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INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye la principal causa de déficit visual y
ceguera legal en personas adultas en edades comprendidas entre los 25 y
los 74 afios en los paises desarrollados .

Es importante tener en cuenta que, tanto los avances en los
tratamientos como el aumento de la esperanza de vida de estas personas,
hacen que la prevalencia de esta patologia aumente considerablemente. Se
calcula que en el afio 2010 habra unos 200 millones de diabéticos en el
mundo y que esta cifra se elevara en el 2025 hasta los 300 millones 2.

Con el paso de los afos la gran mayoria de los diabéticos desarrollan
algun grado de retinopatia. Calcular su prevalencia es bastante complicado,
para responder a esta cuestion se han llevado a cabo numerosos estudios
epidemiolégicos. Sin embargo, debido a que tanto las muestras
poblacionales como los métodos y los criterios usados para el diagnéstico
no fueron iguales en estos estudios, los resultados son bastante variables y
no son comparables entre si. Asi para los diabéticos tipo 1 la prevalencia
estimada varia desde el 34,4% en un estudio realizado por Hapnes y cols. *
en Noruega, hasta el 70,4% reportado por Klein y cols. * en Estados Unidos.
En cua1nto a los diabéticos tipo 2 las cifras oscilan entre el 10,2% °® y el
54,4% .

La diabetes también puede desencadenar la formacion de un edema
macular que también comprometa la funciéon visual. Para estimar su
prevalencia en diabéticos nos encontramos con el mismo problema que con
el grado de retinopatia. Sabemos que su prevalencia varia también en
funcién del tipo de diabetes. En el caso de los tipo 1 se observé que antes
de los 10 afos tras el diagndstico practicamente nunca se observaba edema
macular, pero que tras 30 afos, éste aparecia en el 32% de los casos,
mientras que en los tipo 2 durante los 3 primeros afios se reporta un 3% de
edema macular y a los 25 afios esta cifra aumenta hasta el 28% *. Es
importante recordar que estas cifras se ven influenciadas por el tratamiento
con insulina. Asi pacientes tratados con insulina padecen con mayor
frecuencia edema macular °.
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1. Factores de riesgo

Duracion de la diabetes y edad en la que se diagnostica

La duracion de la diabetes es, junto a la edad al momento del
diagnéstico, probablemente uno de los principales factores predictivos del
riesgo de aparicion de la retinopatia.

Se ha visto que en pacientes tipo 1 la retinopatia no ocurre antes de
los 3 a 5 afios tras el debut de la enfermedad * ®%. En diabéticos tipo 2
también se ha descrito este fendmeno ', aunque en este tipo de pacientes,
debido a la dificultad de estimar el inicio de la enfermedad, es complicado
conocer la duracion exacta de la misma.

Conforme aumenta la duracion de la enfermedad también nos
encontramos con una mayor prevalencia de la retinopatia diabética. Se
estima que en diabéticos tipo 1 pasa del 25% a los 5 afios al 80% a los 15
anos de seguimiento, y que practicamente el 100% de los pacientes a los 20
afios presenta algun grado de retinopatia *. En diabéticos tipo 2 esta
prevalencia es mucho menor.

Deciamos que la edad al momento del diagndstico también influia en
la presencia de retinopatia diabética (RD). Asi la RD proliferante (RDP) es
mas frecuente en los diabéticos de inicio juvenil (50% a los veinte afos del
diagndstico) que en los de inicio pasados los treinta afios de edad (25% para
los que requieren insulina y del 5 al 10 % para los que no la requieren a los
veinte afios del diagnéstico) °.

Para tratar de explicar este fendmeno se han planteado diferentes
hipétesis. Una de ellas postula que para que se desarrolle retinopatia
proliferante se necesita alcanzar un determinado estado metabdlico, que es
mas probable que se de en jovenes que en ancianos. Otra hipétesis plantea
que la hiperglucemia prolongada es causa de RDP, siendo esta mas
frecuente en jévenes que en adultos .

Glucemia

El control de la glucemia es otro de los factores que tienen relacién
con el desarrollo de la RD. Se ha comprobado que cifras elevadas de
glucemia de forma sostenida en el tiempo conllevan alteraciones vasculares
propias de esta retinopatia. Por tanto mayores concentraciones de la
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) implican un mayor riesgo de RDP 8.

En el Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)"' y en el
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) '? se demostré que
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un intenso control de la glucemia reduce de forma significativa el riesgo de
desarrollo de retinopatia diabética y su progresién, aunque no la previenen
completamente.

Datos epidemiolégicos del UKPDS demostraron que por cada
reduccion del 1% en la cifra de HbA1c hubo un 35% de disminucion del
riesgo de complicaciones microvasculares. De la misma forma, el control
estricto de la glucemia con un tratamiento intensivo reduce el riesgo de
desarrollo o de progresion de retinopatia en un 25% frente a los pacientes
tratados con terapia convencional 2.

Tension arterial

El mal control de la tensién arterial aumenta el riesgo de RDP " %4,
Se cree que este riesgo se debe al dafo en las células endoteliales de los
capilares retinianos, producido por cifras tensionales elevadas.

Estudios preliminares encontraron aumentada la produccion local del
enzima convertidor de la angiotensina (ECA) por células endoteliales de los
vasos retinianos y por las células del epitelio pigmentarios ' '®. La expresion
retiniana de ECA conlleva cambios en el flujo sanguineo retiniano y en la
estructura vascular '. Incluso existe un estudio clinico que muestra que
pacientes tratados con inhibidores de la ECA presentan niveles de VEGF en
vitreo menores que aquellos que no estdn con este tratamiento, lo que
sugiere que el dano producido por la expresion retiniana de ACE podria ser
mediado por la actividad del VEGF 8.

La reducciéon de la tension arterial con antihipertensivos del tipo de
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA), betabloqueantes
diuréticos y antagonistas del calcio disminuye la incidencia de episodios
cardiovasculares y en algunos casos la progresion de la nefropatia y de la
retinopatia.

Se ha demostrado el efecto beneficioso de la reduccion de la tension
arterial sistolica a <140mm Hg y la diastdlica a <80 mm Hg en los pacientes
diabéticos '*°.

Albumina

La microalbuminuria también se ha relacionado con riesgo de
aparicion de RD 22",



Fotocoagulacion panretiniana asociada a triamcinolona o bevacizumab intravitreos en el
tratamiento de la retinopatia diabética proliferante. Estudio de eficacia y seguridad.
Tesis Doctoral Fernando Lépez Lépez

Lipidos séricos

La relacion entre los niveles elevados de lipidos séricos es
controvertida, asi se ha visto que la apariciéon de exudados duros retinianos
es mayor en pacientes con niveles altos de lipidos ? , y con niveles
aumentados de lipoproteinas de baja densidad (LDL)**?*. Sin embargo otros
estudios epidemioldgicos no encontraron esta asociacién 2° %.

El estudio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes) #', proporciona un seguimiento a largo plazo de la progresion de la
retinopatia y la necesidad de laser en pacientes diabéticos tipo 2, con
tratamiento para reducir los niveles de lipidos en sangre. Encuentra una
menor necesidad de tratamiento con laser en estos pacientes y en aquellos
pacientes con retinopatia previa, vieron que la progresién era menor en el
grupo de los pacientes tratados con fenofibrato.

Actualmente los datos disponibles hacen pensar que el tratamiento
de la dislipemia puede ayudar a estabilizar el estado de la retina y
posiblemente de la agudeza visual. Las recomendaciones actuales para el
tratamiento de la dislipemia en diabéticos se basan en el aumento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares en estos pacientes 2.

Embarazo

El embarazo y su posible relacion con la RD es también
controvertida. En diversos trabajos no se ha encontrado relacion entre
ambos, mientras que en otros se encontré que en pacientes diabéticas de
similar edad, con el mismo tiempo de duracion de la enfermedad, la
progresion de la RD era mayor en las embarazadas "°.

El mecanismo por el que se produce un empeoramiento durante la
gestaciéon es desconocido. Por otra parte se ha visto incluso que la RDP
puede regresar en el tercer trimestre del embarazo o tras el parto. A pesar
de ello en caso de necesitar tratamiento con laser, éste no debe retrasarse.

Habitos nocivos

No se han encontrado relacion entre el habito de fumar %° o el

consumo de alcohol con la RD *, sin embargo ésto no debe hacernos
olvidar que se debe recomendar el control de estos dos factores de riesgo a
los pacientes por el riesgo de enfermedades cardiovasculares con los que si
esta demostrada su asociacion.
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Factores genéticos

La relacion entre determinados factores genéticos y el posible riesgo
de mayor progresién de la RDP es también poco conocida, asi se ha visto
una mayor prevalencia de RDP en pacientes portadores de los antigenos de
histocompatibilidad HLA-DR4, sin embargo otros estudios no encontraron
esta relacién 3",

2. Fisiopatologia

La retinopatia diabética (RD) y el edema macular diabético (EMD)
son las dos complicaciones que mas frecuentemente aparecen como
consecuencia del compromiso de la microvascularizacion retiniana
secundaria a la diabetes. Se sabe que la causa inicial de este dafo es la
hiperglucemia y que su control estricto constituye la Unica forma de evitar la
progresion de la enfermedad como constataron diversos estudios
epidemiolégicos como los estudios DCCT y el UKPD.

El mecanismo por el cual la hiperglucemia produce estas
alteraciones vasculares, no estan del todo esclarecidas. Se han propuesto
diferentes mediadores como el aumento de la via de polioles, el aumento de
productos de glicosilaciéon avanzada, el estrés oxidativo, la activacion de la
protein kinasa C o el aumento de factores de crecimiento como el VEGF
entre otros. Todos ellos actuarian modulando la enfermedad al inducir
cambios en el metabolismo celular, en las sefales intercelulares y en la
produccion de factores de crecimiento.

3. Clasificacion

La clasificacion utilizada mundialmente y la considerada como
referencia es la propuesta por el ETDRS *2. Lo que ocurre, es que debido a
su complejidad, no es excesivamente util para la practica clinica diaria. Asi
diversos grupos de autores han propuesto diferentes variaciones de esta
clasificacién, que la hace mas Uutil desde el punto de vista practico. Una de
ellas fue la propuesta por la Academia Americana de Oftalmologia en 2003 y
que constituye la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatia *,
aunque quiza la mas completa seria la conocida como Retinopathy Severity
Scale (clinical Approximation) (modified from the Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Research Group) **, que ademas considera la presencia
de edema macular. En la tabla 1 se muestra un resumen de esta
clasificacion y la tabla 2 muestra la Clasificacion Internacional de la
retinopatia diabética.
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NIVEL NO PROLIFERANTE HALLAZGOS
Sin retinopatia aparente Sin alteraciones
RD no proliferante leve Solo MA

> que MA, pero menos que RD no

RD no proliferante moderada :
proliferante severa

> 20 hemorragias intraretinianas en
cada uno de los 4 cuadrantes, o
arrosariamento venoso en 2
cuadrantes o AMIR en 1 cuadrante.

RD no proliferante severa

RD no proliferante muy MA con dos o tres cualquiera de la
severa regla 4,2,1.
NIVEL PROLIFERANTE HALLAZGOS

NVE=<0,5 AP o proliferacién fibrosa

RDP sin CAR leve
sola

RDP sin CAR moderada NVE=>0,5 AP y/o NVP<0,25-0,33 AP

NVP>0,25-0,33 AP y/o HP/HV
presentes y neovasos visibles o
supuestamente ocultos por las
hemorragias

RDP con CAR

HP/HV muy severas (no permite
RDP Avanzada valorar neovasos), DTR macular,
glaucoma neovascular o ptisis

CLASIFICACION DEL :zlcrnEEMM
EDEMA MACULAR
-Con EMCS

Tabla 1. Aproximacion clinica de la escala de gravedad de la retinopatia. (modificacion del
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group) **.

MA: microaneurismas; AMIR: anomalias microvasculares intrarretinianas;
CAR: caracteristicas de alto riesgo; NVE: neovasos extrapapilares; AP: area papilar; NVP:
neovasos papilares; HP: hemorragia prerretiniana; HV: hemorragia vitrea; DTR:
desprendimiento traccional de retina; EM: edema macular; EMCS: edema macular
clinicamente significativo.

En cuanto al nivel de severidad del edema macular diabético (EMD),
se considera leve, moderado o severo en funcién de la presencia de
engrosamiento retiniano o exudacion lipidica y su localizaciéon en el polo
posterior. (Ver tabla 3).
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No hay que olvidar el concepto de EM clinicamente significativo
introducido por el ETDRS ***_ Asi, lo definen como:

- Engrosamiento de la retina a < 500 micras del centro de la macula.

- Exudaciéon dura a < 500 micras del centro de la macula, si se asocia a
engrosamiento de la retina subyacente.

- Zona de engrosamiento retiniano de al menos un diametro de disco, a una
distancia como mucho de 1 diametro de disco del centro de la macula.

NIVEL HALLAZGOS
Sin retinopatia aparente Sin alteraciones
RD no proliferante leve Solo microaneurismas (MA)

> que MA, pero < que RD no proliferante

RD no proliferante moderada
severa

> de 20 hemorragias intraretinales en
cada uno de los 4 cuadrantes o
RD no proliferante severa arrosariamiento venoso en 2 cuadrantes
o IRMA franco en 1 cuadrante sin sighos
de proliferacion

Neovascularizacién ylo hemorragia

| cliferante prerretinalivitrea

Tabla 2. Clasificacion clinica internacional de RD *

NIVEL HALLAZGOS

Engrosamiento retiniano o exudacién lipidica

EMD leve " ! .
en polo posterior pero lejos de la macula

Engrosamiento retiniano o exudacion lipidica

EMD moderado .
que amenazan la macula.

Engrosamiento retiniano o exudacion lipidica

EMD Severo afectando al centro de la fovea.

Tabla 3. Clasificacion clinica internacional del nivel de severidad del edema macular diabético
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4. Clinica

4.1 Retinopatia diabética no proliferativa

La retinopatia diabética es una enfermedad de la microvasculatura
retiniana que afecta primariamente a arteriolas precapilares, capilares y
vénulas potcapilares. Las alteraciones que observamos en la retinopatia
diabética no proliferante (RDNP) son secundarias a esta alteracion de la
microcirculacion.

Las anomalias del fondo de ojo en este estadio incluyen los
microaneurismas y las lesiones intrarretinianas secundarias a la presencia
de alteraciones en la permeabilidad vascular y al cierre eventual de los
vasos retinianos, que se traducen en la aparicion de hemorragias
intrarretinianas, alteraciones venosas y en anormalidades de la
microvasculatura intrarretiniana.

Microaneurismas

Son los primeros signos visibles en la RD. Se trata de dilataciones
saculares de la red capilar retiniana, de un diametro variable que oscila entre
las 15 pym y las 60 uym. No hay que olvidar que no son un signo
patognomonico de la diabetes (aunque si muy evocadores), ya que se
pueden observar en otras patologias retinianas como la hipertensiva o
secundarios a fendmenos oclusivos vasculares.

Se producen por una debilidad en las paredes capilares secundaria a
la pérdida de pericitos, al engrosamiento de la membrana basal y a la
proliferacion compensadora de las células endoteliales.

Suelen aparecer en el polo posterior, sobretodo en el lado temporal.
Pueden ser dificiles de distinguir oftalmoscépicamente de hemorragias
puntiformes retinianas, pero los tiempos iniciales de la angiografia
fluoresceinica (AGF) nos ayudarian a resolver dicha duda, ya que los
microaneurismas se muestras hiperfluorescentes en estas fases, a
diferencia de las hemorragias que bloquean el paso de la fluorescencia.

Es tipico de los microaneurismas el aparecer y desaparecer con el
tiempo, debido a la oclusion vascular capilar o hialinizacién de los mismos.
Su incidencia aumenta con la duracion de la diabetes, asi tras 10 anos de
evolucion se encuentran microaneurismas en el 55% de los diabéticos tipo1
y en el 70% de los tipo 2 *’. Se ha descrito que un aumento en el nimero de
los mismos se relaciona con una progresion de la retinopatia % %.
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Alteraciones en la permeabilidad vascular

El aumento de la permeabilidad retiniana se traduce en la aparicion
del edema macular. Este generalmente se acompana de exudados duros
retinianos, que son depodsitos de lipidos y de lipoproteinas en la capa
plexiforme externa, debido a la ruptura de las uniones endoteliales y a los
microaneurismas. Clinicamente los exudados duros se muestran como
depdsitos intrarretinianos amarillentos, de bordes bien definidos, localizados
generalmente en el polo posterior y adyacente a un area de edema retiniano
(es tipica la disposicién circinada alrededor de un area edematosa).

El edema retiniano puede aparecer o desaparecer, sin embargo la
presencia de depésitos de lipidos se asocia con dafio retiniano y con pérdida
de vision si afecta al centro de la macula *>*'.

Cierre capilar

Se trata de una de las mayores complicaciones de la retinopatia
diabética.

Como respuesta a la no perfusion de zonas retinianas, y adyacente a
las mismas, aparecen acumulos de microaneurismas Yy dilataciones
venosas. Estas dilataciones de la red capilar, de trayecto tortuoso y aspecto
telangiectasico se conocen como anormalidades microvasculares
intrarretinianas (AMIR). Es discutido si se producen en vasos preexistentes,
formando canales vasculares preferenciales 42 o si se trata de formas
iniciales de neovascularizacion intrarretiniana *°.

A la vez que se produce el cierre de los capilares, es frecuente
observar la aparicion de hemorragias en la retina y dilataciones
segmentarias de las venas retinianas (arrosariamiento venoso). Las
hemorragias retinianas pueden adoptar diferentes morfologias y localizarse
tanto en capas superficiales como en capas mas profundas de la retina (mas
tipico en la retinopatia diabética). Se suelen localizar en el area macular y
alrededor de las arcadas vasculares temporales, aunque pueden distribuirse
en campos mas periféricos.

Las dilataciones y las estenosis segmentarias de las vénulas, dan un
aspecto de cuentas de collar. Si nos encontramos con estos hallazgos es
importante saber que se trata de un signo de gravedad, indicando un
elevado riesgo de progresién hacia RDP.

Por otro lado, el cierre de las arteriolas precapilares conlleva la
aparicion de microinfartos en la capa de fibras nerviosas lo que se conoce
como noédulos algodonosos. Clinicamente aparecen como zonas
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edematosas, de coloracion blanquecina, de limites mal definidos y con
estriaciones que siguen la direccion de las fibras nerviosas. Con el tiempo
pueden desaparecer y no ser visibles oftalmoscépicamente, sin embargo en
la AGF se ven areas de no perfusion donde previamente estaban estas
lesiones.

Figura 1. Angiografia fluoresceinica mostrando grandes areas de isquemia retiniana y
difusion de contraste desde neovasos intrarretinianos

4.2 Retinopatia diabética proliferativa

La retinopatia diabética proliferativa no es mas que un estado
evolutivo de la retinopatia diabética, en la que aparecen tejido fibroso,
neovascularizacion, o ambos. Los neovasos se originan en la superficie del
nervio o6ptico y/o en capas internas de la retina. Pueden aparecer desde
cualquier punto de la circulacion vascular retiniana, crecer atravesando la
membrana limitante interna y extenderse sobre la superficie de la misma.
También pueden sobrepasar la hialoides posterior, que les servira de
soporte, y desde ahi crecer hacia la cavidad vitrea **. El tejido fibroso, que
generalmente acompafa a la neovascularizacion, al tener tendencia a la
contraccion, provocara hemorragias prerretinianas o vitreas, dependiendo
de que la hialoides posterior se encuentre parcial o completamente
desprendida. Con la evolucion de la enfermedad, puede aparecer rubeosis
como consecuencia de la progresién de los vasos en la cara anterior del iris

10



Fotocoagulacion panretiniana asociada a triamcinolona o bevacizumab intravitreos en el
tratamiento de la retinopatia diabética proliferante. Estudio de eficacia y seguridad.
Tesis Doctoral Fernando Lépez Lépez

y en el angulo camerular y, en ultimo término, ocasionar un glaucoma
neovascular.

La retinopatia diabética proliferativa incluye todos los ojos con
neovascularizacion retiniana o papilar bien definida y/o hemorragia vitrea o
prerretiniana. Esto abarca varios niveles en la escala del ETDRS: RDP leve
(con neovascularizacion retiniana menor de 1/2 area papilar en uno o mas
cuadrantes), RDP moderada (neovascularizacién retiniana mayor de 1/2
area de disco y neovascularizacién de la papila inferior a 1/3 de area
papilar), RDP con caracteristicas de alto riesgo (neovascularizacién papilar
mayor de 1/3 de area papilar y/o hemorragia prerretiniana o vitrea) y RDP
avanzada (si las hemorragias vitreas o prerretinianas no permiten valorar
neovasos, si existe desprendimiento de retina traccional, glaucoma
neovascular o ptisis).

Etiopatogenia

En cuanto a la etiopatogenia, se conoce desde hace afos que la
ausencia de perfusion capilar y la consecuente aparicion de isquemia es la
causa de la aparicién de la neovascularizacion *°, y que es esta isquemia la
que estimula la sintesis de mediadores responsables de la aparicion del
tejido fibrovascular *% 4. Estos factores angiogénicos estimulan el
crecimiento de tejido vascular y fibroso, tanto a nivel local como a distancia
en el nervio optico, cuerpo ciliar, iris y demas estructuras endooculares.

Se han descrito numerosas sustancias con capacidad angiogénica,
tales como la hormona de crecimiento, el factor de crecimiento similar a la
insulina, la angiotensia Il, diversos polipéptidos, los factores de crecimiento
de fibroblastos (tanto el acido como el basico), el factor de crecimiento
derivado del endotelio vascular y el factor transformado del crecimiento “**°.
Todos ellos tienen importancia en el desarrollo de la proliferacion
fibrovascular en la retinopatia diabética y, como veremos mas adelante, se
han propuesto como posibles dianas terapéuticas algunos de ellos

Angiograficamente vemos una hiperfluorescencia marcada que
contrasta con la retina adyacente hipoperfundida, y por tanto
hipofluorescente. Al carecer de las uniones intimas entre sus células
endoteliales, estos capilares tienen una permeabilidad aumentada. Ello
conlleva la pérdida de fluoresceina y consiguiente hiperfluorescencia
angiografica. En ocasiones, oftalmoscopicamente es dificil diferenciar los
neovasos iniciales intrarretinianos de los AMIR, siendo util en estos casos la
angiografia ya que éstos no exudan, al contrario que los neovasos que si lo
hacen.
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La neovascularizacion ocurre con mas frecuencia en el polo
posterior, alrededor de los 45° centrales que rodean al nervio 6ptico °'. Los
neovasos papilares (NVP) son aquellos que se producen en la cabeza del
nervio optico, y su severidad viene determinada por su extension. Si su
extension es mayor o igual de 0.25 diametros de disco, se consideran de
alto riesgo.

La neovascularizacion extrapapilar aparece mas a menudo
adyacente a un area no perfundida, normalmente como una fina red, que
inicialmente es intrarretiniana, pero que al evolucionar puede atravesar la
membrana limitante interna y crecer por la hialoides posterior, que le sirve
como andamiaje.

Asociada o no a la neovascularizacion, en ocasiones se produce una
proliferacion fibrosa, que puede observarse en cualquier localizacién
retiniana. Generalmente, este tejido crece sobre las arcadas y nervio optico,
pudiendo llegar a formar un anillo fibroso circular. La consecuencia final de
todo este proceso fibro-proliferativo es la produccion de hemorragias y
desprendimientos de retina.

El estado del gel vitreo en estos casos juega un papel muy
importante. Asi, antes de que se produzca un desprendimiento de vitreo
(DVP), al no existir separacion entre la hialoides posterior y la retina, los
neovasos se encuentran anteriores a la superficie retiniana. En esta
situacion, aunque se puedan producir pequefias hemorragias, el paciente
suele estar asintomatico siempre y cuando se respete el area macular.

Cuando el DVP ocurre, ya sea total o parcial, se suelen producir
hemorragias, que ya suelen ser sintomaticas. En ocasiones el
desplazamiento anterior de la hialoides posterior mantiene los penachos
fibrovasculares adheridos, provocando tracciones retinianas en esa zona.

Un DVP completo puede producir que la retinopatia entre en un
estado de involucién °*°°, donde las hemorragias vitreas son menos
cuantiosas y frecuentes. Generalmente, debido a las adherencias entre las
proliferaciones fibrovasculares y la hialoides posterior, se produce un cierto
grado de desprendimiento de retina, que suele ser asintomatico y no suele
requerir tratamiento. Este fendmeno involutivo, ha abierto nuevas lineas de
investigacién, como veremos mas adelante, con el objetivo de producir un
DVP con la inyeccion intravitrea de diversas sustancias (vitreolisis
enzimatica).

Las hemorragias en este estadio son producidas generalmente por la
contraccién del tejido fibroso de los neovasos o bien por la traccién antero-
posterior provocada al separarse la hialoides posterior. Aunque menos
frecuentemente, también se producen como consecuencia de otros
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procesos como ataques de tos, a los movimientos oculares producidos en la
fase REM del suefio o incluso secundario a maniobras de Valsalva *®

Su extension quedara determinada por la extension del
desprendimiento vitreo que se haya producido. Ademas la movilidad que
presente la sangre en la cavidad vitrea permite valorar el grado de
desprendimiento vitreo *’. Asi, por ejemplo, en las hemorragias
prerretinianas la sangre suele quedar atrapada entre la retina y la hialoides
desprendida, lo que le da ese aspecto caracteristico de “quilla de barco”.
Cuando la sangre atraviesa la hialoides posterior se produce la hemorragia
vitrea. En estos casos, la hemosiderina que se libera acelera el desarrollo de
la sinéresis y contraccion del vitreo, o que puede aumentar las tracciones y
consecuentemente las hemorragias. Las hemorragias vitreas son de lenta
resolucién, pasando su color de rojo a blanquecino con el tiempo, y
requiriendo generalmente tratamiento quirargico.

