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Resumen

El manejo del edema macular diabético (EMD) es dificil debido a la gran variabilidad clinica, a la complejidad de su etiopatogenia y a la existencia de diferentes
alternativas terapéuticas que gozan de un nivel | de evidencia cientifica, pero cuyo éxito depende de que el abordaje que se haga sea el correcto. La tomografia de
coherencia éptica de dominio espectral (SD-OCT), que actualmente es la técnica de eleccién, y la angiofluoresceingrafia hacen esto posible.

Los algoritmos desarrollados en las Guias de Practica Clinica de la SERV, detallados en este capitulo, establecen una hoja de ruta en funcién del tipo de edema, trac-
cional o no traccional, y dentro de los edemas no traccionales, se aborda el papel que juegan las distintas alternativas de tratamiento, teniendo en cuenta siempre
la evidencia cientifica disponible.

Se define el papel del laser, tradicionalmente considerado como Gold Standard, y que en la actualidad se centra en los edemas maculares focales bien definidos sin
afectacion central o como terapia de combinacién, asi como también se detalla la utilidad de la farmacoterapia intravitrea en los edemas maculares con afectacion
central, tanto la terapia antiangiogénica (aflibercept, bevacizumab y ranibizumab) con sus distintas pautas de tratamiento, como con corticortesteroides (fosfato
de dexametasona y aceténido de fluocinolona).

El papel de la cirugia vitreorretiniana, la importancia del control metabdlico y de los distintos factores de riesgo al tratarse de una complicacion de una enfermedad
sistémica también se analizan y se hace especial hincapié en la importancia de la individualizacion.

Resum

El maneig de I'edema macular diabétic (EMD) és dificil a causa de la gran variabilitat clinica, la complexitat de la seva etiopatogenia i a I'existéncia de diferents alter-
natives terapéutiques que tenen un nivell | d'evidéncia cientifica. Pero I'exit del tractament depén de que I'abordatge que es faci sigui el correcte. La tomografia de
coheréncia optica de domini espectral (SD-OCT), que actualment és la técnica d'eleccid, i la angiofluoresceingrafia fan que aixo sigui possible.

Els algoritmes desenvolupats en les Guies de Practica Clinica de la SERV, detallats en aquest capitol, estableixen un full de ruta en funcié del tipus d'edema traccional
o no traccional, i dintre dels edemes no traccionales, s'aborda el paper que juguen les diferents alternatives de tractament, tenint en compte sempre l'evidéncia
cientifica disponible.

Es defineix el paper del laser, tradicionalment considerat com Gold Standard, i que en I'actualitat se centra en els edemes maculars focals ben definits sense afectacio
central o com a terapia de combinacio, aixi com també es detalla la utilitat de la farmacoterapia intravitria en els edemes maculars amb afectacio central, tant la terapia
antiangiogénica (aflibercept, bevacizumab i ranibizumab) amb les seves diferents pautes de tractament, com amb corticorticoesteroids (fosfat de dexametasona i
acetonid de fluocinolona).

El paper de la cirurgia vitreorretiniana, la importancia del control metabolic i dels diferents factors de risc al tractar-se d'una complicacié d’una malaltia sistemica
també s'analitzen i es fa especial émfasi en la importancia de la individualitzacio.

Abstract

The management of diabetic macular edema (DME) is difficult because of the large clinical variability, the complexity of its pathogenesis and the existence of different
therapeutic alternatives with a level | of scientific evidence but which success depends on that the approach we make is the correct one. The spectral domain optical
coherence tomography (SD-OCT), which is currently the technique of choice, and the fluorescein angiography make this possible.

The algorithms developed in the clinical practice guidelines of the SERV detailed in this chapter, provide a roadmap depending on the type of edema, tractional or
not tractional, and within no tractional edemas, the role of the different therapeutic alternatives taking into account the available scientific evidence.

