que muestra zonas de hipofluorescencia
por huellas de fotocoagulacion (HFC) con laser.
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Figura 3. Fotografias de edema macular en un ojo izquierdo. A: fotografia en color que muestra muy escasa
exudacion lipidica y hemorragias intrarretinianas. B: angiografia de retina con fluoresceina (ARF) en fase
arteriovenosa media que muestra muy escasos microaneurismas. C: ARF en fase arteriovenosa tardia que muestra
el inicio de la visualizacion de la filtracion. D: ARF en fase de recirculacion que muestra filtracion difusa de
capilares. E: corte de tomografia en la region central foveal. Flecha blanca dirigida a ARF de fase arteriovenosa
media en region que no muestra microaneurismas y flecha roja dirigida a ARF en fase de recirculacion (tardia) en la
misma regién macular, pero que muestra filtracion de capilares incompetentes (Cl). Linea verde indica region de

corte tomografico macular.

Las alteraciones biomicroscdpicas que se identifican en la
retinopatia diabética con edema macular pueden ser docu-
mentadas como hiperfluorescentes o hipofluorescentes.

Las que producen hiperfluorescencia son represen-
tativas de un comportamiento anormal de la circulacién
retiniana, tanto en morfologia como en funcién. Los
microaneurismas, que representan saculaciones de
capilares retinianos por pérdida de pericitos a conse-
cuencia del dafo hiperglucémico, suelen ser muy difi-
ciles de identificar con la biomicroscopia, pero la ARF
permite visualizarlos con mucha facilidad como puntos
hiperfluorescentes que aumentan en intensidad y exten-
sion, fendmeno que se conoce como hiperfluorescencia
por filtracién; este hallazgo angiografico se observa en

Figura 4. fotografias de edema macular en un ojo
izquierdo. A: fotografia en color que muestra exudacién
lipidica (EL) alrededor de la févea, que a su vez presenta
un engrosamiento representativo de edema macular.

B: angiografia de retina con fluoresceina que muestra
microaneurismas, aunque con hipofluorescencia por falta
de llenado de la red vascular perifoveal, representativo
de isquemia macular y causa irreversible de baja visual.
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el EMD focal o multifocal (figura 1). La visualizacion de

microaneurismas es de gran valor para el oftalmélogo

que decide llevar a cabo un tratamiento de fotocoagu-

lacion como manejo del EMD (figura 2)**.

Existe también un fendmeno de filtracion de fluores-
ceina (hiperfluorescencia por filtracion) en el EMD que
no proviene de microaneurismas, sino de capilares
incompetentes, fendomeno que desarrolla engrosamiento
macular extenso por filtracién generalizada o difusa de
suero sanguineo a través de los capilares perifoveales,
que ademas desarrollan espacios cistoides. Este tipo de
edema se ha catalogado como edema macular difuso
(figura 3) y suele tener un efecto favorable de resolucién
al promover el control de la nefropatia diabética e ins-
taurar terapia antiangiogénica’.

Los fendmenos de hipofluorescencia estan asocia-
dos a cuatro alteraciones de la retinopatia diabética:
— Hemorragias que suelen producir bloqueo de la fluo-

rescencia coroidea, ya que se encuentran en el es-

pesor de la retina.

— Exudados lipidicos, también localizados en el espe-
sor de la retina.

— Manchas algodonosas, representativas de microin-
fartos de la capa de fibras nerviosas de la retina, que
ademas reflejan ausencia de perfusion capilar a ese
nivel (figura 1).

— Falta de llenado de la red vascular perifoveal
(figura 4), fendmeno llamado isquemia macular, el
mds importante por su significancia clinica, que sue-
le desarrollar deterioro visual irreversible. Identificar
la isquemia macular es util para informar al paciente
del pobre prondstico de recuperacion visual al estar
bajo tratamiento del EMD"8,
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La tomografia de coherencia dptica (OCT) es un estu-
dio de imagen no invasivo que permite observar ima-
genes transversales y micrométricas de la retina in vivo.
Mide la reflectividad Optica de los tejidos retinianos
utilizando la luz como fuente de emisién. El funciona-
miento de la OCT es similar al del ultrasonido, con la
diferencia de que la OCT utiliza una fuente de luz cer-
cana al espectro infrarrojo (820-830 nm) en lugar de
ondas acusticas, basandose en el principio de interfe-
rometria. Este principio funciona agregando o
interfiriendo ondas de dos rayos de luz para calcular el
tiempo de retraso y la magnitud de luz reflejada y espar-
cida en los tejidos, comparandola con un haz de luz de
referencia. La luz coherente reflejada proporciona infor-
macion sobre el retraso de esta en las distintas capas
de la retina, lo que permite conocer la localizacion lon-
gitudinal de las diferentes zonas de reflexion, la distan-
cia y el espesor de las diversas estructuras oculares
(cortes axiales o A-scan). El sistema proporciona mul-
tiples cortes axiales (A-scan) contiguos que permiten
construir con gran exactitud un mapa dimensional de
las zonas de reflexion, que finalmente se observa como
una imagen topogréfica bidimensional (B-scan). Esto
permite evaluar cuantitativamente (grosor retiniano) y
cualitativamente (morfologia de las capas de la retina
neurosensorial e interfase vitreorretiniana) la retina
(figura 1). Los nuevos equipos que poseen tecnologia
de dominio espectral (SD) obtienen imagenes tomogra-
ficas con resoluciones de 5-10 um'.

Esta herramienta es la mas importante para la eva-
luacion, el diagnostico y el seguimiento de la respuesta
al tratamiento del edema macular diabético (EMD), per-
mitiendo de forma objetiva, eficaz y reproducible:

— Cuantificar el grosor macular.

— Cuantificar el volumen macular.

— Identificar las capas de la retina y su disrupcion.
— Valorar la interfase vitreorretiniana.

— Evaluar la respuesta al tratamiento.

Clasificacion del edema macular diabético
por tomografia de coherencia 6ptica

Panozzo, et al.? clasificaron el EMD de acuerdo con
su morfologia y la presencia de traccion vitreorreti-
niana. Segun su morfologia puede ser:

— E1: engrosamiento simple (espongiforme).

— E2: engrosamiento cistoideo.

— E3: desprendimiento del neuroepitelio.

Segun la presencia de traccion retiniana puede ser:

— TO: ausencia de traccion vitreomacular.

— T1: adhesidn vitreomacular. Linea hiperreflectiva ad-
herida uniformemente a la superficie de la retina sin
distorsionarla.

— T2: traccién vitreomacular. Linea hiperreflectiva con
varios puntos de adhesion en la retina que genera
distorsion de esta.

— T3: tracciéon anteroposterior con configuraciéon en
«alas de gaviota».
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OCT macular de un paciente con edema macular diabético espongiforme (predomina el engrosamiento

retiniano difuso).

Edema macular diabético espongiforme

También llamado engrosamiento retiniano difuso, es
el mas frecuente de todos y se debe a una alteracion
de las capas nuclear interna y plexiforme externa por
acumulacion de liquido en el espacio extracelular, que
Se expresa como un engrosamiento tisular asociado a
una disminucion difusa de la reflectividad total de la
retina (figura 2).

Edema macular diabético cistoideo

Este tipo de edema esta asociado a un mayor volu-
men macular y peor visién, y se caracteriza por unos
espacios redondos de baja reflectividad separados por
membranas delgadas de reflectividad normal que
corresponderian a la elongacién de las células de
Mdller y bipolares. Las lesiones cistoideas usualmente
predominan en las capas internas de la retina y se ha
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Fluido intrarretiniano

N

cistoideo

OCT macular de paciente con edema macular
diabético cistoideo (ndtese el fluido intrarretiniano
cistoideo como imagenes hiporreflectivas circulares que
predominan en la retina interna).

Fluido subretiniano

Fluido subretiniano con
puntos hiperreflécticos

OCT macular de un paciente con edema
macular diabético y desprendimiento seroso de la retina
neurosensorial (notese el fluido subretiniano como una
imagen hiporreflectiva por encima del epitelio
pigmentado de la retina) (A). Se sefialan también
algunos puntos hiperreflectivos en el espacio
subretiniano (B).

intentado clasificarlas segun su tamafo: pequefas
(< 100 um), grandes (101-200 um) o gigantes (> 200 um);
las més grandes son las de peor vision basal y peor
prondstico visual (figura 3)34.

Edema macular diabético asociado a
desprendimiento seroso del neuroepitelio

Este subtipo de edema puede presentarse aislado o
en asociacion con las lesiones cistoideas, y estaria
causado por una alteracién de la permeabilidad

Pérdida extensa de la MLE y zona
de unién de los SE/SI de los
fotorreceptores

OCT macular de un paciente con edema
macular diabético que muestra la extension de la
pérdida de integridad de la membrana limitante externa
(MLE) y la zona de union de los segmentos externo/
interno (SE/SI) de los fotorreceptores (lineas blancas
discontinuas).

Configuracién en
“Alas de gaviota”

Traccion vitreomacular focal

Traccion vitreomacular amplia
> 1500 um

OCT macular que muestra la imagen de edema
macular diabético con traccion vitreomacular tanto focal
(A) como amplia (B). Notese la configuracion en «alas
de gaviota» (A) debido a la traccion anteroposterior en
el area foveal.

vascular de la perifévea. Es el que mejor responde al
tratamiento con antiangiogénicos intravitreos. Se ha
encontrado una asociacion de este tipo de edema con
la hipertension arterial sistémica. También se han
reportado valores de interleucina 6 y de molécula de
adhesion intercelular 1 elevados en el humor vitreo y
el humor acuoso. Algunas veces se pueden observar
puntos hiperreflectivos en el espacio subretiniano que
estarian relacionados con un peor prondstico visual y
descontrol metabolico (figura 4 Ay B)5.
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Desprendimiento
traccional de retina

OCT macular que muestra un edema macular
diabético con desprendimiento traccional de la retina.
Notese la traccion anteroposterior y tangencial (flechas
blancas).

Imagenes de OCT macular que muestra un
edema macular diabético (EMD) asociado a distintos
hallazgos. A: EMD asociado a exudados duros, lesiones
cistoideas y puntos hiperreflécticos. B: EMD asociado a
fluido subretiniano y miltiples puntos hiperreflectivos.
C: EMD con grandes cavidades cistoideas, ademas de
pérdida de la membrana limitante externa (MLE) y zona
de union de los segmentos externos/internos (SE/SI) de
los fotorreceptores. D: grandes cavidades cistoideas
con pérdida extensa de la MLE y zona de unién de SE/SI
de los fotorreceptores y traccion anteroposterior con
formacién de un agujero macular lamelar. E: EMD
cistoideo asociado a membrana epirretiniana (notese la
linea hiperreflectiva adherida a toda la superficie interna
de la retina). F: EMD cistoideo asociado a agujero
macular de espesor completo.

La integridad de la membrana limitante externa
(MLE), asi como la de la zona elipsoide (segmentos
internos de los fotorreceptores), y la presencia de exu-
dados duros subfoveales, estan directamente relacio-
nadas con el prondstico visual después del tratamiento
tanto médico como quirdrgico (figura 5)8.

K

| Radial | | Linea |

- I

-
=
Q
Q
o

| Cruz |

“Raster”

Imagenes de los distintos tipos de protocolos
para el andlisis macular.

Edema macular diabético con traccion en
la interfase vitreorretiniana

Cuando la hialoides aumenta en grosor y se des-
prende parcialmente de la retina puede ejercer traccion
tanto tangencial como anteroposterior sobre la super-
ficie retiniana, generando edema macular o exacerban-
dolo si ya estuviese presente. La clasificaciéon del
International Vitreomacular Traction Study Group con-
sidera la extension horizontal de la adhesién o traccién
para su clasificacion (figura 6), pudiendo ser focal
(< 1500 um) o amplia (> 1500 pum). Otro patron morfo-
l6gico de traccidn anteroposterior es la configuracion
en «alas de gaviota» (figura 6 A), que se observa
cuando el desprendimiento del vitreo posterior esta
adherido al centro foveal. En los pacientes con edema
macular crénico y grandes cavidades cistoideas se ha
descrito un patrén «similar al de un volcan», que es
visto por OCT como una imagen hiperreflectiva en el
vitreo que caracteristicamente se ve emergiendo de la
interfase vitreomacular (figura 6 B). Se cree que se
produce por una salida progresiva de fluido del espacio
intrarretiniano a la cavidad vitrea®1°.

El tratamiento quirdrgico estd indicado cuando el
EMD tiene componente traccional (figura 7). Este tipo
de edema se ha asociado a un mal prondstico visual
después del tratamiento tanto farmacoldgico (antiangio-
génicos o implante de corticoide de liberacion prolon-
gada) como quirdrgico (vitrectomia posterior con
remocion de la hialoides engrosada y la membrana
limitante interna), y estaria causado por el dafo en las
capas internas y externas de la retina generado por la
traccion cronica.

La SD-OCT también ha sido valiosa para identificar
otros hallazgos (figura 8) asociados al EMD:

— Hemorragia  subretiniana, intrarretiniana o
premacular.

— Membrana epirretiniana.

— Exudados blandos o duros.

— Puntos hiperreflectivos.
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Protocolos de OCT macular para la evaluacion del edema macular diabético. Ndtese el grosor macular en
las distintas areas de la macula (imagen de la izquierda), ademéas del analisis volumétrico tanto total como en los
diferentes sectores (flecha roja discontinua). En la imagen derecha se observa el mapa de grosores que muestra
con colores calientes (rojo) las areas de engrosamiento retiniano. Ademas, se pueden ver valores en la columna
central que reflejan el grosor central promedio, maximo y minimo, ademas de un area que puede sefialarse con un

marcador (flecha negra discontinua).

— Disrupcion de la MLE y zona de union de los seg-
mentos internos y externos de los fotorreceptores.

— Agujero macular lamelar o de espesor completo.

— Fibrosis subretiniana.

— Desprendimiento seroso de retina neurosensorial.

— Atrofia macular.

Tomografia de coherencia 6ptica:
protocolos para seguimiento

La SD-OCT proporciona no solo informacion cualita-
tiva sobre las caracteristicas de las capas retinianas,
sino también medidas objetivas (andlisis cuantitativo)
que permiten la medicion microscépica de varias
estructuras que finalmente ayudaran a hacer una eva-
luacién adecuada durante el seguimiento y el trata-
miento de esta enfermedad.

Analisis radial, en linea, en cruz y de
lineas en trama

— Radial: este protocolo se compone de una serie de
6 a 24 barridos lineales equidistantes (30°) desde un
eje central comun (centro macular), como los radios
de una rueda de bicicleta. El patrén contiene seis
lineas de 6 mm de longitud y es posible ajustar la
longitud de todas las lineas del barrido (figura 9).

— Linea: realiza varios barridos lineales de 5 mm que
se pueden repetir o adaptar individualmente
(figura 9).

— Cruz (cross hair): se compone de dos barridos linea-
les (3 mm) perpendiculares que se cruzan en sus
centros formando una cruz. Este protocolo resulta Util
para examinar determinadas zonas de interés clinico
en cortes que atraviesan los centros de los cuatro
cuadrantes (figura 9).

— Lineas en trama (raster lines): se compone de una
serie de 6 a 24 barridos lineales, paralelos y equidis-
tantes, efectuados sobre una regién rectangular de
un tamafno especificado por el usuario, y permite
examinar rigurosamente una region de cierto tamafio
en la retina (figura 9).

Analisis del grosor macular central

El grosor macular central o grosor del subcampo
central (cuantificado en um) es el parametro mas eva-
luado y usado en la mayoria de los ensayos clinicos y
protocolos (figura 10). Los limites de esta medida van
desde la superficie de la retina interna al borde interno
del epitelio pigmentado de la retina, el cual se observa
como una banda hiperreflectiva. La medida del grosor
macular central es la mas objetiva para evaluar la res-
puesta al tratamiento, ya sea con laser, antiangiogéni-
cos, esteroides intravitreos o cirugia. Este parametro,
junto con la respuesta visual, son los mas usados para
establecer criterios de éxito, falla o retratamiento en la
mayor parte de los ensayos clinicos. Se han conside-
rado valores normales de 270.2 + 22.5 um para el OCT
SPECTRALIS.



J.M. Jiménez-Sierra, et al.:

Average Thickness [pm]

Retina Thickness [pm]

Refere

Basal

Vol [mnT] Marker
123 23?: 631 pm
Center
541
085 696 pm
Central Min

641 580
0.50 0.91

.’

588 ym

Central Max
700 pm

f

Average Thickness [um]

Marker
295 pm
Center
176 ym
Central Min
174 pm

l

i

Vol [mm?]

997 356
189
381
0.60

368
58

|

Central Max
319 pm

:

Average Change [pm]
Vol [mn]
233 = -336 pm

=
o
=
]

Center
-621 pm

-523 pm

o o
® ©
2 B
8 8
£ =
g 5

292 pm

Cambio
promedio

=

50

| 4
25
0
-25

-50

Protocolo de mapa macular rapido para la evaluacion de seguimiento del edema macular diabético
posterior al tratamiento antiangiogénico. Notese la imagen inferior que muestra el cambio promedio del grosor con

respecto al valor basal.

Imagen tomogréafica que muestra la
evaluacion de la coroides usando la estrategia de
imagen de profundidad mejorada.

Analisis de volumen macular

Ademas del mapa de grosor de la retina, la SD-OCT
calcula también el volumen de la retina para cada

mapa o para toda la retina (figura 10). Esta tecnologia
se usa con frecuencia para estudiar los efectos de las
diversas intervenciones farmacoldgicas; sin embargo,
al evaluar toda la macula pueden infraestimarse algu-
nos valores. Se han considerado < 6.5 + 1 mm3 0 >
8.0 mm? como valores anormales para el volumen en
el area central y pericentral.

Protocolo de analisis del espesor del
mapa retiniano

El mapa retiniano permite determinar la localizacion
y el grosor del edema en nueve sectores maculares
dentro de tres circulos concéntricos (1.3 y 6 mm) defi-
nidos por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS), y evaluar la localizacion y la distancia del
engrosamiento macular con respecto a la fdvea.
Ademas, el protocolo rapido del mapa de espesor
macular (fast macular thickness map protocol) combina
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varios mapas de espesor en un par de segundos, per-
mitiendo evaluar los cambios de espesor (medidos
en um) durante el seguimiento de un paciente con
terapia farmacoldgica y quirdrgica (figura 11). De
acuerdo con el ETDRS, el EMD clinicamente significa-
tivo corresponderia a un grosor macular > 300 um en
el milimetro central y = 320 um en el area del anillo
pericentral.

Evaluacion de Ila coroides en el edema
macular diabético

El grosor coroideo macular puede evaluarse mediante
programas 0 equipos que disponen de longitudes de
onda mas largas para evaluar tejidos mas profundos.
La SD-OCT con imagen de profundidad mejorada es
una modificacion de la técnica estandar que aprovecha
la mayor profundidad del campo, obteniendo una ima-
gen invertida al colocar el tomdgrafo mas cerca del ojo.
Recientemente, la SD-OCT que usa una fuente de
barrido posee una mayor longitud de onda (1050 nm)
para lograr una mayor profundidad en la exploracién
macular, asi como también una mayor resolucién de los
tejidos (5 wm) (figura 12). Esto cobra relevancia en
diversas patologias; por ejemplo, se reporta que

existiria un mayor grosor coroideo en pacientes diabé-
ticos en comparacion con sujetos sanos'.
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La angiografia por tomografia de coherencia optica
(angio-OCT) es un método relativamente nuevo que
permite evaluar los vasos de la retina de manera no
invasiva, obteniendo imagenes de la circulacion de la
retina y la coroides en tres dimensiones, sin utilizar
colorante alguno™*. El contenido del globo ocular es
estatico y lo unico que se mueve son las células san-
guineas. En este estudio se emplean imagenes de alto
contraste con escaneos de muy alta velocidad, y el
movimiento es el que genera las imagenes angiogra-
ficas (figura 1)37. El requisito indispensable para obte-
ner las imagenes de los vasos sanguineos es el
movimiento de los eritrocitos; si estos no se mueven
0 se mueven muy lentamente, no se podrd valorar la
luz de los capilares. El principio basico para la OCT y
la angio-OCT es la interferometria. La ventaja de este
estudio no invasivo es obtener de manera simultédnea
el estudio de OCT estructural y la angio-OCT, es decir,
la estructura vascular®'2, Cabe mencionar que este
tipo de estudio tiende a presentar artefactos en las
imagenes; los mas comunes son los de movimiento,
visibles como lineas horizontales o verticales blancas,
y los de proyeccion, causados por los vasos o por
estructuras mas internas sobre los plexos mas
externos's-16,

Definicion de segmentacion

En la actualidad, la angio-OCT ofrece la opcién de
crear angiogramas de 3 x 3 mm, 6 x 6 mm y hasta 12
x 12 mm. Los nuevos equipos pueden obtener

imagenes de campo méas amplio, y el futuro es prome-
tedor en ampliar alin mas estas dimensiones'"?".

En los equipos actuales se puede efectuar la seg-
mentacion de la retina por planos, de manera que se
obtienen cuatro capas, en las cuales se incluyen los
dos plexos vasculares, la capa avascular de la retina
(retina externa) y la coriocapilaris (figura 2)6.722.23,

Nombres de los plexos y su localizacion'?

— Plexo vascular superficial: 3 a 15 um debajo de la
membrana limitante interna.

— Plexo capilar profundo: 15 a 70 um debajo de la
plexiforme interna.

— Retina externa avascular: 70 um por debajo de la
plexiforme externa.

— Coriocapilaris: 30 a 60 um debajo del epitelio pig-
mentario de la retina.

Al representar los resultados de estos estudios se
muestran en forma simultanea las cuatro imagenes de
la segmentacion: la imagen de angio-flujo y OCT
estructural, el mapa de densidad vascular, el grosor de
la retina interna, la imagen de oftalmoscopio de
escaneo por laser (SLO) y el grosor total de la retina
(figura 3)>*2425,

Al mismo tiempo que se observa la segmentacién en
estas cuatro capas en la angio-OCT, se obtiene una
OCT estructural de la retina. De esta forma se pueden
valorar simultdneamente anormalidades vasculares de
la retina, la estructura de la retina y el grosor central
de la retina para valorar el edema macular. Esta
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Movimiento Eritrocitos
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Diagrama que muestra el movimiento de los
eritrocitos (flechas) y al hacer miltiples escaneos de
alta velocidad se puede dibujar la luz de los vasos y los
capilares. (Reproducida con permiso de ref. 25.).

Capas en que se segmenta la retina por
angio-0CT. De arriba abajo: plexo vascular superficial,
plexo vascular profundo, retina externa avasculary
coriocapilaris. (Reproducida con permiso de ref. 25.).

técnica resulta ideal para el diagnostico y el segui-

miento del tratamiento del edema macular diabético

(EMD) (figura 4)%426-28,

Las imagenes de angio-OCT se presentan en dos
maneras diferentes:

— Una sobreimposicidn de las estructuras de flujo, las
cuales por lo general se muestran en rojo, sobre un
B-scan convencional, donde las estructuras no vas-
culares se muestran con la reflectividad
acostumbrada.

— Imagenes en-face, que muestran un corte coronal,
ya sea de OCT o de angio-OCT, en las cuales se
observan las estructuras vasculares en una recons-
truccion bidimensional y por planos (figura 5)>42429,

Plexos vasculares y zona foveal avascular

Existen dos plexos vasculares en la angio-OCT de
la retina:

— Plexo vascular superficial: 3-15 um debajo de la
membrana limitante interna.

— Plexo vascular profundo: 15-70 um debajo de la plexi-
forme interna.

La zona foveal avascular (ZFA) y la red perifoveal
pueden ser valoradas en estos plexos, siendo mas facil
hacerlo en el plexo vascular superficial. En la retinopa-
tia diabética y el EMD, las principales alteraciones se
observaran en estos plexos??.

Parametros de cuantificacion de la
densidad vascular y métricas de la zona
foveal avascular

La ZFA (ZAF por sus siglas en inglés) se define como
el area central de la retina que esta libre de capilares.
La manera de cuantificar las medidas de esta area se
conoce como métricas de ZFA, y son:

— Area de la ZFA.
— Perimetro de la ZFA.
— indice de circularidad.

El indice de circularidad corresponde a la relacion
entre el perimetro medido y el perimetro del area cir-
cular del mismo tamafo y densidad vascular parafo-
veal, que es la densidad de vasos foveales en una
region de 300 um de diametro alrededor de ZFA (FD-
300) (figura 6)24-26:29,

Estas medidas han mostrado utilidad para valorar la
integridad de la red capilar microvascular en patologias
que producen isquemia (isquemia  macular
diabética)'-12,

La densidad vascular se mide a nivel del plexo super-
ficial (membrana limitante interna). La capa plexiforme
interna (IPL — 10) corresponde a la densidad vascular
superficial (sDV), y a nivel del plexo profundo (IPL — 10
~ capa plexiforme externa [OPL] + 10) corresponde a
la densidad vascular profunda (pDV). El analisis de
densidad vascular (DV) calcula el porcentaje del area
ocupada en la angio-OCT en la cual se detecta vascu-
latura (figura 7). El indice de flujo se calcula como el
valor de la sefial de flujo en una region de interés. Las
areas de bajo flujo se detectan como zonas anormal-
mente amplias de bajo pixelaje en los angiogramas
donde deberian encontrarse niveles mas altos de den-
sidad vascular. Esto también puede ser representado
en una «paleta de color», en la cual los colores
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Estudio de angio-OCT de un paciente diabético de 43 afios sin retinopatia diabética (estudio normal). En las
fotografias superiores, de izquierda a derecha se observan el plexo capilar superficial, el plexo capilar profundo, la
retina externa avascular y los coriocapilares normales. En la parte media se muestran imagenes de angio-flujo y
OCT estructural normales. En las imagenes inferiores podemos ver el mapa de densidad vascular superficial (con su
paleta de colores del lado izquierdo), el grosor de la retina interna ILM-IPL (con su correspondiente paleta de
colores del lado derecho), la imagen de SLO y el mapa del grosor total de la retina (con su correspondiente paleta

de colores del lado derecho).

calientes corresponden a una mayor densidad vascular
y los colores frios a una menor densidad vascular?26,

Retinopatia diabética

La aplicacion de la angio-OCT en el diagndstico y el
seguimiento de la retinopatia diabética ha escalado
recientemente de manera incesante. La nueva pers-
pectiva de evaluacion que ofrece la angio-OCT aporta
un enfoque diferente y complementario al que se podia
obtener con la angiografia fluoresceinica o el B-scan
de la OCT.

Desde el punto de vista cualitativo, la angio-OCT ha
demostrado ser comparable a la angiografia fluorescei-
nica en la deteccidn de neovasos, incluso a pesar del
inconveniente que puede representar el limitado campo
de adquisicion (figura 8)"7.

Por otra parte, la angio-OCT es superior a la angio-
grafia fluoresceinica en la deteccion de anormalidades

microvasculares intrarretinianas (IRMA, intraretinal
microvascular abnormalities) y en la cuantificacion de
las areas de no perfusion capilar (figura 9). La angio-
OCT puede detectar hasta un 40% mas lesiones tipo
IRMA que la foto a color. Sin embargo, se ha reportado
que la deteccién de microaneurismas puede ser hasta
un 40% inferior que en la angiografia fluoresceinica,
probablemente debido al lento flujo que pueden tener
este tipo de lesiones. Pese a ello, la angio-OCT tiene
la ventaja de poder discriminar la localizacién de los
microaneurismas por plexo, lo que podria tener un
valor predictivo en el futuro (figura 9)'328:29,
Probablemente una de las principales utilidades que
tiene la angio-OCT en la evaluacion del paciente dia-
bético es la detecciéon de la maculopatia isquémica
diabética. La alta resolucidn de esta tecnologia permite
identificar la pérdida de la integridad del anillo anasto-
motico, asi como las dreas de pérdida de capilares o
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Relacion entre la métrica de la zona foveal avascular y la gravedad de la retinopatia

Area de la ZFA Directa A mayor gravedad de la retinopatia diabética, mayor area de la ZFA
indice de circularidad  Directa A mayor gravedad de la retinopatia diabética, mayor es el indice de circularidad de la ZFA
Densidad vascular Inversa A mayor gravedad de la retinopatia diabética, menor es el porcentaje de densidad vascular

ZFA: zona foveal avascular.

Paciente diabético con microaneurismas visibles en los plexos superficial y profundo. A: scan de alta
resolucion en el cual se observan las diferentes capas de la retina. B: scan con delimitacion de las diferentes
capas de la retina. La segmentacion en ocho diferentes capas es posible con el uso de los softwares modernos, y
ademas se puede realizar un ajuste manual para evitar artefactos de segmentacion. C: angiograma
correspondiente a los plexos superficial y profundo, la retina externa avascular y la coriocapilaris (de izquierda a
derecha). Notese que los vasos siguen la misma distribucion de los grandes vasos en el plexo superficial.

(Reproducida con permiso de ref. 25.).

A: imagen en face angio-OCT del plexo
superficial. B: imagen en face de OCT. C: imagen de
corte transversal con visualizacion de las estructuras
que presentan flujo vascular marcadas en rojo.
(Reproducida con permiso de ref. 25.).

de muy bajo flujo vascular yuxtafoveales, aun en pre-
sencia de EMD (figuras 10 y 11)'12:29,

La principal ventaja de la angio-OCT frente a la
angiografia fluoresceinica en los pacientes diabéticos
es poder realizar un andlisis cuantitativo del compo-
nente vascular®,

Diversos articulos han reportado que en los pacien-
tes diabéticos existe una correlacion del aumento del
area de la ZFA, la pérdida de la circularidad de la ZFA
y la disminucion del porcentaje de densidad vascular
perifoveal con la gravedad de la retinopatia diabética
(tabla 1)2425,

Algunos autores han observado cambios tempranos en
la métrica de la ZFA en pacientes diabéticos sin retinopa-
tia diabética, lo que sugiere que el dafo vascular puede
preceder al dano estructural y predecir la progresion de
la diabetes aun en ausencia de cambios anatémicos. De
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A: zona foveal avascular (ZFA) medida en un corte de retina completo de manera automatica. B: area de la
ZFA. C: perimetro mostrado por la linea roja. (Reproducida con permiso de ref. 25.).
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A: fotografia del polo posterior. B: imagen de B-scan de un paciente diabético sin signos de retinopatia
diabética. C: mapa de densidad vascular. El seguimiento cuantitativo con angio-OCT en visitas consecutivas del
mismo paciente muestra cambios de disminucion en el porcentaje de densidad vascular, lo que sugiere una
progresion de la enfermedad. (Reproducida con permiso de ref. 25.).
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A: composicion en mosaico de un paciente con retinopatia diabética proliferativa. La angio-OCT detecta la
presencia de neovasos en el area yuxtafoveal y en el sector nasal al disco. La construccion de los mosaicos puede
ampliar el area de evaluacion en pacientes con vasculopatias que no se limitan al area macular, como la retinopatia
diabética. B: angiografia fluoresceinica de campo amplio del mismo paciente. Se puede observar que la imagen no
invasiva obtenida con angio-OCT ofrece un perfil diagndstico y de caracterizacion comparable. (Reproducida con
permiso de ref. 25.).

7 ey P

A: angiografia fluoresceinica. B: angio-0CT de
un paciente con retinopatia diabética no proliferativa
grave. Si bien las imagenes son comparables en
términos de capacidad diagnéstica, la resolucion vy el
nivel de detalle de la angio-OCT permiten identificar las
areas de no perfusion capilar o de muy bajo flujo con
mayor contraste y mejor definicion. (Reproducida con
permiso de ref. 25.).

Capacidad de la angio-OCT para identificar
lesiones caracteristicas de la retinopatia diabética. Los
microaneurismas se encuentran en los circulos amarillos.
La zona foveal avascular (ZFA) es irregular. Se observan
areas de cierre capilar y presencia de neovasos en la
ahi que el seguimiento cuantitativo Iongitudinal del papila. (Reproducida con permiso de ref. 25.).
paciente diabético con angio-OCT podria permitir un ana-
lisis personalizado del control de su enfermedad?®*.

A continuacion se presentan las ventajas y las des-

ventajas de la angiografia de retina con fluoresceinay — Desventajas: es un metodo invasivo con riesgo de

la angio-OCT en el EMD. algunos efectos secundarios, como nausea, vomito,
reaccion alérgica, broncoespasmo y anafilaxia, y ries-
Angiografl'a con fluoresceina go de muerte reportado de 1 en 10,000 a 1 en

200,000. Para la angiografia de retina se requieren
un equipo fotogréfico (camara de fondo de 0jo) y un
técnico especializado en el estudio, y su duracion
de colorante. Con los equipos de campo amplio y ul- aproximada es de 15-20 minutos tras la dilatacion de

traamplio pueden detectarse areas de cierre capilar pe- |2 Pupila. En el EMD este estudio no se repite con
riféricas, asi como dreas de neovasos periféricas's2. frecuencia, ya que el seguimiento se sugiere con

— Ventajas: detecta areas de cierre capilar, areas de neo-
vascularizacion, IRMA, la localizacion de la mayoria de
los microaneurismas y capilares anormales con escape
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A: angiografia fluoresceinica. B: angio-OCT 3 x
3 mm. C: B-scan de un paciente con edema macular
diabético grave. Se observa que el fenémeno de escape de
la angiografia fluoresceinica constituye una limitacion para
evaluar adecuadamente la integridad de la zona foveal
avascular. En cambio, la angio-OCT muestra claramente la
pérdida de la integridad del anillo anastomoético de la zona
foveal avascular. (Reproducida con permiso de ref. 25.).