Otra posible complicacion de la RDP es la aparicion de un
desprendimiento de retina. Generalmente se produce por las tracciones
ejercidas por la hialoides posterior desprendida sobre el tejido de la
proliferacion fibrosa. En otras ocasiones se produciran agujeros de espesor
completo adyacentes a las areas de proliferacion, los cuales pueden acabar
en desprendimientos de retina regmatdgenos.

En funciéon de si afectan a la macula o no, los desprendimientos
pueden pasar desapercibidos por el paciente. Deciamos que los
extramaculares, generalmente asintomaticos, no necesitarian una
intervencion quirdrgica inmediata, mientras que los que afectan a la macula
requeriran intervencion quirdrgica urgente y liberacion de las tracciones.

La neovascularizacion del iris es otra de las posibles complicaciones
de la RDP. Los neovasos aparecen inicialmente en la superficie del iris,
concretamente en las zonas donde existen capilares (borde pupilar y raiz del
iris). La rubeosis puede regresar con el tratamiento, o progresar y producir
un glaucoma neovascular por la proliferacion del tejido fibrovascular en el
angulo camerular.

Sin tratamiento, los ojos que desarrollan retinopatia diabética
proliferativa tienen al menos un 50% de posibilidades de convertirse en ojos
ciegos en un periodo de 5 afios * %% %9,

4.3 Edema macular diabético

El edema macular diabético (EMD) es una de las principales causas
de pérdida de visibn en los paises desarrollados y la primera en la
retinopatia diabética ®. Se caracteriza por la acumulacién de fluido
extracelular en la capa de Henle y la nuclear interna de la retina.
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El Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetes Retinopathy
(WESDR) ®' es el estudio poblacional mas extenso que se ha publicado.
Encontré que el 11,1% de los diabéticos tipo 1 y el 8,4% de los tipo 2 tenian
EMD (15% de los que usaban insulina y 3,7% de los que no usaban
insulina). Ademas, se vio que aparecia tras 15 afios 0 mas de evolucion de
la enfermedad en el 20% en los diabéticos tipo 1, en el 25% de los tipo 2 en
tratamiento con insulina y en el 14% que no son insulino-dependientes °'.
Pasados dos afios de seguimiento, mas de la mitad de los pacientes con
EMD sufriran una pérdida de agudeza visual de dos o mas lineas de
vision %,

El flujo de liquido en un tejido, incluyendo la retina, esta modulado
por el balance entre la presién hidrostatica y la presion oncética (Ley de
Starling). Sin embargo en la retina existe otro factor fundamental: la barrera
hematorretiniana (BHR). Se sabe que en el EMD es la alteracion de esta
barrera el factor principal en la produccién del EMD.

Uno de los principales factores de riesgo del desarrollo y progresion
de la retinopatia diabética es la hiperglucemia. Y que es esta hiperglucemia
la que conlleva un incremento en los niveles del VEGF, que juega un papel
muy importante en la produccién del EMD % ®. El mecanismo por el cual
cifras de glucemia elevadas inducen la liberacion de este factor no son del
todo conocidas.

La mayoria de los pacientes con edema macular diabético presentan
vision borrosa, aunque si el centro de la macula no se afecta, los pacientes
permaneceran asintomaticos y con una buena agudeza visual. La alteracion
en la percepcion de los colores o la reduccién de la sensibilidad al contraste,
son otras quejas frecuentes de los pacientes diabéticos.

El diagndstico del edema macular es eminentemente clinico, aunque
nos podemos ayudar de una serie de herramientas como la OCT o la AGF.
La AGF indica el estado de la red vascular y marca muy bien las zonas de
fuga de contraste, zonas que recibiran tratamiento con laser. La OCT sirve
para cuantificar de manera exacta el grosor macular, para valorar cambios
sutiles tras tratamientos (muy dificil de valorar oftalmoscépicamente) o para
descartar la existencia de un componente traccional (subsidiario de cirugia
mas que de tratamiento con laser que podria agravar aun mas la traccién
sobre el area macular).

El edema macular diabético puede clasificarse en focal o difuso. Se
produce debido al paso de liquido desde los microaneurismas o desde los
vasos retinianos de las capas interna y media de la retina. Se acumula
principalmente en las capas plexiforme externa y nuclear interna. Las
quemaduras producidas por el laser parecen coagular estos
microaneurismas, que por tanto dejan de exudar, mejorando asi el edema
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focal. En el edema difuso se observa mediante angiografia que el acumulo
de liquido se debe a una hiperpermeabilidad de la red capilar perimacular,
por la anteriormente comentada ruptura de la BHR interna. Por ello este
caso requiere una fotocoagulacion en rejilla, para tratar de inducir la
desapariciéon del edema.

Una vez que se desarrolla el edema, el tratamiento es mas efectivo
para mantener la agudeza que para mejorarla, de ahi la importancia del
seguimiento de los pacientes y su diagnéstico precoz.

El ETDRS *® demostré el beneficio de la fotocoagulacion con laser
focal en el caso del edema macular definido como clinicamente significativo.
Sin embargo, aun a pesar de que el riesgo de pérdida de vision moderada
disminuye en un 50%, hasta un 12% de los ojos tratados presentan pérdidas
de tres lineas o mas de vision en la escala del ETDRS a los 3 afios de
seguimiento. La pérdida progresiva de visidon ocurre hasta en un 26% de los
pacientes con EMD a pesar de la fotocoagulacion ° .

El fracaso del tratamiento con laser y su caracter destructivo ha
llevado a buscar nuevas alternativas terapéuticas como la vitrectomia, con o
sin pelado de la limitante interna %, el uso de farmacos inhibidores de la
proteinkinasa C "%, los analogos de la somatostatina ">"®, la inyeccion
intravitrea de triamcinolona " 0 mas recientemente la inyeccién intravitrea
de anticuerpos que inhiben el VEGF ®'®% Las opciones terapéuticas seran

comentadas con mayor detalle posteriormente.

5. Diagnéstico

El diagnéstico de la retinopatia diabética se basa en una correcta
exploracién biomicroscopica de la retina. Esto permitiria en la mayoria de los
casos un correcto estadiaje. En el resto de ocasiones habria que recurrir a la
pruebas complementarias como las retinografias en color, la angiografia
fluoresceinica (AGF), la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), la ecografia
ocular, etc.

5.1 Retinografia en color

La retinografia en color, es la técnica mas utilizada para documentar
la retinopatia y su evolucion. En la clasificacion de Airlie House se
describieron los siete campos estandar que se utilizaron en el protocolo del
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 2.
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Figura 2. Imagen de siete campos estandar. Cada uno cubre 30 grados. El campo 1 esta
centrado en la papila; el campo 2 esta centrado en la méacula y el 3 es justo temporal a la
macula. Los campos del 4 al 7 son tangenciales a las lineas horizontales que pasan por el
limite superior e inferior de la papila y por la linea vertical que pasa por el centro de la misma.

El uso de retinografias como forma de documentar el grado de
retinopatia se ha estado desarrollando en los ultimos afios como método de
screening de RD en centros de atencion primaria 8. De esta forma se
trataria de disminuir el numero de pacientes que acude a las unidades
especializadas en diabetes ocular, debido a la sobrecarga asistencial que
éstas presentan °.

5.2 Angiografia fluresceinica

La angiografia fluoresceinica (AGF) es una de las exploraciones
princeps en el diagndstico de la RD. La fluoresceina sodica es una molécula
que cuando se excita con una luz azul (longitud de onda 465-490 nm) se
vuelve fluorescente y emite una luz amarillo-verdosa. Una vez inyectada en
el torrente circulatorio aproximadamente el 80% se una a proteinas
plasmaticas, principalmente a la albumina.

Es importante en el estudio del paciente diabético porque nos
permitira explorar la macula de estos pacientes en busca de lesiones
tratables, explorar la retina en busca de areas sin perfusion o la detecciéon de
neovascularizacion retiniana como veremos a continuacion.
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Las lesiones tipicas de la RD tienen una correlacion angiografica. Asi
los microaneurismas se visualizan como puntos hiperfluorescentes, los
exudados algodonosos se traducen como zonas de cierre capilar (por lo que
apareceran hipofluorescentes) y tanto los exudados duros como las
hemorragias (pre o intrarretinianas) producen un efecto pantalla ocultando el
relleno subyacente, que se traduce en una hipofluorescencia.

La AGF es realmente util a la hora de evidenciar areas isquémicas
secundarias al cierre capilar. El silencio angiografico de estas zonas
contrasta con las adyacentes que mantienen una adecuada perfusion. Es
sabido que cuanto mayor sean el area no perfundida, mayor sera el riesgo
de progresion de la retinopatia a proliferante ® ®. La neovascularizacion, ya
sea intrarretiniana o intrapapilar, también se demuestran muy bien con la
AGF, ya que al presentar uniones intercelulares endoteliales alteradas, se
produce la difusion del contraste.

Es obligatoria la realizacion de una AGF previa al tratamiento con
laser del edema macular y para el estudio de una disminucion de visidon no
explicada por la exploracion oftalmologica (causada por patologias
maculares como el edema o la isquemia). Otras posibles indicaciones serian
la retinopatia no proliferante severa, para valorar por ejemplo el grado de
isquemia retiniana periférica como posible predictor de progresién, o en
casos de retinopatia proliferante incipiente en los que tengamos dudas de la
aparicion de neovascularizacion.

5.3 Tomografia de coherencia dptica

Otra exploracion de gran relevancia es la tomografia de coherencia
optica (OCT). Se trata de una técnica no invasiva, de no contacto que
genera cortes transversales (tomografias) de la retina con una resoluciéon
axial igual o menor a 10 micras (comparada a las 150 micras de los
ultrasonidos) vy transversal de 20 micras. Su funcionamiento se basa en una
técnica de medicion dptica, la interferometria de baja coherencia % ® un
principio analogo a la ecografia pero con tres diferencias fundamentales: no
existe contacto con el tejido examinado, utiliza ondas de luz en lugar de
acusticas y necesita medios transparentes.

La OCT se ha revelado como una técnica util e imprescindible en la
valoracién del paciente diabético, en la indicacién terapéutica y en el
seguimiento de la enfermedad. Nos permite conocer la arquitectura de la
retina, la relacion vitreoretiniana y medir el espesor macular de una forma
segura gracias a la reflectividad de los limites anterior y posterior de la retina
neurosensorial. También nos ayuda a distinguir a aquellos pacientes que
tiene un componente vitreo en la génesis del EMD, o una retinoschisis, lo

17



Fotocoagulacion panretiniana asociada a triamcinolona o bevacizumab intravitreos en el
tratamiento de la retinopatia diabética proliferante. Estudio de eficacia y seguridad.
Tesis Doctoral Fernando Lépez Lépez

cual es muy importante en el planteamiento terapéutico y la realizacién de
una vitrectomia.

La reproducibilidad de las medidas es muy buena *>°? en pacientes

con EMD y no se ve afectada a pesar de la presencia de exudados duros
que bloquean el paso de la luz hacia al epitelio pigmentario o la posible
inestabilidad de la fijacion *, aunque las medidas pueden mostrar
variaciones temporales horarias, siendo el grosor macular mayor al
Ievantagge por la mafiana pudiendo disminuir posteriormente hasta en 50
micras “*.

Para clasificar los cambios morfolégicos que ocurren en el OCT han
sido descritos varios patrones * %. Nosotros seguiremos la clasificacion
propuesta por Panozzo y cols. * %, que valora cambios morfolégicos y
cambios traccionales (ver figura 3).

Cambios morfoloégicos:

E1: Engrosamiento simple: Se trata de un engrosamiento retiniano
sin cambios cistoides definidos. La retina recuerda a una esponja con sus
capas internas manteniendo una reflectividad normal y é&reas de baja
reflectividad localizadas en las capas mas externas.

E2: Engrosamiento cistoide: Es el engrosamiento de la retina
asociada a quistes (edema macular cistoide) definidos como espacios sin
reflectividad, circulares o ovoides, con un diametro horizontal minimo de 150
micras y vertical de 300 micras.

E3: Desprendimiento neuroepitelial: Presencia de fluido subretiniano
(espacio sin reflectividad) encima del epitelio pigmentario.

Cambios traccionales:
TO: Ausencia de hiperreflectividad epiretiniana.

T1: Linea plana de hiperreflectividad continua y adherida a la retina
sin distorsion retiniana significativa.

T2: Linea hiperreflectiva continua con multiples puntos de adherencia
retiniana y distorsion significativa.

T3: Traccion antero-posterior con configuracion en alas de gaviota
“gull wings”, que es la situacion menos frecuente.
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Por lo tanto, vemos como en algunos casos el EMD puede estar
asociado con cambios en la superficie retiniana interna determinada por
traccion focal o difusa de una hialoides posterior engrosada y tirante, de la
membrana limitante interna, de membranas epiretinianas *® % o de
proliferacion fibro-vascular. Por ello la OCT juega un papel fundamental
tanto a la hora de plantear diferentes opciones terapéuticas como a la hora
de valorar la respuesta a dichos tratamientos. Como ejemplos, destacar su
utilidad para demostrar la eficacia de la fotocoagulacién focal/rejilla 8, la
mas rapida recuperacion del engrosamiento macular después de realizar
panfotocoagulaciéon cada dos semanas en vez de semanalmente %, Ia
desaparicién del edema macular a corto plazo tras la inyeccion intravitrea de
aceténido de triamcinolona " "® o su importancia en la monitorizacion y
cambios morfolégicos antes y después de la vitrectomia '°°'%2,

Figura 3. Tipos de edema macular segun OCT. E1: Engrosamiento difuso de la retina. La
retina esta aumentada de grosor y muestra una disminucion de la reflectividad de las capas
externas, pero conserva su configuracidon anatémica con la depresion foveal central.
E2: Edema macular quistico. Se forman grandes cavidades en todo el espesor de la retina,
cuya anatomia estd totalmente desestructurada. E3: Desprendimiento seroso subfoveal.
Acumulo de liquido seroso en el espacio subfoveal. T3: Traccién hialoidea posterior. La
hialoides posterior tracciona de la méacula provocando un desprendimiento central.

5.4 Ecografia ocular

Una proporcion no desdefable de pacientes diabéticos acuden a la
consulta con opacidades de medios (catarata, hemorragia vitrea,...), por lo
que no pueden ser evaluados usando las técnicas diagndsticas
anteriormente descritas. Es aqui donde entra en juego la ecografia ocular
como método diagndstico en pacientes diabéticos. La hemorragia vitrea
constituye la primera indicacién para realizar un estudio ecografico en
pacientes con retinopatia diabética '®* ', La hemorragia subretiniana no es
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una complicacién frecuente de la retinopatia diabética, aunque puede
aparecer en aquellos casos de RDP de larga evolucion. La presencia de
esta sangre por debajo de la retina puede producir la necrosis de la
misma "%, por lo que su rapido diagndstico, que en ciertos casos sélo se
puede hacer con la ecografia, nos permite una rapida actuacién para lograr
tratar de evitar esta complicacion '%.

Las proliferaciones fibrovasculares que se producen al evolucionar la
retinopatia diabética también se pueden evaluar mediante el uso de
ultrasonidos. Cobra quiza mas importancia en el caso de que ocurra una
proliferacion fibrovascular hialoidea anterior, que en su inicio comienza por
la proliferacion en la retina periférica, para luego extenderse a través de la
hialoides anterior hacia la superficie posterior del cristalino, debido a una
isquemia retiniana severa'”’.

El edema macular también se puede evaluar mediante ecografia,
aunque la llegada de la OCT la ha relegado a un segundo plano.

6. Tratamiento

6.1 Control de los factores sistémicos
Control glucémico

La mejor manera de prevenir la progresion de la RD es el estricto
control de la glucemia. El Diabetic Control and Complications Trial (DCCT)
se disefid para comparar el tratamiento convencional frente al tratamiento
intensivo en el desarrollo y progresion de las alteraciones tempranas de la
microvasculatura ', Se demostré que el tratamiento intensivo en pacientes
dependientes de insulina, reduce el riesgo medio de retinopatia en un 76%
si no existe RD y en un 54% en pacientes con una RD moderada o menor.
Se encontré también un enlentecimiento de la progresién, asi como una
disminucién de la progresion de la neuropatia diabética y de la nefropatia
diabética " 1% "% | a cifra media de hemoglobina glicosilada (HbA1c) era el
factor predictivo mas importante para la progresion de la RD ",

Las conclusiones que se extrajeron de este estudio fueron que el
mantener la cifra de HbA1c lo mas proximas a las cifras de normalidad
ajustadas por la edad, mediante un inicio precoz de un tratamiento intensivo
asi como su mantenimiento en el tiempo, eran obligados en pacientes
diabéticos insulin-dependientes.

Estos efectos beneficiosos del estricto control de la glucemia se
observaron también en los pacientes diabéticos tipo 2. En ellos, de la misma
manera, se recomienda un tratamiento intenso para el control de la
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glucemia, para disminuir al minimo las cifras de HbA1c y el dafio vascular
112-114

Es importante recordar que el control intensivo de la glucemia puede
producir un paraddjico empeoramiento de la retinopatia en pacientes en los
que se mejora el control de la glucemia de forma importante ''*'?". En
pacientes con RDNP leve-moderada este empeoramiento inicial no se
traducia en una pérdida de agudeza visual y los beneficios a largo plazo del
tratamiento intensivo con insulina superaban este problema '*. Por este
motivo, ante un paciente que presente RDP, o una RDNP severa, al que se
vaya a instaurar un tratamiento con insulina intensivo, es recomendable el
seguimiento por un oftalmélogo, debido a su mas que probable necesidad
de realizar una panfotocoagulacién retiniana. Otro inconveniente del control
estricto glucémico es el aumento de hasta tres veces el riesgo de
hipoglucemia en estos pacientes y el aumento del 70% del riesgo de
cetoacidosis comparado con el tratamiento convencional.

Por tanto es deseable el individualizar los objetivos terapéuticos mas
que fijar una cifra de HbA1c (<6%) que pueden incrementar el riesgo de
hipoglucemia. Las recomendaciones de la American Diabetes Association %
para el control glucémico se resumen en la tabla 4.

Control glucémico Nivel

HbA1c 7.0%

Glucosa plasmatica preprandial 90-130 mg/dl {(5.0-7.2 mmol/l)

Glucosa plasmatica postprandial <180 mg/dl (<10.0 mmol/l)

Tabla 4. American Diabetes Association recommendations for glycemic control 123,

Control de la Tension Arterial

Veiamos al comienzo que diferentes estudios epidemioldgicos
sugerian que la hipertension incrementa el riesgo y la progresion de la
retinopatia y del edema macular en pacientes diabéticos 2% 2.

El UKPDS Group compard la eficacia del control de la tensiéon en
pacientes diabéticos a los que se les trataba con un betabloqueante frente a
los que se trataban con un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) ™. Se disminuia en un 34% la progresién de la
retinopatia y en un 47% el riesgo de pérdida de tres o mas lineas de vision
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en los pacientes con un estricto control de la tension frente a aquellos con
un control menos estricto.

El Eurodiab Controlled Trial of Lisinopril in Insulin Dependent
Diabetes (EUCLID) estudio el efecto del Lisinopril en diabéticos tipo 1 y
concluyd que los inhibidores de la ECA podrian tener un papel beneficioso a
la hora de prevenir la progresion de la retinopatia diabética de forma
independiente a la de disminuir la tensién arterial '°. Sin embargo este
efecto superior de los IECAS frente a otros anihipertensivos no pudo ser
confirmada en otros estudios como el UKPDS anteriormente citado %%, ni en
el estudio Appropiate Blood Pressure Control in Diabetes (ABCD) '#’.

Para aclarar, entre otras, esta cuestion se disefiaron los Diabetic
Retinopathy Candesartan Trials (DIRECT) ElI DIRECT- Prevent 1 para
evaluar la eficacia del candesartan en disminuir la incidencia de retinopatia,
el DIRECT- Protect 1 que evallua la progresién de la retinopatia en
diabéticos tipo 1 ' y el DIRECT- Protect 2 en diabéticos tipo 2 . En
ambos se encontr6 un efecto beneficioso del candesartan sobre la
retinopatia en diabéticos tipo 1 y tipo 2, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Las recomendaciones actuales de la Academia Americana de
Diabetes figuran en sus “Standards of medical care for patients with diabetes
mellitas” y en un documento de consenso titulado “Treatment of
Hypertension in diabetes”. El objetivo principal del tratamiento en adultos
diabéticos es reducir la tension arterial y mantenerla en cifras menores de
130 mmHg, siendo el objetivo inicial lograr una reduccion de 20 mmHg.

Control de la Hiperlipidemia

Tanto el WESDR como el ETDRS mostraron evidencias de que
cifras elevadas de lipidos en suero producian un agravamiento de la
retinopatia y de los exudados duros retinianos "> 3. Ademas se sabe que
la presencia de una gran cantidad de exudados retinianos se ha relacionado
con la aparicién de fibrosis subretiniana que légicamente condicionara el
prondstico visual.

Se ha propuesto que el tratamiento con los inhibidores de la Hydroxy-
Methil-Glutaryl CoA reductasa podria ser util en el manejo de pacientes
dislipémicos con RD y edema macular ** ' | aunque se necesitan estudios
que demuestren el efecto de las estatinas en este sentido.

Los fibratos son usados por su conocido efecto en el tratamiento de
las dislipemias ya que producen una disminucién moderada en las cifras
totales de colesterol y de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), una
marcada reduccién de los ftriglicéridos séricos y un aumento en la
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produccion de lipoproteinas de alta densidad. (HDL). Recientemente el
Fenofibrate Intervention in Event Lowering in Diabetes (FIELD) study
demostré que el fenofibrato disminuia hasta en un 30% la necesidad de
tratamiento con laser en pacientes con o sin retinopatia conocida ?’. Este
hecho, junto con el papel protector que tienen frente a complicaciones
microvasculares, podria suponer un papel destacado de los fenofibratos en
el tratamiento médico de la retinopatia diabética.

6.2 Fotocoagulacion laser

La fotocoagulacion con laser es un proceso fototérmico, en el que el
calor se produce por la absorcién de la energia del laser en un tejido diana,
con objeto de producir una coagulacién de proteinas y una serie de
reacciones bioldgicas que produzcan un efecto beneficioso.

Para lograr este objetivo, el impacto final del laser sobre la corio-
retina se ha considerado clasicamente que debe ser de color blanco-
amarillento, testigo del aumento de la temperatura tisular de la retina
producida por la irradiacién emitida por el laser. Sin embargo, en los ultimos
afios se han publicado diversos trabajos en los que se usa un laser diodo e
impactos subumbrales (810nm), los cuales son muy dificiles de distinguir
oftalmoscopicamente. Se ha utilizado tanto para el tratamiento del edema
macular diabético **'*® como para la realizacion de una FCPR " '*8 con
buenos resultados.

Los objetivos dela fotocoagulacién retiniana en la RD son dos:
disminuir el edema macular y tratar la forma proliferativa de la retinopatia
diabética.

Edema macular diabético

En el edema macular diabetico (EMD), el objetivo es mantener la
vision y prevenir la pérdida visual progresiva. En el EMD focal, lo que se
trata es de inducir el cierre de los puntos de fuga microvasculares que se
asocian con el edema, lo que se consigue tras la aplicacion del laser, al
inducir alteraciones coagulativas en estas lesiones, lo que conlleva una
menor difusion de fluido

En el EMD difuso, como deciamos anteriormente, existe una
hiperpermeabilidad de la red capilar perimacular, secundaria a la ruptura de
la BHR interna. Por ello este caso requiere una fotocoagulacion en rejilla,
para tratar de inducir la desaparicion del edema

Existen varias teorias que intentan explicar el efecto beneficioso de la
fotocoagulacion laser en el edema macular diabético. Una sostiene que

23



Fotocoagulacion panretiniana asociada a triamcinolona o bevacizumab intravitreos en el
tratamiento de la retinopatia diabética proliferante. Estudio de eficacia y seguridad.
Tesis Doctoral Fernando Lépez Lépez

lesiones de laser en modelos de animales mostraron una ruptura temporal
de la barrera hemato-retiniana y una posterior reparacion, cuando las células
del epitelio pigmentario adyacentes a las quemaduras proliferan y se
deslizan para reemplazar a las células necrdticas '*°. Las nuevas células
producen fuertes uniones intercelulares en varias semanas, que restauran
la integridad de la barrera hematoretiniana externa a nivel del epitelio
pigmentario 140, Después del tratamiento, estos vasos o bien rezuman
menos o0 bien son capaces de absorber mas liquido, lo que se traduce en
una disminucién del edema o de los exudados duros. La otra teoria ™'
postula que la fotocoagulacion en rejilla destruye fotorreceptores y células
del epitelio pigmentario, que son las capas de la retina que consumen mas
oxigeno. Por tanto, se reduce el consumo de oxigeno de la retina externa,
permitiendo que éste difunda hacia la retina interna y asi mejore su
oxigenacion y reduzca la hipoxia. La tension elevada de oxigeno causa
constriccion arteriolar retiniana, aumentando la resistencia en las arteriolas y
disminuyendo la presion hidrostatica en las vénulas y capilares. Esta
disminucién de la presién hidrostatica produce constriccién vascular "2, de
acuerdo con la Ley de Laplace, y menos salida de fluido de los vasos al
espacio extravascular, de acuerdo con la Ley de Starling, reduciéndose por
tanto la formacion de edema. Ademas, la fotocoagulaciéon produce una
disminucién del espesor retiniano, lo que se traduce en una mejor difusion
del oxigeno desde la coroides.