The role of laser is defined, traditionally considered the gold standard but currently used for well-defined focal macular edema without central involvement or as a
combination therapy, and the usefulness of intravitreal pharmacotherapy is also detailed for macular edema with central involvement, both antiangiogenic therapy
(aflibercept, bevacizumab and ranibizumab) with different treatment regimens and corticosteroids (phosphate dexamethasone and fluocinolone acetonide).

The role of vitreoretinal surgery, the importance of metabolic control and the various risk factors since it is a complication of a systemic disease are also analyzed and
special emphasis on the importance of individualization is done.
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Durante mas de tres décadas, el manejo del edema macular diabético
(EMD) se ha basado en las conclusiones y recomendaciones estable-
cidas tras la realizacion del estudio para el tratamiento precoz de la
retinopatia diabética (ETDRS). Sin embargo, la llegada de nuevas téc-
nicas diagnosticas, los avances experimentados en el conocimiento
de la patogenia de la enfermedad y la implicacion en la misma de
determinados factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), y de ciertas citocinas proinflamatorias, ha
permitido desarrollar formacos que administrados por via intravitrea
ayudan a cambiar el curso de esta enfermedad.

No obstante, y dado que se trata de un proceso de etiopatogenia
multifactorial y compleja, no existe un Unico tipo de edema sino
varios y la clave del éxito del tratamiento depende de que el
abordaje que se haga sea el correcto.

Desde la Sociedad Espanola de Retina y Vitreo (SERV), en el
contexto de sus guias de practica clinica, se han desarrollado,
basandose en la evidencia cientifica’, varios algoritmos cuya
finalidad no es otra que la de establecer una serie de recomen-
daciones de manejo en funcién del tipo de edema, del grado
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de afectacion central y/o de la existencia de un componente
traccional, sin olvidar que este proceso se desarrolla en el marco
de una enfermedad sistémica, la diabetes, y que el grado de
control metabdlico y de los factores de riesgo es fundamental
para cualquier tipo de EMD.

Que el control metabdlico es importante es algo que ya ha sido
ampliamente demostrado?. Un control estricto de la glucemia
durante toda la enfermedad, pero muy en particular durante los
primeros anos de la misma, es fundamental tanto en los diabéticos
tipo | como en los diabéticos tipo 2, y asf lo han demostrado los
grandes estudios multicéntricos DCCT?, EDIC*, UKPDS® y el recien-
temente publicado ACCORDIONS®, que demuestra que la memoria
metabdlica existe también para los pacientes con diabetes tipo 2.
En este estudio, en el que se evaluaron a largo plazo los pacientes
con diabetes tipo 2 incluidos en el estudio ACCORD Study Eye’,
se ha visto que la retinopatia diabética progresé un 5,8% en el
grupo de tratamiento intensivo, frente al 12,7% en el grupo de
tratamiento convencional (odds ratio ajustada: 0,42; intervalo de
confianza del 95%: 0,28-0,63; p <0,0001).
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Esto explica por qué el objetivo de control ha sido durante muchos
anos mantener una hemoglobina glucosilada de 7 o por debajo
del 7%. Sin embargo, puesto que no es el Unico factor y que la
situacion varfa de unos pacientes a otros en funcién del riesgo y
la comorbilidad, las recomendaciones actuales de la Asociacidon
Americana de Diabetes (ADA) se basan en la individualizaciony en
el establecimiento de un objetivo de control en funcién de todos
estos datos?, y asi se ha reflejado también en la Ultima revision de
la Gufa de préactica clinica de la SERV?.

Un dato que requiere especial atencién es la influencia que el
grado de control metabdlico puede tener no solo en la evolucion
de la enfermedad, sino también en la respuesta a las distintas
terapias. Parece que condiciona la respuesta al laser, pero no a la
terapia antiangiogénica ni a los corticosteroides' .

Desde el punto de vista local, el abordaje de los pacientes con
EMD comienza tras la correcta tipificaciéon del mismo, tal como
se refleja en la Guia de préactica clinica de la SERV®, y para ello
es preciso tener en cuenta tanto el aspecto biomicroscopico y
de fondo de ojo como el tomografico, para poder descartar la
existencia de un componente traccional (Figura 1) y por lo tanto
poder llevar a cabo un correcto abordaje.