OCT. Se debe tener un equipo para resolver posibles
reacciones alérgicas'®%,

Angio-OCT en el edema macular diabético

— Ventajas: es un estudio no invasivo, sin riesgos, que
se puede repetir para el seguimiento del EMD cada
vez que se efectie una OCT estructural. Puede va-
lorar proliferaciones y cerca del 40% de los microa-
neurismas, asi como la presencia de vasos anorma-
les y areas de cierre capilar. El tiempo por escaneo
es de 10 segundos. El resultado puede valorarse de
inmediato y es altamente comparativo entre estudios.
No se requiere dilatacion de la pupila.

— Desventajas: los equipos actuales no valoran la reti-
na periférica ni el escape de colorante. Se requiere
el movimiento de los eritrocitos dentro de los capila-
res para detectar los vasos (pueden perderse algu-
nos capilares si el flujo es muy lento). Son necesarios
un equipo de angio-OCT y un operador entrenado.
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La fotocoagulacion con laser fue uno de los primeros
tratamientos en demostrar su eficacia en el manejo del
edema macular diabético. En 1991, el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) reporté que la
aplicacién de fotocoagulacion con laser focal (argon,
longitud de onda de 532 nm) disminuia significativa-
mente (50%) el riesgo de pérdida visual mode-
rada en pacientes con edema macular clinicamente
significativo'2.

Técnica de aplicacion de fotocoagulacion
selectiva

El objetivo del tratamiento era la creacion de quema-
duras directamente en los microaneurismas que fuga-
ban, evidenciados por angiografia con fluoresceina
(fotocoagulacion ETDRS focal dirigido) o la aplicacion
generalizada de fotocoagulacién a las zonas de fuga
difusa (fotocoagulacion ETDRS focal en parrilla). Las
caracteristicas de cada una de estas técnicas se des-
criben en la tabla 1.

En la practica clinica hay una correlacion directa
entre la quemadura directa de los aneurismas que
fugan y la reduccion en el grosor macular (figura 1).

Entre los principales inconvenientes del tratamiento
con laser segun el ETDRS, ya sea dirigido o en parrilla,
estan el dafio irreversible que causan las quemaduras
de la retina en un area tan sensible y el crecimiento de
las cicatrices del laser (y de los escotomas asociados)
con el paso de los afos (figura 2). Si este crecimiento
llega a involucrar el centro de la févea, puede causar
una pérdida grave e irreversible de la vision.

Tomando en cuenta estos inconvenientes, se postuld
el uso de una técnica modificada que resultara mas
gentil para la macula, denominada «parrilla macular
leve» (mild macular grid) (tabla 1), en la que se hacian
quemaduras mas leves dispersas por toda la macula,
independientemente de las dreas de engrosamiento.
Esta técnica resultdé ser menos eficaz que la parrilla
macular tradicional para reducir el grosor macular
medido por tomografia de coherencia 6ptica, sin que
hubiera una diferencia significativa en la agudeza
visual entre los dos tratamientos?.

Longitud de onda

Si bien el ETDRS se realizé utilizando laser de argén
de 532 nm, por ser la opcion prevalente en la época
en que se hizo el estudio, hoy en dia es aceptable uti-
lizar laseres de cualquiera de las longitudes de onda
usadas para la fotocoagulacion de retina (532 nm
verde Nd: YAG de onda duplicada, 577 nm amarillo,
810 nm infrarrojo).

Uso actual de la fotocoagulacion selectiva

Desde la aparicion de los farmacos dirigidos contra
el factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF
[vascular endothelial growth factor]), el uso de la foto-
coagulacion selectiva ha disminuido significativamente,
debido a la mayor eficacia de dichos farmacos. Esto
fue evidenciado desde los estudios iniciales que com-
pararon los anti-VEGF con el |aser (el primero fue el
ranibizumab, en el estudio RESTORE), y se hizo mas
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Parametros para fotocoagulacion selectiva segin el ETDRS

Tamafo de la quemadura 50-100 pm

Tiempo de exposicion 50-100 ms

Intensidad Blanqueamiento u oscurecimiento

de microaneurismas

Ndmero de quemaduras Suficiente para tratar las zonas

de fuga focal

Localizacion 500-3000 pm del centro de la

fovea

Grosor macular antes y después del
tratamiento con fotocoagulacion selectiva focal.
A: estudio pretratamiento. Se observa un marcado
engrosamiento retiniano, en especial en la porcion
superior de la macula, evidenciado también en el corte
vertical de tomografia de coherencia optica. B: estudio
postratamiento. Se observan una reduccién importante
en el grosor retiniano después de tratar los
microaneurismas que fugaban y la persistencia de
liquido intrarretiniano, que requirié inyecciones
intravitreas de anti-VEGF.

evidente en estudios como el protocolo | del DRCR.
net, en el que los ojos tratados con fotocoagulacién
selectiva macular tuvieron agudezas visuales significa-
tivamente menores y tardaron mucho mas tiempo en
la reduccion del edema en comparacion con los 0jos
tratados con ranibizumab. Ademas, los ojos tratados
con ranibizumab y laser selectivo desde el principio
tuvieron menor agudeza visual en un seguimiento a 5
afios que los ojos que solo recibieron ranibizumab*5.

<200 pm 50 pm
50-100 ms 50-100 ms
Leve Leve

Suficiente para cubrir las
areas de fuga difusa

200-300, cubriendo toda el area
macular independientemente del
engrosamiento

500-3000 pm del centro de la
fovea

500-3000 pm del centro de la fovea

En el edema macular focal sin involucro central de
la macula, la fotocoagulacion selectiva puede ser una
excelente opcion. Si el edema involucra la parte central
de la macula o existen microaneurismas en las 300 um
centrales, se sugiere terapia anti-VEGF y l&ser solo de
rescate. Para valorar la respuesta del edema macular
después de la fotocoagulacion selectiva es necesario
esperar un minimo de 4 meses.

Laser micropulsado o subumbral

Recientemente, el laser micropulsado o subumbral
se ha agregado al arsenal terapéutico contra el edema
macular. El tratamiento consiste en aplicar laser a la
retina con altos poderes y cortos pulsos (micropul-
sado), o con bajo tiempo de exposicion (subumbral),
insuficientes para elevar de manera sustancial la tem-
peratura de la retina y, por lo tanto, incapaces de cau-
sar una quemadura visible. Este tratamiento, dado su
efecto térmico leve ejercido especialmente sobre las
células del epitelio pigmentado de la retina (al parecer
estimulando las proteinas de choque térmico), induce
la absorcion de liquido intrarretiniano y subretiniano
(figura 3)&.

Para aplicar el laser micropulsado se recomienda un
didmetro de disparo de 200 um. Para ajustar el poder
se sugiere realizar disparos de prueba por fuera de la
mécula hasta alcanzar una marca visible de color blan-
co-grisaceo. Luego se multiplica el poder por 4 (p. €;.,
si se requirieron 150 mW para causar una quemadura
visible, el poder para el laser micropulsado sera de 600
mW) y se activa la opcion de laser micropulsado con
un ciclo de trabajo del 5%, y se aplica el tratamiento
con disparos confluentes en toda el area macular.
Como no hay marcas visibles con el tratamiento, es de
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Imagenes de autofluorescencia que muestran el crecimiento de las huellas de fotocoagulacion focal

selectiva después de 7 afios.

Tomografia de coherencia 6ptica macular de
un ojo con edema macular diabético que involucra el
centro macular. A: después de ocho inyecciones
intravitreas de bevacizumab, agudeza visual 20/80,
paciente catalogado como parcialmente respondedor.

B: después del tratamiento con laser micropulsado y dos
inyecciones intravitreas mas de bevacizumab,
importante reduccion del edema.

gran ayuda tener un sistema de rejilla automatizada

que aplique los disparos sobre un area determinada.
Respecto a la eficacia, cuando se ha comparado el

laser micropulsado con la fotocoagulacion selectiva

convencional se han encontrado efectos similares en
cuanto a agudeza visual y reduccion del grosor macu-
lar, con menor afeccion de la sensibilidad al contraste.
Aunque se han realizado estos estudios, aun no hay
evidencia suficiente para saber exactamente cual es el
papel de esta modalidad de tratamiento en el manejo
del edema macular diabético.
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El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF,
vascular endothelial growth factor) tiene una importan-
cia crucial en la patogénesis del edema macular dia-
bético (EMD), generando principalmente una rotura de
la barrera hematorretiniana (BHR), pérdida de la auto-
rregulacion de la circulacion retiniana, dilatacion
venosa y cambios histopatoldgicos, tales como engro-
samiento de la membrana basal capilar y apoptosis de
las células y los pericitos endoteliales'?.

La fisiopatologia compleja de la formacién del EMD,
expuesta en capitulos previos, no solo esta influen-
ciada por las células inflamatorias y gliales, sino tam-
bién por el aumento de la expresion de moléculas
inflamatorias, incluidas las interleucinas, el factor de
necrosis tumoral alfa, el factor de crecimiento transfor-
mante beta, las metaloproteinasas de la matriz y el
VEGF®.

En la actualidad, de acuerdo con la evidencia cien-
tifica, los medicamentos que bloquean la accion del
VEGF son el tratamiento de primera linea, ya que res-
tauran la integridad de la BHR, resuelven el edema
macular y mejoran la vision en la mayoria de los
pacientes con EMD"?,

Los medicamentos que bloquean el VEGF funcionan
principalmente restableciendo la BHR, «normalizando»
la circulacion y evitando el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos. Los ojos humanos sanos tienen concen-
traciones de VEGF en el vitreo de 8.8 + 99 ng/ml, mien-
tras que en los pacientes con EMD vy otras afecciones
vasculares retinianas las concentraciones intraoculares
son elevadas. Se ha evidenciado que después de la
vitrectomia via pars plana la vida media intravitrea del
VEGF en ojos de conejo disminuyd un 75%*.

El desarrollo de la terapia anti-VEGF ha sido uno de
los avances mas importantes en la oftalmologia. En la
actualidad existen agentes anti-VEGF que en estudios
clinicos han demostrado su eficacia en el tratamiento
del EMD: bevacizumab, ranibizumab y aflibercept.

En la tabla 1 se describen las principales caracteris-
ticas de los medicamentos que se unen al VEGF e
inhiben su accion, utilizados en el tratamiento de la
angiogénesis ocular.

Bevacizumab

El bevacizumab (Avastin® Genentech Inc., San
Francisco, CA, EUA) fue el primer agente antiangiogé-
nico clinicamente disponible en los Estados Unidos de
América. Es un anticuerpo anti-VEGF humanizado
recombinante activo contra todas las isoformas del
VEGF, aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 2004 como terapia sistémica para el trata-
miento del cancer colorrectal metastésico. Tras la
aprobacion del bevacizumab para el tratamiento del
cancer y el descubrimiento del papel que tiene en la
neovascularizacion ocular, se evidencié que su uso
favorece una mejor funcion visual en pacientes con
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD,
age-related macular degeneration). La regién Fc del
anticuerpo bevacizumab se une a los receptores FcRn
que se expresan altamente en las células endoteliales
vasculares®®.

La dosis estandar de bevacizumab intraocular es de
1.25 mg en 0.05 ml. La vida media intravitrea del beva-
cizumab en muestras vitreas humanas después de una
sola inyeccién ha sido reportada entre 6.7 y 9.82 dias,
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Caracteristicas de los farmacos anti-VEGF

Descripcion Anticuerpo marido,  Fragmento de anticuerpo Proteina de fusion con Fragmento de
recombinante, murido, recombinante, secuencias de receptor anticuerpo humanizado
humanizado, humanizado, contra unidas al fragmento Fc de IgG de cadena sencilla
contra VEGF-A VEGF-A

Peso molecular (kDa) 149 48 115 26

Union a Isoformas VEGF-A VEGF-A VEGF-A, VEGF-B, factor de VEGF-A

crecimiento placentario

Afinidad de union 58-1000 50 05

por VEGF,.. (pmol)

Vida media 9.8 7.1 9

intravitrea (dias)

Vida media en 21 2-4 6

sangre (dias)

con un promedio de 8.25 dias. La retencion sistémica
después del tratamiento intravitreo con bevacizumab se
midié en pacientes con EMD, con concentraciones
plasmaticas sistémicas de VEGF significativamente
reducidas hasta 4 semanas después de una sola inyec-
cion de bevacizumab.

Los viales de bevacizumab se pueden dividir en
varias dosis y el costo es mucho mas bajo en compa-
racion con el ranibizumab y el aflibercept. Dado que el
bevacizumab no esta aprobado para el tratamiento de
la enfermedad ocular, existe una necesidad imperiosa
de contar con sélidos datos comparativos de eficacia
y seguridad*®.

Evidencia

Diversos estudios clinicos han demostrado el bene-
ficio del bevacizumab en el EMD:

— El tratamiento con bevacizumab intravitreo reduce la
neovascularizacion en el iris y la retina; sin embargo,
el efecto es corto, ya que se encontrd la recurrencia
de la neovascularizacién después de 2 semanas’.

— El Protocolo H de DRCR.net fue un estudio piloto a
corto plazo que aleatoriz6 ojos con EMD a dos dosis
diferentes de bevacizumab intravitreo (1.25 0 2.5 mg)
o laser focal. En comparacién con el tratamiento solo
con laser focal, los ojos tratados con bevacizumab
tuvieron una mayor reduccién del grosor retiniano cen-
tral a las 3 semanas y mejoria de la agudeza visual
corregida de aproximadamente una linea a las 12 se-
manas. No se encontr6 diferencia entre las dosis de
1.25'y 2.5 mg en los efectos a corto plazo. Los datos

de este estudio proporcionaron una evidencia tempra-
na limitada de que el tratamiento con bevacizumab
intravitreo puede beneficiar a los ojos con EMD®#,
En el estudio realizado por el Pan-American Colla-
borative Retina Study Group (PACORES) se revisa-
ron los datos clinicos de 139 ojos con EMD tratados
con bevacizumab en 11 centros de ocho paises. Los
pacientes tratados con bevacizumab intravitreo (1.25
0 2.5 mg) tuvieron una mejoria significativa de la
agudeza visual y del grosor retiniano central al mes
de la primera inyeccion, con resultados mantenidos
a los 24 meses. El 51.8% de los ojos mejoraron en
dos 0 mas lineas del ETDRS, el 44.6% de los ojos
permanecieron estables y el 3.6% disminuyeron en
dos o mas lineas. A los 24 meses, el grosor retiniano
central disminuy6 de 446.4 + 154.4 a 279.7 + 80 um.
El nimero promedio de inyecciones por ojo fue de
5.8 y no hubo diferencias significativas en el efecto
entre las dosis de 1.25 y 2.5 mg®®,

El estudio BOLT fue un estudio prospectivo, aleato-
rizado, controlado, de bevacizumab intravitreo frente
a terapia con laser en el tratamiento del EMD. Los
resultados a 2 afios mostraron una mejoria de la
agudeza visual en el grupo de bevacizumab en com-
paracion con los ojos tratados con laser. Alrededor
del 32% de los pacientes en el grupo de bevacizu-
mab ganaron 15 letras 0 mas, en comparacion con
el 4% en el grupo de laser. Este estudio no informd
eventos adversos graves durante 12 meses y apoyd
el uso de bevacizumab intravitreo para el tratamiento
del EMD, principalmente en pacientes con involucro
del centro macular sin isquemia macular avanzada.
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Las mejoras en la agudeza visual corregida y en el
grosor macular central observadas con bevacizumab
al afo se mantuvieron durante el segundo afo con
una media de cuatro inyecciones, lo que proporciond
evidencia que respalda el uso a largo plazo del be-
vacizumab intravitreo para el EMD persistente®8.

— En marzo de 2015, el DRCR.net publicé los resulta-
dos del primer afo del estudio del Protocolo T, un
ensayo clinico aleatorizado patrocinado por los Na-
tional Institutes of Health. El propdsito era comparar
la eficacia y la seguridad del aflibercept intravitreo,
el bevacizumab y el ranibizumab para el tratamiento
del EMD con involucro macular central y compromiso
visual. Este estudio proporciond datos sobre la efi-
cacia y la seguridad del bevacizumab, el aflibercept
y el ranibizumab. Segun sus resultados, la eleccién
del tratamiento para el EMD depende de la puntua-
cion inicial de la agudeza visual mejor corregida. Si
bien el aflibercept y el ranibizumab fueron los medi-
camentos de eleccion para un puntaje de agudeza
visual corregida < 69, los tres medicamentos fueron
equivalentes para mejorar la visién en los ojos con
un puntaje > 69. El nimero de eventos adversos
graves fue pequefo, pero el seguimiento fue corto.
El costo mucho menor del bevacizumab intravitreo
fue indiscutible®.

Ranibizumab

Los cientificos de Genentech reconocieron que la
supresion del VEGF podria usarse para tratar la dege-
neracion macular, el EMD y el edema macular debido
a oclusiones de la vena retiniana, pero les preocupaba
que un anticuerpo de longitud completa como el beva-
cizumab pudiera tener una eficacia limitada y un perfil
de seguridad no favorable, por lo que continuaron rea-
lizando investigaciones*®. El ranibizumab (Lucentis®,
Genentech USA, Inc., San Francisco, CA, EUA/Novartis
Ophthalmics, Basilea, Suiza), un anticuerpo de 48 kDa,
se une a todas las isoformas del VEGF-A y posee una
afinidad molar por el VEGF,,, de 5 a 20 veces mayor
que la del bevacizumab. Como un pequefo fragmento
de anticuerpo que carece de un dominio Fc, tiene una
vida media mas corta que los otros agentes anti-VEGF.
El ranibizumab intravitreo fue el segundo agente anti-
VEGF con licencia para tratar la AMD neovascular*®.

La justificacion de la terapia anti-VEGF para el EMD
se baso en la observacion de que los valores de VEGF
aumentan en la retina y en el vitreo de los ojos con
retinopatia diabética. Después de completar con éxito
los ensayos de fase lll, el ranibizumab fue aprobado

por la FDA en 2006 para el tratamiento de la AMD
neovascular. En ojos humanos, la vida media intravi-
trea varié de 7.1 a 9 dias. Se ha observado que el
ranibizumab causa una mayor reduccion en la prolife-
raciéon de células endoteliales, mientras que el bevaci-
zumab tiene un mayor efecto sobre la migracion, la
formacion de tubos y la fosforilacion del VEGFR-24,
Los estudios farmacocinéticos mostraron que las
concentraciones de ranibizumab clinicamente alcanza-
bles dentro de la retina con inyecciones intravitreas
fueron capaces de suprimir la actividad angiogénica
durante 1 mes. Se ha demostrado que la inyeccion
intravitrea de ranibizumab es benéfica y relativamente
segura para el tratamiento del EMD, por lo que se ha
convertido en un estandar para su tratamiento*6.

Evidencia

Diversos estudios clinicos han demostrado el bene-
ficio del ranibizumab en el EMD. Los estudios READ-2,
RIDE y RISE, RESOLVE, RESTORE y PROTOCOLO |
demostraron la superioridad del ranibizumab en los
resultados de agudeza visual y disminucion del grosor
macular en comparacion con el tratamiento con laser
macular*8:

— READ-2 FASE Il (2006): primer estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego y multicéntrico de ranibizu-
mab para el EMD. Se compard el ranibizumab con el
laser focal/rejilla y la combinacién de ambos en el
EMD. A los 6 meses, las inyecciones de ranibizumab
tuvieron un mejor resultado visual que el laser focal.
Asi mismo, el ranibizumab proporciond un beneficio
en el tratamiento del EMD al menos de 2 afos, y en
combinacion con el laser (focal/rejilla) se redujeron la
cantidad de edema residual y la frecuencia de inyec-
ciones requeridas. El estudio demostr6 que el ranibi-
zumab intravitreo, con o sin fotocoagulacion macular
con laser, fue superior al laser para el tratamiento del
EMD y tuvo un perfil de seguridad aceptable*®.

— RIDE y RISE (2007): estudio de ranibizumab en pa-
cientes con edema macular clinicamente significativo
con afectacion central secundario a retinopatia diabé-
tica. Se compararon la eficacia y la seguridad de 0.3
y 0.5 mg de ranibizumab frente al tratamiento simulado
o0 laser en pacientes con EMD con involucro central.
Los ensayos a 3 afios asignaron al azar a 759 pacien-
tes a tres grupos de tratamiento: 0.3 mg de ranibizu-
mab mensual, 0.5 mg de ranibizumab mensual
o tratamiento simulado. Se encontré que el ranibizu-
mab mejoré la agudeza visual de manera rapida y
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mantenida, redujo el riesgo de una mayor pérdida de
vision y mejord el edema macular en los pacientes con
EMD, con bajas tasas de dafio ocular y no ocular*®,

— PROTOCOLO |, DRCR.net: este estudio proporciond
evidencia de primer nivel que apoyaba el uso de
ranibizumab en ojos con EMD. El protocolo | fue un
estudio multicéntrico de 5 afnos que aleatoriz6 854
ojos con EMD con involucro del centro foveal para
recibir una inyeccién placebo y laser inmediato,
0.5 mg de ranibizumab y laser inmediato, 0.5 mg de
ranibizumab y laser diferido (24 semanas) o triamci-
nolona y laser inmediato. Los resultados mostraron
que el ranibizumab intravitreo con laser inmediato o
diferido fue mas efectivo a los 2 afios en compara-
cién con el laser inmediato solo para el tratamiento
del EMD con involucro macular central. En los ojos
pseudofaquicos, la triamcinolona intravitrea con laser
rapido parecié ser mas efectiva que el laser solo,
pero con un aumento del riesgo de elevacion de la
presion intraocular®.

— RESOLVE fase II: en este estudio a 12 meses se
evaluaron la seguridad y la eficacia del ranibizumab
en el EMD con afectacién central. Se aleatoriz6 a
152 pacientes para recibir mensualmente 0.3 mg de
ranibizumab, 0.5 mg de ranibizumab o inyecciones
simuladas. La agudeza visual corregida mejord en
+10.3 letras en los grupos de ranibizumab, pero dis-
minuy6 en -1 letra en el grupo de tratamiento simu-
lado. La mejoria promedio de la disminucion del gro-
sor retiniano central fue de —194 um para los grupos
de ranibizumab y -48 um para el grupo de tratamien-
to simulado. Este estudio aportd evidencia de que el
ranibizumab es efectivo para mejorar la agudeza vi-
sual y bien tolerado*®.

— RESTORE fase Il (2008): este estudio clinico de fase
[ll, multicéntrico (75 sitios), llevado a cabo en el he-
misferio oriental, incluyé 345 pacientes que fueron
asignados al azar para recibir ranibizumab y laser
simulado, ranibizumab y laser, o inyecciones simula-
das y laser. El objetivo principal era demostrar la
superioridad de la monoterapia con ranibizumab o
de la monoterapia con ranibizumab y laser sobre la
monoterapia con laser, medida por la mejoria de la
vision a los 12 meses. Se encontré que la monote-
rapia con ranibizumab y la combinacién con laser
proporcionaron una ganancia de agudeza visual su-
perior a la lograda con el Iaser estandar en pacientes
con compromiso visual debido a EMD. Las ganan-
cias de agudeza visual se asociaron con ganancias
significativas en las puntuaciones de VFQ-25. La
monoterapia con ranibizumab y la combinacién con

laser presentaron un perfil de seguridad en el EMD
similar al observado en la AMD*8,

Aflibercept

El aflibercept (Eylea®, Regeneron, Tarrytown, Nueva
York, EUA), aprobado por la FDA en 2011, es una pro-
teina de fusidén que comprende el segundo dominio de
inmunoglobulina del receptor 1 del VEGF, el tercer
dominio de inmunoglobulina del receptor 2 del VEGF
y la porcion Fc de la IgG1 humana. Tiene 100 veces
mas afinidad de unidn que el ranibizumab y el bevaci-
zumab. Ademas, su vida media intravitrea es de 4.8
dias, en comparacion con 3.2 dias para el ranibizumab
y 5.6 dias para el bevacizumab. Se cree que estas
caracteristicas del aflibercept permiten menos inyec-
ciones, con una eficacia similar en comparacion con
los otros agentes anti-VEGF. En julio de 2014 la FDA
aprobd el aflibercept para el tratamiento del EMD.
Ademas de inhibir el VEGF, también bloquea la accion
del factor de crecimiento placentario, por lo que ha
demostrado su eficacia y seguridad en ensayos clini-
cos en el tratamiento del EMD®%.

Evidencia

Diversos estudios clinicos han demostrado el bene-
ficio del aflibercept en el EMD:

— Estudio DA VINCI (2008): estudio prospectivo, aleato-
rizado y controlado clave que permitié demostrar la
eficacia del aflibercept para el tratamiento del EMD.
Se aleatorizaron 221 pacientes con EMD y compromi-
so foveal central =250 um para recibir aflibercept in-
travitreo en diferentes dosis y horarios (cuatro grupos:
0.5 mg cada 4 semanas, 2 mg cada 4 semanas, 2 mg
cada 8 semanas después de 3 inyecciones de carga
mensual, y 2 mg por razén necesaria después de 3
dosis de carga mensual) o tratamiento con laser. Los
grupos que recibieron aflibercept tuvieron un cambio
promedio en la agudeza visual corregida de 8.5a 11.4
letras, en comparacion con 2.5 letras en el grupo con
laser, en la semana 24. El grosor retiniano central
también disminuy¢ significativamente después de la
administracion de aflibercept en comparacion con el
grupo que recibié laser. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos de aflibercept, lo que
respalda el régimen de dosificacion cada 8 semanas.
Al primer afo, el cambio en el promedio de agudeza
visual corregida vari6 de 9.7 a 13.1 letras ganadas en
los grupos de aflibercept, frente a una pérdida de 1.3
letras en el grupo con laser*S.
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— VIVID y VISTA: estos estudios de fase lll compararon
la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosi-
ficacion de aflibercept con laser macular para el EMD
y fueron vitales para la aprobacion de este farmaco
por la FDA. Por sus resultados, el aflibercept fue
aprobado en Europa (2014) por la Agencia Europea
de Medicamentos y en los Estados Unidos de Amé-
rica (2015) por la FDA para el tratamiento del EMD.
La dosis aprobada fue de 2 mg por inyeccion. El
farmaco fue aprobado para cinco inyecciones men-
suales seguidas de inyecciones bimensuales en los
Estados Unidos de América, y la etiqueta europea
agrega la posibilidad de extender el intervalo des-
pués del primer afo de tratamiento®.

— Protocol T, DRCR.net: estudio multicéntrico, aleatoriza-
do y controlado que comparo el aflibercept, el ranibizu-
mab y el bevacizumab para el tratamiento del EMD. Se
aleatorizaron 660 pacientes de 89 centros para recibir
1.25 mg de bevacizumab, 0.3 mg de ranibizumab o
2 mg de aflibercept. Los criterios de inclusion fueron
tener una agudeza visual corregida de 20/32 a 20/320
y EMD con involucro del centro por examen clinico y
de tomografia de coherencia optica®.

Brolucizumab

El brolucizumab, formalmente RTH258, es un frag-
mento de anticuerpo humanizado de cadena sencilla
que inhibe todas las isoformas del VEGF-A. Fue desa-
rrollado por ESBA Tech (descubrimiento en la fase 2a),
Alcon Laboratories (fase 2b) y Novartis (fase 3). Tiene
un peso molecular pequefo (26 kDa), siendo el anti-
cuerpo monoclonal mas pequefo creado, lo que per-
mite que penetre en los tejidos y se elimine mas rapido
de la circulacion sistémica en comparacion con las
moléculas mas grandes.

Los estudios HAWK y HARRIER fueron disefiados para
evaluar la eficacia y la seguridad del brolucizumab en
comparacion con el aflibercept en pacientes con degene-
racion macular himeda, y permitieron la aprobacion del
brolucizumab por la FDA en 2019 para el tratamiento de
la forma exudativa en pacientes con AMD?"2,

El brolucizumab se une e inhibe las tres isoformas
principales del VEGF-A (VEGF,,,, VEGF,,, y VEGF,,),
y previene la interaccion con los receptores VEGFR-1
y VEGFR-2, suprimiendo la proliferacion celular endo-
telial, la neovascularizacién y la permeabilidad vascu-
lar. Ademas, se ha descrito una afinidad por el VEGF-A
humano similar a la del ranibizumab y mayor que la del
bevacizumab. Su farmacocinética intraocular se inves-
tigd in vivo en monos Cynomolgus y se encontré que

después de una inyeccion intravitrea bilateral Unica de
brolucizumab (1.0 0 6.0 mg por 0jo) se produjo un acla-
ramiento paralelo de todos los compartimentos ocula-
res, con una vida media terminal de 56.8 horas'.

El régimen de dosificacion recomendado es de 6 mg
(0.05 ml de una solucién de 120 mg/ml) en inyeccion
intravitrea mensual las primeras tres dosis, y luego una
inyeccion cada 8-12 semanas'?.

En cuanto a los resultados de los estudios HAWK
(NCT02307682) y HARRIER (NCT02434328), el brolu-
cizumab se asocid con ganancias en la agudeza visual
y mostr6 no inferioridad en comparacion con el afliber-
cept en pacientes con neovascularizacién coroidea
activa no tratada asociada a AMD. En estos ensayos
clinicos se evaluaron diferentes dosis: en el estudio
HAWK 3 y 6 mg de brolucizumab, y en el estudio
HARRIER solo 6 mg's.