El tratamiento focal consiste en la fotocoagulacién individual de todos
los microaneurismas entre 500 y 3000 um del centro de la macula. El
objetivo es causar un cierre de la fuga responsable del edema, buscando
con la intensidad del laser un blanqueamiento u oscurecimiento de los
microaneurismas. El tamafio de los impactos debe ser de 100 uym y el
tiempo de exposicién usualmente de 0,1 segundos. En los casos que el
EMD sea difuso se recomienda un tratamiento en rejilla, fotocoagulando y
cubriendo todas las zonas de escape difuso y las de no perfusion dentro de
las 3000 um centrales. El tamafo del impacto debe ser de 100-150 ym,
separadas entre si por el diametro de una quemadura, que generalmente es
una quemadura suave. Tanto la fotocoagulaciéon focal como la rejilla se
realizan en una sesion, y el paciente debera volver a revision entre tres y
cuatro meses. (Ver Tabla 5).
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Potencia (mwW)

oscurecimiento m.a

FOCAL REJILLA
Longitud de onda Verde Verde
Tamano (micras) 100 100-150
T° exposicion (seg.) | 0.1 0.1
Blanqueo u Suave

N° de impactos

Tantos como m.a. a tratar

Tratar las zonas de edema
y areas de no perfusidn

Distancia al centro > 500p. 500-3000p y 500 a la
de la fovea papila
N° sesiones 1 1
Revision 34 meses 34 meses

Tratamiento

1 a 3 sesiones

1 a 3 sesiones

adicional

Tabla 5. Esquema de protocolo de fotocoagulacion del edema macular diabético'.

La fotocoagulacion focal/rejilla mostré su eficacia en el ETDRS *° . Se
encontré que reduce el riesgo de sufrir una pérdida de vision moderada
(reduccién a la mitad de la agudeza visual respecto a la basal) en un 50% en
ojos con EMD, que disminuye la frecuencia del edema persistente y que
aumenta las posibilidades de mejoria visual (aunque una mejoria de 3 lineas
0 mas tan sélo la obtienen un 3% de los pacientes). En otros estudios se
ha observado una peor evolucion en el caso de edema macular difuso, pese
al tratamiento con laser % %% 144,

Retinopatia diabética proliferante

El objetivo de la fotocoagulacion panretiniana (FCPR) en la
retinopatia diabética proliferante es estabilizar la retinopatia y prevenir la
pérdida visual severa. Al producir la ablaciéon de grandes areas de retina, se
disminuye la produccion de factores vasoproliferativos y ademas permite la
liberacion de factores anti-angiogénicos, directamente desde el epitelio
pigmentario estimulado por el laser "'. Por otro lado, esta destruccién
tisular disminuyen la necesidad de oxigeno de la retina y aumenta el paso
de oxigeno desde la coroides a la retina, al disminuir el espesor de esta
ultima.
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El protocolo de tratamiento del DRS recomienda la realizacion de
1.200 quemaduras, de unas 500 micras de diametro, separadas cada una
por un diametro y medio de quemadura, desde el polo posterior hasta el
ecuador. El tiempo de exposicion -duracion de la quemadura- suele ser de
0,1 segundos, pues tiempos superiores pueden producir dolor e inferiores
tiene mayor riesgo de impacto explosivo y ruptura de la membrana de Bruch.

Las quemaduras deben ser de moderada intensidad produciendo una
coloracién blanco-grisacea. Los limites de la fotocoagulacion son 1DD nasal
a la papila, desde las arcadas hacia periferia, y entre 2 y 4 DD temporales a
la févea. Si la retinopatia es severa, se puede tratar por dentro de las
arcadas y acercarse mas a la macula temporalmente.

Las areas de neovascularizacion retinianas se suelen evitar a la hora
de fotocoagular directamente. Lo mismo ocurre con la neovascularizacién de
la cabeza del nervio 6ptico y con las areas de traccion vitreo-retinianas. Se
produce primero la fotocoagulacion de la retina inferior, ya que de esta
forma, si se produjese un hemovitreo entre las distintas sesiones, la
sedimentacion permitiria la fotocoagulacion de las zonas superiores.

En cuanto al numero de sesiones, la mayoria de los clinicos prefieren
el tratamiento en varias sesiones, ya que de esta forma se disminuyen
efectos indeseados como el dolor, las iritis postratamiento, etc. Estas
complicaciones se resuelven generalmente con el paso del tiempo y el
resultado visual es igual en los pacientes con una unica sesién y en los de
varias sesiones "°. Pacientes con historia de iritis o de glaucoma de angulo
cerrado deberian recibir multiples sesiones. Del mismo modo, existe una
tendencia a que pacientes con edema macular quistico reciban multiples
sesiones, para evitar un empeoramiento del edema.

La intensidad del tratamiento y la separacion entre los disparos
depende de las caracteristicas de la retinopatia '*®. Habitualmente los 1.200
impactos son suficientes para el tratamiento de la zona comprendida entre
las arcadas vasculares y las venas vorticosas. Sin embargo, pacientes con
mayor grado de retinopatia requieren un tratamiento mas agresivo. Las
caracteristicas que indican la necesidad de una mayor agresividad son las
siguientes: la neovascularizacion extensa del disco o fuera del disco,
importantes cambios de fondo (hemorragias, irregularidades venosas o
IRMAs), diabetes tipo 1, rapida progresién del ojo adelfo, hemorragia vitrea,
traccion vitreorretiniana y neovascularizacion del segmento anterior.
Pacientes con dos o mas de estas caracteristicas requeriran mas de 1.200
impactos, para hacer regresar la RDP 474,

Para conseguir este efecto beneficioso, el impacto final deseado
deberia tener una coloracion blanco-amarillenta, como ha sido postulado
por la mayoria de los autores '°*'%°.  Sin embargo, diversas publicaciones
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han mostrado que la eficacia del laser de argdn, con niveles bajos de
energia (efecto biomicroscépico muy suave del impacto de laser sobre la
retina), es similar a la obtenida con niveles clasicos (efecto biomicroscépico
blanco-amarillento), cuando se realiza la fotocoagulacion panrretiniana en
dos grupos de pacientes con retinopatia diabética proliferativa vy
caracteristicas de alto riesgo "*°.

Longitud de onda Verde (roja si hay hemorragia vitrea o catarata)

Tamafio (micras) | 300-500 (con lente Mainster Ultrafield o similar)

T exposicién (seg.) | 0-1

Potencia (mw) Gris -amarillo

1500 a 200 inicialmente
N° de impactos Si la RDP es muy avanzada: 30004000

inicialmente
Entre 2 DP del centro de |la fovea hasta extrema
Localizacion periferia{dejar medio didmetro de impacto entre
quemaduras)
N° sesiones 3-4 (excepcionalmente 1)
Revisién 1%z a 2 meses

Directamente sobre neovasos retinianos activos
o diseminadamente entre cicatrices de impactos
previos

Tratamiento
adicional

Tabla 6. Esquema del protocolo de fotocoagulacién panretiniana 143

La eficacia de la FCPR en la regresion de la neovascularizacién se
demostré en el DRS. El analisis de los resultados evidencié una reduccion
del riesgo de pérdida severa de la agudeza visual (< 5/200 en dos o mas
revisiones consecutivas, separadas en cuatro meses) en un 50% 157,
Ademas de lo anterior, el DRS identificd caracteristicas de la retinopatia
asociadas a un mayor riesgo de pérdida visual severa, que incluyeron la
neovascularizacion intrarretiniana acompafiada de hemorragia vitrea o
neovascularizacién de la cabeza del nervio optico, aun con la ausencia de
hemovitreo "%816".

El ETDRS estudidé también los efectos de la FCPR en la retinopatia
diabética estableciendo que para ojos con RDNP de leve a moderada, los
beneficios no fueron suficientes para compensar los efectos secundarios.
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Sin embargo, si fuese severa, la balanza riesgo-beneficio era mas favorable.
En este caso esta recomendada la FCPR, previa al desarrollo de la
retinopatia proliferante. Ademas, se vio que la fotocoagulacion precoz, en el
caso de RDNP severa o RDP temprana, era especialmente eficaz en reducir
el ries1gs(<)) de pérdida severa de visidon en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 .

6.3 Glucocorticoides

Los corticoesteroides son conocidos por reducir la permeabilidad
vascular, mejorar el funcionamiento de la barrera hemato-retiniana, disminuir
la producciéon de VEGF e inhibir la accion de ciertas metaloproteasas. Son
varios los que se han usado en el tratamiento de patologias oculares, pero el
que sin duda ha jugado un papel principal es el aceténido de
triamcinolona (TA).

6.3.1 Acetonido de triamcinolona

Se trata de un corticoesteroide con potencia antiinflamatoria relativa
cinco veces mayor que la hidrocortisona (cortisol) y sin actividad
mineralcorticoidea 2.

La triamcinolona, al igual que el resto de los corticoides, actua a
través de los receptores especificos, que se encuentran predominantemente
a nivel del citoplasma de las células de los tejidos diana con capacidad de
respuesta a corticoides. La activacion de los receptores modifica el numero y
la disposicion de las proteinas sintetizadas por estos tejidos '®2. Como
consecuencia del tiempo necesario para que haya cambios en la expresion
de genes y la sintesis de proteinas, la accién de los corticoides requiere un
tiempo de latencia y, por tanto, no es inmediata. El mecanismo por el cual el
corticoide unido a su receptor modifica la expresién de ADN es complejo y
no del todo conocido.

Caracteristicas, farmacocinética y concentracion intraocular del
Aceténido de Triacinolona

El Aceténido de Triamcinolona (TA) es un potente corticoesteroide
que ha aumentado enormemente su uso como depdsito intravitreo en
diversas patologias oculares. La relativa baja solubilidad en agua es la
responsable de su relativamente larga persistencia en vitreo, en contraste
con otros corticoesteroides, como puede ser la dexametasona, que es
mucho mas soluble en agua.
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Caracteristicas del preparado comercial

Figura 4. Molécula del acetdnido de triamcinolona.

El acetdonido de triamcinolona es un polvo blanco, o casi blanco,
practicamente insoluble en agua, bastante soluble en alcohol y muy poco
soluble en éter ',

El acetonido de triamcinolona para inyeccion esta disponible en
forma de suspension con sus excipientes, comercialmente conocida como
Trigon® Depot (Bristol- Myers Squibb, Anagni Frosinone, ltalia). En Estados
Unidos estan disponibles otras formulaciones que no contienen excipientes
como el Trivaris® (Allergan) o el Triesence® (Alcon).

Cada ampolla de Trigon® de contiene:
- Aceténido de triamcinolona: 40mg/mli
- Polisorbato 80: 0,4mg/ml
- Carmelosa Sdédica (Carboximetil celulosa): 7,5mg/ml
- Alcohol bencilico: 9mg/mi
- Cloruro Sédico: 6,9mg/ml

- Agua

Diversos estudios sobre la posible toxicidad de la triamcinolona se
llevaron a cabo en animales '®*'°®. La inyeccién intravitrea no mostraba
cambios oftalmoscépicos, electrorretinograficos, o en los estudios
histolégicos en todos ellos salvo en uno en el que se observé en el
electrorretinograma la presencia de un aumento del 10% al 25% en la
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amplitud de las ondas a y b de la adaptacion a la oscuridad '®*. En humanos
uno de los primeros estudios en descartar alteraciones electrorretinograficas
fue el grupo de Lang y cols. '®’. Recientemente se ha publicado un trabajo
realizado por el grupo de Karacorlu y cols. ' en el que estudian en
pacientes diabéticos con edema macular el efecto que tiene la inyeccion de
triamcinolona tanto en el edema como en la funcién macular. Encuentran
que al realizar un electrorretionograma multifocal tras la inyeccién del
farmaco, este no sdélo no empeora, sino que se encuentra un aumento
significativo de la amplitud de la onda P1 al mes y a los 3 meses y un
acortamiento del tiempo de latencia de las respuestas (aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas).

Tampoco se vieron alteraciones tras la inyeccion, en ojos de conejo,
de los excipientes de Kenalog®, libres de triamcinolona, tanto a la
concentracion normal como al doble de la concentracion del preparado
comercial '*°.

Se ha comentado un posible efecto téxico del alcohol bencilico,
debido a la aparicion del sindrome toxico fetal, tras la inyeccion intravenosa
de sustancias que contenian alcohol bencilico '°, pero sus efectos

secundarios no se observaron en inyecciones intravitreas de triamcinolona.

Por otra parte parece ser que el vehiculo usado para la inyeccion de
triamcinolona puede producir toxicidad retiniana y el aumento de la densidad
del cristalino, por lo que éste debe ser eliminado "'. La forma de eliminarlo,
como comentamos anteriormente, se describe pormenorizadamente en el
trabajo de Marticorena y cols. "2,

Recientemente se ha publicado un estudio in vitro, realizado en
células de la retina neurosensorial y del epitelio pigmentario retiniano, para
verificar la toxicidad del aceténido de triamcinolona 3. Se hallé que ésta es
téxica para las células proliferativas de la retina y que el vehiculo de por si
parece no ser toxico para estas células, pero tendria un efecto potenciador
de la toxicidad de la triamcinolona.

Yeung y cols., también en estudios in vitro, encontraron citotoxicidad
celular en células humanas de epitelio pigmentario retiniano, aunque ésta
era mucho menor que la hallada para la hidrocortisona y la
dexametasona '*. En la misma linea otro trabajo de Shaikh y cols. demostré
toxicidad en las células cultivadas, y que ésta era mayor, si no se purificaba
la triamcinolona '"°.

Aunque estos estudios se realizan in vitro sobre cultivos celulares y
los resultados no sean extrapolables a la practica clinica, deben tenerse en
cuenta a la hora de plantearse el uso de este farmaco a la espera de futuros
estudios clinicos, si éstos pudiesen llevarse a cabo.
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Farmacocinética

La farmacocinética de la TA intravitrea se ha investigado en diversos
estudios tanto en animales '® "7 como en humanos '"®. Las conclusiones
que se extrajeron con los primeros estudios fueron que existia una gran
diferencia entre la estimacion del tiempo que la droga permanecia en el
vitreo que se realizaba mediante la observacion oftalmoscépica que la que
se realizaba mediante determinaciones cromatograficas o colorimétricas.

Otro dato importante que se extrajo fue que la duracién no era la
misma en ojos vitrectomizados que en aquellos que no lo habian sido, algo
de gran relevancia en la posterior aplicacién clinica del producto. En ojos de
humanos, la vida media de eliminacién de la TA es de 18,6 dias y 3,2 dias
en ojos no-vitrectomizados y vitrectomizados respectivamente '8 y tras una
Unica inyeccion intravitrea se espera que concentraciones detectables de TA
duren aproximadamente 3 meses (98+ 28 dias) en ojos no-vitrectomizados.
Esta conclusién se basa en el estudio de muestras de humor acuoso de ojos
en los que oftalmoscdpicamente no se veian restos. La gran diferencia entre
sujetos obedecio, probablemente, a la dificultad a la hora de medir la dosis
inyectada de manera precisa, la diferencia en el volumen de vitreo donde se
inyecto y el volumen del humor acuoso de los distintos ojos donde se diluyo.

Mason y cols. demostraron que restos de acetonido de triamcinolona
se detectan (tras vitrectomia y analisis con HPLC del humor vitreo y del
acuoso) hasta 2.75 meses después de la inyeccion intravitrea '"°. Los
cristales se observaron oftalmoscépicamente hasta 101 dias (14,4 semanas)
post inyeccion en un paciente. Resultados similares se obtuvieron
recientemente mediante estimacion fotografica de la duracién de alta dosis
de triamcinolona en ojos vitrectomizados, encontrando que tardaba en
desaparecer una media de 113 dias en vitrectomizados . Jonas y cols.
encontraron niveles de triamcinolona en humor acuoso pasadas 78 semanas
(546 dias) de TA intravitrea '®'.

Jonas y cols. presentaron un caso en el que se produjo glaucoma de
angulo abierto secundario tras la administracion a la inyeccién de TA, donde
se observaron tanto cristales como TA soluble en muestras de humor
acuoso y vitreo, pasados mas de nueve meses tras la inyeccion '®, todo ello
tras mediciones de laboratorio del corticoide, cuando no se observaba
oftalmoscépicamente. Basandose en evidencias indirectas, Gillies y cols.
afirman que niveles de TA persisten en el ojo por lo menos hasta 4 meses
después de la inyeccion '®. Vedantham y cols. observaron persistencia de
TA visible oftalmoscépicamente pasados 4 meses '®.

Las principales dificultades para establecer la vida media de la
triamcinolona consisten en la falta de precision para determinar la dosis que
se esta inyectando, dado que se trata de una suspensién, y en el
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desconocimiento de la solubilidad de la triamcinolona en el vitreo. El
farmaco es practicamente insoluble en agua y el humor vitreo en un 99%
esta constituido por agua. Otra dificultad viene dada por la variabilidad en
cuanto al volumen de humor vitreo en los distintos ojos donde se inyecta y la
dificultad de obtencion de muestras a distintos tiempos, para determinar las
concentraciones que permitan crear curvas de concentracion del farmaco
que puedan ser comparables .

Un trabajo interesante es el llevado a cabo por Audren y cols. '® que
podria resolver al menos parcialmente esta problematica. Se basan en que
la TA tiene una velocidad de eliminacién de primer orden, lo que significa
que la tasa de eliminacién es proporcional a la concentracion. Tras la
inyecciéon de la TA, la concentracién disminuye, siguiendo un modelo
exponencial bifasico 8. En la primera fase rapida se elimina del humor
vitreo la TA soluble en agua y, en una segunda fase lenta, se elimina del
humor vitreo la TA que se ha hecho soluble en agua, tras la disolucién de
los cristales de la misma. Para la farmacodinamica se tomé como modelo la
medicion del espesor macular central medido por OCT. Basandose en estas
hipétesis, encontraron un modelo farmacocinético-farmacodinamico, usando
el espesor macular central que determina una vida media 15.4 dias +1.9 y
una media de duracion del efecto de unos 140 dias +17. Este modelo es una
alternativa a los estudios farmacocinéticos, con los cuales se ha mostrado
consistente. Dicho modelo describe una curva de tres fases: una fase de
eliminacion rapida, una fase constante latente y de nuevo otra de
eliminacion.

Dosis y duracion del efecto de la inyeccién intravitrea de TA

Durante los ultimos afios la triamcinolona se ha usado con
muchisima frecuencia en todo el mundo y sin embargo, la dosis ideal que se
deberia administrar es todavia un tema de controversia. La mayoria de los
autores usan dosis de 4mg/0.1ml de la droga frente al grupo de Jonas vy
cols. que proponen unas concentraciones altas de la droga (en torno a los
20 mg) "®"'®8 para lograr un efecto mas duradero que con los 4 mg '®’.

En lo que estan de acuerdo la mayoria de autores es que cuanto
mayor sea la dosis usada, durante mas tiempo se observara el efecto del
farmaco %2, Asi el Dose-Escalation Intravitreal Steroid Injection Study ',
un estudio prospectivo randomizado en el que se compara la eficacia y
seguridad de 2 mg de TA intravitrea frente a 4 mg para el tratamiento del
edema macular diabético refractario, encuentra que la dosis de 4 mg es mas
efectiva. Otro trabajo, realizado por Spandau y cols. ®°, evalué la duracién
del efecto de la triamcinolona tras la inyeccion intravitrea de diferentes dosis

de la misma. Dosis de 2 mg tenian una duracion aproximada de 0,92 meses,
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dosis de 5 mg duraban aproximadamente 2,30 meses, y en el grupo en el
que se inyectd 13 mg el efecto duré 4,33 meses.

Este estudio es muy importante, ya que ademas de la evaluar cuanto
tiempo duraba el efecto de la inyeccidon, comprobd cual era la dosis de
farmaco que realmente estaban inyectando tras el proceso de filtracion del
mismo. En una dosis supuestamente de 4 mg de triamcinolona la dosis real
inyectada fue de 2,4 mg, la dosis de 8 mg se convertia en 52 mg y
finalmente la supuesta dosis de 25 mg realmente se trataba de 13 mg. Esta
discrepancia entre la dosis que se cree que estamos inyectando y la
realmente inyectada, ya fue propuesta por otros autores anteriormente '’

Por ello, a la hora de analizar los datos publicados, deberiamos tener
en cuenta que si lo inyectado lo tomamos directamente del vial, la dosis
puede ser diferente de si hemos realizado un proceso de filtracion previo a la
inyeccion. Y por tanto la duracién del efecto sera también variable.

Experiencia clinica acumulada con el uso de Aceténido de
Triamcinolona intravitrea en Retinopatia Diabética

Las propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas de la TA han
llevado a un uso masivo de este farmaco a nivel mundial para el tratamiento
de diferentes patologias oculares entre las que destacamos la degeneracién
macular asociada a la edad, en su forma exudativa, edemas maculares
secundarios a trombosis venosas o0 a cirugia de cataratas, procesos
inflamatorios como las uveitis, y como no, en casos de retinopatia diabética.

Los resultados del ETDRS mostraron que el tratamiento con laser en
el EMD reducia el riesgo de perdida de visién en un 50%. Sin embargo
solamente un 10% de los pacientes experimentaban una mejoria en su
agudeza visual tras el tratamiento con laser. De ahi que se buscaran nuevas
alternativas terapéuticas para tratar de superar estos resultados. Una de
ellas es la inyeccion de corticoides intravitreos. Los resultados a corto plazo
eran prometedores al publicarse los resultados de trabajos no comparativos,
series de casos, etc. '® 7 1919 Mas tarde aparecieron los resultados de
una serie de ensayos clinicos, prospectivos y comparativos 2" Vamos a
comentar algunos de los mas importantes.

Uno de los trabajos que muestra el efecto de la TA como tratamiento
del edema macular difuso es el realizado por Gillies y cols. ' Se trata de
un estudio randomizado, comparativo, prospectivo y a doble ciego en el que
comparan 34 ojos de pacientes aleatorizados a la inyeccion de 4 mg de TA
frente a 35 ojos aleatorizados a placebo en ojos con edema resistente al
tratamiento laser previo. Los resultados son a dos afios y muestran que 56%
de los ojos del grupo de la TA ganaron cinco o mas letras de agudeza visual,
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frente al 26% en el grupo no tratado, que el espesor foveal en el grupo
tratado habia disminuido unas 59 ym mas que en el grupo del placebo.
Resultados similares son los obtenidos por Jonas y cols. '*® que encuentran
una mejoria en la agudeza visual en 70% de los ojos tratados frente al 30 %
del grupo placebo en pacientes con EMD difuso. En este caso la dosis
usada de TA fue de 20 mg y el seguimiento fue de seis meses.

También se constato la eficacia de la TA al menos a corto plazo en el
tratamiento primario del EDM "% 2%,

Comparando el efecto de la TA no frente a placebo si no frente a la
realizacion de una rejilla con laser. Jonas y cols. > disefiaron un estudio
comparativo, donde un grupo de pacientes recibian una inyeccién intravitrea
de TA de 20 mg, frente a un grupo control que recibia tratamiento con laser.
Encontraron que los primeros mostraron un aumento de su agudeza visual,
que fue mas marcada en los primeros 3 y 6 meses. Al final, la diferencia
entre las agudezas visuales entre los dos grupos tendia a desaparecer
(seguimiento medio de 8.3 meses), aunque estadisticamente seguian
siendo significativamente mejores que en el grupo control. Er y cols. 2
compararon la eficacia de 4 mg de TA intravitreos frente a tratamiento laser
(fotocoagulacion en rejilla), encontrando que existian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a mejoria de la agudeza visual al
mes y a los tres meses postratamiento.

Recientemente han aparecido publicaciones con un seguimiento
mayor en estos pacientes, mostrando que el efecto beneficioso de la TA a
corto plazo podria no mantenerse mas alla de un afio. Ockrim y cols. 2%
comparan recientemente el efecto de la TAIV frente al laser en EDM
resistente a al menos un tratamiento con laser previo y encuentran que la
inyeccion del farmaco no ofrece mejores resultados que el tratamiento
convencional tras un afno de seguimiento.

Estos datos son consistentes con los publicados por el Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network 2°. Es un estudio multicéntrico en el
que incluyen 840 pacientes que distribuyen en tres grupos. Uno recibe
tratamiento laser focal/rejilla, otro la inyeccion de 1 mg de TAIV y otro 4 mg
de TAIV. Encuentran que a los 4 meses de seguimiento tanto la agudeza
visual como el espesor macular mejoraban estadisticamente en los dos
grupos que recibian la TA. Sin embargo al afo ya no se observa diferencia
estadisticamente significativa y a partir de los 16 meses de seguimiento y
hasta los 2 afos, la agudeza visual y el espesor retiniano eran mejores en el
grupo tratado con laser. Acaban de publicarse los resultados a los tres anos

de este estudio y los datos son similares a los obtenidos a los dos afios 2.

La hipdtesis de que la fotocoagulacion focal/rejilla asociada a la
inyeccion de la TA podria lograr unos resultados similares pero mantenidos
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en el tiempo, pronto se vio reflejada en la publicacion de diferentes trabajos.
Se creia que el efecto del laser se veria potenciado al actuar sobre una
retina mas delgada y asi se conseguiria un efecto mas duradero. Sin
embargo los resultados obtenidos por los diferentes grupos de investigacién
son dispares. Recientemente se han analizado los resultados de un estudio
multicéntrico 2°® en el que hemos participado, donde se compara la eficacia
de la realizacion de una fotocoagulacion focal en ojos con edema difuso, que
un mes antes habian sido inyectados con una inyeccion intravitrea de
triamcinolona frente a la realizacién del laser focal aislado. Incluyé a 57
pacientes son un seguimiento de 6 meses. Se observd una mayor
disminuciéon del espesor macular central en el grupo que recibe el
tratamiento combinado, pasando de 471.63 micras de media al inicio a
368,36 a los seis meses, comparado con el grupo que se tratd solo con laser
(455,21 micras al inicio y 387,17 al final del seguimiento), aunque estas
diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. Tampoco los cambios
en la agudeza visual fueron significativos entre ambos grupos.

Avitabile y cols. ?® presentan un estudio en el que comparan la

eficacia de la inyeccion de TA aislada, la realizacion de laser aislado o la
combinacion de ambos. El seguimiento fue de 9 meses, y encontraron que
los pacientes que recibian la TA (con y sin laser asociado), tenian mejores
resultados que el grupo que solamente recibié tratamiento con laser, sin
embargo no encontraron que el laser mejorase los resultados que la TA
sola. Por otro lado Kang y cols. #'° si que encontraron un beneficio al asociar
el laser a la inyeccion ya que este tratamiento conseguia mantener la
significacion estadistica a los 6 meses, cosa que no hacia la inyeccién
aislada de TA. Ofro trabajo también observé una disminucién del espesor
macular tras el tratamiento combinado que los logrados por la TA o el laser
aislados, aunque en este caso no se acompafnd de una mejoria en la
agudeza visual "', algo que por otro lado, ya habia sido descrito
previamente 2'2.