Para los autores de la Guia de la SERV, la valoracién del edema
debe llevarse a cabo, ademas, por un oftalmdlogo experto.

Algoritmo de tratamiento del edema
macular diabético no traccional

Una vez descartado el componente traccional, y con ello la ne-
cesidad de un abordaje quirdrgico, el algoritmo contempla una
actitud diferente en funcion de que exista o no afectacion central
en la tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (SD-
OCT), actualmente considerada como la exploraciéon complemen-
taria esencial tanto para el diagnéstico como en el seguimiento
de los pacientes con EMD.

La SD-OCT permite tipificar el edemay sus cambios, tanto desde
el punto de vista cuantitativo como cualitativo. Desde el punto de
vista cuantitativo, la OCT permite medir el espesor macular central,
siendo este el principal pardmetro anatdmico de control de la
eficacia de los tratamientos, aunque hoy en dia se presta especial
atencién también a las variaciones del volumen macular total'? y
alos cambios cualitativos que se observan en él. Se han asociado
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Figura 1. Estadio T2 de la clasificacién de Panozzo en un paciente con edema
macular diabético'.

la presencia de quistes en la nuclear externa y su tamafio con la
funcién visual y los cambios en la microperimetria, y los focos
hiperreflectivos en las capas externas de la retina se han asociado
a un dano de los fotorreceptores, asi como la interrupcién de la
linea I1S/OS™. En la actualidad se estd dando también un gran
protagonismo a la desorganizacion de las capas internas (DRIL),
que se considera como un marcador prondstico de la agudeza
visual en ojos con EMD™

La SD-OCT es ademds una técnica rapida, no cruenta y facil de
realizar, que ha desplazado a la angiografia con fluoresceina sodica
(AFG) a un segundo plano, aunque en la Guia de la SERV se sigue
aconsejando su realizacion al menos al inicio, salvo en el caso de
aquellas circinadas en las que por biomicroscopia se identifique
bien el origen de la exudacién. La AFG aporta mucha informacion
y resulta de gran utilidad tanto en la planificacion del tratamiento
como para reconducirlo en los casos de edemas refractarios.
Permite identificar correctamente las areas de exudacion (Figura
2), valorar el estado de la arcada vascular perifoveal, las areas
de isquemia y la presencia de neovasos, asi como identificar las
areas de isquemia periféricas que pueden influir en la cronicidad
del edema, aunque esto Ultimo esté siendo objeto de un amplio
debate®.

Una vez tipificado correctamente el edema, el algoritmo de la
SERV contempla el empleo de todas las opciones de tratamiento
que gozan de evidencia cientifica de nivel I.

En el caso de los edemas maculares no traccionales, bien definidos
y sin afectacion central ni repercusion sobre la agudeza visual
(Figura 3), el l&ser sigue siendo una opcion de tratamiento. El laser
ha sido durante mas de tres décadas el tratamiento de eleccion'®,
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Figura 2. Angiograffa fluoresceinica de un paciente con diabetes mellitus tipo 2 en el contexto de un sindrome metabdlico que muestra los microaneurismas y la

extension de las dreas de rezume.

y los resultados del estudio para el tratamiento precoz de la re-
tinopatia diabética (ETDRS) han sido la base sobre la que se han
sustentado las distintas guias de practica clinica y/o protocolos
de actuacion. El ETDRS demostré que el tratamiento con laser de
los edemas maculares clinicamente significativos reducia en un
50% el riesgo de pérdida moderada de visién, y que el resultado
era tanto mas favorable cuanto méas precozmente se aplicaba el
tratamiento. En los edemas maculares focales bien definidos se
aconsejaba la fotocoagulacion focal, y en los edemas maculares
difusos se recomendaba la fotocoagulacion en rejilla, técnica prac-
ticamente abandonada en la actualidad por los malos resultados
que ofrece a largo plazo.