Evidencia

Existen varios estudios de fase lll que comparan el
brolucizumab vy el aflibercept en pacientes con EMD,
los cuales se encuentran en fases iniciales o reclu-
tando pacientes, como KESTREL, KITE, BUZZARD,
KINGLET y KING-FISHER; sin embargo, en la actuali-
dad no se cuenta con datos robustos de su eficacia en
el mundo real'2.
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Estudio
RESOLVE
Massin, et al.!,
2010

Estudio
RESTORE
Mitchell, et al.?,
2011

Estudio
RESTORE
(extension)
Schmidt, et al.?,
2014

Estudio READ-2
Nguyen, et al.,
2009

Estudio de fase 2,
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, con duracion
de 12 meses

Estudio
multicéntrico, doble
ciego, con duracién
de 12 meses, en 73
centros de Europa,
Turquia, Canada y
Australia

Estudio de fase 3b,
multicéntrico, de
extension a 24
meses

Estudio de fase 2,
aleatorizado,
multicéntrico (14
centros de los
Estados Unidos de
América)

Evaluar la eficacia y la
seguridad del
ranibizumab en el
EMD con involucro
foveal

Demostrar la
superioridad del
ranibizumab 0.5 mg
como monoterapia o
combinado con laser
frente al uso de laser
solo en el cambio
promedio en AVMC a
los 12 meses en
pacientes con EMD

Evaluar la eficacia y la
seguridad a largo
plazo (3 afios) del
tratamiento
individualizado con
ranibizumab en
pacientes con dafio
visual debido a EMD

Comparar ranibizumab
con FTC en rejilla o la
combinacién de
ambos para el
tratamiento del EMD

El promedio de cambio en
AVMC desde la basal y
hasta el mes 12 fue
estadisticamente superior
con ranibizumab (7.8 letras)
que con placebo (-0-1
letras)

Al mes 12, un mayor
porcentaje de pacientes
presentaron AVMC > 15
con ranibizumab (53%) en
comparacion con los que
solo recibieron laser
(23.6%)

Durante el periodo de
extension del estudio, los
pacientes tratados con
ranibizumab mantuvieron la
AVMC y el grosor retinal
central observados al mes
12

Al mes 6, la ganancia
promedio en AVMC fue
significativamente mayor
en el grupo de ranibizumab
que en el grupo con FTC
en rejilla

Se obtuvieron mejores resultados
en AVMC y GCR con ranibizumab
en comparacion con placebo

El ranibizumab en monoterapia o
combinado con laser es superior
al laser solo (rdpida mejoria en AV
y mantenida) en pacientes con
EMD

El ranibizumab mostré un
porcentaje mayor de pacientes
con GCR < 275 pm en comparacion
con el laser

Al mes 36, los pacientes tratados
con laser recibieron ranibizumab y
alcanzaron una AVMC similar a la
del grupo de ranibizumab inicial,
mantenida a lo largo del tiempo

El ranibizumab demostrd un perfil
favorable de eficacia y seguridad
a largo plazo

Los pacientes que recibieron
ranibizumab en cualquiera de los
grupos tuvieron una mayor
ganancia de letras a los 6 meses
que aquellos que recibieron laser
en monoterapia
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Estudio READ-2
(2 afios)
Nguyen, et al.5,
2010

Estudio READ-2
(3 afios)

Do, et al.?,
2013

Estudio READ-3
(6 meses)

Do, et al’,

2015

Estudio READ-3
(24 meses)
Sepah, et al.§,
2016

Estudio BOLT
Michaelides,
etals,

2010

Estudio BOLT
(2 afios)
Rajendram,
et al.'o,

2012
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Estudio de fase 2,
aleatorizado,
multicéntrico (14
centros de los
Estados Unidos de
América)

Estudio de fase 2,
aleatorizado,
multicéntrico
(llevado a cabo en
14 centros de los
Estados Unidos de
América)

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico
(llevado a cabo en
13 centros de los
Estados Unidos de
América)

Estudio
aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico
(llevado a cabo en
13 centros de los
Estados Unidos de
América)

Estudio de fase 3,
aleatorizado,

prospectivo, doble
ciego, unicéntrico

Estudio de fase 3,
aleatorizado,

prospectivo, doble
ciego, unicéntrico

Determinar los efectos
a largo plazo del
ranibizumab en
pacientes con EMD

Evaluar el beneficio de
extender el
seguimiento y el
tratamiento con
ranibizumab entre los
meses 24 y 36 en
pacientes con EMD
del estudio READ-2

Comparar inyecciones
de ranibizumab de 2y
0.5 mg en ojos con
EMD con involucro
central por TD-OCT >
250 pm

Comparar las dosis de
2y 0.5mgde
ranibizumab en ojos
con EMD con
involucro central a 24
meses

Comparar la eficacia
de dosis repetidas de
bevacizumab frente a
la terapia con laser
convencional en
pacientes con EMD

Reportar los
resultados a 2 afios
del estudio BOLT

Después de obtener el
resultado principal a 6
meses, la mayoria de los
pacientes recibieron
tratamiento solo con
ranibizumab, un nimero
promedio de inyecciones
de 5.3, 4.4y 2.9 durante el
periodo de seguimiento de
18 meses, y en estos
grupos la mejoria promedio
de la AVMC fue de 7.4, 0.5
y 3.8 letras,
respectivamente

La mejoria promedio desde
la basal en la AVMC en el
grupo de ranibizumab fue
de 10.3 letras al mes 36,
frente a 7.2 letras al mes
24

Al mes 6, la mejoria
promedio en el grupo que
recibié 0.5 mg fue de +9.43
letras, y de +7.01 letras en
el grupo que recihi6 2 mg

Al mes 24, la mejoria
promedio desde la basal
en la AVMC fue de +11.6
letras en el grupo que
recibié 0.5 mg y de +6.7
letras en el grupo que
recibié 2 mg

En el grupo que recibi6
bevacizumab hubo una
ganancia promedio de 8
letras ETDRS, mientras que
en el grupo que recibié
tratamiento con laser hubo
una pérdida promedio de
0.5 letras ETDRS

La agudeza visual
promedio a 2 afios fue de
64.4 con bevacizumab y de
54.8 con laser

Con bevacizumab se
obtuvo una ganancia
promedio de 9 letras,
frente a 2.5 letras en el
grupo con laser

El ranibizumab brinda buenos
resultados funcionales, pero el
esquema de tratamiento debe
personalizarse

Existe una gran heterogeneidad
entre los pacientes con EMD, por
lo que es recomendable
individualizar el tratamiento;
algunos pacientes requieren de
dosis mas frecuentes

No hubo diferencia
estadisticamente significativa
entre la AVMC final entre ambas
dosis

La dosis de 2 mg de ranibizumab
no es superior en el resultado final
a la dosis de 0.5 mg para el
tratamiento del EMD

Desde el mes 6 y hasta el mes 24,
la AVYMC se mantuvo para el grupo
de ranibizumab 2 mg y mejor¢ 2
letras en el grupo de ranibizumab
0.5 mg

Los resultados visuales y
anatémicos a 6 meses se pueden
mantener hasta por 2 afios
siguiendo un esquema PRN con
criterios de retratamiento estrictos
y seguimiento frecuente

La evidencia respalda el uso del
bevacizumab en pacientes con
involucro central de EMCS sin
isquemia macular avanzada

El bevacizumab es mas eficaz que
el laser en pacientes con EMCS
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Estudio DA
VINCI

Do, et al.",
2011

Estudio DA
VINCI (1 afio)
Do, et al."?,
2012

Estudio RISE &
RIDE
Nguyen, et al.’s,
2012

Estudio RISE &
RIDE (36
meses)

Brown, et al.",
2013

Estudios RISE
& RIDE
(long-term)
Boyer, et al.'%,
2015

Diabetic
Retinopathy
Clinical
Research
Network
Elman, et al.'5,
2010

Diabetic
Retinopathy
Clinical
Research
Network (2
afios)

Elman, et al.",
2011

Estudio de fase 2,
aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico

Estudio de fase 2,
aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico

Estudios de fase 3,
de grupos paralelos,
doble ciego,
idénticos,
aleatorizados,
multicéntricos
(centros de los
Estados Unidos de
América y de
América del Sur)

Estudio de fase 3,
aleatorizado,
multicéntrico, doble
ciego, a 3 afos

Estudios de fase 3,
paralelos,
metodolégicamente
idénticos,
aleatorizados, doble
ciego,
multicéntricos
(centros de los
Estados Unidos de
América y América
del Sur)

Estudio de fase 3,
aleatorizado,
multicéntrico

Estudio de fase 3,
aleatorizado,
multicéntrico

Evaluar la eficacia y la
seguridad del
aflibercept en
comparacion con el
laser en pacientes con
EMD

Evaluar la eficacia y la
seguridad del
aflibercept en
comparacioén con
laser en pacientes con
EMD

Evaluar la eficacia y la
seguridad del

ranibizumab intravitreo
en pacientes con EMD

Reportar los
resultados de los
estudios RIDE y RISE
con ranibizumab en
pacientes con EDM a
36 meses

Determinar si la
eficacia y la seguridad
del tratamiento con
ranibizumab mensual
para el EMD se
mantienen con dosis
mas espaciadas

Evaluar ranibizumab
0.5 mg intravitreo o
triamcinolona 4 mg en
combinacién con laser
inicial frente a laser
diferido solo para el
tratamiento del EMD

Reportar los
resultados a 2 afios
del uso de 0.5 mg de
ranibizumab o 4 mg de
triamcinolona en
combinacion con laser
focal frente al
tratamiento con laser
solo para el manejo
del EMD

Los pacientes con
aflibercept presentaron
beneficios en la AV en un
rango de +8.5 a +11.4 letras
ETDRS, frente a solo +2.5
los que recibieron laser

La mejoria en la AVYMC a la
semana 24 en el grupo con
aflibercept fue de 8.6, 11.4
y 10.3 letras en los
diferentes regimenes de
dosificacion, frente a 2-5
letras en el grupo que
recibio laser

RISE: a los 24 meses, el
44.8% de los pacientes
tuvieron una ganancia >15
letras en AVMC desde la
basal

RIDE: a los 24 meses, el
33.6% de los pacientes
tuvieron una ganancia >15
letras en AVMC desde la
basal

Los resultados en la visién
al mes 24 en el grupo con
ranibizumab fueron
consistentes y se
mantuvieron hasta el mes
36

Aproximadamente el 25%
de los pacientes no
requirieron mas
tratamiento que el definido
por los protocolos

La AVMC promedio se
mantuvo o incluso mejord
en estos pacientes durante
el periodo de seguimiento

El cambio promedio a 1
afio en la AV desde la
basal fue
significativamente mayor
en el grupo de ranibizumab
mas laser y en el grupo de
ranibizumab més laser
diferido en comparacion
con el grupo que recibié
triamcinolona més laser

A los 2 afios, el cambio
promedio en la AV desde la
basal fue de 3.7 letras més
en el grupo de ranibizumab
mas laser focal

El aflibercept fue superior al laser
en el tratamiento del EMD a la
semana 24, resultando en una
mejor AVMC y una mayor
disminucion del GCR

En los pacientes que recibieron
aflibercept los resultados fueron
superiores que en los que
recibieron laser

El GCR continué disminuyendo
después de la semana 24

El ranibizumab demostré su
eficacia en el tratamiento del
EMD; el beneficio se observd
desde la primera semana y se
mantuvo hasta el mes 24

Los resultados obtenidos con
dosis de 0.3 y 0.5 mg fueron
similares

La eficacia mantenida del
ranibizumab se observo hasta el
mes 36; la reduccion del GCR se
mantuvo de igual forma

El régimen PRN con ranibizumab
mantuvo la eficacia visual y
anatémica observada previamente
con las dosis mensuales

El promedio de dosis de
mantenimiento fue de 3.8
inyecciones al afo

El tratamiento con ranibizumab
mas laser inicial o diferido dio
como resultado una mejor AV y
una mejoria en la OCT en
comparacion con el laser focal
solo

Se mantuvo la estabilidad en
ambos grupos de ranibizumab, con
mejores resultados en el grupo en
que se diferia el laser



J.M. Jiménez-Sierra, et al.:

Diabetic Estudio aleatorizado  Reportar los
Retinopathy y multicéntrico resultados a 5 afios de
Clinical un estudio ya
Research reportado en el que se
Network (5 evaluo el uso de
afios) ranibizumab intravitreo
Elman, et al.'s, 0.5 mg con laser focal
2015 o diferido (por méas de
24 semanas) en el
tratamiento del EMD
Diabetic Estudio aleatorizado ~ Comparar los efectos
Retinopathy anatémicos y la vision
Clinical a largo plazo con
Research ranibizumab con laser
Network (5 focal o diferido, o
afios) triamcinolona mas
Bressler, laser con ranibizumab
et al.’s, diferido, en pacientes
2016 con EMD
DRCR.net Estudio Comparar la eficacia y
Wells, et al.?, aleatorizado, la seguridad del uso
2015 multicéntrico, en 89 intravitreo de
clinicas de los aflibercept,
Estados Unidos de bevacizumab y
América ranibizumab como
tratamiento para el
EMD
DRCR.net Estudio Resultados a 2 afios
(2 afios) aleatorizado, comparando los
Wells, et al.?, multicéntrico, en 89  anti-VEGF para el EMD
2016 clinicas de los con seguimiento

Estados Unidos de
América

estandarizado y
régimen de
tratamiento

El cambio promedio en la
AV desde la basal durante
los 5 afios fue de +7.2
letras en el grupo de laser
focal, frente a +9.8 letras
en el grupo de laser
diferido

El cambio promedio a 5
afios en ETDRS en los
puntajes de AV desde la
basal en los grupos de
ranibizumab mas laser
diferido, ranibizumab mas
laser focal, laser mas
ranibizumab diferido y
triamcinolona més laser
mas ranibizumab diferido,
fuede 10 £ 13,8 + 13,5 +
14y7+14,
respectivamente

Desde la basal y hasta el
primer afio, el puntaje en
AV mejord 13.3 con
aflibercept, 9.7 con
bevacizumab y 11.2 con
ranibizumab

El nimero promedio de
inyecciones de aflibercept,
bevacizumab y ranibizumab
a los 2 afios fue de 5, 6 y 6,
respectivamente, y después
de 2 afios fue de 15, 16 y 15,
respectivamente

Desde la basal y hasta los 2
afios, la mejoria promedio
en la AV fue de 12.8 con
aflibercept, 10 con
bevacizumab y 12.3 con
ranibizumab

Los resultados a 5 afios indican
que el tratamiento con laser focal
al inicio con la terapia anti-VEGF
no es mejor que el tratamiento con
laser diferido por mas de 24
semanas en ojos con EMD e
involucro central

EI 60% de los ojos tratados con
laser o triamcinolona mas laser
terminaron siendo tratados con
ranibizumab; sin embargo, a 5
afios, en pacientes faquicos o
pseudoféaquicos, los resultados no
fueron similares en comparacion
con los pacientes tratados con
ranibizumab desde el inicio

El aflibercept, el bevacizumab y el
ranibizumab intravitreos han
demostrado mejorar la vision en
ojos con EMD con involucro
central; el efecto relativo depende
de la AV basal

El aflibercept continta
demostrando superioridad frente
al bevacizumab

AV: agudeza visual; AVMC: agudeza visual mejor corregida; EMCS: edema macular clinicamente significativo; EMD: edema macular diabético;
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; FTC: fotocoagulacion; GCR: grosor central de la retina; OCT: tomografia de coherencia dptica;
PRN: por razon necesaria; TD-OCT: tomografia de coherencia dptica de dominio de tiempo; VEGF: vascular endothelial growth factor.
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El Protocolo | de DRCR.net evalué diferentes esque-
mas de tratamiento en pacientes con edema macular
diabético (EMD) con un seguimiento de 5 afos, y demos-
tré el beneficio del tratamiento con ranibizumab (0.5 mg).
Sin embargo, no todos los pacientes en los grupos tra-
tados con 0.5 mg de ranibizumab tuvieron una respuesta
favorable, lo cual es comun en la préactica clinica’.

Numerosos estudios han buscado factores predicti-
vos de la respuesta al tratamiento antiangiogénico eva-
luando diferentes variables como biomarcadores en
pruebas de imagen, analisis de caracteristicas basales,
etc. Entre ellos, un analisis post hoc de los resultados
del Protocolo | de DRCR.net (andlisis EARLY) que

<5 letras a las
12 semanas
(n=135)

evalud la relacién entre la respuesta temprana al tra-
tamiento con ranibizumab 0.5 mg (respuesta visual en
la semana 12, después de tres inyecciones de ranibi-
zumab con intervalos de 1 mes) con el resultado visual
a1, 2y 3 afos en pacientes con tratamiento mantenido
con ranibizumab cumpliendo los criterios de retrata-
miento, encontrd que la respuesta al tratamiento des-
pués de las primeras tres inyecciones podia predecir
la respuesta a largo plazo. En promedio, los pacientes
con una ganancia < 5 letras de vision después de las
tres primeras inyecciones mensuales de ranibizumab
no obtuvieron una mayor ganancia de letras de vision
al continuar el tratamiento con ranibizumab por 1, 2 o

=10 letras a las
12 semanas
(n=126)

5-9 letras a las
12 semanas
(n=79)

10

=

P<.001

AVMC cambio desde la basal

-0.3

1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52

68 84 104 120 136 156

Tiempo (semanas)

Resultados del analisis EARLY del Protocolo | de DRCR.net. Los ojos fueron agrupados segin la respuesta
visual después de las primeras tres inyecciones de ranibizumab con un intervalo de 1 mes. El 40% presentaron una
ganancia < 5 letras ETDRS, el 23% entre 5y 9 letras, y el 37% > 10 letras. Las ganancias visuales promedio por
grupo se mantuvieron estables a lo largo del tiempo. AVMC: agudeza visual mejor corregida.
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3 afos (figura 1). Mas aun, este patrén de «pobres
respondedores» fue el mas comun, representando el
40% de los pacientes tratados (figura 1)2.

Esto no quiere decir que un paciente en especifico
que ganara < 5 letras después de las tres primeras
inyecciones no tuviera posibilidades de mejoria visual
con el tratamiento mantenido con ranibizumab. La figura
2 muestra el comportamiento de este grupo de pacien-
tes a lo largo del tiempo. La posibilidad de que un
paciente de este grupo con pobre respuesta inicial
lograra una buena respuesta funcional (ganancia de >
10 letras de visién) con el tratamiento mantenido con
ranibizumab fue de alrededor del 25%, mientras que el
50% nunca tendrdn mejoria visual.

Proporci6n de ojos
=3
3
®

52 104 156
W <5 letras W 5-9 letras
Mejoria AVMC desde la basal

[ 210 letras

Resultados del analisis EARLY del Protocolo |
de DRCR.net. Comportamiento a lo largo del tiempo
(3 afios) de los pacientes en tratamiento mantenido con
ranibizumab que tuvieron una pobre respuesta visual a
la semana 12. Alrededor del 50% nunca mejoraron > 5
letras, mientras que el 25% mejoraron de 5 a 9 letras y
el otro 25% mejoraron > 10 letras. AVMC: agudeza visual
mejor corregida.

Bevacizumab
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El andlisis EARLY solo incluy6 pacientes en trata-
miento con ranibizumab 0.5 mg, pero un analisis similar
de los pacientes del protocolo T de DRCR.net reveld
un comportamiento similar con bevacizumab 1.25 mg y
aflibercept 2.0 mg (figuras 3 y 4), por lo que se puede
suponer que este es un patrén que aplica para los
antiangiogénicos en general®.

Si bien hasta ahora se ha hablado unicamente de los
resultados visuales de estos estudios, los datos acerca de
los resultados anatémicos del Protocolo T de DRCR.net
demuestran que el tratamiento mantenido con cualquiera
de los agentes antiangiogénicos conlleva una disminucién
progresiva del grosor macular central (figura 5), que no se
relaciona necesariamente con una mejoria visual*.

Cambio de tratamiento

Los resultados presentados anteriormente indican la
baja probabilidad de que un paciente determinado con
una pobre respuesta inicial al tratamiento (semana 12)
pueda obtener una ganancia visual con el tratamiento
mantenido con el mismo agente antiangiogénico, por
lo cual este puede ser el momento adecuado para
considerar un cambio o una combinacién de tratamien-
tos buscando el beneficio del paciente.

Cambiar de antiangiogénico (switch)

Existen numerosos reportes de casos y pequefas
series que han evaluado el efecto del cambio de agente
antiangiogénico en 0jos con respuestas subodptimas al
tratamiento. Algunos de los resultados de estos repor-
tes se muestran en la figura 6%°.

Aflibercept

30

=10 letras a las 12 semanas (n=68)
g — 5-9 letras a las 12 semanas (n= 62)
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Resultados del anélisis post hoc del Protocolo T de DRCR.net. Comportamiento a lo largo del tiempo
(2 afios) de los pacientes en tratamiento mantenido con bevacizumab 1.25 mg y aflibercept 2.0 mg agrupados segn

la respuesta inicial (12 semanas).
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Resultados del anélisis post hoc del Protocolo T de DRCR.net. Comportamiento a lo largo del tiempo
(2 afios) de los pacientes en tratamiento mantenido con bevacizumab 1.25 mg, aflibercept 2.0 mg y ranibizumab
0.5 mg con pobres respuestas visuales a la semana 12. La mitad de los pacientes se mantuvieron con ganancias < 5
letras a 2 afios del inicio del tratamiento en los grupos de bevacizumab y aflibercept. AV: agudeza visual.

EMD crénico persistente (> 2 afos)

A vs. B, P=0.03
A Vs. 1, P=0.41
vs.B, P=0.16

N=60 31.6%
N=118 65.6%

Estimacion a 2 afios

Probabilidad acumulada %

== Aflibercept 44% (IC 95%, 30% a 58%)
== Bevacizumab 68% (IC 95%, 58% a 77%)
Ranibizumab 54% (IC 95%, 41% a 66%)

28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104
Semanas

Resultados del analisis post hoc del Protocolo
T de DRCR.net. Persistencia de edema macular residual
(por tomografia de coherencia dptica) a lo largo del
tiempo en ojos con edema macular residual en la
semana 24 de tratamiento. El edema macular residual a
los 6 meses de tratamiento se resolvid en el 56%, el 46%
y el 32% de los ojos tratados con aflibercept 2.0 mg,
ranibizumab 0.5 mg y bevacizumab 1.25 mg,
respectivamente, después de 2 afios de tratamiento
continuo. EMD: edema macular diabético.

Sin embargo, la mayoria de estos reportes son no com-
parativos y carecen de grupo control, y ademas asumen
que no habra mejoria si se contintia con el mismo agente
antiangiogénico. En un andlisis realizado por Ferris, et
al.”® se cambié de un medicamento A a un medicamento
B si los pacientes cumplian con las siguientes

caracteristicas: agudeza visual menor de 20/40, persis-
tencia de edema macular y menos de 5 letras de ganan-
cia después de tres inyecciones mensuales de ranibizumab
0.5 mg. Tras el cambio del medicamento A al medica-
mento B (switch), los pacientes mejoraron en promedio 5
letras de vision y tuvieron una disminucién en el grosor
macular central de 76 pum (figura 7). Parece que este
switch tuvo un resultado favorable, pero el medicamento
A era ranibizumab 0.5 mg y el medicamento B también
era ranibizumab 0.5 mg, se trataba de pacientes del pro-
tocolo | de DRCR.net que cumplieron los criterios de
inclusién para este andlisis, y en realidad era una conti-
nuaciéon de tratamiento y no un switch, recalcando la
importancia de tener un grupo control cuando se evalua
un switch entre agentes farmacoldgicos.

En resumen, no existe evidencia clinica de calidad
que avale que el cambio de agente antiangiogénico
tenga un efecto favorable en los pacientes con respues-
tas subodptimas al tratamiento.

Adicion de fotocoagulacion con laser
macular

En uno de los grupos de estudio del protocolo | de
DRCR.net se evalu6 la combinacién de ranibizumab y
fotocoagulacién con l&dser macular (siguiendo los linea-
mientos modificados del ETDRS [Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study]) frente a la monoterapia farmacoldgica
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Resultados de series de casos. Existe beneficio visual y anatémico al cambiar entre agentes
antiangiogénicos (switch). A: de bevacizumab a ranibizumab. B: de bevacizumab a aflibercept. C: de ranibizumab a
aflibercept. Notese la ausencia de grupo control. AV: agudeza visual; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study; GSC: grosor del subcampo central; MT: grosor macular.

Edema macular diabético, 8 meses (n=59)
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Resultados en agudeza visual (AV) y grosor macular después del engafio de switch. Ejemplifica la falta de
evidencia en el cambio entre medicamentos antiangiogénicos al carecer de grupo control.

(aunque el 28% de estos pacientes si recibieron fotocoa-
gulacién con laser durante el seguimiento). Los resultados
en ese grupo combinado no demostraron ningun beneficio
sobre la monoterapia con ranibizumab, lo cual sugiere que
la adicion de fotocoagulacion con laser macular no otorga
ninguin beneficio en los pacientes con EMD (figura 8)'.

Numerosos estudios, incluyendo el TREX-DME, falla-
ron en demostrar beneficio visual o anatémico con la
adicion de laser navegado micropulsado amarillo
(577 nm) guiado por angiografia a la monoterapia con
un antiangiogénico (figura 9)™.

En conclusion, no existe evidencia clinica que indi-
que beneficio de la adicién de fotocoagulacion con
l&ser macular en ninguna de sus variantes a la mono-
terapia antiangiogénica.

Adicion de fotocoagulacion con laser
periférica en areas de no perfusion por
angiografia con fluoresceina

Ante la suposicién de que afiadir fotocoagulacion con
laser periférica a las dreas de no perfusion capilar
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Comparacion entre los cuatro grupos del Protocolo | de DRCR.net. Se observa la similitud de resultados
entre el grupo de ranibizumab con laser inmediato (obligatorio) y el grupo de ranibizumab con laser diferido
(opcional después de 6 meses; solo el 28% de los ojos de este grupo requirieron laser de rescate).

= Mensual

B TREX

= GLIA

ETDRS, cambio en nimero de letras desde la basal
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Resultados visuales del estudio TREX-DME. No
hubo diferencia estadisticamente significativa (p = 0.60)
entre la monoterapia mantenida mensual y el protocolo
de tratar y extender combinado con laser micropulsado
navegado amarillo guiado (GLIA) o no guiado (TREX) por
angiografia. ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study.

determinadas por angiografia de retina con fluoresceina
pudiera disminuir la cantidad de factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF, vascular endothelial growth
factor), y de esa manera ayudar en el tratamiento del
EMD, se llevé a cabo el estudio DAVE, un pequefo estu-
dio controlado que compard la monoterapia con ranibizu-
mab con la combinacion de ranibizumab y fotocoagulacion
con laser periférica a las dreas no perfundidas por angio-
grafia de retina con fluoresceina. Los resultados demues-
tran que no existe beneficio al agregar a la monoterapia
con ranibizumab laser periférico a las areas no perfundi-
das en la angiografia, tanto en los resultados visuales
como en los anatdmicos (figura 10), y tampoco en el
nuimero de inyecciones requeridas (figura 11)2.

Cambio a implante de dexametasona

El protocolo U de DRCR.net es un estudio disefiado
para evaluar el efecto de la adicién (combinacion) de un
implante de dexametasona al tratamiento mantenido con
ranibizumab en pacientes con edema macular persistente
posterior a por lo menos tres inyecciones mensuales de
ranibizumab, en comparacién con la monoterapia mante-
nida con ranibizumab. Aunque en el disefio original del
estudio se establecio que no se incluirian pacientes faqui-
cos para no confundir los resultados visuales por la
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Resultados del estudio DAVE, visuales y anatdmicos, con monoterapia con ranibizumab (azul) y con ranibizumab
mas laser periférico al area de no perfusion capilar por angiografia con fluoresceina (rojo). No hubo diferencia
estadisticamente significativa. La monoterapia fue superior en cuanto a letras de agudeza visual ganadas y disminucion
de grosor macular central. AVMC: agudeza visual major corregida; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
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Inyecciones

Resultados del estudio DAVE. Exposicion a
tratamiento (cantidad de inyecciones requeridas) en
ojos tratados con monoterapia con ranibizumab (azul) y
terapia combinada de ranibizumab y fotocoagulacién
laser a las areas de no perfusién capilar por angiografia
con fluoresceina (rojo). Los pacientes con monoterapia
requirieron menos inyecciones.
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Resultados anatémicos del Protocolo U de
DRCR.net. Cambio en el grosor macular central en
pacientes con edema macular residual en tratamiento
mantenido con ranibizumab (linea azul claro) frente a
ranibizumab e implante de dexametasona (linea verde
oscuro). Los pacientes tratados con adicion de implante
de dexametasona tuvieron una disminucién de 100 um
mayor que los pacientes en tratamiento mantenido
(p < 0.001). GSC: grosor del subcampo central,

OCT: tomografia de coherencia oOptica.

9 --- Placebo + Ranibizumab
K] 8 — Dexametasona + Ranibizumab
387
756
$35 :
S04 e L I
8E 4 RRLTTIoN |

€ - =~

52, I | —
B P o [ 1L
T w1 = - e
38 e
ES o - E
[}
oo
28,
L a
Eds P=0.73
9 4

5

0 4 8 12 16 20 24

Semana

Resultados visuales del Protocolo U de DRCR.
net. Cohorte completa. Cambio en agudeza visual
promedio en pacientes con edema macular residual en
tratamiento mantenido con ranibizumab (linea azul claro)
o con ranibizumab méas implante de dexametasona (linea
verde oscuro). No se observa diferencia entre ambos
grupos (p = 0.73).

formacion de catarata, este criterio fue enmendado
debido al lento reclutamiento de pacientes. El estudio
demostrd una mejoria estadisticamente significativa y cli-
nicamente relevante del edema macular al ahadir el
implante de dexametasona al tratamiento con ranibizu-
mab. Los 0jos que recibieron la combinacion tuvieron una
disminucién de 100 um de grosor macular central mas
que los ojos que continuaron con la monoterapia (figura
12)'8,

En cuanto a los resultados visuales de la cohorte
completa, no se demostrd un beneficio en ganancia de
letras ETDRS (figura 13).

Sin embargo, este resultado puede verse alterado por
varios factores, entre ellos el alto porcentaje de pacien-
tes faquicos incluido (60%) y el alto porcentaje de
pacientes con buena agudeza visual (el 56% con 20/50
0 mejor), lo que da un efecto techo, y con buenos
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Resultados visuales del Protocolo U de DRCR.net por subgrupos. Los pacientes pseudofacos con edema
macular residual en quienes se afiadid el implante de dexametasona tuvieron una ganancia de +3.1 letras, frente a
una pérdida de 3 letras en los pacientes faquicos tratados también con implante de dexametasona; una diferencia
de +6.1 determinada solo por el estado del cristalino (p = 0.08).
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A: resultados visuales a 12 meses del estudio Shall we stay or shall we switch?, que muestran una
ganancia de +6.0 letras en el grupo con switch a dexametasona (DEX), mientras que el grupo con terapia mantenida
con antiangiogénico (grupo control) no tuvo mejoria visual (p = 0.004). B: resultados anatdmicos del mismo estudio,
que muestran que los pacientes con switch a dexametasona (DEX) redujeron el del subcampo (GSC) <100 um mas
que el grupo control (p<0.001). VEGF: vascular endothelial growth factor.

grosores maculares (el 50% con < 350 um). En pocas
palabras, los pacientes incluidos no eran los mejores
para encontrar diferencias entre los grupos. Esto se
puede ver reflejado al analizar por subgrupos los pacien-
tes faquicos y pseudofaquicos tratados con implante de
dexametasona, pues hay una diferencia de +6 letras a
favor de los pacientes pseudofaquicos (figura 14).

El estudio Shall we stay or shall we switch? del
International Retina Group es un estudio controlado,

retrospectivo, de la vida real, que analiz6 el efecto de
reemplazar la terapia antiangiogénica con implante de
dexametasona en pacientes virgenes a tratamiento que
tuvieron una pobre respuesta al tratamiento con tres dosis
mensuales de antiangiogénico. Sus conclusiones demues-
tran un mejor resultado visual (+6 letras) y anatdémico
(100 um) con el cambio temprano (12 semanas) a implante
de dexametasona en comparacién con el tratamiento man-
tenido con antiangiogénicos (grupo control) (figura 15).
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Resultados visuales a 24 meses del estudio de extensién Shall we stay or shall we switch? que muestran
que el beneficio anatémico y visual obtenido por el switch temprano (12 semanas) a implante de dexametasona
(DEX) durante el primer afio fue mantenido durante el segundo afo. Los pacientes con switch tardio a implante de
dexametasona (12 meses; linea color magenta) tamhién presentaron beneficio, pero no alcanzo los resultados
visuales de los pacientes con switch temprano (12 semanas). GSC: grosor del subcampo central;

VEGF: vascular endothelial growth factor.

Ademas, en su estudio de extension se observo que,
aunque el switch tardio (12 meses) produjo un benefi-
cio visual y anatdomico en pacientes con pobre res-
puesta al antiangiogénico, el resultado fue mejor en los
pacientes con switch temprano (12 semanas)
(figura 16)™.

En conclusion, debe considerarse el cambio de tra-
tamiento en todo paciente con una respuesta subdp-
tima después de tres inyecciones mensuales de
antiangiogénico. No hay evidencia de que la adicion de
laser en sus varias modalidades mejore los resultados
visuales, ni de que el cambio de agente antiangiogé-
nico sea benéfico para el paciente. La adicién de un
implante de dexametasona brinda un beneficio visual y
anatomico en los pacientes con pobre respuesta al
tratamiento.
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La terapia antiangiogénica (anti-VEGF [Vascular
Endothelial Growth Factor]) es la modalidad terapéutica
mas utilizada en la actualidad para el tratamiento del
edema macular diabético (EMD). También se considera
por la mayoria de los especialistas en retina como el
tratamiento de primera linea en esta patologia'.

Si bien un porcentaje de pacientes presenta muy
buena respuesta a este tratamiento, existen muchos
0jos que, a pesar de multiples inyecciones de anti-
VEGF, logran poca o nula mejoria en la agudeza visual,
y en algunas ocasiones muestran disminucion del gro-
sor macular central medido por tomografia de coheren-
cia Optica, pero sin mejoria de la agudeza visual, y
otros pacientes no presentan cambio en el grosor
macular3,

El primer problema es que no existe una clara defi-
nicién para que los pacientes sean catalogados como
«no respondedores», y ademas existe discrepancia en
el numero de inyecciones para poder afirmar quién
serd no respondedor a la terapia anti-VEGF; este
aspecto sigue siendo tema de controversia entre los
especialistas de retina®.

Ante un paciente con EMD que ha recibido tres
inyecciones mensuales consecutivas con algun agente
anti-VEGF y no responde de forma adecuada, surge
una pregunta: jcual es el siguiente paso?

Las posibilidades serian*:

— Cambiar a otro anti-VEGF.
— Continuar con el mismo anti-VEGF durante 3 meses
mas.

— Cambiar a un esteroide (implante de dexametasona
intravitrea).
— Aplicar laser focal.

En este capitulo nos basaremos principalmente en
los resultados del estudio EARLY, ya que es el mas
especifico para responder esta pregunta y analiza la
prediccion de la respuesta a largo plazo considerando
las tres primeras inyecciones'.

El estudio Protocolo |, multicéntrico, de fase Ill, que
incluy6 691 pacientes (854 ojos con EMD), fue llevado
a cabo por el DRCR.net. Un analisis post hoc de sus
resultados (estudio EARLY) evalud la relacion entre la
respuesta temprana al tratamiento con ranibizumab
0.5 mg (respuesta visual en la semana 12, después de
tres inyecciones de ranibizumab con intervalos de 1
mes) y el resultado visual a 1, 2 y 3 afos en pacientes

B <5 letras de mejoria
[ 5-9 letras de mejoria

B =10 letras de mejoria

Resultados del Protocolo | a 12 semanas,
estratificados por grupos de mejoria.
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Respuesta a 12 meses. En color rojo se muestra la respuesta a las 12 semanas (< 5 letras); en verde,
mejoria inicial entre 5y 9 letras, y que tienden a mantener esa mejoria; y en azul, buena mejoria inicial a las 12

semanas > 10 letras, y que tienden a mantener una buena agudeza visual mejor corregida (AVMC) a los 12 meses.

con tratamiento mantenido con ranibizumab cumpliendo
los criterios de retratamiento, y encontrd que la res-
puesta al tratamiento después de las primeras tres
inyecciones podia predecir la respuesta a largo plazo'.

El objetivo del andlisis fue evaluar si la respuesta al
anti-VEGF después de tres inyecciones (12 semanas)
podia predecir la respuesta a largo plazo en el EMD,
comparando la respuesta a las 3 semanas y el resultado
a los 12 meses. Los resultados se estratificaron en tres
grupos de acuerdo con la agudeza visual corregida uti-
lizando la cartilla del ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) a las 12 semanas (figura 1).

Al comparar los resultados a 12 semanas y 12 meses
se observa que los tres grupos presentaron tendencia
a mantenerse sin cambios importantes. El grupo con <
5 letras de mejoria después de tres inyecciones no pre-
sentd mejoria adicional al seguir inyectandose a 12
meses. Con estos resultados, Dugel' afirma que «si los
objetivos de mejoria de agudeza visual no se obtienen
después de tres inyecciones consecutivas de anti-VEGF,
no se justifican inyecciones adicionales para mejorar la
agudeza visual y se sugiere cambiar de tratamiento».

Las respuestas de estos tres grupos se analizaron a
los 12 meses y se pueden observar en la figura 2, que
muestra las tres curvas. El analisis multivariado entre
los tres grupos entre la semana 12 y el mes 12 muestra
significancia estadistica (p < 0.001)".

En conclusion, estos resultados, que se obtuvieron
utilizando solo un anti-VEGF, indican que el 40% de los
pacientes con EMD no son respondedores a esta tera-
pia. Este alto porcentaje de no respondedores justifica
el uso de otras modalidades terapéuticas, principal-
mente tratamientos con diferente mecanismo de accion,
como son los esteroides.

La respuesta a la terapia anti-VEGF en el EMD debe
ser cuidadosamente valorada a las 12 semanas (des-
pués de tres inyecciones mensuales consecutivas). Si
la respuesta no muestra mejoria de > 5 letras en esta
evaluacion, se sugiere no continuar con antiangiogéni-
cos y valorar el cambio a terapia con esteroides
(dexametasona)'*.
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Existe amplia evidencia que indica que actualmente
el tratamiento de primera linea para el edema macular
diabético (EMD) es la terapia antiangiogénica mediante
la aplicacién intravitrea de inhibidores del factor de
crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF [Vascular
Endothelial Growth Factor]). Aun asi, dos tercios de los
pacientes presentan EMD persistente después de 6
meses de tratamiento'2.