Por tanto, la TA parece ser eficaz a la hora de disminuir el edema
macular y mejorar la agudeza visual de estos pacientes, aunque este efecto
parece transitorio. La reinyeccién de los farmacos, la combinacion de
diferentes tratamientos, o la investigacion con nuevos tratamientos (anti-
VEGF) podrian lograr que la respuesta fuese mantenida en el tiempo. Lo
que si parece claro es que mas estudios son necesarios para establecer
exactamente el papel de cada tratamiento y que probablemente la correcta
evaluacion previa al tratamiento de los casos, podria proporcionar
informacion sobre qué pacientes serian candidatos a qué tratamiento con

cierta esperanza de mejora 2"°.

Otro papel importante de la TA es su uso en casos de retinopatia
diabética proliferante asociada a la panfotocoagulacion laser. Se describié
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un efecto beneficioso a la hora de conseguir la regresién de neovasos en
una serie de trabajos o al prevenir la exacerbacion del edema macular tras
|a PFC 214-216

En un estudio de 35 ojos de pacientes con retinopatia proliferante
con caracteristicas de alto riesgo y edema macular clinicamente significativo
llevado a cabo por Zein y cols. " se comparé el efecto que tendria la
inyeccion de TA intravitrea asociada a la PFC laser frente al tratamiento
estandar (laser focal + PFC) encontrando que el 34% de los pacientes
tenian agudezas visuales mejores de 20/40 en el grupo de la TA frente al
11% en el grupo de control. El edema macular se resolvié en un 84% en el
grupo de la TA frente al 46% del grupo control. Otro trabajo similar fue el
Kaderli y cols. 2"® en el que observan una resolucion del EMD en el 69% vy la
mejora en el 31% de los ojos que reciben el tratamiento combinado frente al
19% de pacientes que mejora en el grupo control. Estos resultados se han
visto en otros estudios publicados recientemente algunos con un corto
periodo de seguimiento de 3 meses ?'°, de una media de 10 meses %, o el

mas reciente con un seguimiento de 1 afio #".

En cuanto a la regresion de los neovasos en este tipo de pacientes,
Bandello y cols. ??? presentan una serie de 9 pacientes con RDP bilaterales
en los que un ojo recibié PFC+ TA intravitrea y en el otro se realiz6 PFC+
laser focal, con un seguimiento de 9 meses, encontraron que el area de
difusién de contraste de los neovasos medida al realizar una AGF disminuyé
entre un 86% a los 9 meses y un 88% a los 12 meses en el grupo que
recibid el tratamiento combinado, frente a la disminucién de entre el 33% y
el 50% del grupo control durante el mismo periodo de tiempo. 4 de los 9
ojos que recibieron el tratamiento combinado mostraron completa
desapariciéon de la difusion de los neovasos a los 6 meses y uno mas a los
12 meses. Mientras que del grupo control tan sélo uno de ellos mostré a los
12 meses la ausencia de difusion de contraste. Por otro lado, los resultados
del espesor macular fueron significativamente inferiores en el grupo de la
TA. Este estudio es importante porque comparan un ojo de un paciente con
el otro ojo del miso paciente, lo que hace que tenga una potencia estadistica
elevada, ya que las condiciones como duracion vy el tipo de diabetes, grado
de control metabdlico, etc. afectan de la misma forma a la evoluciéon de
ambos ojos a comparar.

También se ha usado la TA intravitrea como coadyuvante de la
cirugia vitreorretiniana. La vitrectomia via pars plana (con/sin extraccién de
la membrana limitante interna) también se ha considerado como tratamiento
de la maculopatia diabética ?**. Los cristales de TA quedan atrapados en el
gel vitreo, lo que permite una mejor visualizacién de la hialoides posterior 2.

Se ha visto también que la TA permite una mejor visualizacion de la
membrana limitante interna, asi, una vez finalizada la vitrectomia, se puede
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realizar una segunda inyeccion sobre el polo posterior, para el pelado de la
limitante interna 22°??’, tratando de esta forma de eliminar las tracciones
vitreorretinianas maculares con el objetivo de disminuir el edema macular.

Complicaciones relacionadas con el uso de inyeccion de
acetonido de triamcinolona intravitrea a partir de un preparado
comercial

Aumento de la presion intraocular

El aumento de la presion intraocular (P1O) tras la inyeccion de TA
intravitrea es una de las complicaciones mas frecuente relacionada con el
farmaco. Se pueden considerar dos tipos de elevacién, la inmediata o la
diferida.

El aumento de PIO inmediata es el que aparece nada mas realizar la
inyeccion. Como es de esperar, al inyectar un volumen de 0,1 6 0,2ml de
cualquier sustancia en la cavidad vitrea se produce un aumento inmediato
de la PIO. La gran mayoria de las veces este incremento es transitorio v,
pese a que puede comprometer la circulacion de la arteria central de la
retina, el pulso de ésta se recupera tras unos minutos.

En caso de ausencia de pulso y ante riesgo de isquemia seria
necesario realizar una paracentesis evacuadora de camara anterior 2%
Algun grupo preconiza la realizacién de la paracentesis de forma rutinaria
previa a la inyeccion para prevenir el aumento excesivo de la presién
intraocular **. Sin embargo un estudio sobre las variaciones de la PIO en
distintos momentos posteriores a la inyeccion de TA intravitrea %2, vio que
se producia un aumento inicial moderado de la PIO transitorio y por esta
razén que no tenia sentido la paracentesis profilactica de forma rutinaria.

El aumento de la PIO diferido, es el que se considera la complicacion
mas frecuente relacionada con la inyeccion. Generalmente el aumento de la
PIO ocurre a partir de las 2-4 semanas #*° tras la administracion del farmaco.
Aunque también se ha visto ya a la semana post-inyeccién 23" 23

La frecuencia con que se observa este aumento de la PIO puede
variar de acuerdo a la definicion de hipertension aplicada y la poblacién de
los diferentes estudios, pero en general se describe desde un 30% hasta un
52,3% de forma secundaria a una inyecciéon TA de 4 mg %%,

La gran mayoria de las veces se trata de una hipertensién intraocular
temporal que es posible controlar de forma eficaz con terapia hipotensora y
solo un pequefo porcentaje requeriria de cirugia de glaucoma para su
contro| 23¢2%,
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Es interesante un metaanalisis publicado por el grupo de Jonas % a
propodsito del tema. El estudio incluia 272 pacientes (305 ojos) que
recibieron inyeccion intravitrea de 20mg de TA para el tratamiento del
edema macular secundario a diversas patologias. La media del seguimiento
fue de 7.9 meses. Un aumento por encima de los 21 mmHg, 30 mmHg, 35
mmHg, y 40 mmHg, respectivamente, se concreté en 112 (41.2%), 31
(11.4%), 15 (5.5%) y 5 (1.8%) pacientes, respectivamente. El aumento de la
PI1O se traté con medicacién antiglaucomatosa en todos lo casos, excepto 3
(1.0%), en los que se realiz6 cirugia filtrante. El aumento de la PIO comenzd
de media a la semana postinyeccion y volvio a niveles basales,
aproximadamente a los 8-9 meses tras la inyeccion (probablemente este
aumento tan temprano sea secundario a las dosis de TA que usan hasta 5
veces mayores que las del resto de autores).

Destacar también que en funcién de la via de administracion de la TA
se han descrito diferentes porcentajes de riesgo de aumento de PIO. La
administracion subtenoniana de corticoides se creia mas segura en este
sentido #** ?*°_ aunque algunos autores reportan incidencias similares ?*'. La
administracion retrobulbar parece que con menor frecuencia se relaciona
con este efecto secundario ?*2. También se ha relacionado el aumento de
PIO con la edad del paciente, asi pacientes mas jévenes tiene mas riesgo
de sufrirla 232243,

El determinar aquellos pacientes que son respondedores a
corticoides, mediante una pauta de corticoterapia tépica previa a la
inyeccion, podria disminuir la incidencia de hipertensién intraocular con el
uso de triamcinolona y parece una prueba aconsejable .

Catarata

La relacion entre el uso de corticoides y la presencia de catarata
subcapsular posterior fue descrito por primera vez en 1960 por Black
y cols. 2%,

La aparicion de cataratas es un fendmeno que puede estar
infradiagnosticado, dado que en la mayoria de las series de casos no han
utilizado un sistema de clasificacién del grado de opacidad del cristalino ¢
249 Se antoja necesario pues, el aplicar métodos como el LOCS Il ?*° para
clasificar el grado de catarata previo al tratamiento y en las diferentes visitas,
para poder obtener datos objetivo de este fenémeno. En aquellos estudios
en los que se ha evaluado la progresién en la opacidad del cristalino de
forma estandarizada se describe entre un 24% y 32% después de 1 — 2
afios de seguimiento 2*"2%",
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Se ha publicado también la asociacién entre el mayor desarrollo de
cataratas en pacientes respondedores a corticoides ?*, y que la probabilidad
de realizar una cirugia de la catarata aumenta conforme se incrementan el

numero de inyecciones %*%.

Es importante tener en cuenta el papel cataratogénico de la
triamcinolona, ya que la mayoria de los trabajos tienen como variable
principal de estudio la variacién de la agudeza visual tras la administracion
del farmaco. La progresion de las cataratas en pacientes diabéticos, la
mayoria ancianos, podria infraestimar las agudezas visuales logradas con
estos tratamientos. Para solucionar este tema se tratdé de correlacionar la
agudeza visual con las variaciones del espesor macular, pero como ya
vimos anteriormente esto no siempre es posible ?'2.

Endoftalmitis

La endoftalmitis se trata sin duda la complicacion mas temida, no por
la frecuencia con la que aparece, si no por el mal prondstico visual que
conlleva. Su prevalencia es baja. En una revisién del afio 2004 sobre los
riesgos asociados a las inyecciones intravitreas, Jager y cols. ?*® calculan
una prevalencia de 0,6% de endoftalmitis infecciosas por ojo (10 casos/1703
ojos tratados con triamcinolona). Westfall y cols.?** describen de forma
retrospectiva solo un 1 caso/1006 IVTA, mientras que Jonas y cols. refieren
la ausencia de endoftalmitis en pacientes donde la IVTA no se combind con
otro procedimiento quirtrgico %°.

Revisando alguno de los trabajos, encontramos que un factor de
riesgo claramente relacionado con la endoftalmitis es la diabetes. Estos
pacientes podrian sufrir una inmunosupresion local que favoreciese este
proceso. Por otro lado, es conocido que debido a la neuropatia que sufren
algunos de estos pacientes, se produce una disminucion de la sensibilidad,
que retrasa el momento del diagndstico por una mayor tardanza en acudir a
la consulta.

Vemos, por tanto, que el grupo que nos incumbe en este trabajo,
tiene un mayor riesgo de endoftalmitis, por lo que se requiere un
seguimiento mas estrecho tras la inyeccion, asi como advertirle al paciente
que consulte en caso de empeoramiento de la agudeza visual pese a la
ausencia de dolor.

Otros factores de riesgo también asociados serian la presencia de
patologias locales que pudiesen significar un mayor riesgo de endoftalmitis
como pueden ser blefaritis, conjuntivitis, obstrucciones de la via lagrimal 2*°.
La combinacion de la povidona iodada y el tratamiento antibiético pre y post-
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inyeccion deberian ser medidas mas que suficientes para prevenir
infecciones en estos casos .

Pseudoendoftalmitis

La pseudoendoftalmitis o endoftalmitis estéril, es un cuadro que
simula una endoftalmitis debido a la pérdida profunda y rapidamente
progresiva de agudeza visual, opacidad vitrea, reaccion en camara anterior
y aparentemente ausencia de dolor asi como de reaccion inflamatoria
conjuntival, en los dias siguientes a la inyeccion intravitrea de TA.

La frecuencia de la pseudoendoftalmitis secundaria a TAIV varia
pues entre un 1,7% y un 5,3%%"?%°, Suele presentarse dentro de la primera
semana posterior a la inyeccion, aparentemente de aparicidon mas temprana
que la endoftalmitis aguda "®*. No parece dosis dependiente.

La pseudoendoftalmitis, a diferencia de la endoftalmitis infecciosa, es
un cuadro autolimitado que se cree podria deberse a una reaccion
idiosincrasica a alguno de los componentes del preparado comercial de
triamcinolona o la contaminacion de éste con toxinas 2420,

La exhaustiva vigilancia del caso antes de asumir que se trata de
una endoftalmitis infecciosa, tendria una importancia capital. Sobre todo, si
se produce en un contexto de ausencia de dolor ocular y escasa afectaciéon
conjuntival. Se ha relacionado una mayor frecuencia de este cuadro en
pacientes vitrectomizados *°, en pacientes con rotura de la capsula
posterior '*® 281262y en pacientes con sindrome de Irvine-Gass 2.

Pseudohipopion

El pseudohipopién es un acumulo blanquecino en camara anterior
secundario al paso cristales de triamcinolona desde la cavidad vitrea. Se ha
relacionado con la presencia de una rotura capsular posterior en pacientes
pseudofaquicos o con defectos zonulares 2> ?**. Generalmente el cuadro
aparece en los tres primeros dias tras la inyeccién %** 2% y en la mayoria de
los casos, la reabsorcion de los cristales ocurre de forma espontanea
durante la primera semana. Sélo excepcionalmente se ha descrito la
necesidad de realizar un lavado de camara anterior debido a la cuantia del
pseudohipopion 2.

Alteraciones vitreorretinianas

Las alteraciones vitreo-retinianas secundarias a la inyeccion de TAIV
tales como la hemorragia vitrea o el desprendimiento de retina parecen
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excepcionales. Solo Ciardella y cols. ” reportan una incidencia significativa
de 2 pacientes de 30 que sufren hemorragia vitrea tras la inyeccidén que
requirio vitrectomia. Esta complicacién la relacioné como secundaria a
retinopatia diabética proliferante y no a la propia inyeccion de la TAIV.

La produccion de un agujero retiniano con desprendimiento de la
retina secundario es plausible, sin embargo no se publicado ningun caso.

6.4 Farmacos antiangiogénicos

El desarrollo de nuevos vasos sanguineos, conocido como
angiogénesis, juega un papel importante en numerosos procesos
patolégicos, de los que destacan la artritis reumatoide, la psoriasis y el
cancer entre otros. También se ha visto su importancia en diferentes
patologias oculares. Diversas investigaciones han descubierto numerosos
moduladores de la angiogénesis, incluyendo tanto los estimuladores (factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor de crecimiento de
fibroblastos, etc.), como los inhibidores (Factor derivado del epitelio
pigmentario (PDF), las tromboespondinas, las endostatinas y Ila
angioestatinas).

Dentro de la familia del VEGF, a su vez se han encontrado
numerosos subtipos. Uno de ellos, el subtipo VEGF-A, es probablemente el
mas importante regulador del sistema vascular, de ahi su relevancia como
posible objetivo en la terapéutica de estas patologias. Se produce en
respuesta a la hipoxia secundaria a la pérdida de capilares y/o a la
formacion de microaneurismas. Es un mediador fundamental en la
angiogénesis y en las alteraciones de la barrera hemato-retiniana en
situaciones de isquemia retiniana %*’. Por tanto su inhibicién juega un papel
importantisimo en la prevencién de determinadas patologias como la
retinopatia diabética proliferante. Actualmente existen diversos anti-VEGF
que estan siendo usados de manera mas o menos rutinaria: El Pegaptanib
sédico (Macugen; Eyetech Pharmaceuticals Inc, New York and Pfizer Inc,
New York, US), el Ranibizumab (Lucentis;Genentech Inc, South San
Francisco, CA, US) y el Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San
Francisco, California, US).

6.4.1 Bevacizumab.

El bevacizumab es un antiangiogénico que ha sido aprobado por la
FDA para su administracion intravenosa en combinacion con 5-fluoracilo
para el tratamiento del cancer colorectal avanzado %®. Se trata de un
anticuerpo monoclonal humanizado IgG que se une a todas las isoformas de
VEGF (110,121,145,165,183,189 y 206) **°.
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Figura 5. Molécula de bevacizumab.

En cuanto al interés que podria tener su uso en el panorama
oftalmoldgico, se ha visto el efecto bioldgico beneficiosos del bevacizumab
para diversas patologias oculares tales como edema retiniano, liquido
subretiniano, desprendimiento seroso del epitelio pigmentario secundario a
degeneracién macular asociada a la edad 20 " en el edema macular
secundario a trombosis venosa #', o en el tratamiento de la retinopatia
diabética proliferativa 2’?, etc. Es también conocido que en estos dos ultimos
casos la elevacion de los niveles de VEGF se correlaciona con la gravedad
de los procesos %3,

La primera via de administracién que se uso para el tratamiento de
todas estas patologias oculares fue la via sistémica. Para tratar de disminuir
la frecuencia de aparicién de fendbmenos secundarios como la hipertensién
arterial o la produccién de fendmenos tromboembodlicos #4, pronto se
plante6 su administracién intravitrea.

En los ultimos anos en las principales revistas oftalmolégicas se han
publicado numerosos estudios sobre el uso del bevacizumab intravitreo. A
pesar de ello la farmacocinética y la farmacodinamia de este farmaco en el
gel vitreo no son del todo conocidas. Su vida media es desconocida, pero la
vida media de otros anticuerpos con similar peso molecular es
aproximadamente de 5-6 dias ?’°.
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Otro objetivo de los diferentes estudios fue el evaluar la toxicidad del
farmaco. Los primeros trabajos analizan los efectos en animales. Asi Shahar
y cols. ?’® inyectaron 2,5 mg de avastin en 10 conejos albinos y evaluaron
los cambios electrorretinograficos, los cambios que se producian en los
potenciales evocados visuales y la penetracién retiniana del farmaco
determinada mediante inmunhistoquimica confocal. No encontraron
clinicamente ninguna reaccién inflamatoria en los ojos inyectados. Ademas,
teniendo en cuenta que los ojos de los conejos albinos son mas sensibles
que los ojos humanos, hay que pensar que en éstos tampoco se producira
inflamacién alguna. Los resultados electrofisioldgicos tampoco demostraron
ningun dafo funcional.

Hallaron que la penetracion del farmaco en la retina fue de la
totalidad de su espesor a las 24 horas y que no era detectable a las 4
semanas. Esto es importante, ya que se creia que debido a su alto peso
molecular, no penetraria completamente en el espesor de la retina y que
por tanto, su eficacia se veria disminuida en patologias subretinianas o
coroideas. Este, fue uno de los motivos para desarrollar otros farmacos
como el ranibizumab, que ya no se trata de un anticuerpo monoclonal, si no
de un fragmento de éste, y por tanto una terérica mayor capacidad de
penetracion.

Otros autores tampoco encontraron signos de toxicidad ni
alteraciones electrofisiolégicas en diferentes animales #’"?®'. Sin embargo
existe un trabajo muy interesante llevado a cabo por Inan y cols. ?®? en ojos
de conejo, en los que a pesar de no mostrar alteraciones electrofisioldgicas
ni microscopicas tras su administracion, si detectaron alteraciones en la
microscopia electrénica de las células estudiadas. Se producian
alteraciones mitocondriales en los segmentos internos de los fotorreceptores
y cambios apoptoticos.

El siguiente paso era evaluar la posible toxicidad en células humanas
cultivadas in vivo. Asi surge el trabajo llevado a cabo por Luthra y cols. 2®
que usaron células del epitelio pigmentario retiniano, células
neurosensoriales y células del endotelio microvascular humanas. Los
resultados obtenidos fueron consistentes con los modelos llevados a cabo
en animales. Otros trabajos tampoco encontraron toxicidad en células
humanas cultivadas 2% %°,

Tras comenzar su uso en la clinica, se continuaron haciendo pruebas
para evaluar la funcion retiniana de pacientes con inyecciones de
bevacizumab evaluada mediante campos visuales, percepcion de los
colores y mediante electrorretino y electrooculogramas, pre y post-inyecciéon
sin encontrar alteraciones atribuibles a la misma 22¢2%,
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Complicaciones relacionadas con el uso de inyeccion de
bevacizumab intravitreo

Administracion sistémica

Los efectos secundarios mas importantes tras la administraciéon
sistémica de bevacizumab en combinacién con 5-Fluoracilo en el tratamiento
del cancer colorectal metastatico fueron la hipertension arterial y el aumento
al doble el riesgo de sufrir efectos tromboembdlicos, incluyendo infartos de
miocardio, accidentes cerebrovasculares y sindrome nefrético % 2. La
primera via de administracion del bevacizumab para el tratamiento de
patologia ocular fue la intravenosa #*'?%. Las dosis inicialmente usadas
fueron de 4-5 mg/kg y se observé que no aparecian efectos secundarios
salvo un moderado aumento de la presion arterial, que era controlada con
medicacién antihipertensiva.

Administracion local

Las primeras publicaciones sobre la seguridad del uso del
bevacizumab intravitreo hablaban de la ausencia de efectos secundarios
derivados de la inyeccién del farmaco 272 2%,

Respuesta inflamatoria intraocular

Sin embargo, tras la aparicion de algun caso de respuesta
inflamatoria intraocular secundaria a la inyeccion, se plante6 que
I6gicamente la inyeccién de un anticuerpo IgG podria producir la unién de
su fragmento cristalizable (Fc) con su receptor en células efectoras e inducir
una respuesta inflamatoria mediada por el sistema inmune **°. Diversos
articulos reportan esta complicacion 2?8 sin embargo Kiss y cols. *° no
detectaron respuesta inflamatoria con biomicroscopia ni vieron cambios en
la concentracién de proteinas de la cdmara anterior (signo de actividad
inflamatoria) mediante el analisis con laser, en 61 ojos seguidos una semana
tras la inyeccién. Recientemente la PanAmerican Collaborative Retina Study
Group publica una cifra estimada de 0,09% de uveitis tras 4303 inyecciones

de bevacizumab intravitreo 3%.

Es muy importante tener en mente este posible efecto secundario
ante un caso de dolor y pérdida de visidon en un paciente tras la inyeccion de
cualquier droga en el vitreo, ya que el diagnéstico diferencial habria que
hacerlo con una endoftalmitis infecciosa, cuyo tratamiento requeriria
medidas mucho mds agresivas que la administracion de los antiinflamatorios
tépicos que dariamos en caso de uveitis. El que la reaccion en camara
anterior sea mayor que en la camara posterior o que generalmente pase
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mas tiempo desde la inyeccion hasta la aparicion de los sintomas que si se
tratase de una infeccion, serian algunos de los datos clinicos que nos
podrian orientar a un proceso inflamatorio.

Roturas del epitelio pigmentario de la retina (EPR)

Otra posible complicacién que aparecié cuando se extendié el uso
del bevacizumab intravitreo fueron las roturas del epitelio pigmentario de la
retina (EPR). Estas roturas son posibles complicaciones de los
desprendimientos pigmentarios que aparecen en la DMAE, secundarios a
traumas, a la fotocoagulacion o a la terapia fotodinamica **'. También se han
descrito algunos casos de roturas del EPR tras la inyeccién de bevacizumab
intravitreo 0239

Existen diferentes teorias que tratan de explicar el mecanismo de
produccion de esta complicacién. Se cree que en la zona de la inyeccion
podrian quedar fibras de vitreo incarceradas que al producir tracciones
vitreorretinianas, podrian secundariamente producir el desgarro *®. Otra
posible explicacidon seria que la propia deformacion del globo que se
produce al realizar la inyeccién pudiera ser la causante y por ultimo, se cree
que este tipo de tratamientos induce unos cambios en el complejo
neovascular coroideo, que conlleva una contraccion de la membrana y que
secundariamente a este proceso se podria producir el desgarro.

Recientemente dos estudios retrospectivos trataron de evaluar la
incidencia de esta complicacién. El llevado a cabo por Garg y cols. ** se
bas6 en el estudio de 920 ojos con DMAE tratados con inyecciones
intravitreas de avastin y encontraron que en un 1.6% de los pacientes
apareci6 esta complicacién. Gelisken y cols. **' analizaron 409 ojos y vieron
que en el 3.6% de los casos se produjo un desgarro del EPR.

Por tanto ante el mal pronostico visual que ello conlleva, pacientes
con desprendimientos de EPR de gran tamafio e irregulares asociados a
neovascularizacion coroidea, deberian ser estudiados cuidadosamente
previamente a la inyeccion, debido al riesgo elevado que tienen de esta
complicacion.

Desprendimiento de retina traccionales

Por mecanismos similares a los descritos anteriormente, se pueden
producir desprendimiento de retina traccionales secundarios a la inyeccion.
Se han descrito en pacientes diabéticos **® asi como en pacientes miopes
magnos con neovascularizacion coroidea >%°.
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Efectos secundarios sistémicos

Se ha debatido en numerosas ocasiones en los ultimos anos la
posibilidad de que las dosis muchisimo menores de bevacizumab inyectadas
en la cavidad vitrea pudieran estar implicadas con la apariciéon de efectos
secundarios sistémicos. Los mas relacionados serian las crisis
hipertensivas y la posibilidad de desarrollo de infartos de miocardio o
accidentes cerebrovasculares *'°.

El hecho de que el uso de bevacizumab se use en patologias
oculares que son mucho mas frecuentes en personas de edad avanzada y
que en muchos casos llevan implicadas alteraciones de la perfusion de
tejidos, hace pensar en que estos posibles efectos secundarios podrian
relacionarse con la propia patologia de base del paciente y no tanto con la
inyeccion del farmaco. Recordar que la dosis intravenosa que se uso6 de
bevacizumab es hasta 100 veces mayor que la que se usa intravitrea.

Un trabajo que se ha publicado recientemente monitoriza la tension
arterial de pacientes que reciben bevacizumab intravitreo antes y tras la
inyeccion en pacientes hipertensos. Y no encontraron elevaciones ni en la
TA ni en el ritmo cardiaco en estos pacientes *'".