Edema macular diabético

Control metabélico y de los factores de riesgo

'

MAVC, BPP, OCT, AFG

Edema macular bien
definido y sin afectacién
central

Laser seguin ETDRS
(focal) con o sin AntiVEGF
o corticoides

Figura 3. Algoritmo de tratamiento contemplado en la Guia de la SERV para el
edema macular diabético bien definido y sin afectacion central®.

La fotocoagulacion focal continda formando parte de la mayoria
de los algoritmos de tratamiento para el abordaje de los edemas
maculares focales sin afectacion central (por fuera de las 500
micras centrales) y también como terapia de combinacién en
los edemas maculares tratados con farmacoterapia en los que
no se obtiene la respuesta deseada’®. En estos casos se aconseja
el blanqueo de los microaneurismas utilizando un tamafo de
impacto de 50 a 100 um y una duracion de 0,05 a 0,1 segundos.
La Red Norteamericana de Investigacion en Retinopatia Diabé-
tica (DRCR.net), a diferencia del ETDRS, recomienda que se usen
intensidades mas bajas para reducir los efectos secundarios de la
fotocoagulacién, sobre todo el crecimiento de la cicatrizgenerada
y la destruccién del epitelio pigmentario'®.

En este sentido, merece la pena destacar el papel que en un futuro
pueden tener los nuevos laseres, como el laser micropulsado, un
procedimiento no invasivo y no destructivo cuyo mecanismo de
accion se basa en producir una respuesta de estrés e inducir la sintesis
y la liberacion de factores de crecimiento, como el PEDF, el TSP1, el
SDF1yla B-actina, que tienen un efecto beneficioso sobre el edema.

Con respecto a la terapia de combinacion existe una cierta po-
lémica y la Guia de la SERV deja la posibilidad de su empleo en
este tipo de edemas a criterio del oftalmologo.

En los edemas maculares no traccionales con afectacién central,
la farmacoterapia se considera la mejor alternativa.

Tras la implicacion del VEGF en la patogenia del EMD™', los
farmacos antiangiogénicos intravitreos estan considerados en la
mayorfa de las gufas, y también en la Gufa de la SERV, como far-
macos de primera eleccion y de primera linea en esta patologia®.
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RESOLVE

(fase 2): 3 brazos
12 meses

Massin P, et al. Diabetes Care.
2010;33(11):2399-405.

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

Dos dosis de ranibizumab
(0,3y0,5mg) frente a
placebo

10,3+9,1 letras con
ranibizumab
1,4+14,2 letras con
simulado (p <0,0001)

194,2+135,1 ym con
ranibizumab
48,4+153,4 um con
simulado (p <0,0001)

Fase de carga de
3 inyecciones + PRN

Rescate laser mes 3

RESTORE

(fase 3): 3 brazos
12 meses + extensiéon

Mitchell P, et al. Ophthalmology.
2011;118(4):615-25.

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

Ranibizumab en monote-
rapia, terapia combinada

o laser

+6,1 monoterapia
+5,9 combinada
+0,8 con laser

P <0,0001

-118,7 pum monoterapia
-128,3 combinada
-61,3 laser

Fase de carga de 3 inyeccio-
nes + PRN

Criterio de estabilidad

RISE/RIDE

(fase 3)
24 meses + extension

Nguyen QD. Ophthalmology.
2012;119(4):789-801.

