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Resumen

El tratamiento estandar para la retinopatia diabética proliferativa (RDP) es la panfotocoagulacién (PFC), desde que el “Diabetic Retinopathy
Study” demostré su beneficio hace casi 40 aios. Sin embargo, la PFC puede causar pérdida permanente del campo visual periférico, disminu-
cién de la vision nocturna y empeorar el edema macular diabético.

Se ha publicado que las inyecciones intravitreas de anti-VEGF reducen el riesgo de empeoramiento de la retinopatia diabética y aumentan
las posibilidades de mejora, convirtiéndose en un tratamiento potencialmente viable para la RDP. Recientemente, la DRCR.net ha publicado
un ensayo clinico randomizado, en el que la agudeza visual a los 2 afios en los pacientes tratados con ranibizumab no resulté ser inferior a la
agudeza visual en los pacientes tratados con PFC, siendo necesario un seguimiento mas largo.

Resum

El tractament estandard de la retinopatia diabética proliferatina (RDP) és la panfotocoagulacié (PFC), des de que el “Diabetic Retinopathy
Study” va demostrar el seu benefici fa quasi 40 anys. Aixi mateix, la PFC pot causar perdua permanent del camp visual periféric, disminucio
de la visi6 nocturna i empitjorar 'edema macular diabétic.

S’ha publicat que les injeccions intravitries d’anti-VEGF redueixen el risc d'empitjorament de la retinopatia diabética i aumenten les possibilitats
de millora, convertint-se en un tractament potencialment viable per a la RDP. Fa poc, la DRCR.net ha publicat un estudi clinic randomitzat, en
el que I'agudessa visual als 2 anys en els pacients tractats amb ranibizumab no va resultar inferior a I'agudessa visual en els pacients tractats
amb PFC, siguent necessari un seguiment més llarg.

Abstract

Panretinal photocoagulation (PRP) has been the standard treatment for Proliferative Diabetic Retinopathy (PDR) since the Diabetic Retinopathy
Study demonstrated its benefit nearly 40 years ago. However, PRP can cause permanent peripheral visual field loss, decreased night vision
and may exacerbate diabetic macular edema.

The intravitreous anti-VEGF agents have been reported to reduce the risk of diabetic retinopathy worsening and increase the chance of impro-
vement, making these agents a potentially viable PDR treatment. In a randomized clinical trial conducted recently by the DRCR.net, treatment
with Ranibizumab resulted in visual acuity that was non-inferior to PRP at 2 years. However, longer-term follow-up is needed.
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La retinopatia diabética proliferativa (RDP) es la principal causa de
pérdida de vision en pacientes con diabetes mellitus, dando de
12.000 a 24.000 nuevos casos de ceguera cada afo en los Estados
Unidos. Sin tratamiento, casi el 50% de los pacientes con RDP de
alto riesgo experimenta una pérdida de vision grave en 5 afios'.

El tratamiento estandar para la RDP es la panfotocoagulacion
(PFC), desde que el Diabetic Retinopathy Study demostrd su be-
neficio hace casi 40 afios' (Figura 1).

La PFC se puede realizar en una sola sesién (1.200-1.600 impactos)
0 en varias sesiones en 1 mes o en mes y medio (sesiones de
300-500 impactos).

En una encuesta del afio 2014, el 98% de los especialistas en re-
tina confirmo realizar tratamiento con PFC al inicio de la RDP en
ausencia de edema macular diabético (EMD)2. Sin embargo, la PFC
causa una pérdida permanente del campo visual periférico y una
disminucién de la vision nocturna. Aungue esto se ha reducido
con los nuevos tratamientos de laser y realizando impactos menos

confluentes (Figura 2), incluso con un buen tratamiento con laser
de PFC realizado a tiempo alrededor del 5% de los ojos con RDP
desarrollan una pérdida importante de la visiéon'?. Todo esto, y
sumando que el tratamiento con PFC también puede exacerbar
el EMD, hace que sean deseables alternativas terapéuticas®>.

EIEMD se presenta solamente en el 3% de los ojos con retinopatia
no proliferativa leve, aumentando al 38% en aquellos ojos con
retinopatia no proliferativa de moderada a grave y al 75% en los
que tienen retinopatia proliferativa®.

El estudio ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) de-
mostrd un beneficio significativo de la fotocoagulacion con laser
en el tratamiento del edema macular clinicamente significativo,
reduciendo la incidencia de la pérdida de visién en aproximada-
mente un 50% a los 3 anos de seguimiento?.