Sin embargo, por su propio mecanismo de accion al inhibir la
angiogénesis, es importante destacar que su uso podria ensombrecer el
pronéstico en el caso de que ocurriera un fendémeno tromboembdlico, ya que
los mecanismos de reperfusion tisular podrian verse afectados por la accién
del farmaco, favoreciendo que el area isquémica sea mayor. Estos efectos
también podrian aparecer en el globo ocular, de hecho se ha publicado hace
escasas fechas un agravamiento de la isquemia macular en un paciente con
vasculitis oclusiva retiniana y neovascularizacion del nervio optico que
recibié la inyeccion de bevacizumab *'2.

Recientemente se ha publicado un estudio llevado a cabo por Fung
y cols. *'* muy interesante. Se trata de una encuesta realizada a través de
internet, en la que preguntaban por los efectos adversos observados tras la
inyeccion de bevacizumab intravitrea. Participaron 70 centros de 12 paises
diferentes. El nimero de inyecciones realizadas fue de 7.113 en un total de
5.228 pacientes. Los efectos secundarios observados los dividieron en los
inherentes a la propia técnica de inyeccion y los que eran debidos
exclusivamente al farmaco.

Los derivados de la técnica de inyeccién fueron: abrasion corneal
(0,15%), dafio en el cristalino (0,01%), endoftalmitis (0,01%),
desprendimiento de retina (0,04%) y hemorragia subconjuntival (0,03%).
Esta frecuencia de complicaciones es la misma que para cualquier inyeccion

intravitrea 2%,
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Los efectos adversos relacionados supuestamente con el
bevacizumab incluyen: episodios de inflamacion (0,14%), que
desaparecieron a la semana de la inyeccién; progresion de la catarata
(0,01%), en un paciente que ya presentaba una catarata madura; pérdida
aguda de la vision (0,07%), obstruccién de la arteria central de la retina
(0,01%), nuevas hemorragias subretinianas o empeoramiento de las
existentes (0,06%) y roturas del epitelio pigmentario (0,06%).

Los efectos adversos sistémicos que posiblemente se relacionan con
su uso incluyen: aumento de la tension arterial (0,21%), nunca mayores de
200 mmHg de sistdlica; accidente isquémico transitorio (0,01%), un dia tras
la inyeccién en un paciente con hipercolesterolemia no controlada; accidente
cerebrovascular (0,07%), entre el primer y el cuarto dia tras la
administracion, sin incapacidad residual, salvo un caso de éxitus que tenia
elevado riesgo debido a una fibrilacion auricular con trombosis mural; y
trombosis venosa profunda (0,01%).

Concluyeron por tanto que la inyeccidon no aumentaba el riesgo de
efectos adversos sistémicos mas que la propia edad de los pacientes.

Este estudio como es légico tiene una serie de limitaciones. La
principal es el hecho de que se trata de efectos secundarios remitidos por
los propios médicos, lo que hace que siempre estén algo infravalorados,
dada la reticencia que suele haber para publicar los efectos secundarios o
complicaciones que cada uno tiene.

Por otro lado, lo bueno es que engloba los hipotéticos resultados de
los principales grupos de investigacion, lo que incluye un nimero enorme de
pacientes y por consiguiente un numero aun mayor de inyecciones.

Estado actual del uso intravitreo de bevacizumab
Glaucoma neovascular

Diversas patologias que cursan con isquemia retiniana llevan a la
aparicion de vascularizacién en la cara anterior del iris y del angulo de la
camara anterior. En la fisiopatologia de este proceso se ha visto la
importancia que juegan distintos factores de crecimiento, entre ellos el
VEGF, que se ha encontrado en mayores concentraciones de lo normal en
el humor acuoso de estos pacientes . La inyeccién intravitrea de
bevacizumab parece una buena alternativa como tratamiento de estas
enfermedades neovasculares como se comprobé tras su uso en
determinados pacientes en diferentes trabajos 3'°>"°.
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Obstruccion venosa retiniana

La obstruccion de la vena central retiniana disminuye la perfusion
tisular y produce un aumento de la presion hidrostatica como consecuencia
de la obstruccion vascular. Esto produce una serie de consecuencias que
lleva a la aparicion de hemorragias intraretinianas, exudacion y a la
apariciéon de isquemia *®, lo que a su vez hace posible la aparicién de
complicaciones neovasculares como el desarrollo de rubeosis de iris y
glaucoma neovascular.

Los primeros trabajos usando este farmaco lograron bastante buenos
resultados  *2'3?*  aunque se necesitaban estudios prospectivos,
comparativos y aleatorizados para poder extraer conclusiones sobre su
eficacia. Posteriormente se publican resultados de estudios prospectivos,
que aunque no son comparativos, orientan hacia el buen papel que puede
tener este tipo de farmacos en el tratamiento de esta patologia en el
futuro 3377

Ya mas recientemente aparecen publicados estudios en pacientes
con edema macular secundario a trombosis venosas, donde se compara el
efecto del laser frente a la inyeccion de bevacizumab y encuentran unos
mejores resultados tanto anatémicos como funcionales en el grupo del
bevacizumab %%

Edema macular pseudofaquico

Generalmente el edema macular producido tras la cirugia de la
catarata se resuelve solo o con tratamiento médico. Sin embargo en algunos
casos el edema persiste y puede producir disminucion en la agudeza visual
a pesar de un tratamiento agresivo.

Mason y cols. *?° presentan dos casos que se trataron con

bevacizumab intravitreo, con buenos resultados. Sin embargo, estudios
publicados posteriormente arrojan resultados dispares. Asi trabajos como el
de Rodriguez- Blanco y cols.** y el de Spitzer y cols. **', no mostraron
efecto beneficioso del uso de bevacizumab en esta patologia, mientras que
otros grupos como el de Barone y cols. **y el del grupo Panamericano *%,
si encuentran mejores resultados tras el uso del bevacizumab.

Neovascularizaciéon coroidea secundaria a degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE)

La DMAE es una de las principales causas de ceguera legal en los
paises industrializados ***. La neovascularizacién secundaria a la DMAE, es
la principal causa de pérdida visual severa en este tipo de pacientes 3343%,
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El VEGF se ha relacionado con la neovascularizacion coroidea de la
DMAE ya que contribuye al crecimiento de las células endoteliales y
aumenta la permeabilidad vascular *73%,

Las opciones terapéuticas para la neovascularizacion coroidea han
sido la fotocoagulacion con laser argbn vy la terapia fotodinamica con
verteporfin. EI Macular Photocoagulation Study mostré que las lesiones
definidas como clasicas subfoveales eran susceptibles de fotocoagulacién
laser ***3*! Sin embargo este proceso conlleva un dafio irreversible de los
fotorreceptores, que generalmente se traduce en la formacién de un
escotoma **?. Después diversos estudios multicéntricos vieron que le terapia
fotodinamica era util a la hora de prevenir una pérdida visual moderada-
severa en pacientes con lesiones predominantemente clasicas
subfoveales 3% A pesar de que el objetivo de la terapia fotodinamica era
minimizar el dano en la retina y en los vasos retinianos, los pacientes
continuaban perdiendo vista antes de estabilizarse 34 34°.

En diciembre del 2004 la FDA aprobd la inyeccion intravitrea de
pegaptanib sédico (Macugen®) para el manejo de la neovascularizacién
coroidea. A pesar de que los ojos que recibieron este farmaco continuaron
sufriendo una pérdida de vision durante el primer afio de estudio, se vio que
los resultados eran mejores que en el grupo control 34634,

Pronto se planteé el uso del bevacizumab como posible arma
terapéutica. Michaels y cols. ' lo usaron por via intravenosa a dosis de 5
mg/kg en dos o tres dosis, para demostrar que disminuia el espesor macular
central y mejoraba la agudeza visual de los pacientes. Mas tarde Rosenfeld
y cols. ?’° presentaron un caso en el que tras la inyeccion intravitrea de
1,25 mg de bevacizumab mejoré tanto la agudeza visual como el espesor
foveal a las cuatro semanas de la inyeccion. Otros trabajos muestran
resultados similares pasados los primeros meses tras la inyeccion del
férmaco 293, 294, 348, 349.

Bashshur y cols. **° disefiaron un estudio en el que evaluaron su
respuesta de MNVC subfoveales. Tras una fase de carga inicial, tres
inyecciones mensuales los tres primeros meses, procedian a la reinyeccion
si el paciente perdia mas de 5 letras de agudeza visual, el espesor macular
aumentaba en 100 micras, si existia la presencia de fluido retiniano o si
aparecian nuevas MNVC clasicas o nuevas hemorragias. Tras un afio, en 60
ojos tratados con una media de 3.4 inyecciones, el 92,2% de los ojos
perdieron menos de 15 letras y la agudeza visual media paso de 45,7 a
53,1. Acaban de publicarse los resultados a los dos afos de 51 de estos
ojos **'. La agudeza visual al segundo afio es de media 54,3 letras, el mismo
porcentaje de 92,2% de los ojos sufrieron una perdida de AV de menos de
15 letras y el espesor macular central disminuy6 de las 327,4 micras al
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comienzo a las 246,6 al final de esto dos anos. La media de reinyecciones
en este segundo ano fue de 1,5.

La cantidad de bevacizumab inyectada fue de 2,5 mg, recientemente
se han publicado varios articulos comparando las dosis de 1,25 y de 2,5 mg
y no encuentran diferencias significativas en cuanto a variaciones en la
agudeza visual, en los espesores maculares ni en el numero de
reinyecciones %% 3%,

Diferentes alternativas terapéuticas se ensayaron en este tipo de
pacientes. Se compararon los resultados obtenidos con el bevacizumab
frente a otras opciones terapéuticas como la inyeccién intravitrea de TA,
logrando el bevacizumab mejores resultados a los dos meses que la TA 3%,
o frente a la combinacién de TA y terapia fotodinamica a los 3 ** y a los 6
meses >*® (mostrando también mejores resultados visuales el grupo del
bevacizumab). También se estudio el efecto de la combinacion de la terapia
con el bevacizumab mostrando prometedores resultados **" *%. Sin
embargo la mayoria de estos estudios comparativos tienen un periodo de
seguimiento demasiado corto como para extraer conclusiones que nos

sirvan para establecer los mejores protocolos de tratamiento.

Otro hecho muy importante a tener en cuenta es que, en nuestro
pais, el Ministerio de Salud ha aprobado el uso de otro antiangiogénico, el
ranibizumab, para el tratamiento de esta patologia, por lo que en este
momento el bevacizumab solamente se podria utilizar como terapia de
rescate.

Neovascularizacion coroidea asociada a miopia patolégica

La miopia patoldgica es la principal causa de pérdida de vision en
pacientes jévenes. Su principal complicacion es el desarrollo de
neovascularizacién coroidea, que frecuentemente produce una pérdida de
vision rapidamente progresiva. El prondstico visual es en estos casos muy
variable, frecuentemente es bastante pobre.

La fotocoagulacion laser puede ser efectiva en las lesiones
extrafoveales *°%' aunque con el tiempo se produce el crecimiento de la
zona de atrofia producida por el laser *?. La terapia fotodinamica con
verteporfin se usa para lesiones subfoveales, aunque estadisticamente no
ha demostrado ser significativamente mejor que el tratamiento simulado en
resultados a largo plazo **°. También se ha tratado de combinar el uso de
triamcinolona intravitrea con la terapia fotodinamica %% 3.

Recientemente han empezado ha utilizarse los farmacos
antiangiogénicos, tanto el ranibizumab como el bevacizumab. Asi, Laud
y cols. % publicaron una serie de casos en los que a cuatro pacientes con
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neovascularizacion secundaria a miopia magna se les inyectaba
bevacizumab intravitreo en al menos una ocasiéon, obteniendo la
estabilizacion de la lesion y una mejoria en la agudeza visual de media 1,5
lineas y con un seguimiento medio de 7,3 meses. Otro estudio prospectivo y
multicéntrico en 26 ojos con MNVC subfoveal secundaria a miopia magna,
encuentra un efecto beneficioso del bevacizumab tanto en la agudeza visual
como en el espesor foveal a los seis meses *’, y que este efecto se
mantiene al afio sin efectos secundarios relacionados con la inyeccion®.
Resultados similares se presentaron por otros grupos ****"! encontrando
que los pacientes que no habian sido tratados previamente con terapia
fotodinamica, respondian mejor al tratamiento con bevacizumab *°.

A pesar de los buenos resultados presentados, se trata de estudios
no comparativos, en los que ademas algunos pacientes habian recibido
tratamientos previos y otros no. Ademas se necesitan estudios comparativos
que demuestren la eficacia del bevacizumab frente a otras opciones
terapéuticas. En esta linea el trabajo recientemente publicado por Hayashi
y cols. *2 concluye que la inyeccion de bevacizumab logra mejores
resultados que la terapia fotodinamica en ojos que previamente no han
recibido ningun tratamiento.

Retinopatia diabética proliferante

Como se comentd previamente, uno de los objetivos de los clinicos
en lo ultimos afios fue el desarrollar estrategias terapéuticas que lograsen
mejores resultados visuales que el tratamiento con laser en pacientes con
retinopatia diabética. Las inyecciones intravitreas de triamcinolona logran
mejorar los resultados, al menos a corto plazo, pero presentan efectos
secundarios no deseables, como el desarrollo de catarata y el glaucoma.
Con el objetivo de evitarlos se plantean nuevas opciones terapéuticas, como
son los farmacos anti-VEGF, entre ellos el bevacizumab.

Se han publicado en los Uultimos anos diversos estudios
administrando este farmaco, en los que se observa una mejoria en la
agudeza visual y una disminucién tanto del edema macular como de la
permeabilidad vascular ®. También se observd regresion de la
neovascularizacién retiniana *® y la resolucién de hemorragias vitreas

secundarias a RDP de alto riesgo >".

Edema macular diabético

La inyeccion de bevacizumab intravitreo como tratamiento del edema
macular diabético se ha popularizado mucho en los ultimos tiempos. El
grupo PACORES analizé 78 ojos de 64 pacientes consecutivos que no
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habian recibido ninguin tratamiento previo al bevacizumab 8'. Encontré que
la MAVC (logmar) mejoraba significativamente desde 0.87 en la primera
visita hasta 0.6 el primer mes, manteniéndose estos resultados a los 6
meses; el 55,1% de los pacientes experimentaba una mejoria mayor de 2
lineas de vision, el 41,1% mantenia la agudeza visual y solamente un 3,8%
sufrieron una pérdida de vision de mas de 2 lineas. El EMC disminuyo desde
387.0 £182.8 ym al inicio a 275.7 £108.3 um a los seis meses de
seguimiento. El 20,5% de ojos necesitaron una segunda inyeccién de media
a las 13.8 semanas

Recientemente este grupo de investigacion acaba de publicar los
resultados a dos anos obtenidos en 139 ojos con EMD difuso que habian
sido tratados con bevacizumab. La media de inyecciones en este tiempo fue
de 5.8. Las dosis administradas fueron de 1,25 y de 2,5 mg. En el grupo de
1,25 mg la media de la agudeza visual mejoré de 20/150 a 20/75, mientras
que en el grupo que recibidé 2,5 mg la agudeza visual pasé de 20/168 a
20/114 a los dos afios. El espesor macular basal era de 466.5 £145.2 ym al
inicio y a los 24 meses disminuyé a una media de 286.6181.5 um.

Resultados similares se obtuvieron en el grupo que recibié 2,5mg .

Haritouglou y cols. "¢ evaluaron la eficacia del farmaco en pacientes
con EMD persistente tras diversos tratamientos previos, incluyendo laser
previo, vitrectomia o la realizacion de inyeccion de TA intravitrea. Vieron que
tanto la agudeza visual como el espesor macular mejoraban a las 6 y a las
12 semanas. El 70% de los pacientes recibié una segunda inyeccién a las 6
0 alas 12 semanas.

La dosis éptima y la frecuencia de las inyecciones de bevacizumab
en pacientes diabéticos esta por determinar. No se encontraron diferencias
significativas entre dosis de 1.25 mg/0.05 ml y 2.5 mg/0.1 ml en términos de
mejora de agudeza visual o reduccién del EMC medido por OCT 882377,

La dosis de 1.25 mg/0.05 ml es mas usada en la practica clinica.
Dosis mayores se podrian utilizar en pacientes previamente sometidos a una
vitrectomia, debido a la mayor aclaramiento del farmacos en ojos
vitrectomizados "8

Por tanto, vemos el papel beneficioso del bevacizumab en el
tratamiento del EMD, sin embargo, ¢es este tratamiento mas eficaz que
otros como el laser o la TA?. Para resolver esta cuestion, pronto se
disefaron estudios que comparaban la eficacia de unos frente a los otros.

La Diabetic Retinopathy Clinical Research Network ® desarrollé un
ensayo clinico de fase Il para valorar el efecto del Bevacizumab en el EMD.
Analizaron datos obtenidos en 109 pacientes divididos en 5 grupos. El
grupo 1 recibia laser focal; el 2, recibia1,25 mg de bevacizumab al inicio y a
las 6 semanas; el grupo 3, recibia 2,5 mg al inicio y a las 6 semanas; el
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grupo 4 una inyeccién de 1,25 al inicio y una inyeccion simulada a las 6
semanas y por ultimo el grupo 5, donde se administraba 1,25 mg de
bevacizumab y a las 3 semanas se hacia tratamiento con laser. Encontraron
que a las 12 semanas, los mejores resultados los obtenian los grupos 2 y 3,
no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ellas.
Concluyeron también que la combinacién con laser no parecia aportar
mejorar los resultados.

El IBEME Study ® compard la eficacia del bevacizumab intravitreo
con la inyeccion de 4 mg de TA en 26 pacientes con edema macular
diabético refractario. El seguimiento medio fue de 24 semanas, y se vio que
la TA mostraba una mejoria visual y del perfil foveal estadisticamente
significativa en todo el seguimiento comparada con el bevacizumab, aunque
el incremento de la PIO en este grupo también fue significativamente
mayor. Shimura y cols.*”® también encontraron una mejor respuesta a la TA
que al bevacizumab, aunque a las 24 semanas tras las inyecciones el
edema macular habia recurrido.

El grupo de Soheilian **° fue un poco mas alla al disefiar un estudio
comparativo con tres brazos en el que el grupo 1 recibia 1,25 mg de
bevacizumab, el grupo 2 una combinaciéon de 1,25 mg de bevacizumab y
2mg de TA y en el grupo 3 se realizaba un tratamiento con laser.
Encontraron que los pacientes con BEV alcanzaban una mejor agudeza
visual que los pacientes a los que se hizo laser a las 12 semanas, aunque
ello no se traducia en una disminucién del espesor macular. El afadirle la
TA no se tradujo en mejores resultados. Recientemente se acaba de
publicar resultados a 24 semanas y tampoco encuentran mejores resultados
en el grupo de tratamiento combinado **'.

Otro estudio encuentra que la combiacion de bevacizumab y 2 mg
de triamcinolona logra la mejoria visual era mas rapida pero a las 24
semanas el efecto era similar **2 a los ojos tratados solamente con
bevacizumab. Sin embargo, en otro estudio de similares caracteristicas, si
se encontraron mejores resultados con esta combinacion que con el
bevacizumab o el laser aislados a las 16 semanas de seguimiento .

Retinopatia diabética proliferante

En casos de retinopatia diabética proliferante, se han investigado
opciones terapéuticas para lograr mejores resultados funcionales que con la
panfotocoagulacion (PFC) retiniana. La TA asociada a la PFC veiamos que
podria ser util a la hora de prevenir el desarrollo de EM secundario y lograr
una mayor tasa de regresién de los neovasos. Sin embargo de nuevo la
aparicion de los efectos secundarios relacionados con la administraciéon de
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este farmaco llevo a la investigacion de nuevas modalidades como son los
anti-VEGF.

De los primeros trabajos que aparecieron publicados usando el
bevacizumab en estos casos, destacamos los presentados por Mason **y
Spaide **. En el primero vieron como entre la primera y la tercera semana
tras la administracién intravitrea en tres pacientes se observaba una
regresion de la neovascularizacién tanto de la intrarretiniana como del nervio
optico. En el segundo, se inyectdé el farmaco en dos pacientes con
hemorragias vitreas que impedian la realizacién de la PFC. En ambos casos
la hemorragia comenzaba a reabsorberse a la semana y era completa a las
tres semanas y se produjo regresidon de la neovascularizacion al mes del
seguimiento en ambos pacientes.

Estos efectos beneficiosos en pocos pacientes se comprobaron en
series de casos con un mayor nimero de pacientes. Asi, Avery y cols. ?"2
observan a la semana de la inyeccibn una regresion de Ila
neovascularizacion en los 45 ojos tratados. El IBEPE Study también observa
regresion de la neovascularizacion a las 12 semanas en 15 ojos
previamente tratados con laser, y que no habian respondido al mismo 3.

Tras estos alentadores resultados comenzaron a realizarse trabajos
donde se comparaban los resultados obtenidos en pacientes a los que se
realizaba una PFC estandar frente al tratamiento combinado de PFC mas la
inyeccion intravitrea de bevacizumab. Un estudio aleatorizado, comparativo
y a doble ciego que incluyé 80 ojos evaluados a las semanas 6 y 16,
encuentra una tasa de regresion mayor a las 6 semanas en el grupo que
recibe el tratamiento combinado, pero a las 16 la regresion de los neovasos
es similar en ambos grupos (70% en el grupo inyectado Vs 65% en el grupo
control) **. Por otro lado, un estudio similar, IBeHi Study **° ,si encuentra
una menor area de difusion de los neovasos en los 0jos que recibieron la
combinacion de bevacizumab y PFC. Otros estudios también reportan
buenos resultados, y que éstos se mantienen hasta los 9 meses tras el
tratamiento 7.

Otro posible efecto beneficioso de la combinacion de los tratamientos
seria el prevenir el engrosamiento macular secundario a la realizacién de la
panfotocoagulacién. Asi, se ha visto que en o0jos que no presentaban edema
macular clinicamente significativo (EMCS) antes de la PFC la proporcion de
ojos que sufrian una pérdida de vision mayor o igual a 0.1 logMAR al mes
del tratamiento, era significativamente mayor en el grupo tratado solamente
con PFC en comparacion del que recibid el tratamiento combinado con
bevacizumab (p=0.023). En ojos con EMCS pre-tratamiento, no existian
diferencias significativas en cuanto a la agudeza visual a los tres meses,
pero si en cuanto a reduccion del EMCS entre ambos grupos *®. El posible
efecto beneficioso del bevacizumab en ojos con una buena visién previa al
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tratamiento ya habia sido descrito previamente por el grupo de Mason
y cols. %,

Previo a la cirugia

Otra utilidad del bevacizumab es su uso previo a la cirugia, para
disminuir la actividad de los neovasos y facilitar las maniobras quirargicas.
Ishikawa y cols. **° usaron prequirdrgicamente bevacizumab en pacientes
con RDP severa, encontrando menor sangrado durante la cirugia, aunque
refieren que en algun paciente al que se le inyecté una semana antes a la
cirugia se encontré una fibrosis importante que dificulté la cirugia. Rizzo y
cols. *' reportan buenos resultados al inyectar 1,25 mg entre 5 y 7 dias
previos a la cirugia sin encontrar fibrosis que dificultase la cirugia.

Recientemente se ha publicado los resultados del IBeTra Study **? en
los que se midié la concentracién de eritrocitos del fluido obtenido tras una
vitrectomia en pacientes con RD complicada con desprendimiento de retina
traccional afectando a la macula. Encontraron una menor cantidad de
eritrocitos en pacientes que previa a la cirugia habian recibido una inyeccion
de bevacizumab.

Vemos por tanto que este farmaco puede tener un papel muy
importante en el manejo de pacientes diabéticos. Sin embargo se necesitan
mas estudios, con un numero de pacientes mayor y con un periodo de
seguimiento mas largo para definir exactamente cual es este papel.

6.4.2 Otros antiangiogénicos usados en la retinopatia diabética.
6.4.2.1 Pegaptanib

El Pegaptanib es un aptamero de ARN modificado que se une a la
isoforma 165 del VEGF %°. Un ensayo clinico en fase Il en pacientes con
edema macular diabético mostré mejores resultados visuales finales, menor
espesor macular central y menor necesidad de tratamiento adicional con
laser que pacientes que no recibieron la inyeccién ***. Un estudio
retrospectivo de estos datos mostré también una mayor tasa de regresién de
los neovasos en estos pacientes ***. Un estudio en fase Ill esta en marcha
en estos momentos.

6.4.2.2 Ranibizumab

El Ranibizumab es un fragmento de un anticuerpo monoclonal
humanizado con especificidad para todas las isoformas humanas de
VEGF %, Un estudio piloto en pacientes con edema macular clinicamente
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significativo mostro la utilidad de esta droga para mantener e incluso mejorar

la agudeza visual y reducir el espesor macular %,

Otros estudios en fase Il (RESOLVE), o en fase Ill (RESTORE), que
evaluan la eficacia y seguridad del ranibizumab en el edema macular
diabético, se encuentran actualmente en marcha.

6.5 Otros tratamientos farmacolégicos potenciales

Los principales tratamientos farmacolégicos usados hoy en dia son
los corticoesteroides y los farmacos antiangiogénicos, sin embargo existen
una serie de drogas que han sido usadas en pacientes con retinopatia
diabética con mayor o menor acierto.

Inhibidores de la protenkinasa C

Los inhibidores de la protenkinasa C son un ejemplo. La
proteinkinasa C es una familia de 13 enzimas, de los cuales la isoforma 3 se
ha relacionado con la aparicion de complicaciones microvasculares en
pacientes diabéticos. Es inducida por niveles altos de glucosa mediante una
elevacion de las concentraciones en el diacilglicerol. Su activacion parece
estar involucrada en el aumento en la permeabilidad vascular y en la
neovascuarizacion en modelos animales y en alteraciones en lel flujo
sanguineo en pacientes diabéticos. Se ha sefialado como una importante
mediador en la generacién intracelular de VEGF %% 3% 397

La Ruboxitaurina (RBX-LI333531) es un inhibidor selectivo de la
isocima PKC- B que administrada via oral ha demostrado en modelos
animales disminuir los efectos secundarios producidos por la hiperglucemia
en la retinopatia diabética. EL PKC-DRS2 Study *® investigé qué efecto
podria tener en pacientes diabéticos con retinopatia no proliferante
moderada y severa, viendo que tenian un 40% menos de riesgo de pérdida
moderada de vision, menor progresion del edema macular y menos
necesidad de tratamiento laser que los pacientes del grupo control. Otro
PKC inhibidor, el PKC412, se vio que disminuia el edema macular y
mejoraba la agudeza visual en pacientes diabéticos "°.