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

Dos dosis de ranibizumab
(0,3y0,5mg) frente a
placebo

12,5 letras con 0,3 mg
11,9 letras con 0,5 mg
2,6 letras con simulacién
p <0,05

-250/-253 um (0,3, 0,5 mg
RISE)
-259/-270 um (0,3, 0,5 mg
RIDE)

-133/-125 uym (simulado
RISE/RIDE)

Mensual 24 meses
Extensién PRN

DRCR.net
Extensioén a 5 afios

Elman MJ, et al. Ophthalmology.
2010;117(6):1064-77.

multicéntrico

Ranibizumab y laser precoz
o diferido frente a lasery a
laser y triamcinolona

ranibizumab y laser precoz

+9+/-12 letras con
ranibizumab y laser diferido

ranibizumab y laser precoz

231 (206, 288) um con
ranibizumab y laser diferido

RETAIN
24 meses Comparativo, aleatorizadoy | T&E + laser: +6,7 letras % in CSFT from baselineto | PRN mensual hasta esta-
(fase 4) multicéntrico T&E: +6,58 letras month 24 bilizar
BrJ Ophthalmol. 2016;100(6):787- | Dos pautas de ranibizumab | pgy 16,97 letras —32,03+25,628
5. 0,5 mg T&E frente a PRN —24,98+26,414
—24,97+26,678
Protocolo |
Laser precoz o diferido Comparativo, aleatorizadoy | +9+/-11 letras con 240 (197, 289) um con 4 inyecciones de ranibi-

zumab cada 4 semanas y
después 2 adicionales si el
edema persiste, después
PRN

Laser precoz entre 3y 10
dias, diferido 6 meses

MAVC: mejor agudeza visual corregida; OCT: tomografia de coherencia dptica; PRN: Pro-Re-Nata; T&E: Treat & Extend.

Tabla 1. Resultados anatémicos y funcionales, y pautas utilizadas, en los principales ensayos clinicos llevados a cabo con ranibizumab.

Enla actualidad se utilizan dos que disponen de la aprobacion de
laindicacién, ranibizumab y aflibercept, y uno fuera de indicacion,
bevacizumab.

Ranibizumab (Genetech, San Francisco, CA, y Novartis, Basilea,
Suiza) es un fragmento de un anticuerpo monoclonal que inhibe
todas las isoformas del VEGF-A, aprobado para su uso en el EMD
tanto por la Food and Drug Administration (FDA) como por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA). El uso de este farmaco
estd avalado por la evidencia cientifica generada por numerosos

Annals d’Oftalmologia 2016;24(4):320-329

ensayos clinicos: RESOLVE, READ-2, RESTORE, RISE&RIDE, RETAIN y
los ensayos de la DRCR.net, cuyos datos principales se muestran
en la Tabla 1. Estos ensayos han permitido disefar las pautas y
los protocolos actualmente utilizados en la practica clinica y han
puesto de manifiesto la utilidad de la monoterapia (RESTORE, RISE,
RIDE, Protocolo 1), la necesidad de un abordaje precoz tanto de
los edemas naive como de los refractarios, ya que este mejora el
resultado con ranibizumab (RESTORE, RISE Y RIDE), y la conve-
niencia de ser agresivos al principio hasta conseguir remontar
la agudeza visual. También han servido para poner de relieve la



9.1. Guias de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo (SERV) para el manejo del edema macular diabético

Edema macular diabético

Control metabélico y de los factores de riesgo

'

MAVC, BPP, OCT, AFG

Edema con afectacion
central faquicos

Anti-VEGF Faquicos

no candidatos Anti-VEGF:

implante dexametasona

Refractarios
Anti-VEGF: implante
dexametasona

Edema con afectaciéon
central pseudofaquicos

Pseudofaquicos o
faquicos Cx préxima
catarata: Anti-VEGF o

implante dexametasona

Refractarios Anti-VEGF
Implante dexametasona /

Implante fluocinolona

Edema macular diabético

Control metabélico y de los factores de riesgo

'

MAVC, BPP, OCT, AFG

Edema macular con
traccion y disminucion
severa AV

CRV con endolaser segiin
grado de RD

Valorar implante
DEX o Anti-VEGF
sino responde

Figura 4. Algoritmo de tratamiento contemplado en la Guia de la SERV para el
edema macular diabético con afectacion central®.

utilidad del criterio de estabilizacidon (tres visitas consecutivas
sin variaciones en la agudeza visual >5 letras ETDRS) en los
regimenes PRN (RESTORE), la posibilidad de utilizar distintas
pautas y de individualizar (mensual, PRN o Treat & Extend), asi
como la capacidad de modificar el curso de la enfermedad, ya
que el nimero de inyecciones se reduce con el tiempo (7 en
el primer afo, 2-3 segundo, 0-1 en el tercero), y de mejorar la
calidad de vida (RESTORE, RISE, RIDE).