Sin embargo, con la llegada de las nuevas terapias farmacologicas
han aumentado las opciones terapéuticas, siendo los estandares
de eficacia mucho mas altos que cuando el laser era la Unica
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Figura 1. Imagen de campo amplio (Optos®) en color de un paciente con RDP
tratado con PFC. Este tipo de PFC tan extensa habria que reservarla para casos
muy concretos, empezando con una PFC mas periférica, preservando un margen
de retina fuera de las arcadas y nasal al nervio éptico.

opcion. Por ello, hoy en dfa, el tratamiento con laser para el EMD
no traccional queda limitado a los edemas focales bien definidos
y a mas de 500 pm de distancia de la fovea, y en la mayoria de
los casos la farmacoterapia intravitrea constituye el tratamiento
de primera eleccion’.

Otra cuestion serfa plantear el tratamiento con laser micropulsado
sin dafos colaterales en la retina y en el epitelio pigmentario, que
ha mostrado eficacia en series de pacientes, pero que no ha sido
contrastado en ensayos clinicos aleatorizados.

En el momento actual, los farmacos aprobados para el tratamiento
del EMD son ranibizumab (Lucentis® Novartis, Basel, Switzerland,
and Genentech Inc,, South San Francisco, CA), aflibercept (Eylea®,
Bayer, Regeneron, NY, USA), el implante de liberacion prolongada
de dexametasona (Ozurdex®, Allergan, Inc, Irvine, CA, USA) v el
implante intravitreo de fluocinolona (lluvien®, Alimera Sciences,
Alpharetta, GA, USA), siendo este Ultimo restringido en los pacien-
tes con EMD crénico refractario a otros tratamientos.

Se ha publicado que las inyecciones intravitreas de farmacos
dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), utilizadas como tratamiento del EMD, reducen el riesgo
de empeoramiento de la retinopatia diabética y aumentan las
posibilidades de mejora®'?, convirtiéndose en un tratamiento
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Figura 2.Imagen de campo amplio (Optos®) con autofluorescencia de un paciente
con RDP tratado con PFC. En este caso, la lesion térmica sigue siendo clara, tanto
en la retinografia como en la autofluorescencia, aunque con impactos menos
confluentes, permitiendo preservar mejor la funcion visual.

potencialmente viable para la RDP. En parte, el tratamiento con
PFC es eficaz porque reduce el VEGF". El tratamiento con far-
macos anti-VEGF también podria ayudar a la reperfusion capilar
de las &reas isquémicas. En este sentido, en un ensayo clinico
multicéntrico y aleatorizado con 759 pacientes, mas de un tercio
de los pacientes tratados con ranibizumab experimentaron una
regresion de la gravedad de la retinopatia a los 2 afios, en com-
paracion con un 5,4% de los pacientes en el grupo control sin
tratamiento intravitreo.

Recientemente, la red norteamericana de investigaciéon en re-
tinopatia diabética (DRCR.net) ha publicado un ensayo clinico
aleatorizado para evaluar la no inferioridad de las inyecciones
intravitreas de ranibizumab en comparacién con la realizacién de
PFC, en términos de agudeza visual en pacientes con RDP'% En
este estudio se concluyd que, en todos los ojos con RDP, la agude-
za visual a los 2 ahos en los tratados con ranibizumab no resulté
ser inferior a la de los tratados con PFC. Aunque es necesario un
seguimiento mas largo, el estudio indica que el tratamiento con
inyecciones intravitreas de ranibizumab podria ser una alternativa
terapéutica razonable, al menos hasta los 2 afos, para los pacien-
tes con RDP'. El porcentaje de 0jos sin neovasos (NV) activos o
con regresion de la neovascularizacion a los 2 anos fue del 35% en
los 142 ojos del grupo tratado con ranibizumab y del 30% en los
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Figura 3. Imagen de campo amplio (Optos®) en colory angiografia fluoresceinica de un paciente con EMD e inicio de RDP. Neovasos aislados en la arcada temporal inferior.

148 ojos del grupo en tratamiento con PFC, siendo esta diferencia
no estadisticamente significativa (diferencia del 3%; intervalo de
confianza del 95%: —7% a 12%; p = 0,58)'2.

Por otro lado, a los 2 afos, el 48% de los ojos tratados con rani-
bizumab mejoraron dos 0 mas grados en la escala de gravedad
de la retinopatia diabética, un resultado no valorable en el grupo
tratado con PFC™.