El uso de esteroides, como la triamcinolona, la fluo-
cinolona y la dexametasona, ha demostrado también
su utilidad en el tratamiento del EMD. Es indispensable
saber que los glucocorticoides son complejos hormo-
na-receptor con gran potencial antiinflamatorio e inmu-
nosupresor, que ejercen numerosos beneficios en las
enfermedades inflamatorias. Los glucocorticoides son
hormonas lipdfilas con una estructura hidréfoba que
facilmente atraviesan la membrana celular. Son hormo-
nas naturales, las cuales se producen en la corteza
adrenal en relacién de 5 a 30 mg de cortisol activo por
dia, que interviene en multiples funciones del
organismo.

Brevemente debemos recordar que los glucocorticoi-
des ejercen una funcion antiinflamatoria e inmunosu-
presora, afectando principalmente a los leucocitos;
disminuyen el nuimero de monocitos/macrofagos y
afectan la sintesis de citocinas y prostaglandinas (como
las interleucinas 1, 2 y 6, el factor de necrosis tumoral
alfa y el interferdn), reduciendo o inhibiendo su nimero.
En referencia a los granulocitos, disminuyen el nimero

de eosindfilos y basdfilos al mismo tiempo que aumenta

el de neutrdfilos circulantes. También reducen la adhe-

sion de las moléculas a las células endoteliales y la
proliferacion de fibroblastos, reduciendo la permeabili-
dad vascular.

La influencia de los glucocorticoides en todas las
células inmunitarias, tanto primarias como secunda-
rias, en los tejidos y érganos, asi como la supresion,
la disminucion de la transcripcion y la accién que ejer-
cen en los factores humorales que intervienen en el
proceso inflamatorio, les confieren un poder terapéu-
tico excepcional. Los glucocorticoides sintéticos inhi-
ben las citocinas proinflamatorias e influyen en otros
mecanismos con efecto vascular y activacion del dre-
naje, favoreciendo su efecto antiedematoso aunado al
efecto parcial que ejercen en la supresion parcial del
VEGF34,

El modo de accién de los glucocorticoides depende
de las dosis; aquellas dosis mas altas activan los efec-
tos no gendmicos (figuras 1 a 4)%.

Las tres propiedades que se han adjudicado a los
glucocorticoides con efecto sobre el EMD son®7:

— Efectos antiinflamatorios, mediante la represion prin-
cipalmente del factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina 6 y el factor nuclear kappa B que inhibe
la enzima 6xido nitrico sintetasa.

— Efectos vasculares, al reprimir las citocinas que in-
terfieren en el deterioro de la barrera hematorretinia-
na, favoreciendo su restauracion.
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— Efectos sobre las células gliales retinianas, mediante
la reduccidn de la inflamacién de las células de Mu-
ller que desempefian un papel hidroidnico activo a
través de los canales de potasio y acuaporina, res-
taurando la distribucién de los canales de potasio y
agua que infieren en el mecanismo antiedematoso
con una funcién de drenaje.

Los efectos adversos més importantes de los gluco-
corticoides se observan al utilizarlos en dosis altas y
por largos periodos de tiempo, estos incluyen altera-
cion del metabolismo de los carbohidratos, de los aci-
dos grasos, de las proteinas, asi como desmineralizacion
Osea. Estos efectos adversos generalmente no son de
trascendencia con su uso en oftalmologia, pues las

dosis no son altas y los medios de administracion son
directos en el globo ocular®.

Entre los agentes esteroideos sintéticos o glucocorti-
coides (figura 5) se encuentran la prednisolona, la metil-
prednisolona, la triamcinolona, la fluocinolona y la
dexametasona, que tienen mas efecto antiinflamatorio
que actividad mineralocorticoide en relacion al cortisol,
lo cual optimiza los resultados que se buscan en el tra-
tamiento farmacoldgico de las diferentes patologias®.

Es muy importante hacer mencion a los cambios que
se han realizado en estos glucocorticoides, como en
los grupos acetonido que confieren poder antiinflama-
torio muy potente o la fluoracién de la dexametasona
que aumenta la unién del receptor glucocorticoide y la
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El mecanismo directo genomico provoca la sintesis de proteinas antiinflamatorias, ya sea por transcripcion o
por transduccion. HSP: proteinas de choque térmico; Ixf: inhibidor de factor NF-k; NF-xB: factor nuclear kappa B;

TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa.

actividad antiinflamatoria, o el grupo fosfato que mejora
la solubilidad en agua y tiene importantes repercusio-
nes en la reduccion de algunos efectos secundarios en
el trabéculo*.

Toda la evolucion actual en relacién con la optimiza-
cion del riesgo/beneficio en la administracion locali-
zada o la liberacion y administracion paulatina de los
esteroides ha resultado en beneficios para los pacien-
tes al regular las caracteristicas farmacodinamicas de
estos farmacos. Unas de las mayores desventajas de
la terapia antiangiogénica para el tratamiento del EMD
son la frecuencia, el nimero de inyecciones y el apego
al tratamiento por parte del paciente que se requiere
para controlar el edema. Ademas, el riesgo acumulado

de endoftalmitis por aplicaciones constantes se eleva
hasta un 1% posterior a 40 inyecciones®'.

Respecto a las opciones de tratamiento, es impor-
tante considerar la fisiopatologia del EMD, que involu-
cra diferentes factores de crecimiento y citocinas, tales
como interleucinas, monocitos, factor de necrosis
tumoral y VEGF principalmente, generando cambios
vasculares, leucostasis con la consecuente alteracion
de la adhesion intracelular (ICAM-1), diapédesis, hiper-
permeabilidad y liberacion de proteinas inflamatorias.
Todas estas alteraciones generan dafo endotelial,
engrosamiento de la membrana capilar basal, acumulo
de componentes extracelulares y dafo a la
microvasculatura retiniana con lesion de la barrera
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El mecanismo indirecto genoémico inhibe el modo de citocinas proinflamatorias. HSP: proteinas de choque
térmico; Ixp: inhibidor de factor NF-k3; NF-xB: factor nuclear kappa B; TNF-o.: factor de necrosis tumoral alfa.

hematorretiniana y el consecuente acumulo de liquido
en el drea macular.

Lo anterior justifica el uso de los esteroides como
una terapia de abordaje que resulta multifuncional, ya
que implementa varios mecanismos de accién, como
son la disminucién de los factores de inflamacién y la
injerencia en la sintesis de VEGF.

La aplicacién de tratamientos intravitreos con gluco-
corticoides ha demostrado una disminuciéon impor-
tante del proceso inflamatorio con accion en la barrera
hematorretiniana a través de la inhibicion de
ICAM-111-13,

En relacién con el desarrollo de hipertensién ocular
y catarata relacionados con los esteroides intravitreos,
debemos saber que esta relacionado con la solubilidad

que estos tienen en agua y su afinidad por la malla
trabecular; una mayor solubilidad también significa que
el medicamento se elimina mas rapidamente. El ace-
tonido de triamcinolona es lipdfilo y la dexametasona
es hidrosoluble, motivo por el cual requiere un sistema
de liberacién lenta que aumente su sobrevida, pero a
la vez esto favorece que sus efectos adversos sean
menores que los de los agentes lipdfilos, como la triam-
cinolona y la fluocinolona™1®.

Las opciones alternativas al tratamiento anti-VEGF
intraocular son los esteroides sintéticos, y se han utili-
zado el acetdnido de triamcinolona, los implantes de
dexametasona y los implantes de acetdnido de
fluocinolona.
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TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa.

Esteroides intravitreos
Acetonido de triamcinolona

Jonas y Sofker'® fueron los primeros en inyectar ace-
tonido de triamcinolona en la cavidad vitrea para el
EMD, en el afo 2000, demostrando su regresion y
obteniendo una ganancia visual por un periodo de
hasta 5 meses. Posterior a esto se popularizé su uso
a razén de 4 mg como dosis intravitrea, decision
basada en que la presentacion comercial de este medi-
camento era de 40 mg/ml.

Existen publicaciones que reportan que el acetonido
de triamcinolona tiene 7.5 méas potencia que el cortisol,

siendo su vida media en ojos no vitrectomizados de
18.6 dias, y de 3.2 dias en ojos vitrectomizados. Asi
mismo, Sse conoce que una inyeccion de 4 mg dura
aproximadamente 3 meses en un ojo humano no
vitrectomizado'.

El acetdnido de triamcinolona es lipdfilo y eso le hace
mas afin al cristalino y a la red trabecular (generando
efectos adversos). Su solubilidad en agua es mucho
menor que la del fosfato de dexametasona. La triam-
cinolona reduce los valores de citocinas y quimiocinas,
asi como también del VEGF, pero tal vez a valores casi
normales. Teniendo en cuenta el conocimiento obte-
nido sobre las funciones fisiolégicas importantes del
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Cortisol

HO,

Estructuras de los glucocorticoides sintéticos.

VEGF, se plantea el interrogante de si es util neutrali-
zarlo por completo! 415,17,

Se realizaron estudios para valorar diferentes
dosis-respuesta en ojos con EMD y se observé que si
habia una relacion dependiente de la dosis, aunque
también una elevacion de la presion intraocular para-
lela relacionada con el aumento de la dosis'®.

El acetdnido de triamcinolona libre de preservadores
se microniza y se liofiliza con un tamafio de particula
mas uniforme, a diferencia de la inyeccién de 40 mg
(Kenalog®), que se fabrica con una metodologia mas
antigua y tiene diferentes tamafios de particulas, por
lo cual se depura mas lentamente en el vitreo.

El Protocolo B es un estudio prioritario en la eva-
luacion del aceténido de triamcinolona en el EMD,
en el que se comparo el Iaser focal con 1 0 4 mg de
acetonido de triamcinolona intravitreo, con retrata-
mientos a intervalos de 4 meses. En el punto de
corte de 4 meses, los pacientes con 4 mg tenian
mejor campo visual computarizado (CVC) que los de
los otros dos grupos, lo cual para el afio ya no resul-
taba estadisticamente significativo en los tres gru-
pos. Sin embargo, a los 2 afios se observo mejor
agudeza visual corregida (AVC) en el grupo de laser
en comparacion con el de aceténido de triamcino-
lona, esto secundario aparentemente al desarrollo de
catarata. Un dato de mucha importancia es el desa-
rrollo de presion intraocular elevada > 10 mmHg de
la basal en ambos grupos de acetonido de
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triamcinolona: 40% en el grupo de 4 mg, 20% en el
grupo de 1 mg y 10% en el grupo de laser. Los
pacientes con presion intraocular > 30 mmHg reci-
bieron tratamiento tdpico y 4 (23%) tuvieron que ser
sometidos a cirugia de glaucoma's.

Otro estudio trascendente fue el Protocolo | de
DRCR.net, a 5 afos, que compard placebo con laser,
0.5 mg de ranibizumab més laser, 0.5 mg ranibizumab
mas laser diferido (> 24 semanas) y 4 mg de acetonido
de triamcinolona mas laser. A 1 afio, el grupo de ace-
tonido de triamcinolona y laser resulté en una ganancia
de 4 letras respecto a la agudeza visual basal, compa-
rado con 3 letras en el grupo de laser y 9 letras en
ambos grupos de ranibizumab y laser.

Como efectos adversos se reportd un aumento >
10 mmHg por arriba de la presion intraocular basal en
el 50% de los pacientes con acetdnido de triamcino-
lona, frente al 9% con ranibizumab y el 11% con laser.
Asi mismo, el grupo de aceténido de triamcinolona
requirié cirugia de catarata en el 59% de los casos,
frente al 14% en los grupos de ranibizumab y de laser
a los 2 afios de seguimiento. En este estudio se con-
cluye que los resultados son similares en todos los
grupos, pero con mayores efectos relacionados al
grupo de aceténido de triamcinolona'>'°.

En el analisis post hoc realizado a este mismo
Protocolo | se reporta que un tercio de los pacientes
experimentaron edema persistente durante el primer
afo, con un grosor central de la retina > 250 um
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posterior al inicio de ranibizumab, el cual continué para
la mayoria de los pacientes hasta el segundo afio'"2,

Al ajustar por los posibles factores de confusién,
incluida la mejor agudeza visual corregida (AVMC) ini-
cial, se mantuvo una asociacion negativa significativa
entre el edema persistente y el aumento de la AVMC
a largo plazo entre las semanas 52, 104 y 1562°.

Este estudio post hoc llevé a una conclusién muy
importante: en los pacientes con edema persistente o
mayor tiempo sin tratamiento, la agudeza visual final
es significativamente menor en aquellos con mayor
duracion del edema, estimando que la mejoria de la
visién fue en promedio de 5 letras menos en los pacien-
tes con mayor duracion del edema. Esto nos lleva a la
idea de que la consideracién temprana de estrategias
adicionales de tratamiento o switch es imperativa para
maximizar el beneficio potencial de la vision, evitando
el dafo neuronal irreversible®.

Ademas del aumento de la presion intraocular y la
mayor incidencia de catarata antes mencionados, exis-
ten publicaciones sobre endoftalmitis no infecciosa
relacionada con el conservador utilizado, especifica-
mente en Kenalog® 40 mg/ml en uso intraocular, y
sobre pseudoendoftalmitis secundaria al deposito de
cristales en la camara anterior, aunado al hecho de que
su uso es fuera de indicacion, ya que no esta aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) para este
tipo de tratamientos?'-22,

Existen dos presentaciones de aceténido de triam-
cinolona sin conservador, Triesence® 40 mg/ml y
Trivaris® 80 mg/ml, que ya no presentan este tipo de
reacciones inflamatorias secundarias, pues se fabri-
can sin alcohol bencilico polisorbato 80, que era el
conservador antes relacionado con este tipo de efec-
tos adversos'®20,

Wykoff, et al.23 han reportado el uso de aceténido de
triamcinolona en inyeccion supracoroidea en un intento
de alcanzar concentraciones terapéuticas en la retina
y al mismo tiempo disminuir los efectos adversos en la
camara anterior, observando una buena tolerabilidad.

Se describe el protocolo HULK, en el que se estudia
la administracién de acetdnido de triamcinolona sin
conservadores solo 0 en combinacion con aflibercept
intravitreo para el tratamiento del EMD.

Se administraron 4 mg en 0.1 ml por via supracoroi-
dea, 4-4.5 mm posterior al limbo, con agujas de 900 a
1100 um usando el microinyector en todos los pacien-
tes, y a aquellos sin tratamiento previo se les agrego
una dosis de aflibercept (0.05 ml, 2.0 mg), en un total
de 20 pacientes. A partir del segundo a quinto meses,
los pacientes fueron tratados por razdn necesaria Si

cumplian con los criterios de retratamiento descritos.
Con esta técnica, en ambos grupos del estudio se
demostraron una ganancia de letras y beneficios ana-
tomicos basados en el grosor central macular. A los 6
meses, el 89% de los pacientes en el grupo combinado
presentaban un 50% de reduccion del grosor macular.
El promedio de aplicaciones fue de 2.6 en los pacien-
tes sin tratamiento previo y de 3.3 en aquellos con
tratamiento previo en un periodo de 6 meses.

Se reportaron efectos adversos relacionados con la
técnica de aplicacion. El 10% de los pacientes repor-
taron elevacion de la presion intraocular y hubo tres
casos de progresion de catarata. El estudio HULK es
el primero realizado con esta técnica en monoterapia
como tratamiento de las enfermedades vasculares de
la retina. Este estudio demostré que el acetdnido de
triamcinolona libre de conservadores resulta efectivo y
seguro para la poblaciéon con EMD?3,

Implantes de acetonido de fluocinolona
(lluvien® y Retisert®)

El aceténido de fluocinolona tiene una potencia anti-
inflamatoria similar a la de la dexametasona. Existen
dos presentaciones en el mercado. El primer implante
no biodegradable disponible en el mercado que con-
tiene acetonido de fluocinolona es lluvien® 0.19 mg,
que se inyecta en la cavidad vitrea con una aguja de
calibre 25. Esté disefiado para liberar 0.20 ug lenta-
mente hasta por 3 afos*25,

El segundo implante disponible es Retisert®, un
implante no biodegradable que contiene 0.59 mg de
acetonido de fluocinolona, el cual se sutura a la pars
plana y esta disefado para liberar 0.59 ug al dia por
un mes y posteriormente 0.3-0.4 ug al dia por un
periodo de hasta 30 meses?#26:27,

El cambio a lluvien® en el EMD se reportd como
benéfico, realizando un cambio de tratamiento cada 2.9
meses con tratamiento anti-VEGF a 14.3 meses con
lluvien®. Este medicamento fue autorizado por la FDA
en 2014 para el tratamiento del EMD crénico sin ante-
cedentes de glaucoma, en dosis de 0.19 mg. Los estu-
dios de farmacocinética muestran una liberacion
sostenida dentro del ojo por un periodo de 1 afio'.

El estudio FAME estudi6 el EMD refractario al trata-
miento con laser micropulsado, dividiendo 956 pacien-
tes en tres grupos en los que se utilizaron 0.2 mg de
lluvien® por dia, 0.5 mg de lluvien® por dia o placebo,
con terapia de rescate a 6 meses con laser micropul-
sado. La duraciéon promedio del edema en estos
pacientes era de 5.1 afnos, por lo cual la definicidn
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operativa de EMD crénico fue aquél con mas de 3 anos
de evolucion. La respuesta fue favorable al tratamiento
con lluvien® a 3 afios, reportando una ganancia > 5
letras en el 28.7%, el 27.8% vy el 18.9%, respectiva-
mente. El grupo con menor dosis de lluvien® requirid
terapia de rescate con laser micropulsado en el 40%
de los casos. El estudio de un subgrupo demostré que
los pacientes con mayor cronicidad, referida como mas
de 3 anos de evolucidn, tuvieron mejor respuesta a
lluvien® que aquellos con menor tiempo de
evolucion's:27.28,

En un andlisis post hoc en el que se compard en
EMD crénico (mas de 3 afos) y EMD agudo el porcen-
taje de pacientes que ganaron = 15 letras, este fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes cro-
nicos, del 34% frente al 13.4% en el grupo placebo,
comparados con los del grupo de EMD agudo, que fue
del 22.3% frente al 27.8% en el grupo placebo, lo que
sugiere que se obtiene mayor beneficio en los pacien-
tes cronicos'®27:28,

El porcentaje de pacientes diagnosticados con glau-
coma que requirieron cirugia fue alto en ambos grupos
de tratamiento: 7.6 y 3.7% en los grupos de 0.5y
0.2 pg, respectivamente, frente a 0.5% en el grupo
placebo. Esto indica una relaciéon importante en el
desarrollo de glaucoma en estos pacientes, al igual
que en el desarrollo de catarata, que fue del 50.9% y
el 41.1% con las dosis respectivas, frente a solo el 7%
en el grupo con placebo'™ 23,

lluvien® fue autorizado en Europa para el tratamiento
del EMD persistente o recurrente a pesar de haber
recibido tratamiento previo. Existen varios estudios
europeos de la vida real en los que se confirma la res-
puesta benéfica, tanto anatdomica como funcional, con
este implante en el EMD de pacientes con mala res-
puesta a la terapia antiangiogénica o a otros corticos-
teroides, lo cual marca una diferencia importante con
el estudio FAME, que incluyé no respondedores al
laser micropulsado?.

En un estudio realizado en el Reino Unido se incluyo
un 75% de pacientes con respuesta insuficiente a la tera-
pia antiangiogénica. De estos, 20% tuvieron una ganancia
de 15 0 mas letras y el promedio desde la basal, fue una
ganancia de 5.1 letras. Del 18% de estos pacientes que
corrigieron 20/40 en el inicio se aumento la proporcion al
40% de los pacientes a los 24 meses del tratamiento. Se
reportd que se duplicé el porcentaje de pacientes que
corrigieron > 20/40 (40%) desde los 12 meses®.

Los estudios de costo-efectividad realizados en
Europa concluyeron que lluvien® es una opcién ade-
cuada para pacientes con EMD crénico, otorgando un

valor adecuado particularmente en aquellos pseudofa-
quicos por el riesgo de formacion de catarata reportado
previamente con este medicamento®'.

En cuanto al implante de aceténido de fluocinolona
no biodegradable Retisert®, esta indicado principal-
mente para el tratamiento de uveitis posteriores no
infecciosas?®28, Sin embargo, su uso fuera de indica-
cion (0.59 mg) se reportd benéfico en los ojos con EMD
recurrente o persistente a pesar de la aplicacion de
laser micropulsado. Se hizo un estudio multicéntrico en
el que se compard el uso de Retisert® frente al trata-
miento habitual para el EMD, y se hallé una mejoria de
la AVMC a los 2 afnos del implante en comparacion con
el grupo de tratamiento habitual. A 3 afos del estudio
ya no habia diferencias significativas, lo que coincide
con la descripcion de que el medicamento del implante
se habia consumido en su totalidad®.

Implante de dexametasona (Ozurdex®)

La dexametasona tiene una potencia 10 veces mayor
para la transactivacion del receptor de glucocorticoide
que para el de mineralocorticoide. Muestra 25 veces
mas poder antiinflamatorio que el cortisol, potencia que
se determina por su efecto vasoconstrictor, motivo por
el cual se considera uno de los corticoides mas poten-
tes. Es importante recordar que suprime multiples
mediadores inflamatorios, incluyendo el VEGF. Su acti-
vidad sobre los principales mediadores de la inflama-
cion se muestra en la figura 6%%. Ademas, la
dexametasona es hidrosoluble, lo que hace que su vida
media en el ojo humano sea de 5.5 horas.

Se ha desarrollado un implante biodegradable de
dexametasona de liberacion prolongada (Ozurdex®)
que contiene 700 ug en un polimero que se degrada
por completo de forma paulatina en agua y diéxido de
carbono una vez insertado en la cavidad vitrea. La
caracteristica hidréfoba de los glucocorticoides fue
modificada en este implante intraocular, volviéndolo
hidrosoluble y generando asi una disminucién de algu-
nos efectos adversos relacionados con la triamcino-
lona, que se depositaba en el trabéculo (glaucoma).

El implante de Ozurdex® 0.7 mg fue aprobado por la
FDA para el tratamiento de pacientes con EMD en
septiembre de 2014, y por la Agencia Europea de
Medicamentos en julio de 2014 con la indicacion para
pacientes con EMD pseudofaquico o aquellos conside-
rados no respondedores a un tratamiento previo o que
tuvieran contraindicacion para recibir terapia anti-
VEGF. Se describié que el implante libera medica-
mento por un periodo promedio de 6 meses, que fue
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modificado en los estudios de la vida real al observar
una duracion promedio de 2.3 a 4.9 meses's.

Existe un gran nimero de protocolos desarrollados
en relaciéon con el uso de dexametasona intravitrea
para el tratamiento del EMD, de los cuales menciona-
remos los mas importantes.

El primer estudio que evalud el uso de dexameta-
sona para el EMD fue el PLACID, un estudio multicén-
trico, aleatorizado y controlado, que compard el
implante Ozurdex® 0.7 mg, el laser micropulsado al
primer mes y la monoterapia con l&ser e inyeccion de
placebo. Los 253 pacientes que integraron el estudio
podian recibir tres tratamientos mas de laser y un
segundo implante de Ozurdex® si era necesario.
A pesar de que en los resultados a 1 afo no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, si se reporté una ganancia de al menos 10
letras en los grupos, siendo mayor en el grupo de
Ozurdex® con laser (31.7%) que en el de monoterapia
con laser (11%). El incremento de la presion intraocular
fue mas frecuente en el grupo de Ozurdex®, en el que
se observo que el 16% de los pacientes tuvieron un
aumento > 10 mmHg de la basal, el 16.8% = 25 mmHg
y el 4% = 35 mmHg, siendo importante senalar que
ningln paciente fue sometido a cirugia filtrante'33,

El estudio MEAD, aleatorizado, controlado y multi-
céntrico, es considerado el mas importante realizado
con dexametasona, pues se estudiaron dos dosis

diferentes (0.7 y 0.35 mg) frente a placebo en 1048
participantes con EMD, AVMC de 20/50 a 20/200 y
grosor macular central (GMC) = 300 um. El retrata-
miento se permitia en aquellos pacientes que cumplian
con los criterios preestablecidos, y debia ser aplicado
cada 6 meses como minimo. El 67% de estos pacien-
tes completaron el estudio a 3 afios®*.

El nimero promedio de implantes recibido fue de
cinco y la mayor ganancia en letras la obtuvo el grupo
de 0.7 mg: 8 letras frente a 2 en el grupo con placebo.
Al final del tercer afo, los porcentajes de pacientes
con una ganancia = 15 letras fueron del 22.2% y el
18.4% en los grupos de Ozurdex® de 0.7 y 0.35 mg,
respectivamente, frente al 12% en el grupo con pla-
cebo. En este mismo estudio se demostrd una reduc-
cion de la AVMC en promedio a los 15 meses del inicio
del tratamiento, atribuida a la presencia de catarata,
con una subsecuente recuperacion a los 3 afos, lo
cual se explica por la realizacion de cirugia, observan-
dose que los pacientes regresaban a la ganancia de
letras que habian obtenido al inicio de sus tratamien-
tos (figura 7)%.

El estudio MEAD reportd un incremento en la presion
intraocular = 10 mmHg en el 27.7% y el 24.8% de los
pacientes de los grupos de 0.7 y 0.35 mg, respectiva-
mente, frente al 13% en el grupo con placebo; el
aumento > 35 mmHg ocurrié en el 6.6% v el 5.2% con
las dosis respectivas, frente al 0.9% con placebo. El
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Pacientes faquicos con eventos adversos de cataratas
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Los pacientes que se sometieron a cirugia de catarata finalmente obtuvieron el mismo resultado que los
pacientes pseudofaquicos. AVMC: agudeza visual mejor corregida; DEX: dexametasona; EA: evento adverso;

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

41.5% y el 37.6% de los pacientes con Ozurdex® de 0.7
y 0.35 mg, respectivamente, o un tercio de los pacien-
tes estudiados, requirieron medicamento para controlar
la presion intraocular, reportando finalmente que solo
el 0.3% de ellos requirieron cirugia filtrante®*.

Un andlisis post hoc de los datos del Protocolo | de
DRCR.net demostré que la respuesta de la AVYMC a las
12 semanas predice la respuesta a 3 afios, ya que la
mayoria de los pacientes con una ganancia < 5 letras a
las 12 semanas no mostraron mejoria en el seguimiento a
3 afos con ranibizumab mas laser inmediato o diferido3.

Los ojos sin tratamiento previo tuvieron resultados
mucho mejores que aquellos con tratamiento previo.
Esto se atribuye a los cambios estructurales irreversi-
bles que se generan en la macula en un edema macu-
lar cronico, apoyando el concepto de que se debe
considerar una terapia multifuncional en aquellos
pacientes no respondedores al tratamiento de forma
temprana para evitar este tipo de complicaciones®.

Otro estudio que aporta datos trascendentes en
cuanto al uso de Ozurdex® es el CHAMPLAIN, en el
que se estudiaron 55 pacientes refractarios al trata-
miento con antecedente de vitrectomia via pars plana.
En estos pacientes se aplico Ozurdex® 0.7 mg y la
ganancia visual desde la basal fue de 6 letras después
de 8 semanas de la aplicacion y de 3 letras después
de 26 semanas'>?,

En relacién con los efectos adversos reportados, el
incremento de la presion intraocular ocurrié en el 16%
de los pacientes y ninguno requirid tratamiento quirdr-
gico. La progresion de la catarata se reportd en el 17%
de los pacientes faquicos y solo un paciente necesitd
cirugia'®%,

Respecto a los efectos adversos observados en el
estudio MEAD con 1048 pacientes, solo el 27.7% pre-
sentaron elevacion de la presién intraocular > 10 mmHg
de la basal. Un tercio de estos pacientes tratados con
Ozurdex® requirieron tratamiento topico para el control
de la presidn intraocular durante el periodo de estudio,
y solo un paciente requirid tratamiento quirurgico
(0.19%). Se observd que el perfil de elevacién de la
presion intraocular con Ozurdex® es predecible, pre-
sentandose a las 2 semanas, con un pico a los 2
meses y una disminucién gradual a los 6 meses. Se
demostrd que estos aumentos son transitorios y mane-
jables con tratamiento topico hipotensors.

Al respecto de la catarata, como ya se ha mencio-
nado, los pacientes que presentaron una disminucion
de la vision atribuible a la catarata recuperaron las
lineas de vision tras la cirugia de catarata. Tanto en el
grupo de pacientes pseudofaquicos como faquicos se
observé disminucion de la AVMC, lo que se atribuy6 a
la presencia de catarata. Esta disminucion fue comple-
tamente recuperable y similar a la de pacientes que
iniciaron tratamiento, incluyendo la extraccion. A este
respecto es importante considerar que el dafo estruc-
tural a la retina resulta en pérdida de vision irreversible,
por lo cual deberiamos considerar no priorizar la posi-
bilidad de desarrollo de catarata sobre un dafio irrever-
sible a la retina (tabla 1)34.

Estudios en la vida real

Se han realizado numerosos estudios en la vida real
considerando el hecho de que los ensayos clinicos
limitan la inclusion de pacientes por sus criterios de
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seleccion, los cuales en ocasiones son muy dificiles de
aplicar a la practica diaria, donde se enfrentan retos
tales como el tipo de poblacion y la posibilidad de con-
tinuidad del tratamiento a largo plazo, mismos que
afectan la adherencia, y la carga de tratamiento tanto
para pacientes como para proveedores.

En los estudios realizados por Kiss, et al.®® (2014),
Bonnin, et al.% (2015) y Talks, et al.** (2016) se evalud
la terapia antiangiogénica para el EMD en la vida real,
y a 12 meses se encontr6 que a menor numero de
inyecciones, con un promedio de 2.6 al afio, la ganan-
cia en letras era de 3.7, en comparacion con aquellos
pacientes que recibieron un promedio de siete inyec-
ciones anuales y presentaron una ganancia de 8.5
letras, lo cual demuestra que un régimen intensivo
genera mejores resultados. Asi, en el andlisis retros-
pectivo realizado por Kiss, et al.® se demuestra que
los pacientes que son tratados con anti-VEGF reciben
en promedio menos de cuatro inyecciones al afo.

En los estudios en la vida real sobre el tratamiento
con Ozurdex® para el EMD hay diferentes datos de
acuerdo con el tiempo de estudio del resultado en los
pacientes. En los estudios realizados a 6 meses se
observa una ganancia de 7.5 letras con un promedio
de una aplicacién, y de hasta 9.7 letras con 1.75 apli-
caciones*“2, Los estudios realizados a 12 meses pre-
sentan una ganancia de 7.5 letras con un promedio de
1,27 aplicaciones (Chhablani, et al.*®) y de 8.7 letras
con un promedio de 2.13 aplicaciones a 1 afo (Matonti,
et al.*¥). Aknin, et al.* reportan una ganancia de 16.5
letras con un promedio de 1.5 aplicaciones a 18 meses,
y por Ultimo, Malcles, et al.“® reportan una ganancia de
9.5 letras con 3.6 aplicaciones a 36 meses.

Boyer, et al.34 reportan una mejor agudeza visual de
forma mantenida con menor nimero de inyecciones. Se
compard Ozurdex® frente a placebo a 3 afos de trata-
miento, y el 22.2% (n = 351) de los pacientes presen-
taron una AVMC > 15 letras, en comparacién con el
12% del grupo placebo (n = 350), en los que el prome-
dio de inyecciones a 36 meses fue de 4.1 aplicaciones.
Es importante notar que no se reportd una disminucion
de la ganancia obtenida después de 2 afos.

Fraser-Bell, et al.#” realizaron un estudio de la vida
real en el que se compararon Ozurdex® y bevacizumab
valorando la AVMC y el GMC a 24 meses en ambos
grupos (n =46y n = 42, respectivamente). Se encontrd
que Ozurdex® proporciond una ganancia visual com-
parable a la de la terapia antiangiogénica con bevaci-
zumab en un periodo de 24 meses de > 10 letras, con
un 43% en el grupo de Ozurdex® y un 45% en el de
bevacizumab, con un promedio de cinco inyecciones

en el grupo de Ozurdex® y de 13.9 en el de bevacizu-
mab. En este mismo estudio se report6 el GMC, en el
cual se observa una disminucion inicial de mayor
importancia en el grupo de Ozurdex®, pero al final de
los 24 meses fue muy similar en ambos grupos, con-
cluyendo que se obtiene un resultado tanto anatémico
como funcional equiparable, pero con una diferencia
en el nimero de inyecciones muy importante.

El andlisis post hoc del Protocolo | en el que se demos-
tré que el edema persistente compromete la AVMC final
del paciente y su respuesta al tratamiento nos lleva a
pensar que el tratamiento temprano con Ozurdex® mejora
de manera significativa los resultados de los pacientes.
A este respecto, Escobar-Barranco, et al.#' llevaron a
cabo un estudio de eficacia en la vida real en el que se
compararon un grupo de pacientes con EMD sin trata-
miento previo (n = 36) y un grupo con EMD refractario al
tratamiento (n = 40); en ambos grupos se consideraron
la AVMC y el GCM. El promedio de mejoria de la AVMC
fue una linea de ETDRS [Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study] mayor en los pacientes sin trata-
miento previo en comparacion con aquellos con edema
refractario, lo cual lleva a la conclusién de que la inter-
vencion temprana con dexametasona (Ozurdex®) o el
switch temprano del tratamiento pueden llevar a una
mejoria de la AVMC y una reduccidn del edema tanto en
los pacientes sin tratamiento previo como en aquellos con
edema macular refractario al tratamiento (figura 8)204'.