Analogos de somatostatina

Se ha observado que durante la pubertad se produce una progresién
de la retinopatia diabética proliferante. En este mismo periodo existe una
sensibilidad aumentada de los tejidos a la hormona de crecimiento. Es
infrecuente encontrar a pacientes diabéticos con lesiones infiltrativas en la
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glandula pituitaria que presenten lesiones oculares secundarias a la
diabetes. De la misma manera, enanos con déficit de la hormona de
crecimiento, no presentan lesiones macro o microvasculares.

Los analogos de somatostatina podrian inhibir la angiogénesis
directamente al unirse a sus receptores en las células endoteliales o
indirectamente al inhibir la sefial de activacidon post-receptor de los factores
de crecimiento como el derivado de la insulina 1 (IGF-1) y el VEGF.

El octredtido (analogo de la somatostatina y antagonista del IGF-1)
disminuye la necesidad de PFC comparado con el tratamiento convencional
en pacientes con RD no proliferativa severa o proliferativa leve, pero la
incidencia de progresién a RDP severa era similar en ambos grupos >%°.

Otro antagonista de los receptores de la hormona de crecimiento, el
pegvisomant, no demostré ningun efecto en la RD *%°.

Ciclooxigenasa (COX) -2

La ciclooxigenasa (COX) -2 es un enzima que, a través de la via de
los prostanoides, produce una inhibicién de la angiogénesis. Se ha visto que
la expresion de esta enzima se encuentra mas aumentada en sujetos
diabéticos que en aquellos no diabéticos *°' Existe un estudio que trata de
evaluar los efectos del un inhibidor de la COX-2, el celecoxib (Celebrex,
Pfizer, New Cork) en retinopatia diabética proliferante esta en marcha.

Interferon-a2a

El Interferén-a2a es un péptido que tiene influencia en la expresién
de genes y en la sintesis de proteinas, causando inhibicién de la
proliferacion y migracion de las células vasculares endoteliales. Un estudio
piloto, que incluyé pacientes diabéticos con neovascularizacién activa,
sugirio que el Interferon-a2a podria limitar la progresion de la
neovascularizacién en DR %2

En definitiva, se necesitan mas estudios para confirmar los
resultados obtenidos con estos farmacos.

6.6 Vitrectomia via pars plana

Existen diversas complicaciones de la RDP que requieren una
intervencion quirdrgica. Asi un desprendimiento de retina traccional,
hemorragias vitreas severas o de repeticion, necesitan generalmente algo
mas que tratamiento médico.
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La vitrectomia temprana (dentro de los primeros 6 meses) ha
demostrado ser eficaz a la hora de mantener la agudeza visual en pacientes
insulin-dependientes con agudezas =20/400 y con una RDP severa o una
hemorragia vitrea severa, especialmente si la duracién de la diabetes era
menor de 20 afios. Sin embargo esto no se confirmé en diabéticos tipo 2 %

La vitrectomia también nos permitirda completar la PFC intraoperatoria
tras limpiar la hemorragia vitrea y conseguir asi la transparencia de medios.
Ademas, en casos en los que nos encontremos un EMD secundario a un
sindrome de traccion vitreomacular, serian también tributarios de cirugia 66

La vitreolisis enzimatica ha cobrado protagonismo en los ultimos
afios “%. El conseguir separar el vitreo de la retina, aliviaria las tracciones
retinianas que se producen. Ademas en la RDP se evitaria que las
proliferaciones fibrovasculares tuvieran el andamiaje necesario para crecer,
pudiendo asi evitar complicaciones de las anteriormente descritas. En casos
de edema macular con componente traccional, también tendria cabida el
uso de estos farmacos.

El uso de la plasmina autdloga o de microplasmina recombinante se
ha estudiado en modelos experimentales en animales con buenos
resultados, y se ha venido usando en humanos obteniendo interesantes
resultados en los ultimos afos. Asi se ha usado la plasmina como
coadyuvante de la cirugia vitreorretiniana en casos de edema macular
diabético con buenos resultados “°*“*%. Se planteé que, incluso la sola
inyeccion intravitrea de estos farmacos podria lograr estos objetivos
evitando la cirugia **°. En el momento actual dos estudios se estan llevando
a cabo en Europa para ver el uso de la microplasmina en el tratamiento no
quirurgico del EMD secundario a traccion vitreomacular.
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es la principal causa de ceguera legal en
personas adultas en edades comprendidas entre los 25 y los 74 afios en los
paises desarrollados .

Gran parte de las complicaciones que se observan en la RD se
deben a alteraciones microvasculares retinianas producidas, entre otras
cosas, por un estado de hipoperfusion tisular, que conlleva un aumento en
los niveles de diferentes factores de crecimiento, entre lo que destacamos el
VEGF. Este factor de crecimiento se ha implicado en la fisiopatologia de
diversas patologias vasculares retinianas, de hecho, sus niveles se han
relacionado directamente con el grado de severidad de la retinopatia *'* *'".

Otra marca de identidad de la diabetes son las alteraciones en la
pared vascular. Conllevan un marcado aumento de la permeabilidad y la
consecuente extravasacion de fluidos, y en el caso que nos interesa, la
produccion del edema macular diabético.

Con el objetivo de solventar estas complicaciones se desarrollaron
diferentes opciones terapéuticas. Primero fue la fotocoagulacion retiniana
con laser, bien focal o en rejilla para el edema macular, o bien la
panfotocoagulacién en caso de neovascularizacién intrarretiniana o del
nervio optico.

El ETDRS demostré que el 50% de los pacientes que presentaron
retinopatia no proliferativa severa o proliferativa sin ser considerada de alto
riesgo, desarrollan caracteristicas de alto riesgo en un plazo de un afo. Sin
tratamiento, los ojos que desarrollan retinopatia diabética proliferativa tienen
al menos un 50% de posibilidades de convertirse en ojos ciegos en un
periodo de 5 afios >* %89

El tratamiento recomendado para la retinopatia diabética proliferante
es la fotocoagulacion panretiniana (PFC) con laser. Su mecanismo de
accién se basa en que la destruccidn de grandes areas de retina, implica
una disminucion en las necesidades de oxigeno de la misma. Asi mismo, al
disminuir el espesor retiniano, se aumenta el paso de oxigeno desde la
coroides a la retina. Todo ello se traduciria en la disminucién de la liberacién
de factores angiogénicos que favorezcan la progresion de la enfermedad y
el desarrollo de complicaciones.

El Diabetic Retinopathy Study (DRS) ' establece que tras la PFC se
reduce el riesgo de disminucion de pérdida visual severa en pacientes con
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RDP CAR o no proliferativa severa en un 50- 60%. Se recomienda la
realizacion de una PFC en ojos con RD severa (incluye a aquellos con RD
no proliferativa severa o RD proliferativa sin CAR) y una rapida PFC estaria
indicada en pacientes con CAR 5412,

Una vez que se realiza la PFC, ;qué ocurre exactamente con los
neovasos? Vander y cols. *** estudian el efecto de la PFC en la regresién de
los neovasos. Definen como respuesta inicial favorable la regresion de las
caracteristicas de alto riesgo. Es decir, pacientes con neovascularizacion de
disco moderada o severa (al menos un tercio del area del disco) se
considera que ha tenido éxito si la NVD se reduce a menos de un tercio del
area del disco. Si la NVD es moderada (es menos de un tercio del area del
disco), sélo la total regresion de los neovasos se consideraba como éxito.
De 59 pacientes encontraron que en 35 se observaba una regresion
favorable (59%).

Doft and Blankenship *'* encontraron previamente una regresion de
las CAR tras 6 meses de la PFC en el 70% de los 50 pacientes tratados.
Posteriormente Reddy y cols. *° refieren un porcentaje de regresién del
77 % (consideraban regresion cuando en un ojo con cuatro caracteristicas
de alto riesgo en funcién de los criterios del ETDRS, tras el tratamiento,
pasan a tener 2 o menos; si previo al tratamiento tiene dos caracteristicas se
consideraba como regresion el que se reduzca a una caracteristica de alto
riesgo). Kaiser y cols. *'° encuentran una regresién del 62 % en casos de
que sea NVD o del 73% en caso de que la neovascularizacién sea
extrapapilar.

En ocasiones, como consecuencia de la realizacion de una PFC, se
puede producir o agravar el edema macular, al menos temporalmente. Se
reportaron cifras del 27 % de pacientes con retinopatia diabética
proliferativa, en los que tras la realizacion de una PFC, se evidenciaba
angiograficamente un aumento del engrosamiento macular. De ellos, un 8%

de los casos desarrollaron edema macular crénico *'°.

El ETDRS recomienda la realizacion de laser focal/rejilla antes o al
momento del inicio de la PFC, para evitar esta posible complicacién . Sin
embargo, el tratar el edema macular primero en estos pacientes, puede
retrasar el inicio de la PFC y poner a estos pacientes en riego de sufrir una
pérdida severa de vision secundaria a su RD proliferante. Ademas, no hay
que olvidar, que el ETDRS no incluyé ojos con agudezas visuales iguales o
inferiores a 20/200 ni ojos con retinopatia diabética proliferante de alto
riesgo, segun los criterios del Diabetic Retinopathy Study, en los que no se
recomienda retrasar la PFC %> 4",

Con el objetivo de lograr una mayor regresiéon de los neovasos, asi
como la prevencién de los efectos secundarios, como el empeoramiento del
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edema macular *'® 418 419 en |os (ltimos afios se han planteado otras

modalidades terapéuticas que incluyen el uso de la triamcinolona o del
bevacizumab.

La asociacién de PFC laser y TA intravitrea reporté buenos
resultados en las primeras series de casos publicadas #'* 2'°  lo que
favorecid el desarrollo de estudios comparativos entre diferentes
modalidades terapéuticas. Asi, Bandello y cols. ?*? presentan los resultados
obtenidos en 9 pacientes con RDP bilateral en los que se comparé la PFC
frente a la combinacion de la PFC con la inyecciéon de triamcinolona
intravitrea. Consideraron la regresion de neovasos en funcién de los
cambios en el area de difusion de contraste producido, ya sean en papila o
en cualquier otra localizacién. Encuentran una reduccién en este area del 33
y del 55% a los 6 y a los 12 meses en el grupo control frente al 86 y al 88 %
en el grupo que ademas recibe la TA. Ademas el espesor macular central
disminuyo significativamente en el grupo inyectado.

Zein y cols. ? evalian los cambios en el espesor macular.

Comparan los datos obtenidos en 35 pacientes con CAR a los que se asocié
la inyeccion de TA al tratamiento con PFC realizado en una sola sesion, con
los datos de pacientes con las mismas caracteristicas previas obtenidos
retrospectivamente, en los que se realizé una fotocoagulacion focal previa a
la PFC, que se realiz6 en tres sesiones separadas una semana.

Encontraron que el 34% de los pacientes tenian agudezas visuales
mejores de 20/40 en el grupo de la TA frente al 11% en el grupo control. El
edema macular se resolvié en un 84% en el grupo de la TA frente al 46% del
grupo control (resolucién completa del EM cuando no se objetivase
engrosamiento en la exploracién del fondo de ojo con lente de contacto
asociado a una disminucién del area o de la cantidad de difusion en la AGF).
Y en todos los casos la retinopatia se mantuvo estable (se considero estable
en aquellos casos en los que los existiese regresion de los neovasos o éstos
se mantuvieran estables).

La TA pues, parece ofrecer unos mejores resultados que el
tratamiento estandar aislado, sin embargo, el desarrollo de glaucoma
secundario o la progresion de las cataratas, hizo que se investigasen nuevas
vias terapéuticas. La aparicion en los ultimos afos de los farmacos
antiangiogénicos ha supuesto una nueva opcion de tratamiento en diversas
patologias vasculares retinianas, entre ellas, la retinopatia diabética.

Los primeros trabajos que aparecieron fueron series de casos en los
que a pacientes diabéticos con neovascularizacion en la retina o en el iris,
se les administré6 bevacizumab intravitrea con buenos resultados a corto
plazo 2% Como deciamos se trata de series de casos a corto plazo y no
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de estudios comparativos, prospectivos, y a mas largo plazo necesarios para
poder extraer conclusiones.

Mirshashi y cols. *° recientemente acaban de publicar los datos

obtenidos en su trabajo. Evaluan los cambios en la neovascularizacion
retiniana en funcién de criterios angiograficos, observando una menor area
de difusién de los neovasos en los pacientes que recibieron ambos
tratamientos frente a aquellos que tan sélo recibieron el tratamiento con
laser a la semana 6, aunque a la 16 la regresion de los neovasos en ambos
grupos eran similares. En el IBeHi Study **®, se vio que el area de difusion
desde los neovasos era menor en pacientes que recibian el tratamiento
combinado, y esta mejoria fue significativa a las 4,9 y 16 semanas. Sin
embargo no se observé una mejoria en la agudeza visual final de estos
pacientes frente al grupo control. Minnella y cols. **" encuentran que el
efecto beneficioso de la combinacién se mantiene hasta los 9 meses tras el
tratamiento.

Los resultados obtenidos parecen ser prometedores, ya que se trata
de un farmaco mucho mas seguro desde el punto de vista ocular que la
triamcinolona. Sin embargo, la duracion del efecto, parece ser uno de los
principales inconvenientes del bevacizumab. Se necesitan mas estudios
para aclarar cuando es el momento idoneo de administrar el bevacizumab
en relacion al inicio de la PFC, y cuando es el momento adecuado de
reinyectar el farmaco.

En virtud de lo anterior, planteamos y desarrollamos nuestro trabajo,
combinando diferentes farmacos como la triamcinolona y el bevacizumab al
tratamiento estandar, para evaluar la eficacia y seguridad de los mismos en
pacientes con retinopatia diabética proliferante.

64



HIPOTESIS Y OBJETIVOS






Fotocoagulacion panretiniana asociada a triamcinolona o bevacizumab intravitreos en el
tratamiento de la retinopatia diabética proliferante. Estudio de eficacia y seguridad.
Tesis Doctoral Fernando Lépez Lépez

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Hipotesis

El tratamiento combinado de inyeccidn intravitrea de aceténido de
triamcinolona o de bevacizumab asociado a fotocoagulacion panretiniana
podria mejorar el porcentaje de regresion de neovasos y disminuir o mejorar
los casos de edema macular, ofreciendo un mejor prondstico visual en
comparacion con la aplicacion de la panfotocoagulacién como tratamiento
unico.

Objetivos

Primero: Determinar si el tratamiento combinado, bien con
triamcinolona o bien con bevacizumab, con la fotocoagulacion panretiniana,
aumenta el porcentaje de ojos en que regresan los neovasos frente a
fotocoagulacion panretiniana aislada.

Segundo: Determinar la disminucion del riesgo de pérdida de
agudeza visual tras la aplicacidn de las diversas opciones terapéuticas.

Tercero: Determinar los cambios que se producen en el grosor
foveal, presion intraocular, sensibilidad al contraste y posibles
complicaciones secundarias a las diversas opciones terapéuticas.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio piloto prospectivo, comparativo e
intervencional que incluye 60 ojos, en el que se evalua la seguridad y
eficacia de la aplicacion de fotocoagulacion panretiniana (PFC) asociada a la
inyeccion intravitrea de 4mg de acetonido de triamcinolona o a tres
inyecciones de 1,25 mg de bevacizumab, frente al tratamiento convencional
de fotocoagulacion panretiniana en la retinopatia diabética proliferante.

Inicialmente se crearon dos grupos, el control (que soélo recibié PFC)
y el grupo TAIV (PFC mas inyeccion de TA). Los pacientes se randomizaron
siguiendo una aleatorizacion 1:1. El primer paciente que se incluyo recibid
s6lo PFC, el segundo PFC + TAIV, el tercero PFC, el cuarto PFC + TAIV y
asi sucesivamente hasta incluir 20 ojos en cada uno de los grupos. En el
supuesto de que un paciente presentase una RDP bilateral se trataran los
dos ojos, se empezara siempre por el ojo derecho aplicandose el tratamiento
que le corresponda por la asignacién correlativa.

Tras haber completado ambos grupos, y dada la creciente
popularidad de los farmacos antiangiogénicos, que presentan menores
efectos secundarios locales, se decidid incluir un tercer brazo de
tratamiento. Se cred por tanto el grupo BIV, que incluyé 20 ojos de otros
tantos pacientes, que de forma consecutiva y cumpliendo los criterios de
inclusién, acudieron a la clinica. En el supuesto de que alguno de estos
estos pacientes presentasen RDP bilateral, el ojo mas afectado fue el
incluido en el estudio.

Los pacientes que recibirian el tratamiento combinado con
bevacizumab intravitreo, recibirian tres inyecciones del farmaco, separadas
1 mes cada una. La primera inyeccion se administré tras la primera sesion
de laser. Al no existir ningun protocolo establecido con este farmaco en
pacientes diabéticos, optamos por seguir las pautas seguidas por estudios
como el PrONTO, en pacientes con degeneracion macular asociada a la
edad que recibian tratamiento con ranibizumab.

Se compard los resultados obtenidos en estos tres grupos,
analizando variables como agudeza visual, grosor foveal, presion intraocular
y regresion de la neovascularizacién, asi como la aparicion de cualquier
posible complicacién.
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1. Seleccidn de pacientes

Participaran aquellos pacientes referidos a la Unidad de Retina
Médica y Diabetes Ocular del Servicio de Oftalmologia del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Prof. Francisco
Goémez-Ulla) que presenten Retinopatia Diabética Proliferante y sean
susceptibles de ser tratados.

Antes de incluir pacientes en este estudio se ha obtenido la
aprobacion del proyecto por el Comité de Bioética de la Universidad de
Santiago de Compostela. Sélo seran incluidos aquellos pacientes que
comprendan y firmen el consentimiento informado ademés de satisfacer los
criterios de inclusion / exclusion establecidos.

El uso de bevacizumab fue aprobado, individualmente para cada
paciente, como uso compasivo por el Ministerio de Sanidad y Consumo
Espafiol.

2. Criterios de inclusion
Criterios oftalmolégicos

- Pacientes diabéticos Tipo 1 o 2 que presenten retinopatia diabética en
estadio proliferante.

- Medios oculares transparentes y midriasis suficiente para una correcta
exploracién del fondo de ojo, que permita obtener imagenes de buena
calidad vy realizar PFC.

Criterios generales
- Pacientes de ambos sexos mayores de 18 anos.

- A las pacientes de sexo femenino en edad fértil se requerira una prueba de
embarazo negativa previa a la realizacién de angiografia fluoresceinica, y
tendran que seguir algun método anticonceptivo durante la duracién del
estudio.

- Consentimiento informado firmado.

- Capacidad para poder asistir a las revisiones establecidas en el protocolo.
3. Criterios de exclusion

Criterios oftalmolégicos

- Lesiones retinianas por otra causa que no sea secundaria a la diabetes.
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- Tratamiento con laser térmico previo.

- Tratamiento previo con corticoide periocular o encontrarse en tratamiento
con corticoides orales.

- Ausencia de glaucoma neovascular establecido o presion intraocular
descontrolada.

- Antecedente de cirugia de glaucoma o vitrectomia en el ojo a tratar

- Antecedente de cirugia extraescleral en el ojo a tratar.

Criterios generales

-Antecedente de alergia a la fluoresceina o a algin componente de Trigdn
Depot ® 6 Avastin®

-Sospecha de embarazo.

-Incapacidad de asistir a las revisiones pautadas.

4. Descripcion del tratamiento

Todos los pacientes incluidos recibieron tratamiento con
fotocoagulacion con laser verde de 532nm de longitud de onda (Oculight GL,
IRIS Medical Inc. USA), en tres sesiones recibiendo un total entre 3.000 a
4.000 impactos con un spot de 300 micras. En todos los casos, en la primera
sesion, se tratd el hemisferio retiniano inferior.

Tanto la triamcinolona como el bevacizumab fueron inyectados al
finalizar la primera sesion de laser. Posteriormente, los ojos inyectados con
bevacizumab, recibieron otras dos inyecciones mas, separadas entre si por
un intervalo de 5(+1) semanas.

Obtencion de la dosis de triamcinolona

La inyeccibn de 4mg se obtiene inyectando 0,1ml, obtenidos
directamente de la preparacion comercial de acetonido de triamcinolona
(Trigon Depot® 40mg/mil).

Obtencion de la dosis de bevacizumab

La dosis de 1,25 mg se obtiene inyectando 0,05ml de bevacizumab
del preparado comercial Avastin®. Se realizé por el Servicio de Farmacia del
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Hospital en condiciones estériles y en dosis individualizadas para cada
paciente.

Técnica de inyeccion intravitrea

Antes de la inyeccion se administran 2 gotas de un antibiético
ciprofloxacino o equivalente cada 10 minutos, comenzando treinta minutos
antes del procedimiento. Se instilan un par de gotas de anestésico tdpico
repetidas cada cinco minutos, tres veces en el ojo a tratar. Se limpia el
borde de los parpados con una torunda estéril impregnada en una solucién
de povidona yodada al 5% y se lavan ambos fondos de saco con abundante
solucién. Se coloca un pafio de campo estéril aislando las pestafias. Con la
ayuda de un blefarostato estéril se instilan un par de gotas de povidona
yodada en los fondos de saco conjuntivales y se deja secar (ver fig 6). La
inyeccion intravitrea se realiza lentamente con una aguja de 30G a través de
la pars plana bulbar temporal inferior a 3,5 mm del limbo esclero-corneal (ver
fig 7). Una vez inyectado el farmaco es necesario comprobar la circulacion
retiniana, la percepcién luminosa y la presion intraocular.

Figura 6. Material usado para la inyeccion intravitrea
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Macular
edema

Figura 7. Inyeccion de triamcinolona intravitrea.

5. Retratamientos

Se realizaran retratamientos (laser adicional) en el supuesto de que
el control angiografico posterior —realizado entre el segundo y tercer mes-
posterior al tratamiento inicial no se haya obtenido la regresién de los
neovasos.

En el caso de que el paciente recibiese tratamiento combinado con
bevacizumab, éste consistiria en tres inyecciones espaciadas 1 mes,
recibiendo la primera tras la primera sesion de laser.

6. Variables a evaluar
Las variables principales son:

- Actividad de la neovascularizacion retiniana y del nervio éptico segun
criterios angiograficos. La neovascularizacion se consideré activa cuando
existia difusion de contraste durante cualquier fase del angiograma, aun a
pesar de una disminucion del area de difusion desde los neovasos tras el
tratamiento. Sélo se consideraron inactivos aquellos neovasos que no
mostraran ninguna difusion tras el tratamiento. Se usaron imagenes
angiograficas digitales de siete campos como se describe en el protocolo
general, usando una camara Topcon (modelo TRC-50IX; Topcon, Tokio,
Japan) con software IMAGEnet (versioén 2.5).

- Mejor agudeza visual corregida (MAVC) en visidon lejana. De acuerdo con
el protocolo estandar de refraccidn usando los optotipos retroiluminados
modificados del ETDRS 1,2 y R. (Lighthouse Internacional, Low Vision
Product, NY, Estados Unidos).
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- Grosor foveal medido con Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin) con las
estrategias Fast Macular Thickness y Cross Hair y analizando los datos con
la estrategia Retinal Thickness Map Analysis.

Variables secundarias a evaluar:

- Cambios en la sensibilidad al contraste. Test de Pelli-Robson a 1 metro de
distancia y con una adicion de +0,75 dioptrias en los sujetos de mas de 50
afos o en pseudofacos.

- Presién intraocular (PIO) medida con tonédmetro de aplanacion Perkins.

- Grado de opacidad cristaliniana mediante imagenes estereoscopicas del
cristalino obtenidas con la camara Topcon (modelo TRC-501X; Topcon,
Tokio, Japan) con software IMAGEnet versién 2.5).

- Aparicion de otros efectos secundarios derivados de los tratamientos.
Véase tablas 7 y 8 donde se resumen los protocolos de actuacién ante una
endoftalmitis secundaria a la inyeccion o el protocolo de tratamiento en caso
de hipertensioén ocular.

Protocolo de tratamiento de la endoftaimitis aguda infecciosa secundaria a la
inyeccion intravitrea de triamcinolona o bevacizumab

Ante sospecha de endoftalmitis infecciosa aguda posterior a la inyeccion se realizara:

1. Paracentesis de cdmara anterior con aguja de 30 gauges y aspiracion de 0.1 ml de humor
acuoso para cultivo y gram

2. Administracién de antibiéticos: | Intravitreos: Ceftacidima 2.25mg en 0.1ml + Vancomicina
1mg en 0.1ml en jeringas diferentes.

Subconjuntivales: Ceftacidima 100mg en 0.5ml +
Vancomicina 25mg en 0.5ml en jeringas diferentes

Colirios: Ceftacidima 100mg/mL + Vancomicina 50mg/mL.
Administrar una gota/hora de cada colirio de forma alterna

3. Se modificara el tratamiento con antibidtico segun el resultade de los cultives y
antibiograma si es necesario.

4. Valorar el uso de antibidticos sistémicos ante la sospecha de paciente inmunodeprimido o
sospecha de endoftalmitis endégena. En tal caso se agregara: Ceftacidima 1gr iv cada 8 horas
+ Vancomicina 1gr iv cada 12 horas. Deben ajustarse las dosis en funcién de la funcién renal
de cada paciente.