Con respecto a la seguridad, las complicaciones oculares des-
critas parecen estar relacionadas fundamentalmente con el
procedimiento de inyeccion y no con el farmaco: endoftalmitis
(<0,8%), lesiones del cristalino (0-0,7%) y desprendimientos de
retina (0,03-0,17%). En cuanto a las complicaciones sistémicas,
el perfil de seguridad en los ensayos no muestra cambios con
respecto al perfil ya definido de este farmaco para los pacientes
con degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)®.

El segundo farmaco antiangiogénico aprobado es aflibercept
(Eylea®, Bayer, Regeneron Pharmaceuticals, Tarrytown, NY). Se
trata de una proteina de fusion recombinante que inhibe tanto
a todas las isoformas del VEGF-A como al VEGF-B y al PIGF. Su
eficacia y seguridad en el EMD ha sido puesta de manifiesto por
los estudios pivotales VISTAy VIVID, en los que se han comparado

Figura 5. Algoritmo de tratamiento contemplado en la Guia de la SERV para el
edema macular diabético traccional®.

dos pautas proactivas frente al laser, y también por el estudio de
la DRCR.net, el Protocolo T, a 12-24 meses (Tabla 2).

Las dos pautas de tratamiento utilizadas en los estudios VISTA y
VIVID con aflibercept resultan de utilidad y mejoran la agudeza
visual y la calidad de vida de los pacientes con EMD, siendo la
pauta recomendada por ficha técnica la administracion de cinco
inyecciones mensuales de 2 mg seguidas de la administracion
bimestral. No existen por el momento ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados que demuestren la equivalencia de la pauta
Treat & Extend en el EMD. Con respecto a la seguridad, al igual que
con ranibizumab, el perfil de seguridad es bueno y semejante al
observado en la DMAE.

Un dato llamativo en los resultados del Protocolo T a un afio fue
el mejor resultado funcional obtenido con aflibercept en los pa-
cientes con agudezas visuales bajas, <20/50, frente a ranibizumab
y bevacizumab cuando se administraban con la misma pauta de
tratamiento. A los 2 afos, aungue se mantiene el buen resultado,
estas diferencias ya no son significativas frente a ranibizumab,
pero persisten para bevacizumab, que resulta significativamente
inferior.

En cuanto al nimero de inyecciones no hubo diferencias en el
computo total a los 2 afos (15-16-15) y si se observé la necesi-

Annals d’Oftalmologia 2016;24(4):320-329
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VISTA/VIVID

(fase 3): 3 brazos
12 meses

Brown DM. Ophthalmology.
2015;122(10):2044-52.

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

Dos pautas de aflibercept
2 mg frente a laser

12,5 letras con mensual

10,07 letras con 5 mensual
+ bimestral

0,2 letras con laser

185,9 um con aflibercept
mensual

183 um con 5 + bimestral
73,3 umcon 5 + laser

Mensual de 2mg

Fase de carga de 5 inyeccio-
nes mensuales de 2 mg +
bimestral

Laser ETDRS3

Protocolo T

(12 meses): 3 brazos
DRCR.net

Wells JA. N Engl J Med.
2015;372(13):1193-203.

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

Ranibizumab, aflibercept,
bevacizumab

+13,3 con aflibercept
+11,2 con ranibizumab
+9,7 con bevacizumab

Diferencias significativas
a favor de aflibercept con
visiones <20/50

-169 um con aflibercept
-147 pm con ranibizumab
-101 um con bevacizumab

Inyecciones repetidas cada
4 semanas si mejora o
empeora

Wells JA. Ophthalmology. 2016
Feb 27.