En un metaanalisis de 16 estudios de la vida real que
compar6 3859 pacientes tratados con terapia antian-
giogénica por EMD recalcitrante con seis o0 mas trata-
mientos previos de anti-VEGF intravitreo se demostrd
un efecto favorable, con una ganancia de 20 letras y
un seguimiento promedio a 6 meses (3 a 36 meses),
en los pacientes a quienes se inicié tratamiento con
implante de dexametasona (figura 9)*2.

Veritti, et al.*® realizaron un estudio para correlacionar
la disminucion del edema mediante la medicién del
GMC por tomografia de coherencia dptica y los cambios
iniciales de la AVMC dentro de los primeros dias (72
horas) posteriores a la aplicacion de Ozurdex® y hasta
90 dias. En este estudio se demostré que el GMC
empieza a disminuir en las primeras 72 horas posterio-
res a la aplicacion, con un aproximado de la mitad de
la reduccidn total ocurriendo dentro de este periodo. El
estado de las capas externas de la retina se correla-
ciond fuertemente con la ganancia visual, observandose
una ganancia en letras de 10 en promedio en la cartilla
ETDRS al dia 14 comparado con la basal.

Segun los resultados reportados en los diferentes
estudios se puede concluir que los esteroides resultan
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posteriores a la aplicacion del implante de dexametasona (DEX). ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
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Diferencia estandar e intervalo de confianza del 95% (IC 95%) en metaanalisis de estudios de la vida real.
Se observa una desviacion a la derecha que indica una mejoria en los pacientes con edema macular diabético
recalcitrante tratados con implante de dexametasona (DEX). VEGF: vascular endothelial growth factor.

ser una opcion de tratamiento de gran importancia
para el manejo del EMD, como primera linea de tra-
tamiento en pacientes pseudofaquicos, en pacientes
con afecciones cardiovasculares y en aquellos que no
pueden mantener el apego al tratamiento (por aspec-
tos econdmicos), y en segunda linea de tratamiento
para los pacientes no respondedores al tratamiento
después de tres inyecciones de anti-VEGF. Es indis-
pensable tener en mente que en los pacientes que no
responden a la terapia antiangiogénica después de
tres a seis inyecciones se debe realizar un switch a
esteroides lo antes posible para evitar una pérdida de
visidn irreversible por dafio neuronal crénico®.

Los aspectos importantes que se deben considerar en
el tratamiento de los pacientes con EMD son la agudeza
visual inicial, la duracién o la cronicidad del EMD para
poder evaluar la posible respuesta y el prondstico del
paciente, los factores oculares patoldgicos locales rela-
cionados (como podrian ser catarata, membranas epirre-
tinianas o traccion), los factores sistémicos relacionados
y la capacidad de respuesta variable al tratamiento.

Otro factor importante que se demostré en varios estu-
dios de la vida real es que los efectos adversos sistémicos
de estos agentes son nulos, ya que su circulacion sisté-
mica es muy limitada, y los efectos oculares relacionados,
como aumento de la presion intraocular y catarata, son
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Tabla 1. Seguridad ocular en el EMD: implante DEX e implante FA. Seguridad ocular en los estudios MEAD y FAME a
los 36 meses

Implante DEX Implante FA
(0.7mg) MEAD  (0.2ug) FAME

Porcentaje de pacientes con PIO elevada como EA 36% 37.1%

Porcentaje de pacientes con catarata antes de iniciar
el estudio 85% 44.3%

Comp|etamente manejab|es yno resultan en una prioridad 5. Bringmann A, Pannicke T, Grosche J, Francke M, Wiedermann P, Skat-
chkov S, et al. Mller cells in the healthy and diseased retina. Prog Ret

al compararse con los efectos que genera un EMD cré- Eye Res. 2006;25:397-424,

: : ; 34,41,50 6. Uckermann O, Kutzera F, Wolf A, Pannicke T, Reichenbach A, Wiede-
nico sin el tratamiento oportuno i mann P, et al. The glucocorticoid triamcinolone acetonide inhibits osmo-

Actualmente, el esteroide de eleccién para el EMD es tic swelling of retinal glial cells via stimulation of endogenous adenosine

. signaling. Pharmacol Exp Ther. 2005;315:1036-45.
el |mplante de dexametasona de 0.7 mg (Ozurdex®), y 7. Reichenbach A, Wurm A, Pannicke T, landiev I, Wiedemann P, Bring-

i 3 mann A. Muller cells as players in retinal degeneration and edema. Graef
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descrito y autorizado en otros pal'ses el uso de acetato 8. Kuppermann B, Zacharias N, Kinney M. Steroid differentiation: the safe-

. s ® . ty profile of various steroids on retinal cells in vitro and their implications
de fluocinolona (Iluwen ) por brindar un buen resultado for clinical use (an American Ophthalmological Society Thesis). Trans
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. Lo . ) L, . 9. Strehl C, Buttgereit F. Optimized glucocorticoid therapy: teaching old
anos (este Ultimo no se encuentra disponible en México). drugs new tricks. Molec Cel Endocrinol. 2013;380:32-40.
: 1 10. McCannel C. Meta-analysis of endophthalmitis after intravitreal injection
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tratar pacientes con EMD de corta y Iarga evolucion, con and possible prevention strategies. Retina. 2011;31:654-61.
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Los glucocorticoides son agentes antiinflamatorios
muy efectivos utilizados ampliamente en el manejo de
varias condiciones clinicas, incluyendo algunos trastor-
nos oculares'.

En todo el mundo, la catarata es una de las princi-
pales causas de disminucidn visual (33%) y la principal
causa de ceguera (55%). En la actualidad se considera
que la catarata por esteroides es la cuarta causa mas
comun de catarata secundaria. La edad es el mayor
factor de riesgo (73%) asociado a catarata; otros son
la diabetes, la miopia y el uso crénico de esteroides.
La posibilidad de presentar catarata secundaria al uso
de esteroides aumenta conforme lo hace la expecta-
tiva de vida, por asociarse a un mayor uso y beneficio
de los esteroides para el manejo de patologias
asociadas'.

Hoy en dia se reconoce que la aplicaciéon prolon-
gada de esteroides por cualquier via (intraocular,
topica o sistémica) se relaciona con el desarrollo de
catarata subcapsular posterior. Aparentemente, la via
nasal tiene un rapido metabolismo y con frecuencia
no se asocia a la aparicion de este tipo de catarata
(figura 1)".

Etiologia

El desarrollo de catarata no se restringe Unicamente
al uso de esteroides sistémicos; existen estudios que
han reportado que el uso de esteroides tépicos tam-
bién puede favorecer el desarrollo de catarata. Esto es
un aspecto importante porque los esteroides topicos

Catarata subcapsular posterior.

son ampliamente utilizados para el manejo de infeccio-

nes o enfermedades inflamatorias oculares. En la

figura 2 se resumen algunos de los mecanismos del
desarrollo de catarata por esteroides.

La catarata secundaria al uso de esteroides presenta
unas caracteristicas especificas:

— Solo se asocia a esteroides con actividad glucocor-
ticoide, lo cual sugiere que el desarrollo de esta
catarata es secundario a la activacién de los recep-
tores glucocorticoides. Los estudios han demostrado
que el cristalino contiene receptores funcionales de
glucocorticoides con la capacidad de inducir o repri-
mir la transcripcion de genes que se sabe que estan
asociados con la activacion del receptor de gluco-
corticoides en otro tipo de células. Varios estudios
en cultivos de células epiteliales han demostrado que
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Formacion de cataratas por el uso de esteroides.

después de 24 horas de la exposicién a glucocorti-
coides existe una sobreexpresion de 57 transcripta-
sas y una subexpresién de aproximadamente 50
transcriptasas.

— Existe una migracién posterior de las células epite-
liales del cristalino del ecuador hacia la parte poste-
rior. Las células epiteliales del cristalino se localizan
en la capsula anterior y el ecuador, pero en general
estan ausentes de la regiéon subcapsular posterior
entre el ecuador y el polo posterior del cristalino. El
cristalino crece lentamente a lo largo de la vida, y se
agregan nuevas fibras del cristalino a la corteza, por
proliferacion de las células epiteliales localizadas en
una delgada banda en la zona germinal y transicional
del ecuador del cristalino. Existen algunas teorias
sobre el mecanismo de esta migracion aberrante.
Lyu, et al.# sugirieron que la migracion celular fuera
de la region ecuatorial en cristalinos de ratas expues-
tas a glucocorticoides esta relacionada con una re-
duccion de E-cadherina, una proteina involucrada en
la adhesion celular a la matriz extracelular y en la via
de sefalizacion celular. Jobling y Augusteyn?® repor-
taron la presencia de una alteracion en el gradiente
normal de los factores de crecimiento, en particular
del factor de crecimiento de fibroblastos-2, como un
estimulo para la continua proliferacion de células
epiteliales del cristalino y su posterior migracién
dirigida.

— Su localizacién inicial esta bien limitada a la parte
central de la capsula posterior del cristalino. También
puede haber una sinergia entre la diabetes y el tra-
tamiento con glucocorticoides, lo que lleva a un de-
sarrollo mas temprano y més agresivo de opacifica-
cion de la capsula posterior (OCP). Las similitudes
entre la OCP inducida por esteroides y la OCP rela-
cionada con diabetes coinciden con la posibilidad de
que pueda haber elementos comunes a los mecanis-
mos subyacentes al inicio de la OCP diabética y la
OCP por esteroides.

Otras teorias
Oxidacion e hidratacion del cristalino

La oxidacién de las proteinas del cristalino y la dis-
rupcion de la hidratacion del cristalino son mecanismos
generales asociados a las cataratas relacionadas con
la edad. Se ha sugerido que estos mecanismos posi-
blemente sean importantes en la induccion de catara-
tas con esteroides. La disminucion de la concentracion
de glutation en su forma reducida es una caracteristica
comun de los cristalinos con catarata, y por lo tanto se
esperaria que este fendmeno promoviera la oxidacion
de las proteinas del cristalino; sin embargo, se sabe
poco sobre la influencia del tratamiento con esteroides
en la oxidacion de las proteinas del cristalino, pero se
considera que esta debe tomarse en cuenta’.
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Es posible que la administracion de glucocorticoides
pueda conducir directamente a cambios en la hidrata-
cion del cristalino mediante la modificacion de la expre-
sion de los canales de la membrana de la superficie
celular, los cuales son importantes en la regulacion de
los iones intracelulares y el agua. Por ejemplo, el tra-
tamiento con glucocorticoides sistémicos afecta direc-
tamente el grado de expresion de la Na/K-ATPasa y el
equilibrio del agua en otros tipos de células. Sin
embargo, estos mecanismos aun no se han explorado
en la catarata secundaria a esteroides’.

Uniones proteina-esteroide

La hipotesis de que la OCP inducida por esteroides
se produce por la union de los esteroides a las protei-
nas del cristalino para generar uniones de protei-
nas-esteroides ha recibido la mayor atencién como
posible causa de OCP. Originalmente atribuida a
Bucala, et al.5, esta hipdtesis sugiere que el grupo
carbonilo C-20 del esteroide forma una base de Schiff
con un grupo residuo amino del residuo lisina de cris-
talina del cristalino. En contraste, Jobling y Augusteyn®
notaron que existia un problema no resuelto: si la for-
macion de estas uniones esta involucrada en la forma-
cién de cataratas por esteroides, ;por qué estas
uniones estarian restringidas a los extremos terminales
de las fibras del cristalino solo en el polo posterior? No
obstante, como hay evidencia de cierta formacion de
uniones proteina-esteroide, este mecanismo podria
contribuir al desarrollo de cataratas.

Catarata y triamcinolona

El acetonido de triamcinolona es un agonista gluco-
corticoide de administracion intravitrea utilizado en
enfermedades retinianas asociadas a proliferacion
celular anormal y alteraciones retinianas con acumulo
de liquido intrarretiniano o subretiniano, como es el
caso del edema macular diabético (EMD). La mayoria
de los estudios tienen un seguimiento de entre 3y 12
meses, por lo que la incidencia de progresion de cata-
rata puede variar. La mayoria de los estudios encuen-
tran una incidencia de progresion de catarata de hasta
el 25-28%, y la cirugia de facoemulsificacion se reporta
en un 15-20% después de 1 afio de uso de triamcino-
lona intravitrea. Algunos expertos opinan que la inci-
dencia de efectos adversos depende de la dosis y de
la presentacion (con o sin conservadores). En un
reporte se describié que la incidencia de progresion de
catarata no fue mayor utilizando diferentes dosis de

triamcinolona intravitrea, por lo que se concluyé que
esta incidencia es independiente de la dosis y de la
frecuencia de administracion®-°.

Catarata y fluocinolona

El implante de acetonido de fluocinolona libera una
dosis baja de farmaco hasta por 18 o 36 meses. La
dosis liberada es de 0.2 0 0.5 ug de fluocinolona por
dia. A los 24 meses, aproximadamente el 75% de los
pacientes que eran faquicos al inicio del estudio®?®
habian sido sometidos a cirugia de cataratas. La
catarata se observé principalmente entre los meses
6y 18.

Catarata y dexametasona

Ozurdex® es un implante de dexametasona de libe-
racion lenta aprobado por la Food and Drug
Administration para el tratamiento de uveitis, infeccio-
nes, edema macular por oclusién venosa y EMD. Uno
de sus efectos secundarios reportados en los ensayos
clinicos es el desarrollo de cataratas. La progresion de
las cataratas es otra consideracion importante con el
uso de implantes de dexametasona. En el estudio
GENEVA no se observé una progresion significativa en
la formacién de cataratas en el seguimiento a 6
meses'?.

El estudio MEAD reportd un 67.9%, un 64.1% y un
20.4% de pacientes con catarata visualmente significa-
tiva posterior al implante de 0.7 mg o 0.35 mg de dexa-
metasona o placebo, respectivamente, al final de los 3
afos del estudio. La tasa de cirugia de cataratas
durante el estudio fue del 59.2%, el 52.3% vy el 7.2%,
respectivamente, pero la mayoria de las cataratas fue-
ron visualmente significativas durante el primer afio'.

En el estudio BEVORDEX se encontr6 un aumento de
dos grados en la progresion de cataratas a los 12 meses
en el 13% de los pacientes tratados con implantes de
dexametasona y el 4.8% de los tratados con bevacizu-
mab. Comparando el implante de dexametasona con la
triamcinolona intravitrea, el 12.5% y el 16.6% de los
pacientes, respectivamente, requirieron cirugia de cata-
ratas durante 1.5 afios de seguimiento'.

La tasa de progresion de cataratas y cirugia en diver-
sos estudios se presenta en la tabla 1.

De acuerdo con esta informacion presentada, no es
del todo certero atribuir en la mayoria de los estudios
la formacion de catarata al uso de un esteroide, ya que
una gran proporcién de estos pacientes tienen otros
factores de riesgo, como uso de esteroides sistémicos,
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Tabla 1. Progresion de catarata con el implante de dexametasona

Duracion Pacientes % progresion de % cirugia durante
(meses) faquicos catarata el estudio

GENEVA: Haller, et al. 2010

GENEVA: Haller, et al. 2011 12 302
HURON: Lowder, et al. 2011 6.5 113
PLACID: Callanan, et al. 2013 12 103
SHASTA: Capone, et al. 2014 3-6 128
MEAD: Boyer, et al. 2014 36 524
BEVORDEX: Gillies, et al. 12 46
ERIE: Kuppermann 6 123
0ZDRY: Ramu, et al. 2015 12 73
OMAR: Ozkok, et al. 2015 18 8

NR: no reportado; PRN: por razén necesaria.

diabetes tipo 2 o antecedente de vitrectomia. La pro-
gresion de catarata o la formacion de catarata en un
cristalino claro debido al uso de un esteroide intravitreo
es uno de los efectos secundarios que pueden ocasio-
nar baja visual, la cual va a depender del numero de
implantes colocados durante el primer afio (méas de dos
implantes) y del estado del cristalino previo al trata-
miento. Por lo tanto, los pacientes deben ser asesora-
dos sobre la tasa de formacion de cataratas e
idealmente evaluados como candidatos para cirugia de
cataratas antes de iniciar el tratamiento's.
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La retinopatia diabética (RD) se caracteriza por el
dafo progresivo en los capilares retinianos y posterior-
mente por la isquemia retiniana, que en casos graves
conduce a una RD que amenaza la visién inducida por
angiogénesis y fuga de liquidos. El factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF, vascular endothelial
growth factor) es clave en el desarrollo y la progresién
de la RD y del edema macular diabético (EMD), el cual
es regulado en gran medida por la tension de
oxigeno™S.

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) demostré que la fotocoagulacion focal del
EMD clinicamente significativo reduce de manera sus-
tancial el riesgo de pérdida de vision. El tratamiento
focal también aumenta las posibilidades de mejoria
visual, disminuye la frecuencia de EMD persistente y
causa solo pérdidas menores del campo visual. Por otro
lado, la fotocoagulacién panretiniana (FPR) ha sido el
tratamiento estandar para la RD proliferativa (RDP)
desde que el ETDRS demostré su beneficio hace 45
anos. Sin embargo, la FPR puede causar pérdida per-
manente del campo visual periférico y disminucién de
la visidon nocturna, ademas de exacerbar el EMD, lo que
lleva a la necesidad de tratamientos alternativos*®.

Numerosos estudios sobre el tratamiento con inhibi-
dores del VEGF (anti-VEGF) han demostrado consis-
tentemente su eficacia en el tratamiento del EMD. Por
ello, estos agentes se han posicionado como la terapia
de primera linea para el EMD, con resultados de agu-
deza visual superiores y riesgos aceptables en com-
paracion con el laser focal, en rejilla o sin tratamiento,

y ha llevado a la observacién de que las lesiones de
la RD pueden revertirse con el tratamiento”4.

Protocolos en el tratamiento del edema
macular diabético y la retinopatia
diabética proliferativa

En los resultados del Protocolo S de DRCR.net, el
ranibizumab intravitreo cumplié con el resultado de no
inferioridad en el cambio de la agudeza visual mejor
corregida (AVMC) a los 2 afios de seguimiento, que no
fue peor que en el grupo de FPR para el tratamiento
de la RDP. No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la AVMC entre los grupos de ranibizumab
y de FPR (figura 1), con el reconocimiento de que el
53% del grupo de FPR recibid inyecciones adicionales
de ranibizumab para tratar el EMD y solo el 6% del
grupo del ranibizumab requirieron FPR. Se produjo una
mayor pérdida de campo visual periférico (intervalo de
confianza del 95% [IC95%)] para una diferencia: 213-
531 dB) y se realizaron mas vitrectomias via pars plana
(VPP) (IC95% para una diferencia: 4-15%) en el grupo
de FPR que en el grupo del ranibizumab. Ademas, los
ojos tratados con ranibizumab eran menos propensos
a desarrollar EMD con involucro central (EMD-IC) que
causaba una discapacidad visual de 20/32 o peor;
resultados similares a 1 afio usando aflibercept en el
ensayo clinico aleatorizado CLARITY. En si, en el
Protocolo S de DRCR.net, un mayor nimero de pacien-
tes en el grupo de FPR desarroll6 EMD (28 frente a 9).
En los resultados a 5 afos, el promedio de inyecciones
en el grupo de FPR fue de 7.9 y en el grupo de
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Cohorte general
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Cambio en la agudeza visual mejor corregida (AVYMC) a lo largo del tiempo para la cohorte general, para
ojos con y sin edema macular diabético (EMD) basal. FPR: fotocoagulacion panretiniana.

ranibizumab fue de 19.2. La AVMC final media en
ambos grupos fue de 20/25. A pesar de que a los 2
afhos el grupo de FPR tuvo mayor pérdida de campo
visual, la disminucién del campo visual periférico pro-
gresé en ambos grupos durante los posteriores 5 afos
de seguimiento"".

En un analisis post hoc del Protocolo T de DRCR.
net, después de 2 afos de seguimiento, se demostrd
una mejoria en la gravedad de la RD de aproximada-
mente el 25% con aflibercept, el 22% con bevacizumab
y el 31% con ranibizumab en los pacientes con RD no
proliferativa (RDNP) al inicio del estudio. A su vez, este
andlisis sugiere un beneficio secundario del trata-
miento del EMD con aflibercept intravitreo con respecto
a la mejoria de la gravedad de la RD en los pacientes
con RDP desde el inicio del estudio (tabla 1)'.

Como previamente se menciono, la terapia anti-VEGF
para el EMD mejora la puntuacion de la escala de gra-
vedad de la RD evaluada en fotografias de fondo a
color y puede reducir su empeoramiento. Algunos ensa-
yos aleatorizados que compararon inyecciones anti-
VEGF y FPR en la RDP demostraron la no inferioridad
del anti-VEGF frente al FPR para prevenir complicacio-
nes de la RDP, al menos durante los primeros 2 afnos.
Sin embargo, la respuesta del anti-VEGF en la perfu-
sion retiniana basada en angiografia con fluoresceina
sigue sin estar clara. Estudios similares utilizando foto-
grafias de campo ultraamplio y compardndolas con
angiografia con fluoresceina de campo ultraamplio o
angiografia por tomografia de coherencia dptica de
barrido de campo amplio en ojos con RD y EMD con-
cluyen que, después de las inyecciones con anti-VEGF,
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Tabla 1. Mejoria de la retinopatia diabética en las visitas anuales del grupo de tratamiento anti-VEGF

y situacion inicial de la retinopatia diabética

Caracteristicas Aflibercept

RDNP al inicio
No. ojos 167 147
Mejoria en 1 afio

Ojos que mejoraron/ojos con 44/141 29/131
fotografias graduables
Mejoria % 31.2 22.1
(1C 95%) (23.7 a 39.5) (15.4 a 30.2)
Valor de P ajustado
Mejoria en 2 afios
Ojos que mejoraron/ojos con 33/133 25/113
fotografias graduables
Mejoria % (IC 95%) 24.8 22.1
(17.7 a 33) (14.9 a 30.9)
Valor de P ajustado
RDP al inicio
No. ojos 30 38
Mejoria en 1 afio
Ojos que mejoraron/ojos con 22/29 11/35
fotografias graduables
Mejoria % (IC 95%) 75.9 314
(56.5 a 89.7) (16.9 a 49.3)
Valor de P ajustado
Mejoria en 2 afios
0Ojos que mejoraron/ojos con 19/27 10/33
fotografias graduables
Mejoria % (IC 95%) 70.4 30.3
(49.8 a 86.2) (15.6 a 48.7)

Valor de P ajustado

la mejoria en la puntuacién de la escala de gravedad
de la RD puede ocurrir sin reperfusion de vasos o capi-
laridad retiniana en la angiografia con fluoresceina de
campo ultraamplio o en la angiografia por tomografia
de coherencia dptica OCT de barrido de campo amplio.
Por lo tanto, la fuerte correlacién entre el nimero de
lesiones en la RD y las zonas de no perfusién, estable-
cida antes de cualquier tratamiento, podria no ser rele-
vante después de la terapia anti-VEGF. Estos resultados
deben tenerse en cuenta en futuros estudios, con el
objetivo de demostrar una mejora en la perfusion
retiniana periférica en la RD después de la terapia
anti-VEGF'922,

Bevacizumab

Ranibizumah

Comparaciones entre grupos
pareados (ajustado IC 95%)

Aflibercept Aflibercept Ranibizumab
vs. vs. Vs.
bevacizumab ranibizumab bevacizumah

163
57/151
37.1 1.7 2.9 8.9
(30 a 46) (2.9 a 20.6) (-5.7a11.4) (1.7 a 16.1)
0.004 0.51 0.01
40/129
31 3.1 0.7 24
(23.2.a39.7) (-3.3a9.5) (-6.4a7.7) (-4 a87)
0.85 0.85 0.85
32
16/29
55.2 50.4 30 204
(35.7 a 73.6) (26.8 a 74) (4.4 a 55.6) (-3.1a 44)
<.001 0.02 0.09
9/24
37.5 35.9 314 4.5
(18.8 a 59.4) (6.1 a 65.6) (-0.6 a 63.4) (-20.5 a 29.4)
0.01 0.06 0.73

Algoritmo en el tratamiento de la
retinopatia diabética proliferativa en
diferentes escenarios

Sun J, et al, basadndose en los resultados del
Protocolo S de DRCR-net, sugieren un algoritmo para
el tratamiento de la RDP en diversas circunstancias.
Las distintas ventajas de cada modalidad de trata-
miento pueden orientar la decision clinica para cada
caso en particular (tabla 2)'>23,

A continuacion, se propone un algoritmo de trata-
miento basado en la publicacion de Sun J, et al. y en
los resultados del Protocolo S de DRCR-net'>23,
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Ventajas y desventajas relativas de los anti-VEGF en comparacion con la FPR para el tratamiento de la
retinopatia diabética proliferativa

Namero de
procedimientos para
tratamiento de RDP

Frecuencia de visitas
subsecuentes

Agudeza visual a 2 afios

Agudeza visual
posterior a 2 afios

Efecto en campo visual
periférico

Efecto en estatus de
EMD

Necesidad de un
procedimiento adicional
al tratamiento por RDP
o EMD

Riesgo de eventos
adversos asociados a
procedimientos invasivos

Riesgo de hemorragia
vitrea

Riesgo de
desprendimiento
traccional de retina

Riesgo de glaucoma

Riesgo de eventos
adversos sistémicos

Costo beneficio

Consideraciones
adicionales

Se requieren multiples inyecciones para respuesta
optima (mediana de nimero de inyecciones en 2 afios
fue 14 en ojos con EMD basal y 10 sin EMD basal)

Visitas mensuales o similar son necesarias en el
primer afio con un seguimiento subsecuente
extendido si NV persiste

Agudeza visual sin disminucion a 2 afios de FPR (5
letras)

Agudeza visual promedio posterior a 2 afios superior
a FPR

Mejora estado de EMD y reduce el riesgo de
aparicion de EMD comparado con FPR

Mejora estatus de EMD y reduce el riesgo de
aparicion de EMD comparado con FPR

Pocos ojos que recibieron anti-VEGF segtn el
algoritmo DRCR.net necesitaran FPR por
empeoramiento o persistencia de NV. La necesidad
de vitrectomia en los 2 afios posteriores es menor
en ojos tratados con anti-VEGF. Pocos ojos
necesitaran tratamiento adicional de EMD

Procedimiento invasivo con riesgo asociado de
endoftalmitis, desgarro de retina traumatico o
catarata

Posiblemente menor riesgo a 2 afios

Posiblemente menor riesgo a 2 afios. Posible
aumento de riesgo de traccion de retina, pero
menor riesgo de desprendimiento traccional de
retina en ojos que no tienen traccién macular basal

Bajo riesgo de aumento sustancial de presion
intraocular, necesidad de antihipertensivos oculares
o0 cirugia de glaucoma

Riesgo tedrico aumentado de eventos
tromboembadlicos y mayor riesgo de protocolo S con
el grupo de ranibizumab han sido reportados,
aunque el riesgo aumentado no ha sido demostrado
de manera concluyente en estudios de anti-VEGF
intravitreo por padecimientos oculares

Ranibizumab presente costo-beneficio adecuado
comparado con FPR Gnicamente si existe EMD
asociado

No se considera una buena opcién en pacientes
con comorbilidades sistémicas mayores en quienes
la RDP puede recurrir o empeorar sustancialmente
si no cumplen con un seguimiento mensual

Puede aplicarse en 1-2 sesiones, pero puede
requerir tratamiento adicional (45% de los ojos
tratados con FPR necesitaron FPR adicional en los
2 afos posteriores al tratamiento inicial)

Primera visita de seguimiento posterior a FPR
normalmente programada a 3-4 meses con
seguimiento subsecuente extendido si NV persiste

Agudeza visual promedio posterior a 2 afios inferior
a VEGF

Terapia destructiva que conlleva defectos en
campo visual periférico

Riesgo mayor de EMD central de inicio comparado
con anti-VEGF en 2 afios. Aunado a EMD desarrollado
posterior a FPR que puede llevar a baja visual

Pocos ojos que reciben FPR necesitaran anti-VEGF
por NV persistente o empeoramiento. La necesidad
de vitrectomia posterior a 2 afios es mayor en 0jos
tratados con FPR. Algunos ojos pueden requerir

anti-VEGF por empeoramiento o aparicion de EMD

Procedimiento no invasivo sin riesgo de
endoftalmitis y riesgo minimo de desgarro de
retina, desprendimiento de retina o catarata

Posiblemente mayor riesgo a 2 afios

Posiblemente mayor riesgo de desprendimiento a
2 afios. Aumento de traccién retiniana es posible
pero menor riesgo de desprendimiento traccional de
retina en ojos que no tienen traccion macular basal

Bajo riesgo de aumento sustancial de presion
intraocular, necesidad de antihipertensivos oculares
o cirugia de glaucoma. Efusion ciliocoroidea y
glaucoma de angulo cerrado son poco comunes,
pero son eventos adversos posibles

Sin riesgo aumentado de eventos tromboembélicos
u otros eventos sistémicos

PRP tiene mayor costo-beneficio comparado con
ranibizumab en ojos con RDP sin EMD

Durabilidad del efecto prolongada para la regresion
de NV que puede durar décadas. Excelente opcion
de tratamiento para RDP en pacientes con dificultad
para mantener un seguimiento mensual
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Algoritmo del protocolo S de DRCR-net para la
retinopatia diabética proliferativa

1. Comenzar con seis inyecciones mensuales; si la
neovascularizacion se resuelve después de cuatro o cinco
inyecciones, las inyecciones pueden diferirse.

. Después de 6 meses, continuar con las inyecciones si la
neovascularizacién continGia progresando o sigue mejorando,
pero diferir las inyecciones si la neovascularizacion se
encuentra estable en la visita actual y en las Gltimas dos
visitas («estabilidad sostenida»).

. Reanudar mensualmente el anti-VEGF si la neovascularizacion
empeora después de suspender las inyecciones. Si se logra de
nuevo la estabilidad sostenida, las inyecciones pueden diferirse
una vez mas, pero esto requiere al menos tres inyecciones
consecutivas nuevamente: una administrada para el estado
inicial de la neovascularizacion progresiva y dos mas si la
neovascularizacion se mantiene estable.

N

w

Algoritmo para el tratamiento del edema
macular diabético

1. Comenzar con tres inyecciones mensuales o hasta lograr la
mejoria maxima.

2. Después de la fase de carga, continuar inyectando de acuerdo
con una conducta reactiva o proactiva.

Retinopatia diabética proliferativa sin
edema macular diabético

Segun los resultados del Protocolo S de DRCR-net,
tanto la FPR como la terapia anti-VEGF parecen ser
opciones terapéuticas viables. Si bien la terapia anti-
VEGF es efectiva en la regresion de la neovasculari-
zacion de la retina y en reducir el riesgo de desarrollar
EMD, de manera global podria no ser rentable. En los
Estados Unidos de América, el uso de agentes anti-
VEGF durante 2 afios puede considerarse rentable
dentro del rango de 50,000 a 150,000 ddlares ameri-
canos por afo de vida ajustado por calidad?.

— En caso de iniciar con anti-VEGF, se sugiere hacerlo
de acuerdo con el algoritmo de tratamiento propues-
to por el protocolo S (Cuadro 1) y solo agregar la FPR
si la neovascularizaciéon empeora de manera
importante.

— En caso de iniciar con FPR, se sugiere agregar un
anti-VEGF si la neovascularizacién empeora de ma-
nera importante (Cuadro 1) o si aparece EMD
(Cuadro ).

Deben considerarse las ventajas y desventajas de
las opciones de tratamiento, ademas de las condicio-
nes de cada paciente.

Retinopatia diabética proliferativa con
edema macular diabético sin involucro
central

En general, la terapia anti-VEGF ha sido aceptada
como tratamiento de primera linea en el EMD, despla-
zando al laser como terapia de segunda linea. A pesar
de que algunos autores sugieren la aplicacién de laser
en el EMD sin involucro central, existen reportes en los
que la adicion del laser convencional, subumbral o
micropulsado no ha afadido beneficios a la monotera-
pia farmacolégica en el EMD con y sin involucro
central?%-30,

— En caso de iniciar con anti-VEGF para el EMD
(Cuadro 1l), el uso de FPR puede diferirse ya que el
mismo agente anti-VEGF tratard tanto el EMD como la
RDP. Una vez que la terapia anti-VEGF no es nece-
saria, debido a la resolucidn o la estabilidad del EMD,
estos 0jos deben ser reevaluados en funcion del es-
tado de la neovascularizacion. Si esta empeora de
manera importante, se sugiere decidir la terapia como
se ha indicado para la RDP sin EMD.
¢ En caso de nula o pobre respuesta del EMD pueden

considerarse diversas opciones: cambio de anti-VE-
GF, laser macular, implante de dexametasona, etc.

— En caso de iniciar con laser macular focal y FPR, se
sugiere agregar un anti-VEFG si el EMD empeora
(Cuadro I1) o existe una progresion importante de la
neovascularizacion (Cuadro I).

Deben considerarse las ventajas y desventajas de
las opciones de tratamiento, ademas de las condicio-
nes de cada paciente.

Retinopatia diabética proliferativa con
edema macular diabético con involucro
central

La terapia anti-VEGF se considera de primera linea
en la mayoria de los ojos con EMD-IC. El ranibizumab
fue altamente efectivo en el tratamiento de la RDP en
el Protocolo S de DRCR-net, y el aflibercept lo fue en
el tratamiento de la RDP en el estudio CLARITY5:16,
— El tratamiento del EMD-IC debe iniciarse con un an-

ti-VEGF (Cuadro Il). El uso de FPR puede diferirse,

ya que el mismo agente anti-VEGF tratara tanto el

EMD como la RDP. Una vez que la terapia anti-VEGF

no es necesaria debido a la resolucién o la estabili-

dad del EMD, estos ojos pueden ser reevaluados en
funcién del estado de la neovascularizacion. Si esta
empeora de manera importante, se sugiere decidir
la terapia como se ha indicado para la RDP sin EMD.
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¢ En caso de nula o pobre respuesta del EMD pue-
den considerarse diversas opciones: cambio de an-
ti-VEGF, laser macular, implante de dexametasona,
etc.
Deben considerarse las ventajas y desventajas de
las opciones de tratamiento, ademds de las condicio-
nes de cada paciente.