5. Valorar biopsia de vitreo y vitrectomia via pars plana segln evolucion

Tabla 7. Protocolo de tratamiento de la endoftalmitis aguda infecciosa secundaria a la inyeccién
intravitrea de triamcinolona o bevacizumab.
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Protocolo de tratamiento de hipertension ocular

En caso de aumento de PIO, mayor a 25mmHg con tonémetro de Perkins:

1. Iniciar tratamiento con colirio de Timolol 0.5%, una gota cada 12 horas. Evaluar la
eficacia del tratamiento en la siguiente visita

2. En caso de respuesta insuficiente se afiadira colirio de dorzolamida, 1 gota, 3 veces
al dia. O la combinacién de ambos en un solo colirio 1 gota cada 12 horas

3. Ante posibles contraindicaciones para el uso de beta-bloqueantes, se administrara
el colirio de Dorzolamida como primera opcién

4. Solo en caso de respuesta insuficiente los tratamientos anteriores se agregara
Latanoprost, 1 gota por la noche

5. En caso de ser insuficiente se afiadira acetazolamida via oral, tres veces al
dia

6. Sia pesar del tratamiento médico, no se pudiese controlar la tensién ocular,
estaria indicada la realizacién de cirugia filtrante

Tabla 8. Protocolo de tratamiento de hipertension ocular.

7. Seguimiento de los pacientes

Los pacientes incluidos fueron evaluados segun el siguiente
calendario:

Visita 0 (basal)

Seleccion de pacientes tras evaluar MAVC lejana y préxima, PIO,
medicion del grosor foveal, grado de opacidad cristaliniana, retinografias de
ambos ojos en 50° y angiografia fluoresceinica (AGF) en 50°, ambas
centradas en la fovea en tiempos iniciales. Se tomaron imagenes en color y
AGF de siete campos. Se solicitaron analisis sanguineos (incluyendo:
HbA1c, colesterol total y fraccionado y triglicéridos), medicién de la tension
arterial.
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Visita 1

Realizacién de la primera sesién de laser de la retina inferior y de la
inyeccion intravitrea de los farmacos en los ojos asignados a los grupos de
tratamiento combinado, siguiendo el protocolo descrito previamente, a los
7+ 3 dias de la visita basal.

Se instruyd a los pacientes a reconocer signos tempranos de
cualquier posible complicaciéon, tanto local como sistémica, con el fin de
acudir inmediatamente a la clinica. Se le facilitdé esta informacion por escrito,
asi como un numero de teléfono de contacto para responder a cualquier
pregunta.

Visita 2

A los 7-10 dias de la visita 1 se realizdé la segunda sesion de laser
(14-17 dias de la visita basal), tratdndose el area nasal. Evaluacion de
camara anterior, vitreo, cristalino y PIO.

Visita 3

A los 7-10 dias de la segunda visita (21-24 dias de la visita basal) se
realizé la tercera y ultima sesion de laser en la retina superior. Evaluacion de
camara anterior, vitreo y cristalino y PIO.

Visita 4

Al mes (x1S) de terminar la PFC, se realizd MAVC lejana,
sensibilidad al contraste, PIO, grosor foveal y exploracion de camara
anterior, vitreo y cristalino, fotografia de cristalino en estéreo y fondo de ojo
(7 campos). Los ojos asignados al grupo BIV, recibieron la segunda
inyeccion del farmaco.

Visita 5

A los 2 meses (£1S) terminar la PFC, se realizé MAVC lejana,
sensibilidad al contraste, PIO, grosor foveal y exploracion de camara
anterior, vitreo y cristalino, fotografia de cristalino en estéreo y fondo de ojo
(7 campos), asi como angiografia fluoresceinica. Los ojos asignados al
grupo BIV, recibieron la tercera inyeccién del farmaco.
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Visita 6

A los 100-110 dias de la visita basal y s6lo en el caso de
retratamiento, se aplicé laser adicional si persistian areas sin tratar, asi
como fotocoagulacion directa sobre los neovasos activos si existen.

Visita 7

A los 6 meses de terminar la PFC, evaluacion final con MAVC lejana,
sensibilidad al contraste, PIO, grosor foveal y exploracion de camara
anterior, vitreo y cristalino, fotografia de cristalino en estéreo y fondo de ojo
(7 campos), asi como angiografia fluoresceinica. Se solicitaron analisis
sanguineos (incluyendo: HbA1c, colesterol total y fraccionado y triglicéridos),
medicién de la tension arterial.

En la tabla 9 se presenta el resumen de la exploraciénes realizadas a
los pacientes.

8. Criterios de eficacia

Los parametros que determinaron la eficacia del tratamiento
combinado frente al tratamiento habitual con FCPR son la regresion de la
neovascularizacion, la agudeza visual y la reduccion del grosor macular. Los
datos fueron evaluados teniendo en cuenta constantes generales como
HbA1c, ausencia o presencia de HTA, tipo de diabetes, colesterol y HDL.

9. Método estadistico

Se usé el test de Kolmogorov-Smirnov para verificar la distribucion
normal de los datos obtenidos en la comparacion de las variables
cuantitativas continuas para diferentes grupos se utiliz6 la prueba
paramétrica para datos independientes t-student. Al comparar las
variaciones de las diferentes variables cualitativas continuas para un mismo
grupo se utilizé la t-student para datos apareados. Los resultados para las
variables cuantitativas estan expresados como media + desviacion estandar.
El nivel de significacién estadistica se asumio con una p< 0.05.

Se realiz6é un analisis de regresion para comprobar la relaciéon entre
las variables de estudio al inicio y factores como la tension arterial, la
glucemia, etc.

Los calculos se realizaron usando el programa estadistico SPSS
16.0 para Mac.
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Evaluacion

Visita 0

Visita 1

Visita 2

Visita 3

Visita 4

Visita §

Visita 6

Visita 7

MAVC lejana

Sensibilidad
al contraste

PIO

LH:CA,
Cristalino,
Vitreo

Fotografias
Cristalino

Grosor
Foveal (OCT)

Retinografias
(7campos)

AGF

Analitica+TA

FCPR

1? Ses.
(inferior)

27 Ses.
(nasal)

32 Ses.
(superior)

Retto.

Grupo TAIV

TAIV

Grupo BIV

1¢r BIV

2°Blv

3°BIV

Tabla 9. Resumen del seguimiento de los pacientes durante los seis primeros meses
AGF: angiografia fluroresceinica, BIV: bevacizumab intravitreo, CA: camara anterior,
FCPR: fotocoagulacion panretiniana, LH: lampara de hendidura, OCT: tomografia de
coherencia Optica, PIO: presion intraocular, Retto: Retratamiento, Ses: sesion, TA: tension
arterial, TAIV: inyeccion intravitrea de triamcinolona
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RESULTADOS

Desde Diciembre de 2005 hasta Noviembre de 2007, se incluyeron
en este estudio 60 ojos de 45 pacientes, repartidos en tres grupos. El grupo
control, incluyé 20 ojos que se trataron con panfotocoagulacién laser
aislada, mientras que en los grupos TAIV y BIV se incluyeron 20 ojos en
cada uno, los cuales recibieron la panfotocoagulacion laser mas la
inyeccién intravitrea de triamcinolona y de bevacizumab respectivamente.

Todos los ojos presentaban signos de retinopatia diabética
proliferante confirmados mediante la exploracioén clinica y la realizacion de
una angiografia fluoresceinica. Ninguno de los ojos presentaba ningun
criterio de exclusién

Al inicio del estudio los pacientes presentaban una edad media de
54,74 ahos (rango: 22-76, SD: 13,85). 11 pacientes eran mujeres y 33 eran
varones. 9 pacientes eran diabéticos tipo 1 y 35 eran diabéticos tipo 2.
Todos los ojos excepto 2 eran faquicos. Cifras de tension arterial, colesterol,
triglicéridos, glucemia y hemoglobina glicosilada al inicio, se resumen en la
tabla 10. Notese que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre ellas, siendo por tanto los grupos comparables entre si.

La MAVC basal en el grupo control fue de media 67,35+22,5 letras
del ETDRS, en el grupo TAIV fue de 76,65+9,99 y en el grupo BIV
75,53+18.99.

El EMC basal en el grupo control era de 342,05+118,69 micras de
media, en el grupo TAIV 323,85+157,33 y en el grupo BIV 309,05+ 89,84.

La media del numero de neovasos fue de 3,45+2,01 en el grupo
control, 4,35+3,32 en el grupo TAIV y 4,79+4,36 en el grupo BIV.

El grado de retinopatia diabética proliferante en la visita inicial se
resume en la tabla 11. El 25% de los ojos de los grupos control y TAIV
presentaron CAR, mientras que este porcentaje se eleva al 40% en el grupo
que recibio el tratamiento combinado con bevacizumab.

Se realizé un analisis de regresion multivariante que tomé como
variables dependientes la agudeza visual, el espesor macular central y el
numero de neovasos en el momento inicial. Como variables explicativas se
incluyeron, la presion sistélica y diastdlica, glucemia, colesterol triglicéridos y
HbA1c. (Ver tabla 12).
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Grupe Control Grupo TAIV Grupe BIV | Significacion
n=20 n=20 n=20 estadistica
Hombres/Mujeres | 16:4 14:6 155 0,77
Edad 5510+14,8 55,28+13,5 53,77+138 | 0,936
Diabetes
tipo 1/tipo 2 4116 4116 514 0,86
MAVC 67,35+225 76,65+9,99 75,53+18.99 | 0,212
323,85+157,3 | 309,05+
EMC 342,05+118,69 3 89,84 0,715
N° Neovasos 3,45:2,01 4,3513,32 4,7914,36 0,449
TASITAD 134,47/81,58 134,74/80,79 | 125,63/76,95 | 0,25/0,18
Glucemia 174,65 186,55 152,68 0,308
Colesterol total 200,1 196,3 196,15 0.967
LDL-Colest 133,26 125,72 126,88 0,86
HDL.Colest 41,94 43,21 49,44 0,105
Trigliceridos 1314 1454 109,73 0,19
HbA1c 8,325 8,315 7,87 0.65
Tabla 10. Caracteristicas basales.
Grupo Control | Grupo TAIV | Grupo BIV

RDF leve 5] 9 3

RDP moderada 10 8 ]

RDP alto riesgo 3 5 6

RDP alto riesgo Avanzada 2 0 2

Tabla 11. Tabla de contingencia grado retinopatia diabética inicial. Indicando el numero de

ojos que se incluyen en los diferentes niveles de severidad.

En el momento inicial el unico factor que tiene una relacion
significativa con las variables MAVC y EMC es la glucemia. La glucemia
inicial se relaciona de forma negativa con la agudeza visual y positiva con el
numero de neovasos. No resultd significativa la relacién entre la glucemia
inicial y el espesor macular.
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MAVCO EMCO N° nv

Presién sistélica -0,055 -0,027 0,000
inicial (-0,349) {(-0,024) {(-0,024)
Presion diastélica -0,252 0,784 -0,022
inicial (-0,637) {0,276) {(-0,304)
Glucemia inicial 0,092 dig=h 0,028
(-2,032) {0,172) (2,704)

Colesterol inicial 0,061 0,293 a0
(1,009) {(-0,579) {(-0,869)

Triglicéridos -0,014 0,085 -0,011
inicial (-0,369) {0,311) {-1,509)
Hemoglobina 1,171 -2,563 0175
glicosilada inicial (0,710) {(-0,217) {0,580)

Tabla 12. Tabla de coeficientes del modelo de regresidon multivariante. Se recoge en la tabla
el valor de los coeficientes del modelo de regresion, entre paréntesis el valor del estadistico
de significacion t. * indican que el parametro es significativo al 5%.

Por este motivo, para evitar que el analisis de los resultados
obtenidos con los diferentes tratamientos pudiesen verse influidos por las
niveles de la glucosa, se comprobd que no existieran diferencias de medias
tanto en la glucemia inicial como final, en los grupos sometidos a distintos
tratamientos. EI ANOVA de un factor demuestra que no hay diferencias
significativas entre las glucemias iniciales y finales en los grupos de analisis
(glucemia inicial p=0,308 y glucemia final p=0,734).

La panfotocoagulacion laser se realizé en tres sesiones separadas
una semana entre ellas. En todos los casos se realizo el tratamiento bajo
anestesia tépica, no requiriendo en ninguno de ellos la utilizacion de
anestesia peribulbar. El tamafo del spot fue de 300 micras y la intensidad
utilizada fue aquella que producia una lesién blanco-cremosa.

El nimero de impactos medio en el grupo control fue de
2742,21 + 479,19, en el grupo de la triamcinolona 2725,53 + 524,32 y en el
grupo del bevacizumab 2968,5 + 469,01. No existiendo diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparan ambas con el grupo
control (p=0,919 y p=0,150 en el grupo TAIV y en el BIV respectivamente).
El nimero de ojos que requirieron un re-tratamiento con laser fue de 11 en
los grupos control y BIV, frente a 7 en el grupo TAIV.
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Figura 8. Retinografias de la misma paciente antes (A) y después (B) del tratamiento laser.
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Durante el periodo de seguimiento cuatro pacientes no completaron
el periodo de seguimiento. Dos pacientes con RDP bilateral, ambos con un
ojo asignado al grupo control y otro al grupo TAIV, no completaron el
seguimiento. El primero sufri6 una meningitis un mes antes de finalizar el
seguimiento, que fue tratada con esteroides intravenosos. Ello descompensé
su diabetes y agravé la severidad de la retinopatia, por lo que los datos no
se tuvieron en cuenta para el analisis. El otro paciente, sufrié un hemovitreo
en el ojo asignado al grupo control a los tres meses del tratamiento que
requirio cirugia. Dadas las numerosas visitas que le suponian las revisiones,
el paciente decidi6 no seguir en el estudio. Otro paciente con un ojo
asignado al grupo control, sufrid un hemovitreo resuelto quirirgicamente,
por lo que se excluyeron los datos para el analisis. Un cuarto paciente con
un ojo del grupo BIV, no completd el seguimiento debido a un cambio de
domicilio que le impedia acudir a las revisiones.

1. Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC)

Tras aplicar el test de Kolmogorov-Smirnov, vemos que la variable
MAVC sigue una distribuciéon normal en todos los grupos, por tanto para el
analisis de medias entre diferentes grupos, usamos una t-student para
muestras independientes, si lo que queremos es estudiar los cambios
ocurridos dentro del mismo grupo usamos una t-student para datos
apareados. Previamente se habian comparado las medias de todos los
grupos utilizando un test de anova de una via.

En el grupo control, la agudeza visual media era de 67,25+ 22,5
letras ETDRS al inicio, al mes tras la aplicacién del laser la media fue de
64,25+ 21,60 (p=0,183), a los dos meses de 65,68 20,65 (p=0,521)y a los
6 meses la agudeza visual media era de 64,88 + 21,74 (p=0,055). Vemos
por tanto que la agudeza visual se mantiene practicamente estable durante
el periodo de seguimiento tras el tratamiento. En el grupo TAIV, la media de
la agudeza visual inicial es de 76,65+9,99 letras, pasando a 74,47 9,02, a
74,75 £11,67 y a 72,72+ 12,69 al mes, a los dos meses y a los seis meses
respectivamente. Las cambios respecto al inicio, no alcanzaron la
significacion estadistica al mes y a los dos meses (p= 0,278 y p=0,191)
aunque existe una pérdida de una media de 3,93 letras a los seis meses,
siendo estadisticamente significativa la diferencia (p=0,011). En el grupo BIV
partimos de una media de 75,53£18,99 al inicio, siendo de 74,88 116,49,
75,32+15,15 y de 74,74+17,14 al mes, a los dos y a los seis meses. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas en ningdn momento
(p=0,623, p=0,923 y p=0,628, respectivamente). (Ver figura 9).
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Evolucién de la Agudeza Visual (n° de letras)

11}

6 meses

B Grupo Control Grupo TAIV B Grupo BIV

Figura 9. Evolucion de la agudeza visual media expresada en numero de letras del ETDRS, en funcion de
los diferentes tratamientos, en relacion con el periodo de seguimiento.

Si comparamos los cambios en la agudeza visual de los diferentes
grupos frente al grupo control, vemos que no existen diferencias
estadisticamente significativas. Que tampoco se detectaron al comparar los
grupos TAIV y BIV entre si. (Ver tabla 13).

MAVC basal 1 mes 2meses 6 meses
Grupo Control | 67,35 (20) | 64,25(20) | 65,68 (19) | 64,88{17)
Grupo TAIV 76,65 (20) | 74,47(20) | 74,75(20) | 72,72(18)
Signif. estad. p=0,103 p=0,06 p=0,105 p=0,199
Grupo Control | 67,35(20) | 64,25(20) | 65,68 (19) | 64,88(17)
Grupo BIV 75,53(19) | 74,88(17) | 75,32(19) | 74,74(19)
Signif. estad. p= 0,227 p= 0,107 p=0,110 p=0,138
Grupo TAIV 76,65 (20) | 74,47(20) | 74,75(20) | 72,72(18)
Grupo BIV 75,53 (19) | 74,88 (17) 75,32(19) | 74,74(19)
Signif. estad. p=0,817 p= 0,928 p= 0,896 p= 0,688
ANOVA 0,212 0,091 0,128 0,220

Tabla 13. Comparacion de la mejor agudeza visual corregida medias de los diferentes grupos
de tratamiento, expresadas en numero de letras del ETDRS, entre paréntesis tamafio de la
muestra, y la significacion estadistica.
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En el grupo control, cinco ojos sufrieron una pérdida de 2 o mas
lineas de vision del ETDRS, dos de los cuales perdieron 4 lineas de vision.
En el grupo TAIV fueron cuatro los que perdieron 2 lineas de vision o mas,
uno de ellos perdi6 4 lineas de vision. En el grupo BIV, sélo dos ojos
sufrieron una pérdida de 2 lineas y en ninguno de ellos ésta alcanzé las 4
lineas.

Es importante destacar que 6 de los 11 ojos que en total pierden 2 o
mas lineas de vision a los seis meses, mantenian la agudeza visual inicial
(basal x1 linea ETDRS) a los 2 meses tras el tratamiento, por lo que la
pérdida se produjo entre el segundo y el sexto mes.

2. Espesor Macular Central (EMC)

Tras aplicar el test de Kolmogorov-Smirnov, vemos que la variable
EMC sigue una distribucién normal en todos los grupos. Por ello, para el
analisis de medias entre diferentes grupos, usamos una t-student para
muestras independientes. Si lo que queremos es estudiar los cambios
ocurridos dentro del mismo grupo usamos una t-student para datos
apareados. Previamente se habian comparado las medias de todos los
grupos utilizando un test de anova de una via, para detectar cambios
significativos.

El espesor medio macular central inicial en el grupo control fue de
342,05+ 118,69um. Al mes aumento hasta los 374,75+ 141,58um, a los dos
meses era de 347,95+ 101,68um y a los seis meses 370,18+ 106,06um. Las
variaciones no alcanzaron la significacién estadistica en ningun momento
del seguimiento (p=0,124, p=0,402 y p=0,129 al mes, a los dos y a los seis
meses respectivamente). En el grupo TAIV, el EMC medio era de
323,85+157,33um, 258,794+61,67um, 279,75+ 89,63um y 310,94+ 110,13um
al inicio, al mes, a los 2 meses y a los 6 meses respectivamente. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas al mes (p=0,020), a los dos
meses la tendencia fue hacia la significaciéon, aunque sin alcanzarla
(p=0,134); con intervalos de confianza: -14,91;+103,11), mientras que a los
seis meses no existia diferencias significativas (p=0,857). En el grupo BIV la
evolucion fue a  siguiente:  309,05+89,84um, 313,94485,56um,
314,58+104,15um y 354,32+133,35um al inicio, al mes, a los dos y a los 6
meses respectivamente. El espesor macular se mantuvo estable hasta los
dos meses (p=0,902 al mes y p=0,671). A los 6 meses existe un
empeoramiento con un aumento de 45,27 ym de media (p=0,032). (Ver
figura 10).
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Cambios en el Espesor Macular Central (micras)
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Figura 10. Evolucion del espesor macular central en micras, en funcion de los diferentes
tratamientos, en relacion con el periodo de seguimiento.

Al comparar los datos obtenidos entre los diferentes grupos, vemos
resultados interesantes (ver tabla 14). Existe una disminucion en el EMC en
el grupo TAIV, que comparandolo con los datos obtenidos en el grupo
control, observamos una diferencia estadisticamente significativa al mes y a
los dos meses (p=0,002 y P=0,032) respectivamente. A los seis meses,
pese a que en el grupo TAIV, la media sigue siendo ligeramente inferior a la
inicial y en el grupo control existe una aumento de espesor con respecto a
las cifras basales, la diferencia no alcanza la significacién estadistica
(p=0,115), aunque los intervalos de confianza sugieren una tendencia hacia
la significacion (IC:-15,2; +133,58).

Cuando comparamos los datos del grupo control y del grupo BIV, no
observamos diferencias significativas en ningiin momento del seguimiento
(p=0,131, p=0,324 y p=0,698 al mes, a los dos y a los 6 meses
respectivamente).

Por ultimo quedaria ver si existen diferencias al comparar las
variaciones del EMC en el grupo de la triamcinolona y en el grupo del
bevacizumab. Vemos que la reduccion del EMC producido por la TAIV, sdlo
alcanza la significacion al mes de su administracién (p=0,032). Alos dos y a
los seis meses no existen diferencias significativas (p=0,269 y p=0,290 a los
dos y a los 6 meses respectivamente).
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EMC Basal 1 mes 2 meses 6 meses

g;‘:&’%l 342,05 (20) | 374,75 (20) | 347,75 (19) g:g’gz ﬂg
323,85 (20) | 258,79 (19) | 279,75 (20) -

Grupo TAIV e ot 10 p=0,115
Signif. estad. R, ) e IC(-15,2; 133,58)
g;‘;‘:ﬁ)l 342,05(20) | 374,75(20) | 347,75 (19) 370,18(17)
Gtpo BIV 309,05(19) | 313,94(17) | 314,58 (19) 354,32(19)
E i st p=0,33 p=0,131 p=0,324 p=0,698
Grupo TAIV | 323,085(20) | 258,79(19) | 279,75 (20) 310,94(18)
Grupo BIV 309,05(20) | 313,94(17) | 314,58 (19) 354,32(19)
Signif. Estad. p=0,722 p=0,032 p=0,269 p=0,290
ANOVA 0,715 0,004 0,106 0,309

Tabla 14. Comparacién del espesor macular central medio expresado en micras medias de
los diferentes grupos de tratamiento, entre paréntesis tamafo de la muestra, y la significacion
estadistica.

Estudiamos la evolucion del grosor macular en funcién del grado de
retinopatia al diagnostico. En los ojos con nivel de RDP leve, el grosor
macular pasa de 305,52 micras al inicio, a 299,86 micras al mes, 293,77
micras a los dos meses y a 326,27 micras a los seis meses, no existiendo
cambios significativas al comparar estas medias (p= 0,756, p=0,363 y
p=0,258 al mes, dos y seis meses respectivamente). Si la retinopatia era
proliferante moderada, partiendo de 302,30 micras pasamos a 321,96,
316,04 y 337,22 micras al mes, dos y seis meses respectivamente, siendo el
incremento significativo a los dos y a los seis meses (p=0,048 y p=0,001
respectivamente). Por ultimo, si se trata de una retinopatia diabética con
CAR de las 355 micras iniciales, al mes se reduce hasta una media de 304
micras, a los dos meses se reduce aun mas hasta los 291,40 y a los seis
meses aumenta hasta las 318,29 micras. Sin embargo, estas variaciones no
son significativas desde el punto de vista estadistico (p=0,204, p=0,127 y
p=0,404 al mes, dos y seis meses respectivamente). La diferencia de
medias entre los diferentes grupos tampoco fue significativa.

Se analizé el empeoramiento del edema macular con el grado de
retinopatia basal que presentaban los ojos. Asi, al inicio del estudio 25 ojos
presentaban un espesor macular central superior a 300 micras. 7 de ellos
presentaban retinopatia proliferante leve, 8 proliferante moderada y 10
presentaban caracteristicas de alto riesgo. De los 7 casos con proliferante
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leve, que a priori podrian no necesitar una panfotocoagulacién urgente como
los otros 18 ojos, solamente uno de ellos experimento un empeoramiento del
edema macular al mes. A los dos meses, 3 de estos ojos presentaban un
edema macular mayor que el inicial, aunque en dos de los casos el aumento
era menor de 5 micras, con lo que se podria considerar estable.

Figura 11. OCT macular de un paciente del grupo tratado con triamcinolona. A: antes del
tratamiento. B: un mes después del tratamiento. C: dos meses después del tratamiento.
D: seis meses tras el tratamiento.

Un aumento del 10% del espesor macular comparado con el inicial
se vio en 3/9 de los pacientes con RDP moderada y en 3/10 de los pacientes
con caracteristicas de alto riesgo a los dos meses. A los seis meses, un
empeoramiento mayor del 10% lo sufren el 33,3% de los que presentaban
RDP leve, el 42,8% de los ojos con moderada y el 50% de los ojos con CAR.
Por tanto parece que a mayor grado de retinopatia, mayor es el numero de
ojos en los que existe un empeoramiento del edema macular en los
pacientes con espesor macular inicial mayor de 300 micras.

3. Numero de neovasos

Tras aplicar el test de Kolmogorov-Smirnov, vemos que la variable
numero de neovasos, sigue una distribucion normal en todos los grupos, por
tanto para el analisis de medias entre diferentes grupos, usamos una t-
student para muestras independientes, si lo que queremos es estudiar los
cambios ocurridos dentro del mismo grupo usamos una t-student para datos
apareados.

La media de neovasos en el grupo control al inicio fue de 3,45+2,0.
Dos meses tras el tratamiento, la angiografia evidenci6 una media de
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2,28+2,2 mientras que a los seis meses la media de neovasos activos era de
2,50£2,1. La reduccién a los dos meses fue estadisticamente significativa
(p=0,049), pero esta significacion se perdié por muy poco a los seis meses
(p=0,064). En el grupo TAIV la media de los neovasos activos fue de
4,35+3,3 al inicio, 1,25%£1,9 a los dos meses y de 1,11+1,4 a los seis. En
ambas revisiones la diferencia alcanzé una gran significacién estadistica con
p=0,000 en ambos casos. El grupo BIV pasé de una media de 4,79+4,36 al
inicio a 0,05 a los dos meses y a 1,11 a los seis meses. La reduccion en el
numero de neovasos también fue altamente significativa (p=0,000 y p=0,002
a los dos y seis meses respectivamente. (Ver figura 12).