Ranibizumab, aflibercept,
bevacizumab

+10 con bevacizumab

Solo diferencias signifi-
cativas aflibercept con
bevacizumab

66% con ranibizumab y 46%
con bevacizumab

Protocolo T
(24 meses) Comparativo, aleatorizado y | +12,8 con aflibercept 75% con <250 um con Inyecciones repetidas cada
DRCR.net multicéntrico +12,3 con ranibizumab aflibercept 4 semanas si mejora o

empeora

*Mejoria/empeoramiento
definido como >5 letras

(~1 Snellen) desde la ultima
inyeccién

>10% cambio de espesor
en la OCT desde la ultima
inyeccion

MAVC: mejor agudeza visual corregida; OCT: tomografia de coherencia dptica.

Tabla 2. Resultados anatémicos y funcionales, y pautas utilizadas, en los principales ensayos clinicos llevados a cabo con aflibercept.

dad de un menor nimero de inyecciones para los tres farmacos
durante el sequndo afo, lo que apoya la teoria de que la terapia
antiangiogénica modifica el curso de la enfermedad. Al igual que
con ranibizumab, también se ha observado que aflibercept mejora
el estadio de gravedad de la retinopatia diabética.

Conrespecto a bevacizumab (Avastin®, Genentech Inc,, San Fran-
cisco, CA), al tratarse de un farmaco con uso fuera de indicacién
no se dispone de ensayos clinicos pivotales. La evidencia de
nivel | es la que procede del Protocolo Ty del estudio BOLT, un
estudio unicéntrico, comparativo frente a laser, que demostré su
utilidad en pacientes con EMD persistente, con un buen perfil de
seguridad®. La pauta de administracion utilizada consiste en la
inyeccion de bevacizumab a dosis de 1,25 mg cada 6 semanas con
unafase de carga de tres inyecciones y después a demanda (PRN).

Pese a todas las ventajas que presenta el uso de la terapia anti-
angiogénica en el EMD, es importante sefialar que no todos los

Annals d’Oftalmologia 2016;24(4):320-329

pacientes responden de la misma forma al tratamiento y que
existe un porcentaje de ellos que no responde a este tipo de
terapia, hecho que puede deberse a multiples factores, entre los
que merece la pena destacar la participacion en su desarrollo de
los mediadores proinflamatorios.

Por este motivo, la administracion intravitrea de corticoides repre-
senta una alternativa eficaz en el tratamiento de esta enfermedad.
Actualmente existen dos farmacos que disponen de la indicacion.
En ambos casos se trata de sistemas de liberacion controlada, uno
biodegradable que contiene fosfato de dexametasona (Ozurdex®)
y otro no biodegradable que contiene aceténido de fluocinolona
(Iluvien®). También se ha utilizado, fuera de indicacién, el acetonido
de triamcinolona por via intravitrea.

Su seguridad vy eficacia han sido demostradas en diversos
ensayos clinicos. La Tabla 3 muestra los principales resultados
de los estudios pivotales que han permitido disponer de la
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MEAD

(fase 3): 3 brazos
36 meses

Boyer DS. Ophthalmology.
2014;121(10):1904-14.

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

*Dos dosis de fosfato de
dexametasona (0,7 y 0,3)
frente a simulacion

22% >15 letras con 700 pg
18,4% >15 letras con 350 pg

12% >15 letras con simu-
lacién

-111,6 pum con 700 pg
-107 pm con 700 pg
-41,9 um con simulacién

1 inyeccién cada 6 meses

FAME

Edemas refractarios
(36 meses): 3 brazos

gy. 2012;119(10):2125-32.

Campochiaro PA. Ophthalmolo-

Comparativo, aleatorizado y
multicéntrico

Dos dosis de acetato de
fluocinolona

28,7% >15 letras con dosis
alta (0,25 pg/d)

27,8% >15 letras con dosis
bajas (0,2 pg/d)

18,9% >15 letras con
simulacién

-185 um con aflibercept
-181 um con ranibizumab
-142 ym con bevacizumab

1 inyeccién del dispositivo
de aceténido de fluocinolo-
na al inicio

MAVC: mejor agudeza visual corregida; OCT: tomografia de coherencia éptica.