Retinopatia diabética proliferativa de alto
riesgo con o sin edema macular diabético
que perjudica la vision

Para los ojos con RDP de alto riesgo, es decir, nivel
de ETDRS =71, que no requirieron VPP, las cifras de
eventos de empeoramiento de la RDP (p. €j., hemorra-
gia vitrea, desprendimiento de retina, neovasculariza-
cion del angulo o glaucoma neovascular) fueron
mayores en comparacion con los ojos que tenian una
RDP de bajo riesgo independientemente del trata-
miento. Sin embargo, el promedio de mejoria en la
AVMC durante 2 afios fue mayor con ranibizumab que
con FPR, y la diferencia parecié ser mayor en los 0jos
con alto riesgo203'.

— Debe considerarse al anti-VEGF como monoterapia
para ojos con RDP (Cuadro I) incluso cuando se
considere de alto riesgo y no se esté planificando
una VPP inmediata.

Empeoramiento de la retinopatia diabética
proliferativa en ojos que reciben anti-
VEGF (ranibizumab)

Muy pocos ojos asignados al azar para recibir rani-
bizumab cumplieron con los criterios de falla para un
empeoramiento sustancial de la RDP (3 de 191 ojos),
y solo 12 ojos recibieron fotocoagulaciéon panretiniana
(FPR), 8 de los cuales durante la VPP. Estos resultados
indican que los ojos tratados con ranibizumab para la
RDP de acuerdo con el algoritmo del Protocolo S de
DRCR-net es poco probable que necesiten FPR para
el tratamiento de la RDP. El tratamiento con anti-VEGF
puede funcionar como monoterapia para la RDP, al
menos durante los primeros 2 afos si el cumplimiento
por parte del paciente es bueno. Sin embargo, se
observé un empeoramiento de la neovascularizacién en
aproximadamente un 13% de las visitas, con un empeo-
ramiento posterior en seguimiento de 2 afnos. Por lo
tanto, mayores aplicaciones de FPR para la RDP que
progresa podrian resultar en una dosificacion menos
frecuente o intervalos de seguimiento mas largos que
los utilizados en el Protocolo S de DRCR-net.

Evaluacion 1 mes
posterior a inyeccién/ inyecciones
iniciales

!

— NV estable o
resuelto

No | Si

No inyeccién y

Re-inyectar y o
revision en 1 mes

revisiéon en 1 mes ‘
) si
NV empeora o
recurre

lNo

Intervalos de doble seguimiento
hasta 4 meses

Principios de la DRCR.net. Algoritmo de
tratamiento con anti-VEGF para la retinopatia diabética
proliferativa.

Vitrectomia para la retinopatia diabética
proliferativa

La VPP se permiti6 en el Protocolo S de DRCR-net
para el desprendimiento de retina traccional con dete-
rioro visual o hemorragia vitrea persistente. Sin
embargo, se pidio a los investigadores que difirieran la
cirugia durante al menos 8 semanas después del inicio
de la hemorragia vitrea. En los ojos tratados con rani-
bizumab, en comparacion con los tratados con FPR,
hubo menos hemorragias vitreas (27% frente a 34%; p
= 0.09), desprendimientos de retina (6% frente a 10%;
p = 0.08) y VPP (4% frente a 15%; p < 0.001). Ocho
ojos en el grupo de ranibizumab necesitaron VPP por
los motivos siguientes: hemorragia vitrea persistente
(6), desprendimiento de retina (1) y hemorragia vitrea
con desprendimiento de retina (1). Debemos considerar
que los ojos con desprendimiento de retina traccional
e involucro macular y con VPP anticipada fueron exclui-
dos del Protocolo S de DRCR-net, y también de los
Protocolos I, J y N. En consecuencia, se pidid a los
investigadores que no incluyeran o0jos con un riesgo
significativo de neovascularizacion después de la tera-
pia con anti-VEGF. Sin embargo, los resultados de
estos estudios no respaldan la hipétesis de que el anti-
VEGF administrado a un ojo con RDP, con o sin carac-
teristicas de alto riesgo (pero sin amenaza de
desprendimiento de retina traccional con involucro
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macular desde el inicio del estudio), provoca neovas-
cularizacion con mayor frecuencia que en 10s 0jos con
FPR. El protocolo S de DRCR-net no comparé ranibi-
zumab frente a FPR en ojos para los que ya se habia
planeado la VPP?0,

La FPR se administra solo si la neovascularizacion
empeora de manera sustancial a pesar del anti-VEGF.
El inicio o el empeoramiento de la hemorragia prerreti-
niana o vitrea no se clasifica necesariamente como un
empeoramiento de la neovascularizacién, a menos que
la hemorragia impida la evaluacién de la neovasculari-
zacion. En la figura 2 y la tabla 2 se ofrece explicacion
adicional.

En la practica clinica, es posible que el tratamiento
de FPR con una o varias sesiones sea suficiente para
controlar la RPD y no se requieran procedimientos adi-
cionales. Por otro lado, el costo de la terapia con laser
es menor que el de la terapia anti-VEGF, y ademas no
presenta riesgo de endoftalmitis ni de eventos adversos
sistémicos. EI DRCR-net, en un andlisis sobre costo-be-
neficio de la monoterapia con ranibizumab o con FPR
para la RDP, observé que era mas adecuado iniciar con
FPR en pacientes con RDP sin EMD asociado y con
ranibizumab en aquellos con EMD al momento de la
deteccion. Por lo tanto, los beneficios relativos del tra-
tamiento de la RDP con anti-VEGF frente a FPR podrian
considerarse en un paciente que presenta EMD, en el
cual la terapia anti-VEGF generalmente es necesaria,
siempre y cuando el paciente se apegue al tratamiento
y tenga posibilidades para acceder a é1532%,

En México es posible adoptar el algoritmo del
Protocolo S de DRCR-net; sin embargo, las circunstan-
cias de nuestros pacientes y de nuestro entorno
podrian modificar el esquema. Deben considerarse las
ventajas y las desventajas de las opciones de trata-
miento, ademas de las condiciones socioecondmicas,
de apego al tratamiento y de acceso a medicamentos
fuera de su indicacion (off-label).

Es de conocimiento general que la patogénesis y la
progresion de la RD implican cambios en la estructura
vitrea y su relacién con la interfase vitreorretiniana. Un
estudio cuyo objetivo fue evaluar los costos y la utilidad
de la VPP temprana en comparacion con la FPR y el
ranibizumab intravitreo en pacientes con RDP sin EMD,
mediante un andlisis de decisién basado en los resul-
tados del Protocolo S de DRCR-net a 2 afios de trata-
miento para cada escenario, concluyo6 que la VPP como
estrategia de tratamiento demuestra una utilidad de
costo similar al manejo con FPR y una utilidad de costo
mas favorable en comparacion con la terapia con rani-
bizumab intravitreo a corto plazo. Esta ventaja sobre el

Protocolos en curso

— Protocolo V: estudio aleatorizado de ojos con EMD y AVMC >
20/25. Tratamiento con aflibercept y ziv-aflibercept inmediato
o laser pronto con anti-VEGF diferido, para evaluar los ojos
con pérdida de > 5 letras en 2 afios.

Protocolo W: seguridad y eficacia del aflibercept en
comparacion con observacion en RDNP grave y AVMC >
20/25 sin EMD vy sin tratamiento previo, para valorar la
aparicion de edema o el avance de la retinopatia.

— Protocolo AA: evaluacion de lesiones periféricas en la RD y
su asociacion con el avance de la retinopatia en pacientes
con RDNP, sin EMD ni tratamiento previo, comparando
iméagenes de campo ultraamplio frente a fotografias estandar
de los siete campos (ETDRS) con el objetivo de determinar si
las fotografias de campo ultraamplio aportan mayor
informacién que las convencionales.

Protocolo AB: se compara el tratamiento con VPP temprana
frente a aflibercept en el hemovitreo secundario a RDP
mediante la evaluacion de la AVMC a 6 meses de tratamiento.
— Protocolo AC: evaluacion de los cambios en la AVMC en
pacientes con terapia anti-VEGF (aflibercept frente a
bevacizumab + aflibercept diferido) para el EMD-IC.
Protocolo AD (PROMINENT): evaluacion de si el tratamiento
con pemfibrato (0.2 mg/12 h via oral), comparado con
placebo, reduce la tasa de empeoramiento de la RD en
pacientes con diabetes tipo 2 y RDNP.

Protocolo GEN: creacion de un banco de material genético y
de informacion sobre el fenotipo clinico que permita evaluar
la susceptibilidad o resistencia genética en la RD, y
determinar variantes sobre biomarcadores clave en el
desarrollo de EMD y neovascularizacion.

anti-VEGF es continua cuando se tienen en cuenta los
costos de por vida. La seguridad de los anti-VEGF en
comparacion con la VPP primaria (sin anti-VEGF) para
la hemorragia vitrea persistente se esta evaluando en
el Protocolo AB3*+41,

El estudio PANORAMA, de fase 3, aleatorizado y
doble ciego, cuyo objetivo es evaluar la eficacia y la
seguridad de la inyeccion intravitrea de aflibercept en
comparacion con un tratamiento simulado en la mejoria
de la RDNP moderada a grave en ausencia de EMD-IC,
demuestra en la semana 24 que el aflibercept mejora
la gravedad de la RD en los pacientes con RDNP
moderadamente grave o grave, y sugiere que el anti-
VEGF puede revertir la progresion de la enfermedad
en estos pacientes*.

En el caso del EMD, la pobre o nula respuesta al
anti-VEGF utilizado y la relacion de este con la isque-
mia periférica retiniana persistente requieren
modificaciones en el tratamiento. Deben considerarse
alternativas como cambiar (switch) de anti-VEGF, utili-
zar un implante de dexametasona intravitreo, aplicar
FPR adicional de la retina periférica, realizar una VPP
0 combinar tratamientos. Estos aspectos se tratan en
otros capitulos de este consenso.
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Por otro lado, aunque la monoterapia con anti-VEGF
logre la estabilizacién de la neovascularizacion en la
RDP, agregar FPR (combinar) podria resultar en una
menor frecuencia de aplicaciones intravitreas, lo que
resulta en menor riesgo y menos costo para el paciente.

En general, podemos concluir que la meta para lograr
el éxito en el tratamiento de la RDP y del EMD es la
inhibicién del VEGF y de los factores proinflamatorios,
condicién que parece obtenerse de manera mas eficaz
con la terapia farmacoldgica en comparacion con la abla-
cion retiniana. En la actualidad, las indicaciones del
l&ser, de la terapia farmacoldgica intravitrea (anti-VEGF
y antiinflamatorios esteroideos) y de la VPP cada vez
son mas claras. Asi, los anti-VEGF parecen perfilarse
como terapia de primera linea en la RDP, como también
se sugiere en el tratamiento del EMD. Es posible que los
esquemas de tratamiento en los pacientes con RDNP
grave con o sin EMD sean indiferentes a los sugeridos
actualmente en los pacientes con RDP con o sin EMD;
inclusive que la VPP primaria temprana sea una alterna-
tiva para prevenir las complicaciones retinianas de la
patologia microvascular diabética. Actualmente existen
diversos protocolos en curso (Cuadro Ill) cuya finalidad
es entender de manera mas exacta el comportamiento
de la RDP y del EMD ante diversos escenarios y aportar
bases mas sélidas para un esquema de tratamiento efi-
caz y oportuno.
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Debido a la mayor expectativa de vida y el envejeci-
miento de la poblacién, las cataratas son la principal
causa de ceguera en el mundo. La Organizacion
Mundial de la Salud predice que las cataratas causaran
una pérdida visual de moderada a grave en 57.1 millo-
nes de personas en el afio 2020".

La diabetes es una enfermedad crénica que afecta
a uno de cada ocho adultos en todo el mundo. Los
pacientes con diabetes tienen un riesgo elevado de
desarrollar cataratas visualmente significativas en com-
paracion con sujetos controles equiparados en edad
sin diabetes, con una razén de momios de 1.97 (inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: 0.951 — 2.577; p <
0.001). Las cataratas en pacientes diabéticos se desa-
rrollan hasta 20 afos antes y maduran rapidamente
con alteracion visual que requiere extraccion quirirgica
temprana’.

La formacién de una catarata densa puede enmas-
carar la gravedad de una retinopatia diabética y dificul-
tar el tratamiento adecuado con fotocoagulacién laser.
La extraccion de la catarata permite la mejor visualiza-
cion de la macula y la retina, facilitando el tratamiento
con laser y la realizacion de estudios de imagen, asi
como el monitoreo de la enfermedad'.

Con las técnicas modernas de facoemulsificacion, los
tiempos quirdrgicos y las complicaciones han dismi-
nuido, y los resultados visuales han mejorado, pero la
diabetes se asocia con frecuencia a un incremento en
el riesgo de aparicién y progresion de edema macular,
ya que esta cirugia, incluso en su forma moderna
microincisional, es un procedimiento invasivo intraocu-
lar asociado a liberacion de citocinas proinflamatorias.
El incremento en la inflamacion y la rotura de la barrera

hematorretiniana pueden desempefar un papel en el
desarrollo de edema macular después de la cirugia de
catarata. Apoyando esto, se ha demostrado que existe
un incremento del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF, vascular endothelial growth factor) dentro
del primer mes posterior a la cirugia. Los mediadores
angiogénicos e inflamatorios liberados tras la cirugia
pueden incrementar la permeabilidad de los capilares
de la retina y causar exacerbacion del edema macular.
Por consiguiente, la probabilidad de que esto pueda
desarrollarse en ojos que ya tienen comprometida la
barrera hematorretiniana debido a retinopatia diabética
preexistente puede ser alin mayor'?2.

En los ojos de pacientes con diabetes, dos afeccio-
nes con una evolucién natural diferente pueden contri-
buir a la formacion de edema macular después de la
cirugia: el empeoramiento de un edema macular pre-
existente y la aparicion de edema macular cistoideo
pseudofaquico (EMCP)3.

La aparicion de edema macular después de la cirugia,
en ojos sin evidencia de edema macular previo, tiene una
evolucion natural relativamente benigna, con una inciden-
cia pico a las 5-6 semanas y resolucion espontanea den-
tro de 6 meses en mas del 68% de los ojos. En caso de
empeoramiento de un edema macular preexistente, el
curso natural es mas grave, con tendencia a progresar®.

La diferenciacion entre edema macular diabético
(EMD) y EMCP puede ser desafiante, ya que compar-
ten caracteristicas. Los dos edemas presentan acu-
mulacion de fluido dentro del tejido retiniano en la
region macular. Para tratar de manera adecuada el
edema macular es crucial clasificarlo correctamente,
ya que el tratamiento puede variar dependiendo de la
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condicién subyacente. Un estudio describio los crite-
rios de tomografia de coherencia dptica para diferen-
ciar el EMCP del EMD. Un grosor macular central
(GMC) més alto/proporcion de volumen retiniano, una
capa nuclear externa (CNE) mas gruesa/capa de
Henle, espacios cistoideos en la capa nuclear interna
(CNI), ausencia de membrana epirretiniana, bandas
hiperreflectivas externas intactas y presencia de
liquido subretiniano indican EMCP. En contraste, una
proporcion de grosor mayor de CNE/CNI, la presencia
de microaneurismas, exudados duros, microfoci,
espacios cistoideos principalmente en la CNE y dis-
rupcidn de las capas de fotorreceptores son caracte-
risticas del EMD (figura 1)°.

Existe desacuerdo en las observaciones de varios
estudios en cuanto al incremento del GMC o el desa-
rrollo de edema macular posterior a cirugia de catarata
en pacientes diabéticos.

Sze et al.* en 2012, reportaron que los resultados visua-
les a los 12 meses de la cirugia de catarata en pacientes
diabéticos sin retinopatia y con retinopatia diabética, pero
sin fotocoagulacion previa, fueron iguales que los obteni-
dos en pacientes no diabéticos, con una mejoria en pro-
medio de 2 lineas de visién. Guliani, et al.5 valoraron de
forma prospectiva los cambios en el GMC posterior a
cirugia de catarata en diabéticos bien controlados (hemog-
lobina glucosilada [HbA1c] < 7%) sin retinopatia diabética
(830 pacientes) y no diabéticos (330 pacientes), con un
seguimiento de 6 semanas. Aunque no hubo diferencia
significativa en el GMC entre los dos grupos, si hubo un
incremento significativo en el GMC al final de la primera
y la sexta semanas posquirdrgicas en comparacion con
los valores preoperatorios. El grosor disminuyé a valores
prequirirgicos hasta el final de la sexta semana. Este
estudio demuestra la influencia de la cirugia de catarata
no complicada en el GMC en diabéticos con buen control
sin retinopatia, y que no varia en comparacion con la res-
puesta presentada por personas sanas no diabéticas’?.

En un estudio de casos y controles realizado por
Sahin, et al.f en 4500 pacientes diabéticos sin edema
macular preoperatorio, la incidencia de edema macular
posquirurgico fue del 4%, la cual es mayor que en la
poblacidn sin diabetes (p < 0.001).

Por otra parte, Katsimpris, et al’. encontraron un
aumento del GMC después de la cirugia de catarata en
pacientes diabéticos sin retinopatia diabética en compa-
racién con sus valores preoperatorios y con un grupo
control, con seguimiento a 12 meses. Los ojos de los
pacientes diabéticos sin retinopatia diabética presentaron
mayor GMC y mayor incidencia de edema macular cis-
toideo posquirtirgico que los ojos de los controles sanos.

A: edema macular diabético: espacios
cistoideos principalmente en capa nuclear externa/capa
de Henle, exudados duros y disrupcion de las capas de
fotorreceptores. B: edema macular cistoideo
pseudofaquico: fluido subretiniano y bandas
hiperreflectivas externas intactas.

Edema macular cistoideo pseudofaquico

El desarrollo de EMCP es la causa mas frecuente de
alteracion visual posterior a cirugia de catarata en la
poblacién general. En estudios antiguos, la incidencia de
EMCP variaba entre el 0.2% y el 20%; en estudios mas
recientes se reporta una tasa menor, que oscila desde
menos del 1% hasta el 2-3%, pero alcanza el 4% en la
poblacién diabética y llega al 10-12% cuando se conta-
bilizan los pacientes con retinopatia diabética no prolife-
rativa grave y proliferativa. La tasa de deteccién de
EMCP varia significantemente segun el método, ya sea
angiografia con fluoresceina o tomografia de coherencia
optica; ambos son métodos mas sensibles y con mayo-
res tasas de deteccion comparados con la clinica'.

Un edema macular diabético preexistente representa
el principal factor de riesgo para su deterioro después de
la cirugia de catarata no complicada, con una incidencia
de EMCP del 16.3% en pacientes con EMD previo®.

Se cree que la fisiopatologia del EMCP en los
pacientes diabéticos se debe a una respuesta inflama-
toria posoperatoria. El trauma fisico asociado a la
cirugia, incluyendo la disrupcion de la barrera hema-
torretiniana, puede inducir una respuesta inflamatoria
y la liberacion de mediadores, como prostaglandinas
y leucotrienos desde el acido araquiddnico. Las pros-
taglandinas son liberadas naturalmente desde el iris y
el cuerpo ciliar, y migran a la retina después de la
cirugia de catarata. La respuesta inflamatoria puede
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No EMP EMP Incidencia Riesgo relativo
(ojos) (ojos) (%) (1IC 95%)
Cualquier RD 1,556 122 7:27 — —o— 6.230(5.122a7.578)
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RDNP leve 432 45 9.43 I == 8.084 (6.025 a 10.848)
RDNP muy leve 662 24 3.50 T — 2.998 (2.001 a 4.493)
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Riesgo relativo de EMP

Riesgo relativo para nuevo edema macular segtn el grado de retinopatia diabética (RD). Solo se incluyeron
pacientes sin maculopatia preoperatoria. DM: diabetes mellitus; EMCP: edema macular cistoideo pseudofaquico; IC
95%: intervalo de confianza del 95%; FPR: fotocoagulacion; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa; RDP:

retinopatia diabética proliferativa;

conducir a la activacion de la cascada inmunitaria,
involucrando neutréfilos, macréfagos, linfocitos T y
mediadores inflamatorios. En los diabéticos, la barrera
hematorretiniana se encuentra dafiada en un grado
variable y es causa del EMCP, dependiendo de
muchos factores, incluyendo la duracién y la gravedad
de la enfermedad, la presencia de retinopatia y los
tratamientos previos con fotocoagulacion o inyeccién
de esteroides. Se ha reportado que la incidencia es
mayor en la diabetes tipo 2 no dependiente de insulina
que en la dependiente de insulina®.

Chu, et al.® reportaron que el riesgo relativo de
EMCP estaba asociado al estadio de la retinopatia
diabética, el cual fue de 1.8 (IC95%: 1.36-2.36) en
pacientes diabéticos sin signos de retinopatia, de
6.23 (IC95%: 5.12-7.58) en pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa y de 10.34 (1C95%: 5.13-
20.85) en pacientes con retinopatia diabética prolife-
rativa (figura 2). Los riesgos relativos medios
comparados con la cohorte de referencia estan traza-
dos con su IC95%. Los grupos que alcanzan un valor
estadisticamente significativo de al menos p < 0.05
estan marcados en rojo.

En un estudio llevado a cabo por Yang, et al.% la
duracion, la gravedad, el tipo de diabetes, la dureza
del cristalino y los valores de HbA1c fueron factores de
riesgo para el desarrollo de EMCP en pacientes diabé-
ticos. Tales hallazgos indican que estos pacientes
deben recibir profilaxis dependiendo del estadio de la
retinopatia diabética.

Edema macular diabético

Ademas de un mayor riesgo de EMCP, los pacientes
diabéticos con edema macular preexistente tienen mas
riesgo de empeorar el edema tras la cirugia de catarata.
En el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
reporte 25, la presencia de edema macular clinicamente
significativo preexistente, aunque no fue significativamente
mas prevalente después de la cirugia (31% frente a 29%),
se asocio con peores resultados visuales'.

Dowler, et al.'°, en su estudio de 32 pacientes diabé-
ticos a quienes se realizo cirugia de catarata, reporta-
ron que la presencia de edema macular clinicamente
significativo preoperatorio hacia que el edema no resol-
viera espontaneamente en los 12 meses de segui-
miento, mientras que si se resolvieron el 69% de los
nuevos casos de edema surgidos después de la cirugia
(p = 0.05). Ademas, el edema macular clinicamente
significativo en el momento de la cirugia de catarata
se asocid a peor resultado visual al afo (p = 0.005).

El DRCR.net, en su protocolo Q, reportd los resultados
de la cirugia de catarata en pacientes sin involucro central
definitivo de EMD. Identificaron que la progresion o el desa-
rrollo de edema macular en el subcampo central podia
estar influenciado por la presencia de EMD preexistente y
su tratamiento, ya que hasta el 20% de los ojos con ante-
cedente de tratamiento tenian edema con involucro central,
frente al 4% de los ojos sin tratamiento previo (p < 0.001)2.
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Prevencion del edema macular cistoideo
pseudofaquico en pacientes diabéticos
sin edema macular preexistente

Antiinflamatorios no esteroideos

Como muchos casos de EMCP son leves y suelen
resolverse espontdneamente, la evaluacion precisa de
los beneficios clinicos de los farmacos antiinflamatorios
no esteroides (AINE) disponibles es desafiante®.

Varios estudios han mostrado que los AINE, solos o en
combinacién con esteroides, reducen significativamente
el riesgo de desarrollar EMCP en pacientes no diabéticos,
en comparacion con los corticosteroides topicos. Los anti-
inflamatorios topicos son efectivos principalmente al inhi-
bir la via de la ciclooxigenasa 2 y bloquear la produccion
de prostaglandinas; de este modo se reducen la inciden-
cia, la gravedad y la duracion del edema macular®.

Una serie de estudios clinicos han evaluado la efica-
cia de los AINE en la poblacién diabética. En 2017 se
estudiaron retrospectivamente 89,731 ojos y se observo
una prevalencia de EMCP del 1.3% en ojos tratados
con terapia tdpica con AINE (ketorolaco) mas esteroi-
des, frente al 1.7% en el grupo de monoterapia con
esteroides topicos. El uso de AINE se asoci6 con una
menor incidencia de EMCP en los pacientes sin diabe-
tes y con diabetes sin retinopatia®.

El uso topico de diclofenaco al 0.1% en pacientes
con retinopatia diabética, cuatro veces al dia por 7 dias
antes de la cirugia de catarata y los 30 dias posterio-
res, resulté en una concentracion intraocular significa-
tivamente mas baja de interleucina 2 (p = 0.007) y un
menor incremento del GMC (p < 0.001), en compara-
cioén con la terapia estandar con dexametasona al 0.1%
tdpica cuatro veces al dia por 30 dias®.

Diferentes estudios han reportado una eficacia varia-
ble del bromfenaco en pacientes con retinopatia diabé-
tica no proliferativa en comparacién con esteroides
topicos para la prevencion del EMCP. En un estudio
prospectivo, aleatorizado, que comparé bromfenaco al
0.9% y acetdnido de prednisolona al 1% (22 ojos por
grupo de estudio), no hubo diferencias significativas en
el GMC entre los tratamientos, a 1 semana, 1 mes 'y 2
meses después de la cirugia. En otro estudio prospec-
tivo llevado a cabo por Terada, et al.’> 51 pacientes
operados de cirugia de catarata fueron asignados alea-
toriamente a tratamiento posquirdrgico con bromfenaco
al 0.1% como monoterapia por 8 semanas o trata-
miento combinado de bromfenaco al 0.1% por 8 sema-
nas y betametasona al 0.1% por 2 semanas. El GMC
aumentd  significativamente en los pacientes en

monoterapia con bromfenaco al mes de la cirugia. Al
final del estudio no hubo diferencias en la agudeza
visual.

El nepafenaco, a diferencia de los AINE convencio-
nales, es un profarmaco con permeabilidad potenciali-
zada. Su rapida bioactivacion a amfenaco por las
hidrolasas intraoculares dentro de los tejidos oculares
(epitelio del cuerpo ciliar, retina, coroides y cornea)
resulta en un farmaco activo y especifico suministrado
a los segmentos anterior y posterior®.

Singh, et al.” dirigieron dos estudios prospectivos,
aleatorizados, doble ciego, de fase 3, que compararon
los efectos del nepafenaco 0.3% tdpico frente a solo
vehiculo en pacientes con retinopatia diabética a los
que se realizé una extraccion de catarata. Un total de
615 pacientes en el grupo 1y de 605 en el grupo 2 se
aleatorizaron para recibir nepafenaco 0.3% una vez al
dia previamente a la cirugia y los 90 dias posteriores
0 solo vehiculo. Todos los pacientes recibieron aceté-
nido de prednisolona por 4 semanas tras la cirugia. En
el estudio 1, el grupo con nepafenaco presenté menos
edema macular posquirdrgico (2.3% frente a 17.3%; p
< 0.001), y en el estudio 2 los resultados fueron simi-
lares (5.9% frente a 14.3%). Un mayor porcentaje de
pacientes en el grupo de nepafenaco mejoraron su
agudeza visual a mas de 15 letras.

Aun con la evidencia actual, falta claridad sobre qué
AINE podria ser el mas efectivo. El bromfenaco y el
nepafenaco tienen ventajas farmacocinéticas, ya que
ambas moléculas pueden penetrar rapidamente la
barrera corneal y alcanzar concentraciones terapéuti-
cas tempranas y sostenidas. Ademas, han mostrado
una reduccion eficaz de la incidencia de EMCP en
estudios clinicos aleatorizados, por lo que deben con-
siderarse como la primera opcion de tratamiento?®.

Esteroides topicos

Constituyen una terapia eficaz para suprimir la infla-
macion posquirurgica. Comparados con los AINE, sus
efectos son inferiores para reducir la incidencia de
EMCP, lo que podria explicarse por su menor penetra-
cion en el ojo al ser de uso tdpico. Los esteroides
pueden causar mas efectos adversos que los AINE,
como aumento de la presién intraocular, retraso en la
curacion de heridas y reactivacion de infecciones por
herpes, lo que limita su uso prolongado®.
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Prevencion del edema macular cistoideo
pseudofaquico en pacientes diabéticos
sin edema macular diabético

Anti-VEGF y esteroides intravitreos

Debido a que los estudios indican un papel clave del
VEGF en la patogénesis del EMCP, las inyecciones intra-
vitreas de anti-VEGF han generado un gran interés. Los
estudios han evaluado el efecto de anti-VEGF intravitreos
al final de la cirugia de catarata en diabéticos sin edema
macular clinicamente significativo, y reportan una disminu-
cién del GMC, una menor incidencia de edema macular
cistoideo y alguna mejoria de la agudeza visual mejor
corregida (AVMC) al final del seguimiento. También se ha
evaluado el papel de los esteroides inyectados subconjun-
tivalmente o intravitreos en pacientes diabéticos sin edema
macular. El acetdnido de triamcinolona es un potente cor-
ticosteroide que puede reducir la rotura de la barrera
hematorretiniana, inhibir la produccién de prostaglandinas
y disminuir la expresion de VEGF, y también ha mostrado
menor grosor macular, menor incidencia de edema macu-
lar cistoideo en ojos tratados al final de la cirugia de cata-
rata y efectos que pueden durar hasta 6 meses®.

A pesar de los tedricos beneficios de los anti-VEGF y
los esteroides intravitreos en la prevencion del EMCP,
aun falta evidencia de alta calidad para recomendar
estos tratamientos sistematicamente. Por otra parte, la
administracion intravitrea puede condicionar un riesgo
de endoftalmitis y desprendimiento de retina en ojos que
no presentaban edema macular antes de la cirugia®.

La Sociedad Europea de Cirujanos de Catarata y
Refractiva respaldd el estudio multicéntrico PREMED
(prevencion del edema macular después de cirugia de
catarata) a 2 afos, doble ciego y aleatorizado, para
proveer pautas basadas en la evidencia para la pre-
vencion del EMCP y su tratamiento en pacientes con
y sin diabetes. En la poblacién diabética (reporte 2) se
aleatorizaron cuatro grupos, que recibieron:

— Grupo 1: régimen estandar (reporte 1) de bromfenaco
0.09% dos veces al dia (2 dias previos al evento
quirdrgico y 2 semanas posteriores) y fosfato de
dexametasona 0.1% cuatro veces al dia (2 dias pre-
vios al evento y 1 semana posterior, después 1 gota
menos al dia cada semana).

— Grupo 2: bromfenaco 0.09%, dexametasona 0.1 e
inyeccion subconjuntival de 40 mg de triamcinolona
transquirdrgica.

— Grupo 3: bromfenaco 0.09%, dexametasona 0.1 e
inyeccion intravitrea de 1.25 mg de bevacizumab
transquirdrgica.

— Grupo 4: bromfenaco 0.09%, dexametasona 0.1, in-
yeccién subconjuntival de 40 mg de triamcinolona
transquirdrgica e inyeccion intravitrea de 1.25 mg de
bevacizumab transquirurgica.

Una sola inyeccién subconjuntival de triamcinolona
previno efectivamente el desarrollo de EMCP en pacien-
tes diabéticos (incidencia del 0% a 6 y 12 meses). Sin
embargo, el riesgo de desarrollar edema cistoideo debe
balancearse frente al riesgo de incremento en la pre-
sion intraocular, ya que el 7.1% de los pacientes trata-
dos con 40 mg de triamcinolona tuvieron una presion
intraocular de 25 mmHg o mas en las siguientes 12
semanas. El bevacizumab intravitreo no mostré un
efecto significativo en la prevencién del EMCP3'4.

Estrategias para evitar el empeoramiento
del edema macular diabético preexistente
después de la cirugia de catarata

Los resultados de estudios como el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)'® proveen eviden-
cia de que la fotocoagulacion debe ser considerada
antes de la cirugia de catarata cuando sea posible. De
los 3711 pacientes incluidos en el estudio, la cirugia se
realizé en 270 ojos, y dos tercios de ellos habian reci-
bido fotocoagulacién focal para el edema macular
antes de la cirugia. No hubo diferencia significativa en
la proporcion de ojos con EMD antes y después de la
extraccion de la catarata. Un afio después de la cirugia
de catarata, la proporcion de ojos con una mejoria de
agudeza visual de 2 0 més lineas fue del 64% en el
grupo de laser temprano y del 49% en el grupo de laser
diferido. Los ojos asignados a fotocoagulacion tem-
prana mostraron una tendencia hacia una mejor agu-
deza visual (estadisticamente no significativa).

Los resultados del ETDRS también aportan eviden-
cia de que la fotocoagulacion panretiniana debe reali-
zarse antes de la cirugia de catarata, ya que previene
la progresion de la retinopatia diabética causada por
la cirugia. Sin embargo, este estudio fue realizado en
1980, y desde entonces ha habido muchos cambios en
las técnicas y las plataformas quirdrgicas. Reportes
recientes indican que debe evitarse realizar la fotocoa-
gulacion panretiniana antes de la cirugia de catarata
en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa
grave o proliferativa temprana, debido a que puede
incrementar el riesgo de progresion posquirdrgica del
edema macular. En un estudio prospectivo, 58 ojos con
cataratas similares y retinopatia diabética no prolifera-
tiva grave y proliferativa temprana fueron asignados
aleatoriamente a tratamiento con laser posterior o
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previo a la cirugia de catarata. El porcentaje de ojos
con una agudeza visual de 20/40 o mejor fue significa-
tivamente mas alto en el grupo de cirugia previa a la
fotocoagulacion panretiniana (96.6% frente a 69%;
p < 0.012). La tasa de progresion del edema macular
disminuyo significativamente en ese mismo grupo®.
La administracion intravitrea de agentes anti-VEGF y
esteroides combinados con cirugia de catarata ha sido
un campo de estudio creciente para mejorar la agudeza
visual y prevenir el empeoramiento del edema en pacien-
tes con EMD preexistente y cataratas incapacitantes.
No existe tratamiento ni momento universalmente acep-
tados para los pacientes con EMD preexistente en el
periodo perioperatorio. Una opcion es pretratar el EMD con
anti-VEGF y esteroides antes de la remocion de la catarata
para lograr efectos protectores, y otra es hacer simultanea-
mente la cirugia con la intervencion farmacoldgica’®.