Ahora estd por definir como podemos aplicar estos resultados
a nuestra practica clinica. El tratamiento con PFC se puede
completar con pocas visitas, a veces con una sola, y no requiere
procedimientos adicionales. No tiene el coste de las inyecciones
intravitreas y no conlleva los riesgos asociados a las inyecciones,
como por ejemplo la endoftalmitis. En cambio, implica otros
riesgos, como la destruccion retiniana periférica y el consiguiente
perjuicio funcional grave irreversible. Ademads, el beneficio de
iniciar el tratamiento con inyecciones intravitreas en los pacientes
con RDP esta totalmente condicionado por la presencia o no de
EMD. Cuando hay EMD, en el cual el tratamiento previsto serfa la
realizacion de inyecciones intravitreas con anti-VEGF, la realizacion
de una PFC puede serinnecesaria, 0 como minimo puede pospo-
nerse, porque las inyecciones tratardn tanto la RDP como el EMD,
asumiendo el acceso al tratamiento y el buen cumplimiento del
paciente durante el seguimiento.

Independientemente de la presencia de EMD, los resultados del
estudio sugieren que el tratamiento con ranibizumab es mas
eficaz que la PFC en términos de agudeza visual media a los 2
afnos, con menos pérdida de campo visual y un menor nimero de
ojos que desarrolla EMD o sometidos a vitrectomia'. Esta nueva

aproximacion abre una nueva estrategia de tratamiento, que sin
duda habra que considerary estar abiertos a nuevos paradigmas
y protocolos, ya que es muy posible que los anti-VEGF mejoren
la isquemia y podamos preservar la funcion visual, evitando el
tratamiento destructivo e irreversible con PFC. Hoy en dia hay
margen de maniobra antes de proceder de entrada a una PFC
agresiva, confluente y extensa, y seguramente esta solo estard
indicada en pacientes que se prevea que no podran cumplir los
controles y la adherencia al tratamiento, o en RDP muy graves.
En el resto de las circunstancias, PFC menos agresivas y menos
extensas, combinadas con terapia antiangiogénica, serdn posible-
mente practica habitual en el manejo de la RDP, en especial si esta
puede ser controlada con un ndimero razonable de inyecciones.
En cualquier caso, se abren nuevos escenarios y estrategias donde
elegir para la RDP sin EMD, sobre todo en casos con RDP de bajo
riesgo (Figura 3).

Por otra parte, es frecuente encontrarnos pacientes que, a pesar
de una PFC completa, persisten NV activos. Si, como en el caso
de la Figura 4, el paciente también presenta un EMD asociado, la
decision de tratar con antiangiogénicos es muy clara, tanto para
estabilizar la RDP como para el tratamiento del EMD. En aquellos
casos en que a pesar de la PFC progrese la RDP (avanza la prolife-
racion, se producen sangrados...) y no exista EMD, debe revisarse
el nivel de la PFC valorando ampliarla hacia la extrema periferia
y revisando la confluencia de los impactos, o bien, actualmente,
plantearse tratamiento con anti-VEGF.

En resumen, la PFC sigue siendo el tratamiento estandar para la
RDP, y en los casos que se asocia EMD hay que tratarlo primero,
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Figura 4. /magen de campo amplio (Optos®) de un paciente con RDP, tratado hace afos con PFC, en el que la angiografia evidencia la persistencia de NV activos. La OCT
confirma la presencia de edema macular quistico. A pesar de tener NV activos, el paciente presenta una PFC extensa que permite un cierto seguimiento.

fundamentalmente con inyecciones intravitreas (anti-VEGF o
implante de dexametasona), y en pacientes seleccionados con
laser térmico o laser micropulsado. Pero no podemos obviar los
recientes resultados publicados de la DRCR.net, que nos dicen
que el tratamiento con inyecciones intravitreas de ranibizumab
puede ser una alternativa terapéutica para los pacientes con RDP,
utilizdndolas por ahora fuera de indicacion para este fin.

Cada vez més hace falta estar abiertos a ir cambiando nuestros
paradigmas y protocolos de tratamiento, a pesar del peso de la
costumbre y de los dogmas consolidados por el uso de ciertos
protocolos durante mucho tiempo. No podemos olvidar que la
pérdida extensa de vision periférica al realizar tratamiento con
PFC hasta ahora estaba justificada para evitar, como contraparti-
da, las complicaciones de la RDP con consecuencias funcionales
mucho mas graves. Sin embargo, este planteamiento drastico
puede revisarse, o al menos cuestionarse, en el momento en
que disponemos de un tratamiento que permite evitar tanto las
complicaciones de la RDP como las consecuencias funcionales
de la PFC. El tiempo, y sobre todo los nuevos ensayos clinicos, iran
definiendoy consolidando el potencial uso de los antiangiogéni-
cos en el manejo de la RDP sin EMD asociado.
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