Tabla 3. Resultados anatémicos y funcionales, y pautas utilizadas, en los principales ensayos clinicos llevados a cabo con el implante intravitreo de dexametasona.

aprobacién de laindicacién para los dos sistemas de liberacién
prolongada.

El empleo de fosfato de dexametasona ha ido aumentando en
estos Ultimos afos tanto en pacientes con edemas maculares
naive como en edemas refractarios, siendo esta Ultima situacion
la mas frecuente por el temor que su uso conlleva de aparicion
de efectos secundarios locales, principalmente el desarrollo de
cataratas y el aumento de la presion intraocular.

En el estudio MEAD, la tasa de aparicién de cataratas a los 36
meses fue del 67,9%, el 64,1%y el 20,4% en los grupos de 0,7 mg,
0,35 mg y simulacion, respectivamente. Los aumentos de la pre-
sionintraocular registrados fueron leves-moderados y facilmente
controlables con tratamiento tpico, salvo en dos pacientes (0,6%)
del grupo de 0,7 mg y en uno (0,3%) en el grupo de 0,35 mg
que requirieron una trabeculectomia. Estos efectos secundarios
son aun mucho mas frecuentes cuando se usa el dispositivo no
biodegradable de aceténido de fluocinolona.

Todo esto explica por qué en la Guia de la SERV? se considera
como farmaco de primera linea al fosfato de dexametasona
junto con los anti-VEGF (a criterio del oftalmdélogo) en los
pacientes pseudofaquicos y como tratamiento de eleccion en
los faquicos refractarios a la terapia antiangiogénica. lluvien®
se reserva para casos especiales de edemas refractarios, por su
perfil de seguridad.

Los estudios de practica clinica avalan la eficacia del implante
de fosfato de dexametasona, aunque la periodicidad con la que
debe serinyectado es superior a la de los ensayos clinicos, siendo
el periodo estimado de reinyeccién para muchos pacientes de
45 meses?'.

Algoritmo de tratamiento del edema
macular diabético traccional

De acuerdo con la Guia de practica clinica de la SERV, y teniendo
en cuenta la evidencia cientifica disponible, ante la presencia de
una traccion vitreomacular o una adhesién vitreomacular con en-
grosamiento del campo macular central en la OCT, y con pérdida
moderada o grave de la agudeza visual, el abordaje correcto es el
quirdrgico cirugfa vitreo-retiniana (CRV).

Ademas, es importante tener en cuenta, al indicar la cirugia, que
en el prondstico influyen el tiempo de evolucién, la gravedad
de la retinopatia diabética, el Iaser previo o la existencia de una
isqguemia macular®.

Con respecto a la técnica quirlrgica, existe una cierta polémica en
estos pacientes en relacion a la extraccion de la membrana limitante
interna, ya que aungue para algunos autores con ello se disminuye
el nimero de recurrencias, no se consigue una mejor recuperacion
funcional, por lo que se aconseja seleccionar bien los casos?#,
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No existe consenso a dia de hoy para la CRV enlos pacientes sin un
claro componente traccional®®?%, aunque algunas publicaciones
s la respalden?.

Conclusion

En resumeny como conclusién, simplemente sefialar que no cabe
duda de que, si bien los avances tecnoldgicos y la farmacoterapia
intravitrea han mejorado mucho el prondstico funcional de los
pacientes con EMD, el manejo de esta enfermedad es complejo
y debe individualizarse en funcion tanto de los datos referentes al
control sistémico de la enfermedad como de los relativos al tipo
de edema, al tiempo de evolucion, a los tratamientos previos y a
la presencia de comorbilidad, pues el éxito que del tratamiento
pueda derivarse depende en gran parte de ello.
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