Tratamiento previo a la cirugia

Los datos obtenidos de los estudios RISE/RIDE (figura
3) revelaron que la cirugia de catarata no afecta negativa-
mente la recuperacion visual en los pacientes tratados

con ranibizumab intravitreo; mas bien, los pacientes gana-
ron en promedio 2 lineas de visién desde la visita previa
ala cirugia al mes posquirtirgico. Los pacientes esperaron
7 dias después de su mas reciente aplicaciéon de anti-
VEGF para operarse y reiniciaron el tratamiento anti-
VEGF 4 semanas tras la facoemulsificacion. Los resultados
fueron similares en los estudios VIVID/VISTA en pacientes
operados de facoemulsificacion®?.

El implante intravitreo de dexametasona de 0.7 mg es
eficaz y seguro para el tratamiento del EMD. Sin embargo,
las cataratas fueron un evento adverso comun, con una
tasa en ojos faquicos del 67.9% a 3 afos de seguimiento.
Un subandlisis del estudio MEAD reveld que los pacien-
tes sometidos a cirugia de catarata durante el estudio
ganaron el mismo beneficio visual que los pacientes
pseudofaquicos (+6.7 frente a +6.5 letras ETDRS)®.

Tratamiento simultaneo con la cirugia de
catarata

Un segundo enfoque es combinar la extraccién de
catarata con la inyeccion farmacolégica de medica-
mentos. El uso no aprobado de bevacizumab
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intravitreo combinado con la cirugia de catarata en
pacientes diabéticos con antecedente de edema
macular ha sido evaluado en varios estudios. En el
estudio llevado a cabo por Takamura, et al.'8, se
asignoé a 42 pacientes para recibir de forma aleatoria
bevacizumab intravitreo en combinacién con cirugia
(grupo de tratamiento) o solo cirugia (grupo control),
en los meses 1y 3 el GMC medio disminuyd signifi-
cativamente en el grupo de tratamiento. La agudeza
visual mejor6 también de manera significativa en los
dos grupos a los 3 meses de seguimiento, pero los
pacientes tratados con bevacizumab mostraron mejor
agudeza visual de manera significativa (p = 0.034)3.

Lanzagorta-Aresti, et al.'® reportaron que, en los
pacientes tratados con bevacizumab intravitreo combi-
nado con facoemulsificacion, el GMC medio permane-
ci6 estable durante 6 meses de seguimiento y la
agudeza visual mejor6 significativamente a los 3 y 6
meses (p = 0.048 y p = 0.035, respectivamente).

Los esteroides intravitreos en el momento de la ciru-
gia de catarata se han propuesto para el tratamiento
de ojos con EMD preexistente que se someteran a
cirugia de catarata. Lam, et al.?% investigaron el uso de
4 mg de acetonido de triamcinolona intravitreo combi-
nado con cirugia en 17 ojos con EMD en un estudio
prospectivo y no comparativo. A los 6 meses, la agu-
deza visual mejord significativamente (p = 0.015). La
reduccion media del GMC después de la cirugia fue
estadisticamente significativa en todos los intervalos
analizados hasta los 6 meses de seguimiento.

Takata, et al.?! compararon la administracion intravi-
trea (4 mg) y subtenoniana (40 mg) de acetdnido de
triamcinolona durante la facoemulsificacion en 19
pacientes con EMD refractario. La agudeza visual
mejord y el GMC disminuyd, ambos significativamente,
alas 4, 8 y 12 semanas de la cirugia en los pacientes
tratados con esteroide intravitreo.

Un estudio prospectivo llevado a cabo por Lim, et
al.?2 se compard el uso de bevacizumab intravitreo
frente a triamcinolona intravitrea en el tratamiento del
EMD en el momento de la extraccidn de catarata. Se
reportd que las dos terapias eran igual de eficaces
para mejorar la AVMC, pero que solo la triamcinolona
se asociaba a una reduccion mantenida del GMC.

Sze, et al.% analizaron retrospectivamente 12 ojos con
EMD tratados con implante de dexametasona en el
momento de la cirugia de catarata. Los resultados mos-
traron una reduccion significativa en el GMC y una ganan-
cia visual de al menos 2 lineas (ETDRS) en el 66.7% de
los ojos. La eficacia del implante de dexametasona com-
binado con cirugia de catarata fue también confirmada por

Agarwal, et al.,®* en un estudio prospectivo, controlado y
aleatorizado, en el cual la agudeza visual mejord y el GMC
disminuy6 significativamente, a las 6, 12 y 24 semanas,
en comparacion con el grupo control.

La capacidad del implante intravitreo de dexameta-
sona para atenuar el empeoramiento del EMD después
de la facoemulsificacion fue estudiada de forma pros-
pectiva por Panozao, et al.?® en 11 ojos con EMD naive
y 8 ojos con edema refractario. La mejoria visual se
consolidé al mes, con una mejoria media de 18 letras.
El edema refractario mostré el mismo beneficio, pero
recurrid mas pronto (4 frente a 5.8 meses; p < 0.01).

De acuerdo con lo anterior, se puede concluir que la
coexistencia de catarata y diabetes constituye un factor
principal de riesgo para limitar la recuperacion visual
después de una microcirugia exitosa. La terapia tdpica
con AINE, debido a su poca invasién, alta eficacia y baja
tasa de complicaciones, es actualmente de eleccién
para prevenir el EMCP. El uso profilactico de anti-VEGF
y esteroides intravitreos en diabéticos sin edema macu-
lar, aun siendo eficaz, conlleva el riesgo de posibles
efectos adversos. Por el contrario, en los pacientes con
EMD en el momento de la cirugia, la terapia intravitrea
con anti-VEGF o esteroides ayuda a prevenir el dete-
rioro del GMC y de la agudeza visual. La disponibilidad
de agentes anti-VEGF y de sistemas de liberacion de
esteroides ha revolucionado el manejo del EMD. Al
usarse en combinacion con cirugia de catarata, pueden
ayudar a tratar un edema preexistente y prevenir su
empeoramiento. Los esteroides intravitreos, a pesar de
su riesgo de incrementar la presion intraocular, presen-
tan ventajas sobre los anti-VEGF debido a su actividad
prolongada y mejor control del GMC con menor nimero
de inyecciones. Combinar las modernas técnicas de
facoemulsificacién con intervenciones farmacoldgicas
personalizadas brinda al paciente con diabetes los
mejores resultados posibles visuales y anatémicos.
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Los pacientes con retinopatia diabética, en caso de
no tratarse, pueden sufrir una pérdida visual grave. En
los paises desarrollados, la retinopatia diabética cons-
tituye la principal causa de ceguera en la poblacion en
edad laboral. Desde la introduccién de la fotocoagula-
cién panretiniana en la practica clinica, la tasa de pér-
dida visual se ha reducido enormemente en los paises
desarrollados. Por otro lado, el edema macular diabé-
tico (EMD) sigue siendo la causa mas comun de pér-
dida visual moderada en los pacientes diabéticos’2.

Tratamiento actual del edema macular
diabético

Varios ensayos clinicos aleatorizados han demos-
trado que los agentes que bloquean al factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF, vascular endothelial
growth factor) superan a la fotocoagulacién con laser
macular en el tratamiento del EMD con involucro cen-
tral. Independientemente del agente anti-VEGF que se
elija, hasta el 40% de los ojos tratados pueden tener
una ganancia de > 3 lineas de agudeza visual mejor
corregida (AVMC). Estos resultados han cambiado el
algoritmo de tratamiento del EMD y actualmente los
anti-VEGF son los farmacos de primera linea para el
EMD con involucro central. Para lograr el maximo
beneficio de la terapia anti-VEGF, la mayoria de los
ojos requieren multiples inyecciones por largos perio-
dos de tiempo. Sin embargo, muchos pacientes en la
vida real no reciben el tratamiento recomendado, por
diferentes razones, y no alcanzan el potencial completo
de la terapia anti-VEGF®*.

Por otro lado, a pesar de este tratamiento intensivo,
hasta el 60% de los ojos tendran EMD persistente des-
pués de seis inyecciones mensuales consecutivas de un
anti-VEGF. Ademas, las inyecciones intravitreas, aunque
relativamente seguras, no estan exentas de riesgos. Se
calcula que el riesgo acumulado de endoftalmitis des-
pués de 20-40 inyecciones es de alrededor del 1%. Como
parte de las consideraciones econoémicas, los tratamien-
tos farmacoldgicos son caros y representan un gasto y
una carga importante. Las multiples visitas y las inyec-
ciones continuadas imponen una carga a los cuidadores,
los sistemas de salud y los propios pacientes®”.

Por estas razones, en muchas partes del mundo, la
terapia cronica con anti-VEGF para el EMD es insos-
tenible a largo plazo. Se necesita otra opcion rentable
y con un uso de recursos menos intensivo. La vitrec-
tomia via pars plana (VPP) se ha explorado en este
sentido como una alternativa a la terapia anti-VEGF.

El vitreo y la fisiopatologia del edema
macular diabético

La patogenia del EMD es compleja y multifactorial,
e incluye fuerzas de traccion anteroposterior y tangen-
cial en la macula, las cuales pueden causar o0 exacer-
bar el EMD. La interfase vitreomacular (IVM) esta
alterada en los pacientes diabéticos debido en parte a
que la hiperglucemia crénica provoca la glicacion no
enzimdtica de las fibras de colageno vitreo. Otro
hallazgo en el EMD es la rotura de la barrera hemato-
rretiniana, que permite que las citocinas se concentren
en la interfase vitreorretiniana®®.
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Se ha descrito que el desprendimiento vitreo poste-
rior (DVP) ocurre en el 20% de los pacientes con EMD,
en comparacion con el 55% de aquellos sin EMD, lo
que sugiere que la hialoides posterior podria estar
ejerciendo traccion sobre la macula y contribuir a la
génesis del EMD. Las citocinas pueden estimular la
migracion de elementos celulares con propiedades
contractiles hacia la hialoides posterior engrosada, lo
que induce la desestabilizacion de la matriz de cola-
geno y lleva a la tracciéon tangencial y al edema
macular'®',

Ademas de la hialoides posterior, las membranas
epirretinianas (MER) y la membrana limitante interna
(MLI) también pueden causar traccion sobre la retina.
El examen histoldgico de la MLI en pacientes diabéti-
cos ha demostrado que es mucho mas gruesa que en
los no diabéticos. Algunos han propuesto que, ademas
de su efecto mecanico de traccion sobre la macula, la
MLI sirve como una barrera a la difusion fisiologica del
agua y las citocinas, lo que contribuye al desarrollo de
EMD12,13_

Por otro lado, las anormalidades en la IVM pueden
estar presentes hasta en el 75% de los ojos con EMD.
Se ha reportado que la traccion vitreomacular ocurre
en un 4-25% de los ojos con EMD difuso. Hasta el
22.4% de los ojos pueden mostrar una MER™.

Existe controversia sobre si la presencia de anoma-
lias de la IVM disminuye o no la eficacia de los farma-
cos intravitreos en los ojos con EMD. Algunos
investigadores han sefialado que la presencia de ano-
malias de la IVM no afecta negativamente los resulta-
dos de los agentes anti-VEGF intravitreos. En contraste,
otros investigadores han informado una disminucién de
la eficacia de los anti-VEGF en ojos con EMD y MER
concomitante’s®,

La VPP evita la traccion al eliminar la hialoides pos-
terior, las MER y la MLI. Ademads, también puede con-
tribuir a una disminucién del EMD por medios no
mecanicos.

La hipoxia es una de las principales causas de la
secrecion de VEGF, por lo que el alivio de esta causa
una disminucién en las concentraciones del VEGF.
Debido a que la VPP aumenta la concentracion de
oxigeno en la cavidad vitrea, también puede disminuir
la secrecién de VEGF. Normalmente, el oxigeno se
difunde desde las arterias retinianas hacia el vitreo
avascular adyacente. La estructura gelatinosa del
vitreo impide una difusiéon generalizada de oxigeno.
Esta difusiéon esta inversamente relacionada con la
viscosidad del medio. El vitreo es mucho mas viscoso
que la solucién salina, y antes de que el oxigeno tenga

la oportunidad de difundirse, el ascorbato lo consume.
La eliminacion del gel vitreo elimina el ascorbato y
disminuye la viscosidad del medio, lo que permite la
distribucion uniforme de oxigeno en el liquido de la
cavidad vitrea. Una mayor concentraciéon de oxigeno
también puede conducir a vasoconstriccién retiniana,
que a su vez disminuye el grosor macular. Otro meca-
nismo mediante el cual la VPP puede reducir el EMD
involucra al flujo sanguineo retiniano'-2°,

Es bien sabido que la hiperglucemia cronica altera
la autorregulacion del flujo sanguineo retiniano. En ojos
diabéticos con EMD clinicamente significativo se ha
demostrado que la velocidad del flujo sanguineo peri-
foveal se reduce en comparacién con ojos diabéticos
sin EMD, y se reduce aun mas en ojos no diabéticos.
Finalmente, la VPP elimina citocinas de la cavidad
vitrea y permite, a su vez, una eliminacion mas rapida
de citocinas recién secretadas, como el VEGF. La vida
media del VEGF vitreo es diez veces mas corta en 0jos
vitrectomizados que en aquellos que no lo estan®'-23,

Condiciones en que se ha realizado
vitrectomia pars plana para el edema
macular diabético

Presencia de hialoides posterior
engrosada y tensa

La DRCRu.net realizé un estudio observacional pros-
pectivo de 87 ojos con EMD vy traccion vitreomacular
que se sometieron a VPP, la mayoria después de que
fracasaran terapias previas para el EMD. Aunque casi
todos los ojos tuvieron una mejoria en el grosor macu-
lar, no ocurri6 asi en la vision. Solo el 38% de los ojos
tuvieron una ganancia > 10 letras, y el 22% perdi¢ >
10 letras. Sin embargo, el estudio presenta varias limi-
taciones, entre ellas que la isquemia macular no se
evalud, por lo que posiblemente esta cohorte de
pacientes puede haber tenido un potencial limitado de
mejoria visual®*.

Adhesion vitreomacular sin presencia de
engrosamiento o traccion maculares

Se ha informado que la VPP es eficaz para resolver
el EMD con una mejoria concomitante en la agudeza
visual, incluso en ausencia de una hialoides posterior
tensa y engrosada. Se ha descrito que una hialoides
adherida podria ejercer traccion y contribuir al desarro-
llo del EMD. Sin embargo, algunos estudios contradi-
cen estos hallazgos?®26.
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Hialoides posterior desprendida y
presencia de membrana epirretiniana

No esté del todo claro de qué manera la MER con-
tribuye a la formacion del EMD. En este rubro, existe
también evidencia contradictoria. En una pequefia
serie de 30 ojos, la agudeza visual y el grosor de la
retina mejoraron independientemente de la presencia
o no de MER y de la presencia o no de DVP, lo que
sugiere que la MER desempefa un papel modesto en
la patogenia del EMD. Por el contrario, la DRCR.net
informd que uno de los dos factores asociados con
mejoria en la agudeza visual después del VPP fue la
extraccion de la MER?S,

Hialoides posterior desprendida sin
anormalidades de la interfase
vitreomacular

En ojos sin ningun elemento de traccién también se
ha descrito que la VPP puede llegar a ser benéfica. No
obstante, igual que en la adhesion vitreomacular sin
presencia de engrosamiento o traccion, asi como en
casos con hialoides posterior desprendida y MER, la
evidencia es contradictoria®’.

Algunos autores han propuesto que, en los ojos sin
traccion vitreomacular obvia, la MLI puede ejercer trac-
cién macular. Ademas, la MLI puede servir como un
andamiaje para la formacion de MER.

Se han publicado pocos ensayos clinicos aleatoriza-
dos de VPP para el tratamiento del EMD. Todos tienen
el inconveniente de contar con un nimero pequefio de
pacientes y un seguimiento relativamente corto, y se
llevaron a cabo en la era de la fotocoagulacién con
laser macular. La mayoria de estos estudios reclutaron
pacientes que tenian EMD persistente o recurrente a
pesar de la fotocoagulaciéon con laser macular previa.
Hay también varias revisiones sistematicas y metaa-
nalisis publicados. De acuerdo con estas revisiones,
la VPP no ofrecid ningun beneficio visual en compa-
racién con la fotocoagulacion con laser macular o la
observacioén, a pesar de la mejoria en el grosor reti-
niano (figura 1)%8-31,

Por otra parte, no esta claro si la remocion de la MLI
confiere un beneficio visual sobre la VPP sin remocién
quirdrgica de esta; incluso se ha planteado un posible
dafio ultraestructural a las células de Maller en los ojos
en que se elimina la MLI (figura 2).

Michalewska, et al.?? realizaron VPP en 44 pacientes
consecutivos con EMD sin tratamiento previo. En su
estudio, mas de la mitad de los pacientes

experimentaron una mejoria = 3 lineas de AVMC y solo
el 2% perdieron > 3 lineas. Identificaron la presencia
de MER preoperatoria, la duracién de la diabetes melli-
tus y la agudeza visual inicial deficiente como factores
asociados con una mala agudeza visual posquirurgica.
La recurrencia de EMD solo se observo en el 7% de
los ojos. Estos resultados son alentadores y sugieren
que una intervenciéon temprana con VPP puede ser
benéfica, pero deben confirmarse en ensayos contro-
lados prospectivos mas grandes. En la actualidad es
una practica comun considerar la VPP cuando todo lo
demas ha fallado®®-%2.

Los factores prondsticos asociados con una mayor
ganancia visual después de la VPP son no haberse
sometido a fotocoagulacién con laser macular previa,
tener la hemoglobina glucosilada baja, una peor agu-
deza visual basal y remocién de la MER durante la
cirugia. Los factores asociados con una mayor dismi-
nucion del grosor macular incluyen la remocion de la
MLI, la presencia de anormalidades en la IVM, una
peor agudeza visual basal y un mayor grosor macular
basal®2,

La tomografia de coherencia 6ptica puede permitir
una mejor estratificacion de los ojos sometidos a VPP
para el tratamiento del EMD. Se ha visto que en los
0jos con el subtipo quistico de EMD no ha ido bien la
VPP. También se ha advertido que el peeling de la MLI
en o0jos con quistes intrarretinianos grandes y una zona
avascular foveal agrandada existe un riesgo significa-
tivo de causar atrofia subfoveal y pérdida visual. Por
otro lado, el dafo preoperatorio de la membrana limi-
tante externa ha sido el predictor mas fuerte para la
mejoria visual. Por el contrario, el grosor macular cen-
tral basal fue un predictor de mal prondstico. Otros han
identificado la presencia de liquido subretiniano como
un biomarcador favorable33-36,

Algunos investigadores estan en contra de la VPP
primaria para el EMD porque creen que la farmaco-
cinética intravitrea se altera después de la vitrecto-
mia y, debido a que algunos ojos tienen EMD
persistente o recurrente después de VPP, esto podria
representar un problema. Sin embargo, el armamento
actual contra el EMD incluye inyecciones de triamci-
nolona retrobulbares, implante de aceténido de fluo-
cinolona e implante de dexametasona, los cuales han
demostrado ser también eficaces en ojos vitrectomi-
zados. Las complicaciones reportadas en la era de
la VPP 20Ga incluyeron desgarros de retina, des-
prendimientos de retina regmatdgenos, glaucoma
neovascular, hemorragia vitrea recurrente, agujero
macular lamelar, agujero macular de espesor total y



J.M. Jiménez-Sierra, et al.:

Vitrectomia Control Diterencia pr di Dif ia pri dio
Estudio o subgrupo Promedio DE Total Promedio DE Total Valor IVIC 95% IV IC 95%
Resultados a los 6 meses (LASER controlado)
Kumar 2007 0.190894 0.127527 12 0.106703 0.095025 12 39.7% 0.08 [-0.01,0.17] i
Patel 2006 0.06 0.087178 ] 0.0775 0.149143 8 207% -0.02[-0.14,0.11] ——
Yanyali 2005 0.21333 0.1666 12 0093333 0175563 12 17.1%  0.12[-002, 0.26] -
Subtotal (95% IC) 30 32 77.4%  0.06[0.00,0.13] >
Heterogeneidad: Chi’=2.48, di=2 (P=0.29), I°=19%
Estudio de efecto general: Z= 1.98 (P=0.05)
Resultados a los 12 meses (LASER controlado)
Patel 2006 -0.02  0.18293897 § 0.133333  0.158605 6 8.6% -0.15[-0.35, 0.04] I
Thomas 2005 -0.03467 0.262954 15 0.055556 0.240051 18 10.7% -0.09 [-0.26, 0.08] I
Subtotal (95% IC) 21 24 19.3% -0.12[-0.25, 0.01] <
Heterogeneidad: Chi?=0.23, di=1 (P=0.63); 1>=0%
Estudio de efecto general: Z= 1.80 (P=0.07)
Resultados a los 12 meses {controles no tratados)
Yanyali 2006 0.172 0.340353 10 -0.158 0.371717 10 3.3% 0.33[0.02, 0.64] - =
Subtotal (95% IC) 10 10 33%  0.33[0.02,0.64] i
Heterogeneidad: no aplicable
Estudio de efecto general: Z= 2.07 (P=0.04)
Total (95% IC) 61 66 100.0% 0.04 [-0.02, 0.10] P
Heterogeneidad: Chi2=12.36, di=5 (P=0.03); 2=60% _0'5 3 '25 " o 2 p— '5
Estudio de efecto general: Z= 1.33 (P=0.18) A favor del A faver de
Estudio de diferencias de subgrupo: Chi2=9.66, ¢i=2 (P=0.008); 12=79 3% grupo contral vitrectomia
E Vitrectomia Control Diferencia promedio Diferencia premedio
Estudio o subgrupo Pr di DE Total Promedio DE Total Valor IV IC 95% IV IC 95%
Resultados a los 6 meses (LASER controlado)
Kumar 2007 300.9167 121.3565 12 108.5833 111.9884 12 19.7% 194.33[100.90, 287.76] —
Patel 2006 36.186667 44.19056 6 83.875 142.8491 8 156% -47.71 [-152.82, 57.40] I
Yanyali 2005 219.4169 122137 12 28.58333 86.7203 12 24.0% 190.83[106.08, 275.59] —
Subtotal (95% IC) 30 32 593% 129.29 <>
Heterogeneidad: Chi?=14.78, df=2 (P=0.0006); >=86%
Estudic de efecto general: Z= 4.70 (P=<0.00001)
Resultados a los 12 meses (LASER controlado)
Patel 2008 67 103.3183 -} 111 172.3988 [} 67% -44.00 [-204.82,116.82] - 1
Thomas 2005 79 186 15 110 208 18 9.5% -31.00[-165.84, 103.84] e
Subtotal (85% IC) 21 24 16.1%  -36.37 [-139.69, 66.96] -’—
Heterogeneidad: Chi’=0.01, di=1 (P=0.80); I>=0%
Estudio de efecto general: Z= 0.68 (P=0.49)
Resultados a los 12 meses (controles no tratados)
‘Yanyali 2006 165.8 114.8 10 37.8 71.287 10 246% 128.00 [44.25, 211.75] —
Subtotal (95% IC) 10 10 24.6%  128.00[44.25, 211.75] i
Heterogeneidad: no aplicable
Estudic de efecte general: Z= 3.00 (P=0.003)
Total (95% IC) 61 66 100.0%  102.24 [60.74, 143.75] <
Helerogeneidad: Chi?=23.04, di=5 (P=0.0003); P=78%
Estudio de efecto general: 7= 4.83 (P=<0.00001) .:Uioavo.r.'::l 0 1:?'“::;9
Estudio de diferencias de subgrupo: Chi2=8.24, di=2 (P=0.02); I°=75.7% N
grupo conirol vilrectomia

Metaanalisis que presenta los resultados visuales y de grosor macular comparando vitrectomia via pars
plana (VPP) con laserterapia u observacion (grupo control). A: en el primer grafico no hay diferencia significativa
entre la VPP y los controles. B: en el segundo gréfico, los resultados favorecen a la VPP.

formacion de MER. En las ultimas dos décadas, las
mejoras en las técnicas quirurgicas y en la instru-
mentacion han hecho que la VPP sea mucho mas
segura. El peeling de la MLI se ha facilitado con la
cromovitrectomia®”4°,

De acuerdo con lo anteriormente comentado, es
posible concluir que los pacientes con EMD y evidente
componente traccional se benefician del tratamiento

quirargico. En casos refractarios al tratamiento conven-
cional se podria reservar como tratamiento adyuvante
a criterio del clinico. Para pacientes con EMD y engro-
samiento de la MLI o sin componente traccional, el
nivel de evidencia es bajo o contradictorio. Se requie-
ren estudios con mayor nivel de evidencia para deter-
minar el verdadero papel de la vitrectomia en el edema
macular diabético.
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Traccion vitreomacular

Tomografia de coherencia dptica de edema

macular diabético con componente traccional.

1: evidencia de separacion de la corteza vitrea de la
superficie retiniana. 2: adherencia de la corteza vitrea
dentro de un radio de 3 mm de la fovea. 3: asociacion de
la adherencia con distorsién de la superficie foveal.

4: cambios estructurales intrarretinianos. 5: elevacion-
separacion de la fovea del epitelio pigmentario de la
retina.
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La retinopatia diabética (RD) es una de las principa-
les causas de baja visual en adultos en edad laboral
en todo el mundo. El edema macular diabético (EMD)
es una causa principal de discapacidad de la vision
central en pacientes con RD. Diversos estudios clinicos
sobre la epidemiologia de la diabetes y de sus compli-
caciones, realizados desde hace décadas, han eviden-
ciado que el control sistémico adecuado de la
enfermedad y de varios factores de riesgo asociados,
como la hiperglucemia, la hipertension arterial (HTA),
la dislipidemia y otros, disminuye el riesgo de progre-
sion de la RD, del EMD y de la pérdida visual secun-
daria' (nivel de evidencia 1):

— DCCT: estudio del control de la diabetes y de la epi-
demiologia de las complicaciones y de las interven-
ciones en diabetes (1983-1993), que demuestra que
un control estricto de la glucemia en los pacientes
con diabetes tipo 1, manteniendo un valor medio de
la (HbA1c) del 7.2%, disminuye el riesgo de progre-
sién de retinopatia en un 76%, reduce un 47% el
desarrollo de retinopatia grave o proliferativa, un 56%
la necesidad de laser y un 23% el riesgo de EMD, y
establece una relacién lineal entre las cifras de
HbA1c y el riesgo de complicaciones visuales, pero
advierte que los pacientes con control estricto tienen
mayor nimero de eventos de hipoglucemia, que pue-
den ser peligrosos?.

— UKPDS: estudio prospectivo de diabetes tipo 2 (1977-
1999) que constatd hallazgos similares y demostro la
necesidad de controlar la diabetes, asi como el riesgo
del colesterol elevado y de concentraciones de lipi-
dos séricos, que aumentan el riesgo de complicacio-
nes retinianas en los diabéticos (nivel de evidencia 1,
grado de recomendacion A). Ademas, demostrd que
el control estricto de la presion arterial disminuye un
34% la progresion de la RD y un 47% el deterioro de
la agudeza visual (nivel de evidencia 1)°.

FIELD: estudio controlado aleatorizado (2007) sobre
el efecto del fenofibrato en la necesidad de trata-
miento laser para la RD que constaté que el uso de
200 mg/dia de fenofibrato reduce la frecuencia de
laser por EMD en un 31% y por RD proliferativa
(RDP) en un 30%, en pacientes con RD preexistente
(este efecto benéfico no se observé en pacientes sin
RD) (nivel de evidencia 1)*.

ACCORD: estudio de los efectos de las terapias
médicas sobre la progresion de la RD en la diabe-
tes tipo 2 (2010), que encontr6é que el tratamiento
con fenofibrato se asocié a una disminucién del
40% en la progresion de la RD (definida como 3
puntos o mas en la escala del ETDRS [Early Treat-
ment Diabetic Retinopathy Study] o la aparicién de
una RDP que precisara FPR o vitrectomia) (nivel
de evidencia 1)5.

WWW.rmo.com.mx

0187-4519/© 2021 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
www.rmo.com.mx

Rev Mex OrtaLmoL. 2021;95(Supl 1)

— WESDR: estudio epidemioldgico de Wisconsin de la
retinopatia diabética sobre la incidencia en 25 afos
de EMD en personas con diabetes tipo 1 (2008), que
reporté que los valores de HbA1c son un factor pre-
dictivo de desarrollo de EMD en pacientes con un
seguimiento de 25 afos’.

A partir de estos y otros estudios clinicos aleatoriza-
dos de fase lll se han emitido diversas recomendacio-
nes internacionales y regionales, con la finalidad de
obtener las mejores posibilidades de éxito en los tra-
tamientos de la RD y del EMD. Las recomendaciones
son orientativas, ya que se debe individualizar segun
las situaciones especiales de cada paciente.

En general, se recomienda que el control sistémico
adecuado del paciente con diabetes se realice desde
la etapa de diagnostico, de forma coordinada con el
médico de primer contacto, antes de que se desarrolle
la RD, y debe mantenerse durante toda la vida, siendo
mas estrictos en los objetivos durante los primeros afos
después del diagnostico. Una vez establecido el diag-
nostico de RD, es fundamental informar y concientizar
al paciente sobre la importancia del control metabdlico
(nivel de evidencia 1, grado de recomendacion A).

La participacion multidisciplinaria con las especiali-
dades de medicina interna, endocrinologia, cardiologia
y nefrologia, en conjunto con el oftalmdlogo, brindara
una mayor posibilidad de lograr los objetivos del trata-
miento. Existe informacion relevante de los protocolos
de tratamiento, tanto sistémico como oftalmoldgico,
que todo el grupo de médicos tratantes tiene que cono-
cer. La enfermedad ocular retiniana no debe tratarse
como una afeccion aislada. En todos los estadios de
la RD es esencial el control endocrinoldgico, funda-
mentalmente de la glucemia (HbA1c), la dislipidemia,
la HTA, el sobrepeso y el estado renal (microalbuminu-
ria en orina), ademas de otros factores como el estado
nutricional y psicosocial del paciente. También debe
recomendarse al paciente dejar de fumar (nivel de evi-
dencia 1, grado de recomendacion A).

El tratamiento intensivo de la glucosa es mas eficaz
cuando se introduce como prevencién primaria de la
RD durante los primeros 5 afios de la diabetes que
cuando se hace como intervencion secundaria des-
pués de que las complicaciones han comenzado a
desarrollarse.

El control intensivo de la glucemia en los pacientes
con diabetes disminuye la progresion de la RD y la
aparicion del EMD (ACCORD), ademas de conferir un
efecto de «memoria metabdlica» que persiste durante
los siguientes afios. Se sugiere determinar la HbA1c al
menos dos veces al afo en los pacientes diabéticos

con control glucémico estable, y al menos cuatro veces
al afo en aquellos sin control glucémico estable®®.

Se recomienda una HbA1c < 7% para el control glu-
cémico en la mayoria de los pacientes, mientras que
en pacientes seleccionados puede haber algunos
beneficios al establecer un objetivo mas bajo, del 6.5%.
De hecho, un aumento de la HbA1c supone un mayor
riesgo de EMD (nivel de evidencia 1A)3°.

En algunos casos, una mejoria rapida del control de
la glucemia y de la HbA1c puede provocar un empeo-
ramiento de la RD y del EMD, que a veces producen
una disminucion de la vision, principalmente en los
pacientes con un mayor descontrol metabdlico y una
etapa mas avanzada de la RD. No obstante, a largo
plazo, el control intensivo de la glucosa, comparado
con el control convencional, se asocia a mejores resul-
tados, por lo que la recomendacion es optimizar el
control glucémico para disminuir el riesgo de progre-
sién de la RD y de aparicién de EMD®>6. La monitori-
zacion oftalmoldgica antes del inicio del tratamiento
intensivo y a intervalos de 3 meses durante 6 a 12
meses a partir de entonces parece apropiado para
tales pacientes®®.

En los pacientes cuya RD ya se esta acercando a la
etapa de alto riesgo puede ser prudente retrasar el
inicio del tratamiento intensivo hasta que se pueda
completar la fotocoagulacion, en particular si la HbA1c
es alta®?®.

También la HTA se asocia a un aumento del riesgo
de progresion de la RD y aparicion de EMD. Disminuir
las cifras de presion arterial sistémica beneficia varios
aspectos de la RD (disminuye su progresion y la nece-
sidad de tratamiento con laser) (grado de recomenda-
cién A)1o,

Las cifras de presion arterial recomendadas son
< 140/80 mmHg (nivel de evidencia 1, grado de reco-
mendacion A)'01,

Existen tratamientos que también pueden retrasar la
progresion de la RD. Algunos farmacos que bloguean
el sistema renina-angiotensina, como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA-II), han demostrado ser utiles para este fin. El
enalapril (IECA) y el losartan (ARA-II) redujeron el
riesgo de progresion de la RD en un 63% en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, pero su papel en la exa-
cerbacion de la RD no ha recibido mucha atencién. La
angiotensina Il es perjudicial en la RD al aumentar los
principales eventos involucrados en su patogénesis, a
saber, el estrés oxidativo, la angiogénesis y la inflama-
cion. El uso de ARA-Il ha mostrado resultados



J.M. Jiménez-Sierra, et al.:

positivos en estudios de investigacion y, por lo tanto,
podrian proporcionar una nueva terapia adyuvante
para tratar la RD y prevenir la pérdida visual asociada;
sin embargo, aun no hay resultados concluyentes y los
datos actuales deben tomarse con cautela’®".

Respecto a los lipidos, los agentes hipolipidemian-
tes han demostrado tener un efecto positivo en la
disminucién de la progresion de la diabetes y de la
RD. Las cifras ideales de colesterol total deben ser <
200 mg/dl, las de triglicéridos < 150 mg/dl y las de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL) > 40 mg/dI™2.

En el ensayo ACCORD se vincul6 la RD no prolife-
rativa (RDNP) grave con un mayor nimero de eventos
cardiovasculares, y se hallé también una asociacion
positiva con el desarrollo de nefropatia®®.

A todos los pacientes diabéticos se les debe estimu-
lar para hacer un cambio hacia la vida saludable, redu-
ciendo las grasas saturadas y trans, incrementando la
ingesta de é&cidos grasos poliinsaturados omega-3,
fibra y estanoles/esteroles, y realizando actividad fisica
para mejorar el perfil lipidico'.

El objetivo de C-LDL en los pacientes con riesgo
cardiovascular muy alto es < 70 mg/dl, en aquellos con
riesgo cardiovascular alto es < 100 mg/dl y en los de
riesgo cardiovascular moderado o bajo es < 115 mg/dl
(Piepoli, 2016). Del mismo modo, se debe optimizar el
control glucémico si los triglicéridos estén elevados (>
150 mg/dI [1.7 mmol/l]) o el C-HDL esta bajo (< 40 mg/
dl [1.0 mmol/l] en varones y < 50 mg/dl [1.3 mmol/I] en
mujeres)1.

El uso de estatinas también se ha reportado benéfico
en la RD. Los pacientes diabéticos reciben tratamiento
con estatinas de acuerdo con su riesgo cardiovascular;
en |os que tienen antecedente de enfermedad cardio-
vascular, y de todas las edades, se debe afiadir una
estatina de alta intensidad a la modificacion de los
estilos de vida (grado de recomendacion A). En los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de 40-75 afos
de edad (grado de recomendacion A) y los mayores de
75 ahos sin enfermedad cardiovascular previa (grado
de recomendacién B) se recomiendan estatinas de
moderada intensidad’.

El fenofibrato ha mostrado su utilidad en retrasar la
progresion de la RDNP leve y moderada hacia formas
mas graves, lo que le ha permitido que en algunos
paises se acepte su uso para esta indicacion (nivel de
evidencia 1, grado de recomendacion A)*S.

En cuanto a las precauciones con el uso de fenofi-
brato, hay que tener en cuenta la posibilidad de mio-
patia en combinacién con una estatina (aunque esto

no se reportd en los ensayos FIELD y ACCORD), que
puede aumentar las transaminasas y la creatinina, y
que se relaciona con un mayor riesgo de calculos bilia-
res. También se indica precauciéon cuando se utiliza
fenofibrato en pacientes que reciben anticoagulantes
cumarinicos orales. En el ensayo ACCORD se vinculd
la RDNP grave con un mayor numero de eventos car-
diovasculares y se hallé también una asociacién posi-
tiva con el desarrollo de nefropatia*®.

En prevencion primaria se suele utilizar acido
acetilsalicilico (75-162 mg/d) en las personas con dia-
betes mellitus tipo 2 que tienen un alto riesgo cardio-
vascular. Con la evidencia actual (ARRIVE, ASPREE y
ASCEND), el uso de &cido acetilsalicilico en general
puede no recomendarse, pero no se contraindica en la
RD y el EMD™,

Efecto de la hemoglobina glucosilada, la
presion arterial y los lipidos sobre el
edema macular diabético

Aunque la patogenia del EMD no se ha aclarado por
completo, se sabe que es un cuadro de etiopatogenia
multifactorial y compleja en cuyo desarrollo participan
algunos factores de crecimiento, fundamentalmente el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, vas-
cular endothelial growth factor) y determinadas citoci-
nas inflamatorias (interleucinas 6 y 8, proteina
quimioatrayente de monocitos [MCP-1], etc.), y con una
evolucion que se ve modificada por la existencia de
una serie de factores de riesgo, como son el grado de
control metabdlico, los valores de HbA1c, la duracion
de la diabetes, la HTA y la dislipidemia.

Si en la RD el control sistémico es importante, en el
EMD resulta ain mas relevante. Como ya se menciond,
existen varios estudios que sefialan el mal control
metabdlico como un factor de riesgo de progresion del
EMD. De acuerdo con estos datos, se recomienda
también mantener la HbA1C por debajo del 7%; de
hecho, un aumento de la HbA1c corresponde a un
mayor riesgo de EMD (nivel de evidencia 1A). Sin
embargo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de
larga evolucion y con comorbilidad, mantener la HbA1c
en esos niveles conlleva el riesgo de hipoglucemias y
de un aumento de la morbimortalidad (ACCORD vy
ADVANCE), por lo que los valores aconsejables de
HbA1C se encuentran en torno al 7-8.5% (nivel de evi-
dencia 1, grado de recomendacion A)>S.

El Early Diabetic Retinopathy Study Group llegé a la
conclusion de que unas cifras elevadas de lipidos séri-
cos incrementan el riesgo de desarrollar exudados
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duros en la mécula. Sin embargo, cuando la HbA1c se
controla, esta asociacion no se confirma®.

Respecto al EMD vy la HTA, el estudio WESDR con-
sideré que la presién arterial diastdlica basal es un
factor de riesgo relativo para el desarrollo de EMD en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pero no en
aquellos con diabetes mellitus tipo 1. Las cifras de
presion arterial recomendadas son < 140/80 mmHg*.

El efecto del fenofibrato para mejorar el EMD parece
ser mucho mas modesto, sin que se aprecien mejoras
con significacion estadistica®.

La atencion a la respuesta psicoldgica del paciente
alaRDYy la baja visual por EMD es importante. Detectar
los datos de ansiedad y depresion oportunamente ayu-
dara a referir al paciente de forma mas rapida para que
reciba la atencién necesaria.

Efecto del control sistémico sobre el
resultado del tratamiento del edema
macular

La fotocoagulacion con l&ser, el estandar de atencion
del EMD durante décadas, prevenia principalmente la
pérdida de vision, pero con frecuencia no mejoraba la
agudeza visual. La inyeccion intravitrea de agentes
anti-VEGF se ha convertido en el tratamiento de pri-
mera linea para los pacientes con EMD con involucro
del subcampo central, y los esteroides como segunda
linea (RISE, RIDE, RESTORE, RESOLVE, VIVID,
VISTA, MEAD, IRGREL-DEX, etc.), pero a pesar de los
beneficios comprobados de la terapia anti-VEGF y
esteroidea, un subgrupo de pacientes responden mal
a estos tratamientos y tienen EMD persistente incluso
después un tratamiento intensivo. El desafio futuro a
corto plazo es poder predecir la respuesta individual a
las terapias actuales, asociadas a los factores sistémi-
cos concomitantes que pueden facilitar los mejores
resultados visuales'.

Mientras los grandes ensayos clinicos y estudios
epidemiolégicos han demostrado que un control
estricto de la HbAlc, la presién arterial y los lipidos
puede retrasar significativamente la aparicién y la pro-
gresion de la RD y el EMD, la influencia de estos mis-
mos factores sobre los resultados visuales y anatdmicos
del tratamiento con anti-VEGF y esteroideo para el
EMD no esta clara. Los resultados de los diversos
ensayos clinicos de fase lll y sus analisis post hoc no
han mostrado resultados concluyentes.

En los pacientes tratados con anti-VEGF se han aso-
ciado las cifras bajas de HbA1c con la disminucién del
grosor del subcampo foveal, pero no se ha confirmado

una relacién con la agudeza visual (Signht, et al. y
Zaid, et al.).

En un estudio de pacientes tratados con ranibizumab
(RISE y RIDE) no se encontro asociacion entre el cam-
bio medio en la agudeza visual mejor corregida y el
valor basal de la HbA1c en las semanas 52 y 100 del
estudio. Esto contrasta con los resultados en pacientes
tratados con aflibercept (VISTA y VIVID), que sefialan
que la mejoria media en agudeza visual a los 2 afios
dependia de los valores de la HbA1c. Mas reciente-
mente, un analisis exploratorio (post hoc) del Protocolo
T de DRCR.net también ha encontrado que la magni-
tud de la mejoria de la vision después del tratamiento
anti-VEGF se asocia a la HbAlc, y que por cada
aumento de un 1% sobre los valores basales de la
HbA1c, el cambio de agudeza visual a mas de 2 afios
fue de -0.5 letras (intervalo de confianza del 95%: -0.9
a -0.2)"3",

Hay varias explicaciones posibles a la discrepancia
entre los resultados de estudios de pacientes con valo-
res de HbA1c similares, como que estos puedan tener
marcadas diferencias en sus perfiles diarios de glu-
cosa. Los picos hiperglucémicos transitorios pueden
ser un factor de riesgo para complicaciones indepen-
dientes de la HbA1c, debido a episodios transitorios de
estrés oxidativo. La isquemia capilar macular subya-
cente puede explicar la no mejoria visual en los ojos
cronicos y refractarios de EMD, independientemente
de los valores de HbA1c. Campochiaro, et al. han pro-
puesto un circuito de retroalimentacion positiva para el
VEGF, en el cual la oclusion vascular causa isquemia
retiniana y las células de la retina isquémica liberan
VEGF, lo que lleva a la exacerbacién de la no perfusion
retiniana por la promocién de leucostasis, un cambio
asociado con la inflamacion, y esto puede ser otra
razén por la cual en la préctica cotidiana falla la res-
puesta tanto anatdmica como funcional a los antiangio-
génicos. Ademas, la mayoria de los estudios han
utilizado la HbA1c medida en el momento de la inyec-
cion, lo que solo refleja el control de la glucosa en
sangre en los 3 meses anteriores y no después de
administrar el tratamiento. También existen pocos estu-
dios que hayan incluido poblaciones con una HbA1ic >
12%. Por tanto, los ensayos clinicos no reflejan la
poblacién que se ve en la practica médica real.

Respecto al efecto de la HTA en el tratamiento del
edema macular, el UKPDS mostré que una reduccion
media de la presion arterial sistdlica de 10 mmHg y una
reduccion de la presion arterial diastolica de 5 mmHg
durante un seguimiento medio de 8.4 afios condujo a
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HbA1c <7.5% 1A
En caso de o -
IF_’S Lss1 ‘11338?7‘321]”9 }2 ki Medicina interna
_ . L los objetivos Endocrinologia

Evaluar una vez al afio albumina urinaria 1A s v Cardiologia
indice de masa corporal <21 C Nefrologia
Suspender tabaquismo 1A Neurologia
Realizar ejercicio 1A Psiquiatria
Dieta mediterranea D

Deteccion de sintomas de ansiedad y depresion B

El control de todos los factores en conjunto puede reducir el riesgo de aparicion y progresion de la RD
Su influencia sobre el resultado del tratamiento del edema macular con anti-VEGF y esteroides no esta clara
Las cifras sugeridas son solo orientativas, cada paciente debe tratarse de forma individual

Niveles de evidencia y grados de recomendacion para el control sistémico de la retinopatia diabética (RD)
y el edema macular diabético (EMD). HbA1c: hemoglobina glucosilada; LDL: lipoproteinas de baja densidad,;

PA: presion arterial.

una reduccioén del 35% en los tratamientos con laser
de la retina, de los cuales el 78% fueron para EMD?.

El control de la HTA sigue siendo importante por su
efecto sobre los resultados del tratamiento del EMD,
aunque los beneficios de su manejo intensivo tampoco
son concluyentes®.

Las tiazolidinedionas son agentes orales utilizados
para tratar la diabetes mellitus tipo 2. Son agonistas de
los receptores gamma activados por el proliferador de
peroxisomas que funcionan mejorando la sensibilidad a
la insulina. La pioglitazona vy la rosiglitazona son miem-
bros de esta clase de medicamentos de uso comun. Los
valores plasmaticos de VEGF son mas altos en los
pacientes que reciben tiazolidinedionas que en aquellos
que no toman estos medicamentos. Los informes de
casos Y los estudios de cohorte de base de datos retros-
pectivos sugieren que también pueden asociarse con
EMD nuevo o empeorado, pero en el estudio ACCORD
el uso de tiazolidinedionas no se asocié con la preva-
lencia de EMD al inicio del estudio ni con la incidencia
de EMD durante 4 afios de seguimiento®S.

En un pequefio estudio prospectivo (UKPDS), los
pacientes con triglicéridos anormalmente elevados y
C-HDL disminuido tuvieron peores resultados de agu-
deza visual después de la fotocoagulacion focal/cua-
dricula que aquellos con cifras normales®.

Los agentes hipolipidemiantes han demostrado tener
un efecto positivo en la disminucion de la progresion
de la diabetes y de la RD. En un metaanalisis, los
agentes hipolipidemiantes se asociaron a una posible
reduccion del riesgo de desarrollar EMD, pero a pesar
de esto no tuvieron efecto sobre la agudeza visual ni
sobre la presencia de exudados duros en la retina®.

Existe evidencia contradictoria en cuanto a que la
genética y los factores epigenéticos puedan explicar

las diferencias en las tasas de progresion de la RD
entre grupos de individuos con una duracién similar de
la diabetes o con valores similares de HbA1ic. Un estu-
dio encontré que los haplogrupos genéticos mitocon-
driales modifican el riesgo de progresion de la
enfermedad a pesar de presentar similares HbAlc y
duracion de la diabetes. Para los pacientes con el
haplogrupo H, la mayor duracion de la diabetes y el
aumento de la HbA1C fueron factores de riesgo signi-
ficativos para RDP. Sin embargo, en los pacientes con
haplogrupo del Reino Unido, ninguno de estos dos
factores fue un factor de riesgo significativo para RDP.
Sin embargo, un estudio mas reciente y mas amplio
sobre los mismos haplotipos no pudo mostrar tal
asociacion.

Hay menos acuerdo entre los estudios sobre la impor-
tancia de otros factores en el resultado del tratamiento
anti-VEGF: tipo de diabetes, factores de coagulacion,
insuficiencia renal, inactividad fisica, biomarcadores infla-
matorios, uso de IECA, microalbuminuria y tabaquismo.

Debido a la heterogeneidad en la respuesta a los
antiangiogénicos y los esteroides en el tratamiento del
EMD, futuros estudios sobre la correlacion con los
multiples factores de riesgo asociados, tanto modifica-
bles (presion arterial, lipidos, HbA1c) como no modifi-
cables (dafo cardiovascular, funcion renal, genética),
proporcionaran informacion adicional para promover
mejores resultados.

En la figura 1 se presenta un resumen de la informa-
cion expuesta.
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El edema macular diabético (EMD) es la principal
causa de discapacidad visual en las personas en edad
productiva. Este capitulo resume las consideraciones
basadas en la evidencia de las razones para abordar
esta enfermedad con medicamentos dirigidos contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF
[vascular endothelial growth factor]) y dejar la opcion
de tratamiento con esteroides para una segunda linea.

Farmacos anti-VEGF

Los anti-VEGF se han convertido en el tratamiento
de referencia del EMD, reemplazando a la fotocoagu-
lacion con laser macular. Best, et al.! demostraron la
eficacia real del ranibizumab en el EMD a los 12 meses
y la necesidad de una gran cantidad de inyecciones
para lograr mejores resultados visuales. También
observaron una tendencia a un menor cumplimiento
por parte de los pacientes diabéticos en comparacion
con aquellos con degeneracion macular relacionada
con la edad neovascular: solo el 16.8% de estos ulti-
mos se perdieron durante el seguimiento al afo, frente
al 25-45% de los pacientes diabéticos.

Muchos ojos responden bien a los agentes anti-
VEGF y més de 80% de los pacientes tendran algun
tipo de respuesta, pero la mitad de estos no tendrén
una resolucion completa. De estos pacientes que no
logran un control favorable del edema se dice que

presentan EMD refractario. Cambiar de un farmaco
anti-VEGF a otro es un primer paso viable para el
manejo del EMD resistente.

Demircan, et al.? compararon un grupo de pacientes
que cambiaron a aflibercept después de mostrar una
respuesta deficiente al tratamiento previo con ranibizu-
mab frente a un grupo de pacientes que continuaron
con inyecciones de ranibizumab a pesar de tener una
pobre respuesta. Los resultados demostraron que el
cambio de ranibizumab intravitreo a aflibercept en el
EMD persistente solo proporcioné una mejoria morfo-
l6gica. La discrepancia entre los resultados morfoldgi-
cos y funcionales puede explicarse por el dafio funcional
irreversible causado por el EMD de larga evolucion.

Sin embargo, a pesar de no lograr una respuesta de
resolucion en todos los pacientes y requerir multiples
inyecciones, los anti-VEGF tienen un buen perfil de
seguridad y una eficacia satisfactoria en gran nimero
de pacientes. Estas seguridad y eficacia estan basadas
en una gran experiencia en estudios clinicos con los
tres principales medicamentos de este grupo: bevaci-
zumab, ranibizumab y aflibercept. El primer estudio
disefado para estudiar el efecto de los anti-VEGF en
el EMD fue el Protocolo T, cuyo propdsito fue comparar
la eficacia y la seguridad de aflibercept intravitreo,
bevacizumab y ranibizumab para el tratamiento del
EMD con involucro del centro de la macula. El estudio
incluy6 660 pacientes con una edad promedio de 61 +
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10 afios, de los cuales el 90% tenian diabetes mellitus
tipo 234 De acuerdo con los resultados a 1 afio, el
cambio promedio de letras de agudeza visual mejor
corregida (AVMC) mejor6 en 13.3 letras con aflibercept,
9.7 letras con bevacizumab y 11.2 letras con ranibizu-
mab. Sin embargo, los mejores resultados generales
para aflibercept en la poblacion general no se conside-
raron relevantes clinicamente ni estadisticamente,
debido a la interaccién de la puntuacion inicial de la
AVMC vy los resultados del tratamiento. Cuando la
AVMC fue de 69 letras 0 mas (equivalente de Snellen
20/40 o mejor), el cambio promedio de letras de AVMC
mejord en 8.0 + 7.6 para aflibercept, 7.5 + 7.4 para beva-
cizumab y 8.3 + 6.8 para ranibizumab, sin ser estadis-
ticamente significativa la diferencia entre los grupos de
tratamiento. Para los ojos con una AVMC inicial de
menos de 69 letras (equivalente de Snellen 20/50 o
peor), la mejoria promedio fue de 18.9 + 11.5 para afli-
bercept, 11.8 + 12.0 para bevacizumab y 14.2 + 10.6
para ranibizumab. Estos resultados tuvieron una clara
diferencia significativa a favor del aflibercept, en com-
paracion con el bevacizumab y el ranibizumab
(p = 0.0001 para aflibercept vs. bevacizumab, p = 0.0003
para aflibercept vs. ranibizumab y p = 0.21 para ranibi-
zumab vs. bevacizumab). Por tanto, podemos concluir
que el uso inicial de anti-VEGF esta sustentado como
primera linea de tratamiento.

Esteroides

Existe amplia evidencia que destaca el papel de la
inflamacién en el desarrollo de EMD. Los procesos
patolégicos incluyen leucostasis, que es la acumula-
cién de leucocitos en la superficie de los capilares
retinianos y se cree que es un mediador clave y un
evento temprano en la disfuncién de la barrera hema-
torretiniana. Dicha leucostasis conduce a la regulacién
positiva de la molécula de adhesion intracelular (ICAM)-
1, que media la atracciéon de monocitos y neutréfilos
hacia el endotelio vascular. Se ha establecido que la
ICAM-1 mejora aun mas la leucostasis retiniana, la
permeabilidad vascular y la degradacién de la barrera
hematorretiniana en los pacientes con diabetes. Los
farmacos esteroides mas estudiados en el EMD son el
acetdnido de triamcinolona, la dexametasona y el ace-
tonido de fluocinolona. Aun con importantes diferen-
cias en su farmacocinética y farmacodinamica, el
implante de liberacion prolongada de dexametasona y
el acetonido de fluocinolona son los agentes que han
demostrado la mejor relacion eficacia-seguridad.

El estudio clinico PLACID, aleatorizado, controlado y
multicéntrico, fue el primero que evalud la dexameta-
sona para el EMD. Un total de 253 pacientes con EMD
con involucro central, con un puntaje de AVMC de
34-70 letras y grosor central de la retina (CRT) = 275
um, fueron asignados al azar para recibir el implante
de liberacién prolongada de dexametasona de 0.7 mg
y terapia con laser al mes 1 0 monoterapia con laser
con una inyeccion de implante simulado. Los pacientes
podian recibir hasta tres tratamientos adicionales con
l&ser y una inyeccion adicional de implante de libera-
cion prolongada de dexametasona. Si bien a 1 afio no
hubo diferencias entre los grupos, el porcentaje de
pacientes que obtuvo al menos 10 letras de mejoria fue
significativamente mayor en el grupo de laser e implante
de liberacion prolongada de dexametasona, en com-
paracion con el grupo de monoterapia con laser en el
mes 1 (31.7% frente a 11%; p < 0.001) y en el mes
9 (31.7% frente a 17.3%; p = 0.007). El aumento de la
presion intraocular se produjo con mayor frecuencia en
el grupo de laser e implante de liberacion prolongada
de dexametasona que en el grupo de monoterapia con
laser, con un 15.2% de pacientes con un aumento >
10 mmHg desde el inicio, un 16.8% con > 25 mmHg y
un 4% con = 35 mmHg. En el 15.9% de los pacientes
en el grupo de laser e implante de liberaciéon prolon-
gada de dexametasona y el 1.6% de los pacientes del
grupo de monoterapia con laser se inici6 tratamiento
con medicamentos para reducir la presion intraocular.
Cabe mencionar que ningun ojo requirid cirugia para
controlar la presién intraocular. Los eventos adversos
relacionados con cataratas fueron mas comunes entre
los pacientes faquicos en el grupo de laser e implante
de liberacién prolongada de dexametasona (22.2%)
que en el grupo de monoterapia con laser (9.5%). La
cirugia de cataratas se realiz6 en cuatro ojos en el
grupo de laser e implante de liberacién prolongada de
dexametasona y en cinco 0jos en el grupo de monote-
rapia con laser®.

De acuerdo con los argumentos comentados, se
puede afirmar que existen estrategias terapéuticas
para el EMD que apoyan utilizar primero tratamiento
con anti-VEGF por su alto porcentaje de respuesta
(80%), a pesar de que se requieren mdltiples tratamien-
tos para el control final, y dejar como segunda linea el
uso de esteroides, que pudiera ofrecer la ventaja de
una recuperacion mas rapida, pero con efectos colate-
rales como hipertensién ocular y catarata reportados
con mayor frecuencia.
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¢Como segquir las rutas de decisiones
terapéuticas?

Estos diagramas estén disefiados para ayudarnos a
tomar de forma sencilla la mejor decision terapéutica
en casos de edema macular diabético (EMD). No pre-
tenden ser estrictos ni dogmaticos; se sugieren como
guias y se apoyan en la valoracion clinica, la historia
del paciente, los antecedentes, los estudios y la res-
puesta terapéutica a tratamientos previos. Ademas,
han sido modificados y adaptados a nuestra poblacién
por varios retindlogos de paises de habla hispana, y
se reproducen con permiso de Allergan/AbbVie.

¢Como entender los diagramas de flujo?

Se basan en preguntas sencillas que debemos for-
mularnos de manera individual ante cada caso particu-
lar. El criterio y la experiencia de cada especialista
pueden modificar el camino a seguir, que siempre debe
ser individualizado, recordando el principio de que
«existen enfermos y no enfermedades».

Primera pregunta

Ante un paciente con diabetes tipo 2 y EMD, ;como
debemos proceder?
Se deben evaluar los siguientes aspectos antes de
iniciar el tratamiento:
— Sistémicos: evolucién de la diabetes mellitus tipo 2
(ahos), control de la hemoglobina glucosilada, com-
plicaciones diabéticas y comorbilidad (hipertension
arterial, dislipidemia, sindrome metabdlico, etc.).
— Oftalmoldgicos: agudeza visual, biomicroscopia, cris-
talino, vitreo, tratamiento oral (TO).
— Estudios:
¢ Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) macular
(tipo de edema, grosor macular central, interfase
vitreorretiniana, integridad de las capas de la reti-
na, biomarcadores por OCT para EMD).

¢ Angio-OCT: zona foveal avascular, areas de cierre
capilar, mapa de densidad vascular.

¢ Angiografia con fluoresceina: microaneurismas,
escape de colorante, presencia de anormalidades
microvasculares intrarretinianas, proliferaciones
vasculares, areas de cierre capilar periféricas.

Ya se detecté EMD.
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Se deben evaluar los siguientes aspectos antes de iniciar el tratamiento:

control de glucosa (HbA1c), complicaciones de la diabetes y como

[Em]

Si no hay peérdida de AV
o disminucion
<5 letras; observacion”

rbilidades, AV, biomicroscopia, OCT & FA, + OCTA'

| EM central no involucrado

EM central
I_:l

Antecedentes de eventos Sin antecedentes de eventos
CV importantes CV importantes

|EM traccional ‘|

Ojos vitrectomizados

| comTicosTEROIDES" |

I CORTICOSTERQIDES "'I | Ojos pseudoféquicosl

Ojos faquicos

| coRTicosTEROIDES: | | Anti-vEGF'

CORTICOSTEROIDES ™

Anli-VEGF'

| corTicosTEROIDES | [ Anti-vEGF |

En pacientes no aptos para
anti-VEGF "o no dispuestos
a acudir de manera mensual

5 3
(+ laser si es necesario)

PPV en pacientes sin desprendimiento
de vitreo posterior’

para recibir inyecciones
(y/o menitorec) en los
primeros 6 meses de
tratamiento™

*CORTICOSTEROIDES

de los cuales se recomienda
DEX DDS'

FLUCCINCLONA*
En pacientes con EM cronico

ni & otros tratamientos™

que no responden a esteroides

CORTICOSTERCIDES
en pacientes gue responden
de manera Insuficiente ™

El edema macular (EM) diabético con buena agudeza visual (AV) y centro de la macula no involucrado

puede mantenerse en observacion o aplicar laser focal. CV:

cardiovasculares; DEX: dexametasona; DDS: drug

delivery system; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, FA: fluorangiografia; HbA1c: hemoglobina
glucosilada; OCT: tomografia de coherencia dptica; OCTA: angiografia por tomografia de coherencia éptica; PPV:
vitrectomia de la pars plana; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial. (Adaptada de refs. 1-4.).

*No recomendado si presenta glaucoma avanzado preexistente o no controlado3*.

™raccion anterior-posterior.
*Laser focal.
*Es necesario monitorear la presion intraocular.

Segunda pregunta

¢Sin pérdida de agudeza visual o con una disminu-
cién de esta < 5 letras? Observacion'2.

Si el EMD no es central y se clasifica como focal,
puede valorarse tratamiento laser directamente en
los microaneurismas (EMD focal extra foveal = laser
focal) u observacion.

Seguiremos la ruta amarilla de la figura 1.

Tercera pregunta

¢El EMD involucra el centro de la médcula?
Tenemos cuatro opciones:

— Con antecedente de eventos cardiovasculares impor-
tantes: considerar no utilizar farmacos dirigidos con-
tra el factor de crecimiento endotelial vascular (an-
ti-VEGF, vascular endothelial growth factor) como
primera linea, ya que podria aumentar los riesgos.
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Se deben evaluar los siguientes aspectos antes de iniciar el tratamiento:
control de glucosa (HbA1c), complicaciones de la diabetes y comorbilidades, AV, biomicroscopia, OCT = FA, OCTA'

[Em]

Si no hay pérdida de AV
o disminucién
<5 letras; observacion'*

i | I |
I EM central no involucrado | l EM central

Laser™

Antecedentes de eventos Sin antecedentes de eventos
CV importantes CV importantes

|EM traccional ‘|

| corTicosTEROIDES" | | Anti-VEGF'

Ojos vitrectomizados
| | cormcosTEROIDES” |

[ |

| CORTICOSTEROIDES ‘l I Ojes pseudoféquicosl

Anti-VEGF'

CORTICOSTEROIDES ™ o
(+ laser si es necesario)

En pacientes no aptos para
anti-VEGF o no dispuestos
a acudir de manera mensual
para recibir inyecciones
(y/o monitoreo) en los
primeros 6 meses de
tratamiento™

| CORTICOSTEROIDES A"l IAm%VEGF'I PPV en pacientes sin desprendimiento

de vitreo posterior’

:CORTICOSTEROIDES
de los cuales se recomienda
DEX DDS

FLUCCINGCLONA*
En pacientes con EM crénico
gue no responden a esteraides
ni a otros tratamientos’*

CORTICOSTEROIDES
€n pacientes gue responden
de manera insuficiente”

En caso de antecedente de eventos cardiovasculares (CV) importantes, considerar corticosteroides como
primera linea. Sin antecedentes CV, hay dos opciones: 1) ojos pseudofaquicos, considerar esteroides o anti-VEGF; 2)
ojos faquicos, hay dos opciones, corticosteroides en pacientes con dificultad de inyeccion mensual y anti-VEGF mas
laser si es necesario. Si se decide anti-VEGF y la respuesta no es favorable después de tres inyecciones, cambiar a
esteroide. AV: agudeza visual; DEX: dexametasona; DDS: drug delivery system; EM: edema macular; ETDRS: Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study; FA: fluorangiografia; HbAlc: hemoglobina glucosilada; OCT: tomografia de
coherencia optica; OCTA: angiografia por tomografia de coherencia 6ptica; PPV: vitrectomia de la pars plana; VEGF,
factor de crecimiento vascular endotelial. (Adaptada de refs. 1-4.).

*No recomendado si presenta glaucoma avanzado preexistente o no controlado®*.
raccion anterior-posterior.

*Laser focal.

*Es necesario monitorear la presion intraocular.

Considerar como primera linea un esteroide ¢ Ojos faquicos: tenemos dos opciones:

intravitreo.
— Sin antecedente de eventos cardiovasculares:
¢ Ojos pseudofaquicos: en ojos operados de catarata
con lente intraocular se pueden considerar de prime-
ra linea por igual los esteroides y los anti-VEGF.

¢ Corticosteroides: en pacientes considerados no
aptos para anti-VEGF o que no estan dispuestos
a recibir inyecciones mensuales y monitoreo en los
primeros 6 meses de tratamiento, y que pueden
desarrollar o progresar catarata, si se consideran
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Se deben evaluar los siguientes aspectos antes de iniciar el tratamiento:
control de glucosa (HbA1c), complicaciones de la diabetes y comorbilidades, AV, biomicroscopia, OCT = FA, + OCTA'
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anti-VEGF “o no dispuestos de vitreo posterior’
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para recibir inyecciones
(y/o monitoreo) en los
primeros 6 meses de

kR
"CORTICOSTEROIDES [Elamiente
de los cuales se recomienda
DEX DDS'
FLUOCINOLONA* CORTICOSTEROIDES
En pacientes con EM crénico &n pacientes que responden
que no responden a esteroides de manera insuficiente '
ni a otros tratamientos'*

Ojos vitrectomizados; considerar esteroide como primera linea, ya que la vida media de los anti-VEGF se
reduce de manera importante después de la vitrectomia. AV: agudeza visual; CV: cardiovasculares;
DEX: dexametasona; DDS: drug delivery system; EM: edema macular, ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study, FA: fluorangiografia; HbAlc: hemoglobina glucosilada; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; OCTA:
angiografia por tomografia de coherencia dptica; PPV: vitrectomia de la pars plana; VEGF, factor de crecimiento
vascular endotelial. (Adaptada de refs. 1-4.).

*No recomendado si presenta glaucoma avanzado preexistente o no controlado3*
Mraccion anterior-posterior

*Laser focal.

*Es necesario monitorear la presion intraocular.

previamente para cirugia de catarata puede ser de  Cuarta pregunta
primera linea el esteroide’.
¢ Anti-VEGF: considerar una inyeccién mensual hasta
reducir el edema, y puede ser necesario laser'2. Si
la respuesta es no adecuada después de tres inyec-
ciones mensuales (cerca del 40% de los pacientes),
considerar el cambio a un esteroide’. ¢Tiene el EMD componente traccional?
Seguiremos la ruta amarilla de la figura 2. Seguiremos la ruta amarilla de la figura 4.

¢;Qué hacer en ojos vitrectomizados?
Seguiremos la ruta amarilla de la figura 3.

Quinta pregunta
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Se deben evaluar los siguientes aspectos antes de iniciar el tratamiento:
control de glucosa (HbA1c), complicaciones de la diabetes y comorbilidades, AV, biomicroscopia, OCT +FA, + OCTA'
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de vitreo posterior!
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En pacientes con EM crdnico
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ni a otros tratamientos'”

CORTICOSTERQIDES
en pacientes que responqen
de manera insuficiente

En el edema macular (EM) diabético traccional, si la traccion es importante, considerar vitrectomia pars
plana. Cuando existe EM con membranas premaculares, se sugiere vitrectomia. Puede complementarse con
esteroides intravitreos o anti-VEGF1. AV: agudeza visual; CV: cardiovasculares; DEX: dexametasona;

DDS: drug delivery system, ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, FA: fluorangiografia; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; OCT: tomografia de coherencia dptica; OCTA: angiografia por tomografia de coherencia
oOptica; PPV: vitrectomia de la pars plana; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial. (Adaptada de refs. 1-4.).

*No recomendado si presenta glaucoma avanzado preexistente o no controlado3*.

™raccion anterior-posterior.
*Laser focal.

**Es necesario monitorear la presion intraocular.
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