Evolucion del n° de neovasos

5,00
3.75

2,50

1,25

Basa & . 0
1 mes |
6 meses
B Grupo Control Grupo TAIV B GrupoBIV

Figura 12. Evolucién del niumero de neovasos activos (difusion durante la AGF), en funcion
de los diferentes tratamientos, en relacién con el periodo de seguimiento.

La asociacion de triamcinolona al ldser produce la regresion de una
media de 3.1 neovasos frente a los 1,17 que produce el laser aislado a los
dos meses (p=0,137), a pesar de no alcanzar la significacion estadistica, la
tendencia observando los intervalos de confianza es hacia la significacion
(IC:-0,341; 2,397). A los seis meses la regresion fue de 3.24 frente a los 0,95
del grupo control (p=0,024), alcanzando ya la significacion estadistica.

El grupo que recibe bevacizumab mas laser, también muestra una
mayor reduccion del nimero de neovasos activos que el grupo control, tanto
a los dos meses (p=0,001) como a los seis meses (p=0,021).
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Cuando comparamos los resultados en los grupos TAIV y BIV, la
reduccion es significativamente mayor en el segundo mes en el grupo BIV
(p=0,013), aunque se pierde la significacion a los seis meses, siendo la tasa
de regresion similar en ambos grupos. (Ver tabla 15).

N° Neovasos Basal 2 meses 6 meses
Grupo Control 3,45 (20) 2,28 (18) 2,50(17)
Grupo TAIV 4,35 (20) 1,25 (20) 1,11 (18)
Signif. estad. p=0,309 p=0,137 p=0,024
Grupo Control 3,45 (20) 2,28 (18) 2,50(17)
Grupo BIV 4,79 (19) 0,05 (19) 1,11 (19)
Signif. estad. p=0,22 p=0,001 p=0,021
Grupo TAIV 4,35(20) 1,25 (20) 1,11 (18)
Grupo BIV 4,79 (19) 0,05 (19) 1,11 (19)
Signif. estad. p=0,725 p=0,013 p=1,00
ANOVA 0,449 0,001 0,015

Tabla 15. Comparacion del numero medio de neovasos retinianos o papilares de los
diferentes grupos de tratamiento, entre paréntesis tamafio de la muestra, y la significacién
estadistica
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Figura 13A. Angiografia de un paciente con retinopatia proliferante de alto riesgo, donde se
observan neovasos intraretinianos, uno de ellos asociado a hemorragia prerretiniana y
neovasos prepapilares.
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Figura 13B. A los dos meses tras el tratamiento laser, los neovasos han regresado.
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Figura 13C. A los seis meses, se aprecia en la angiografia como se han reactivado neovasos
en la retina nasal inferior, sin embargo los neovasos de alto riesgo han regresado
completamente.

4. Nivel de severidad de la retinopatia

Deciamos al comienzo, que la clasificacién de severidad utilizada en
el estudio ETDRS, se habia modificado para fines mas practicos en la clinica
diaria. En la siguiente tabla recordamos la clasificacion usada.
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RDP sin CAR leve | NVE<0,5 AP o proliferacién fibrosa sola

RDP sin CAR | \vE>0,5 AP yio NVP<0,25-0,33 AP
moderada
RDP con CAR NVP>0,25-0,33 AP y/o HP/HV presentes y neovasos

visibles o supuestamente ocultos por las hemorragias

HP/HV muy severas (no permite valorar neovasos), DTR

RDP Avanzada -
macular, glaucoma neovascular o ptisis.

Tabla 16. Tabla resumen de los niveles de severidad de la retinopatia diabética y sus
caracteristicas.

Al inicio del tratamiento, en el grupo control, nos encontramos con 5
ojos que pertenecen al nivel de RDP sin CAR leve, 10 ojos al RDP sin CAR
moderada, 3 ojos tenian CAR y 2 CAR avanzadas. En el grupo TAIV, la
muestra se dividid en 9 ojos con RDP sin CAR leve, 6 con RPD sin CAR
moderada y 5 con RDP con CAR. En el grupo BIV, 3 ojos presentaban RDP
sin CAR leve, 8 ojos RDP sin CAR moderada, 6 ojos RDP con CAR y 2 ojos
con RDP con CAR avanzada. (Ver tabla 17 y figuras 14 A, By C).

Grupo control Grupo TAIV Grupo BIV

basal | 2m | 6m | basal | 2m | 6m | basal | 2m | 6m
RDP sin
B UASCS 0 5 3 0 10 9 0 16 6
RDP leve 5 7 9 9 7 7 3 1 1

RDP

e arada 10 4 4 6 2 3 8 0 1
RDP CAR 3 2 2 5 1 0 6 1 0
RDP CAR
AT 2 2 1 0 0 0 2 1 1

Tabla 17. Comparacién del nUmero de ojos incluidos en los diferentes niveles de severidad,
al inicio a los 2 y a los seis meses en funcion del tratamiento administrado. Nos referimos a
RDP sin neovasos en aquellos ojos en los que tras el tratamiento han regresado todos los
neovasos.
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La evolucion que sufrieron los ojos dos meses tras los
tratamientos fue la siguiente:

- En el Grupo Control:
- 3 ojos sufrieron empeoramiento del nivel de gravedad (15%).
- 5 ojos mantuvieron el nivel de severidad (25%).
- 8 ojos redujeron en 1 nivel su grado de severidad (40%).

- 4 ojos mejoraron en al menos 2 niveles (20%).

- En el Grupo TAIV:
- 0 ojos empeoraron su nivel de severidad.
- 5 ojos mantuvieron el nivel de severidad (25%).
- 10 ojos redujeron en 1 nivel su grado de severidad (50%).

- 5 casos mejoraron en al menos 2 niveles (25%).

- En el Grupo BIV:
- 0 ojos empeoraron su nivel de severidad.
- 2 ojos mantuvieron el nivel de severidad (10,5%).
- 4 ojos redujeron en 1 nivel su grado de severidad (21,1%).

- 13 casos mejoraron en al menos 2 niveles (68,4%).

A los seis meses tras los tratamientos, la evolucion fue la
siguiente:

- En el Grupo Control:
- 3 ojos sufrieron empeoramiento del nivel de gravedad (15,8%).
- 6 ojos mantuvieron el nivel de severidad (31,6%).
- 7 ojos redujeron en 1 nivel su grado de severidad (36,8%).

- 3 ojos mejoraron en al menos 2 niveles (15.8%).
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- En el Grupo TAIV:
- 0 ojos empeoraron su nivel de severidad.
- 6 ojos mantuvieron el nivel de severidad (35%).
- 8 ojos redujeron en 1 nivel su grado de severidad (40%).

- 5 casos mejoraron en al menos 2 niveles (25%).

- En el Grupo BIV:
- 0 ojos empeoraron su nivel de severidad.
- 4 ojos mantuvieron el nivel de severidad (21%).
- 5 ojos redujeron en 1 nivel su grado de severidad (26,3%).

- 10 casos mejoraron en al menos 2 niveles (52,7%).

Vemos que el grupo control consigue con el laser que la retinopatia
se mantenga estable (nivel de severidad igual o inferior al inicial) en el 85%
de los casos. En el caso de asociar triamcinolona o bevacizumab, este
objetivo se consigue en el 100% de los casos. Sin embargo, lo mas
significativo, es el porcentaje de pacientes que disminuyen el nivel de
severidad, pasando de 50% en el grupo que recibe la panfotocoagulaciéon
aislada, al 65% si ésta se combina con triamcinolona y al 79% en el caso de
que lo que se asocie sea el bevacizumab.

Si ademas nos detenemos en estudiar la evolucion que sufrieron los
pacientes que tenian caracteristicas de alto riesgo al inicio, vemos que en el
grupo control, de los 5 casos al inicio, se consigue disminuir el nivel de
severidad en 2 de ellos a los seis meses del tratamiento. De los 5 casos que
presentaban CAR al inicio en el grupo TAIV, ninguno de ellos persiste en
este nivel de severidad tras el tratamiento. En el grupo BIV partiamos de 8
ojos incluidos en este grupo y solamente uno de ellos mantuvo las
caracteristicas de alto riesgo.

En cuanto a los ojos con RDP sin CAR moderada previa al
tratamiento, teniamos a 10, 6 y 8 en el grupo control, TAIV y BIV
respectivamente. Tras la aplicacion de los respectivos tratamientos, 4, 3 y 1
en el grupo control, TAIV y BIV, permanecerian en este grupo a los seis
meses.

Ademas, recordar que dos ojos sufrieron una hemorragia vitrea,
ambos pertenecientes al grupo que solamente fue tratado con laser.
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Figura 14 A. Diagrama de sectores en funcion del porcentaje de ojos incluidos en los
diferentes niveles de severidad, antes, a los dos meses y a los 6 meses en el grupo control.

Basal 2 meses 6 meses

RDP sin neovasos
RDP Leve

RDP CAR
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Figura 14 B. Diagrama de sectores en funcion del porcentaje de ojos incluidos en los
diferentes niveles de severidad, antes, a los dos meses y a los 6 meses en el grupo inyectado
con triamcinolona.
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Figura 14 C. Diagrama de sectores en funcion del porcentaje de ojos incluidos en los
diferentes niveles de severidad, antes, a los dos meses y a los 6 meses en el grupo inyectado
con bevacizumab.

A

Figura 15A. Retinografias de la situacion basal de una paciente diabética tipo 1 asignada al
grupo BIV. Nétese la hemorragia retrohialoidea inferior y la proliferacién fibrovascular
prepapilar.
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Figura 15B. Retinografias a la semana de la primera sesion de laser y de la inyeccién de bevacizumab.
Noétense los impactos de laser en la retina inferior y como la hemorragia retrohialoidea ha disminuido su
tamanfio. La proliferacién fibrovascular prepapilar también ha reducido su tamano.

C

Figura 15C. Retinografias tras la segunda sesion de laser. Nétense los impactos del Iaser en la retina
nasal.
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Figura 15D. Retinografias a los dos meses tras finalizar el tratamiento con laser. La imagen esta borrosa
debido al paso de la sangre desde el espacio retrohialoideo a la cavidad vitrea. Nétese la proliferacion
fibrosa prepapilar en la que han regresado los neovasos.

Figura 15E. Retinografias a los seis meses. Se ve la proliferacion fibrosa prepapilar inactiva y el aspecto
de la retina tratada con laser.
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5. Sensibilidad al contraste

Los datos obtenidos siguen una distribucion normal, por tanto para su
analisis se usaran test paramétricos.

La sensibilidad al contraste inicial en los diferentes grupos fue de
1,38+0,38 en el grupo control, 1,49+ 0,20 en el grupo TAIV y 1,37+0,25 en el
BIV. Los cambios experimentados en la sensibilidad tras los tratamientos en
los diferentes grupos no son estadisticamente significativos en ninguno de
ellos, salvo en el grupo que recibi6 tratamiento combinado con triamcinolona
donde al mes existe un descenso de la sensibilidad a 1,40£0,24 (p=0,015), a
los dos meses la sensibilidad se recupera hasta cifras medias de 1,44+0,30
(p=0,250) y a los seis meses la cifra de 1,43+0,19 que vuelve a ser
significativamente estadistica (p=0,034). (Ver tabla 18).

Al comparar los cambios en la sensibilidad al contraste entre los
diferentes grupos, en ningun caso se observa diferencias estadisticamente
significativas, en ninguna de las visitas.

Grupo control | Grupo TAIV Grupo BIV

Inicial 1,38 +0,38 1,49+0,20 1,37 10,25

s 1,33+ 0,36 1,40+0,24 1,40 +0,18
p=0,08 p=0,015 p=0.773

e ccc 1,40+0,26 1,44+0,30 1,42 10,21
p=0,868 P=0,250 p=0,331

—_— 1,37+0,23 1,43+0,18 1,40 40,16
p=0,647 p=0,034 p=0,628

Tabla 18. Sensibilidad al contraste media + desviacion estandar en los diferentes grupos en
las diferentes visitas. Significacion estadistica obtenida al comparar las diferencias en la
sensibilidad al contraste media, comparandola con la inicial.
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Variaciones en la Sensibilidad al Contraste

1,50
1,13
0,75
0,38
Basa 1 mes 0

2 meses
6 meses

M Grupo Control Grupo TAIV B Grupo BIV

Figura 16. Evolucion del nimero de la sensibilidad al contraste, en funcién de los diferentes tratamientos,
en relacion con el periodo de seguimiento.

6. Presion intraocular

La presion intraocular media (PIO) en el grupo control al inicio era
15,251£2,49 mm Hg, mientras que en el grupo TAIV era de 14+1,8 mm Hg y
de 13,89 mm Hg en grupo BIV. Las variaciones de la PIO sufridas
intragupos, comparandola con la PIO basal media son estadisticamente
significativas en el grupo de la triamcinolona que experimenta un aumento
de la PIO media de 5,58 mm Hg al mes, de 6,05 mm Hg a los dos meses y
de 2,63 mm Hg a los seis meses (p=0,001, p=0,000 y p=0,027 al mes, a los
dos y a los seis meses respectivamente). Los cambios en el resto de los
grupos no son significativos. (Ver figura 17)

Variaciones de la PIO

25
20
15
10
5
Basal 0
1 mes
2 meses
6 meses
— Grupo Control — Grupo TAIV Grupo BIV

Figura 17. Evolucion de la presion intraocular expresada en mm Hg, en funcién de los diferentes
tratamientos, en relacion con el periodo de seguimiento.
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PIO Basal 1 mes 2meses 6 meses
Grupo Control 15,25 +2,49 14+ 3,19 14,63+3,67 15,17+2,48
Grupo TAIV 14+1,8 19,5816,9 20,2516,83 16,63+414
Signif. estad. p=0,078 p=0,004 p=0,003 p=0,203
Grupo TAIV 14+1,8 19,58+6,9 20,25+6,83 16,63+414
Grupo BIV 13,8942,23 | 13,6511,62 13,05+2,57 14,2612,58
Signif. estad. p=0,872 p=0,002 p=0,000 p=0,041
Grupo control 15,25 42,49 14+ 3,19 14,634+3,67 15,17+2,48
Grupo BIV 13,89+2,23 13,6511,62 13,05+2,57 14,2612,58
Signif. estad. p=0,082 p=0,719 p=0,133 p=0,285

Tabla 19. Comparacion de la PIO media, expresada en mm de Hg + desviacion estandar,
entre el grupo TAIV y el resto con sus correspondientes significaciones estadisticas.

Al comparar la PIO media entre los diferentes grupos, vemos que en
el grupo TAIV se produce un aumento de la PIO significativo comparado con
el grupo control al mes (p=0,002) y a los dos meses (p=0,003), pero que
este aumento no es significativo a los 6 meses (p=0,203). El incremento de
PIO del grupo TAIV frente al grupo BIV es significativo tanto al mes
(p=0,002), a los dos meses (p=0,000) como a los seis meses (p=0,041). Los
cambios de PIO entre el grupo control y el tratado con bevacizumab no
mostraron diferencias entre si. (Ver tabla 19).

Considerando subidas de PIO de 5 mm Hg por encima de la basal,
en el grupo control al mes no tuvimos ningun caso, a los dos meses 2 0jos
experimentaron esta subida mientras que a los seis meses 1 0jo mostro esta
subida (ninguno de los casos requiridé tratamiento hipotensor). Solamente 1
ojo en el grupo BIV sufrid6 un incremento temporal de la PIO de esa
magnitud, en la revision del primer mes. Por ultimo, destacar que en el grupo
TAIV fueron 5 casos los que sufrieron esta subida al mes de la inyeccion, 8
a los dos meses de la inyeccion y 4 a los seis meses. En total fueron 13 de
los ojos inyectados con TA los que sufrieron aumento de PIO de > 5 mm Hg
en al menos algun momento del seguimiento. En 4 de ellos, se requirié
tratamiento hipotensor (cuando la presion superé los 25 mm Hg). En todos,
excepto en uno que se requirid la realizacion de una cirugia filtrante, el
aumento de la PIO se controlé con un solo hipotensor topico. De todos ellos,
incluido el paciente sometido a cirugia, solamente uno mantenia el
tratamiento hipotensor una vez terminado el periodo de seguimiento de 6
meses.

No existi6 ningun caso en todos los pacientes inyectados con
subidas de PIO inmediatas tras la administracion intravitrea del farmaco, por
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lo que no hubo necesidad de realizar ninguna paracentesis de camara
anterior.

7. Cataratas

La progresién de la opacidad de cristalino se evalué mediante la
comparacion estereoscoépica de las fotografias del cristalino obtenidas en la
visita basal y en las sucesivas revisiones.

Asi, tras el periodo de seguimiento de seis meses, en el grupo
control, en 2 pacientes se advirtio la progresion de la opacidad (10%), en el
grupo de la triamcinolona esta progresion se observo en 8 de los casos
(40%), alcanzando la significaciéon estadistica si la comparamos con el grupo
control (p=0.029); en el grupo del bevacizumab se vio en 1 caso (5%)
(p=0.591).

Figura 18. Fotografias estereoscopicas en las que se observa la progresion de las
opacidades del cristalino en un o0jo, seis meses después de la inyeccién de triamcinolona. Las
imagenes superiores fueron tomadas en la visita basal y las inferiores en la visita a los seis
meses.
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8. Desprendimiento Exudativo Retiniano

De todos los ojos tratados, en 3 casos nos encontramos con un
desprendimiento seroso retiniano periférico asintomatico. 1 caso pertenecia
al grupo control y 2 al grupo TAIV. Esta complicacién del tratamiento, fue
hallada al inicio de la segunda sesion de laser en dos de los casos, mientras
que en el tercero, se diagnosticé al inicio de la tercera sesion. En ningun
caso se administré tratamiento adicional alguno (mas que tratamiento con
anti-inflamatorios topicos no esteroideos) y todos ellos evolucionaron
satisfactoriamente hasta la resolucion del mismo.

9. Pseudoendoftalmitis

Un paciente en el grupo tratado con la combinacion de bevacizumab
y laser sufrid un episodio de uveitis anterior aguda dos dias después de
recibir la tercera inyeccion de bevacizumab. Acudi6 con ojo rojo y
disminucidon de la agudeza visual. La exploracion en la lampara de
hendidura revel6 la presencia de hiperemia ciliar, precipitados endoteliales
finos y un tyndall en camara anterior de 3+ y flare de 2 +. No se observo
infiltracion vitrea ni afectacién retino-coroidea. Se diagnosticé como un
episodio inflamatorio secundario al farmaco y se afnadié un esteroide tépico
al tratamiento antibiético tépico prescrito de forma rutinaria tras la inyeccion.
El cuadro remiti6 en las dos siguientes semanas, sin mayores
complicaciones.

Figura 19. A: Imagen de segmento anterior mostrando una uveitis anterior aguda secundaria
a la inyeccion de bevacizumab intravitreo. Notese los precipitados endoteliales finos (flecha).
B: 15 dias tras la administracion de tratamiento topico antiinflamatorio, los precipitados

endoteliales han desaparecido.
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10. Episodios cardiovasculares

Un paciente sufrié un infarto agudo de miocardio un mes después de
recibir la primera dosis de bevacizumab intravitreo. Por este motivo no se
administraron las siguientes dosis del farmaco. El estudio cardioldgico del
paciente evidencié una lesidn severa en la arteria descendente anterior
proximal y una lesién del 40% en el tronco, depresion severa de la funcién
sistolica ventricular izquierda (fraccién de eyeccion del 35%) y una
insuficiencia cardiaca congestiva. El paciente era ex-fumador importante y
presentaba una arteriopatia periférica con obliteracion distal estadio IV
bilateral. El paciente requirié el implante de un stent recubierto de tacrolimus
en la arteria descendente anterior.
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DISCUSION

Ante pacientes diabéticos que presenten retinopatia diabética en
estadio proliferante, estaria indicada la panfotocoagulacién laser. Su efecto
terapéutico, fue evidenciado por el ETDRS y el DRS, que fueron los
principales estudios que establecieron protocolos de actuacion en estos
pacientes. En el DRS se demostr6 que la realizacion de una
panfotocoagulacion retiniana implicaba una reduccion del riesgo de pérdida
visual severa (<5/200) a los dos afos en pacientes con retinopatia
proliferante con caracteristicas de alto riesgo'’. Por otro lado el ETDRS
demostré que la panfotocoagulacion precoz reduce el riesgo de progresion
de la retinopatia, el riesgo de vitrectomia y el riesgo de pérdida visual
severa *', pero que ésta no estaba indicada en pacientes con retinopatia
leve 0 moderada no severa.

El disefio de este ultimo estudio incluyd pacientes con retinopatia
diabética no proliferante severa o proliferante leve, en los que podia coexistir
edema macular. Se establecieron diferentes grupos de tratamiento y vieron
que en caso de existir edema macular, estaba indicada la realizacion de
laser focal previo a la realizacién de la PFC.

Sin embargo, en pacientes con retinopatias con nivel de severidad
mas avanzado en las que coexista edema macular, las recomendaciones
que establecia no eran del todo claras, ya que es sabido que demorar la
realizacién de una panfotocoagulaciéon puede producir una pérdida de vision
severa.

Una de las posibles complicaciones de la realizacion de una PFC es
la del empeoramiento del edema macular, segun apuntan los estudios de
McDonald & Schatz #'®*'® que encuentran que tras la realizacién de la PFC,
el 43% de los ojos tratados experimentan un aumento en el edema macular
entre las 6 y las 10 semanas post-tratamiento, aunque sélo el 8% de los
pacientes desarrollaron edema macular crénico con disminucion de la
agudeza visual secundaria.

Sin embargo también se ha visto que pacientes con edema macular
severo, en los que no exista una atrofia importante del EPR o isquemia
macular, hasta el 45% de los casos sufren una mejoria de 2 o mas lineas de
vision a los seis meses de haber realizado una panfotocoagulacion retiniana
sin haber realizado previamente laser focal/rejilla del edema macular *?°. Por
lo que en casos de buena perfusion la PFC podria conllevar una reducciéon
del edema.
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Para tratar de evitar el agravamiento del edema secundario a la
panfotocoagulacion, se ha propuesto realizarla en varias sesiones en lugar
de en una Unica sesion. Doft y Blankenship en 1982 no encontraban
diferencias en cuanto a agudeza visual %5 en un estudio randomizado que
comparaba ambas modalidades. Sin embargo es importante destacar que
en aquel momento la tecnologia de coherencia Optica todavia no estaba
disponible, por lo que podria haber empeorado el edema sin que existiese
una pérdida de agudeza visual.

Por el contrario, Shimura y cols. % si encuentran un mayor aumento
del edema en pacientes que habian sido tratados con sesiones separadas
1 semana frente a los que se dejaban pasar 2 semanas entre sesiones.

Recientemente, en febrero de 2009, se publica el resultado de un
estudio multicéntrico, no aleatorizado, realizado por la Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network “*', en el que se comparan los cambios
producidos tras una Unica sesién en comparacion con la realizada en cuatro
sesiones (separadas una semana) en el espesor macular en pacientes con
espesor macular inicial menor de 300 micras y con RD no proliferante
severa o proliferante inicial. A las 4 semanas existe un mayor aumento en el
grupo tratado con una Unica sesion frente al tratado en cuatro sesiones, pero
que a partir de las 17 semanas ya no existian diferencias entre ambos
grupos.

Con este panorama de fondo, disefiamos nuestro estudio incluyendo
aquellos ojos que presentaran retinopatia proliferante (RDP). De ellos casi el
70% tenian, como minimo, una retinopatia proliferante moderada, por lo que
una panfotocoagulacion era necesaria de forma inmediata. Para tratar de
disminuir el riesgo de edema macular secundario a la misma, decidimos
dividir el tratamiento en tres sesiones separadas entre si 7+3 dias.

Desde que iniciamos el estudio, se han publicado diversos trabajos
en los que se plantea la asociacion de inyecciones intravitreas de
triamcinolona o de bevacizumab en pacientes con retinopatia diabética en
estadio proliferante, con el fin de tratar de establecer cual es el mejor
protocolo de tratamiento en este tipo de pacientes. El tratamiento asociado
con TA conseguia buenos resultados en los primeros trabajos publicados 2'*
217, 219.222 y mas recientemente en el publicado por Maia y cols. %"

Sin embargo, con la aparicion de los farmacos anti-VEGF, pronto se
plantearon nuevos disefos que sustituian la TA por el bevacizumab como
coadyuvante de la panfotocoagulacion retiniana. Asi, se publican
recientemente los resultados del IBeHi study **° y de otro trabajo dirigido por
Cho y cols. *¥ que muestran también buenos resultados y sobretodo,
menores efectos secundarios locales que los observados con el uso de la
triamcinolona.
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Nuestro estudio es el Unico que hasta la fecha compara la eficacia y
la seguridad de la triamcinolona y del bevacizumab como coadyuvantes
frente a la panfotocoagulacion aislada en pacientes con retinopatia diabética
proliferante.

La principal variable del estudio fue analizar si con los tratamientos
combinados conseguimos una mayor tasa de regresion de la
neovascularizacion secundaria a la retinopatia diabética. Analizamos
también los cambios observados tanto en la agudeza visual como en el
espesor macular central. Otras variables estudiadas fueron los cambios en
la sensibilidad al contraste tras la aplicacién de los diferentes tratamientos
asi como la aparicion de efectos secundarios derivados.

Antes de comentar las variaciones en los neovasos, e€s necesario
definir qué es lo que entendimos por regresion de la neovascularizacién.
Solamente cuando tras el tratamiento no observamos ninguna difusion del
contraste desde el neovaso -durante cualquier fase del angiograma-
consideraremos que el neovaso ha regresado. Por tanto, si tras el
tratamiento, tan sélo conseguimos reducir el area de difusion del neovaso,
consideramos que éste todavia esta activo y por tanto no se ha cumplido el
objetivo del tratamiento. Hacer esta aclaracién es importante como veremos
a continuacion, ya que los trabajos publicados respecto a este tema, usan
criterios diferentes, como la reduccién en el area de difusion de contraste
por los neovasos u otros que consideran exitoso el tratamiento, simplemente
cuando la neovascularizacion no progresa o se mantiene estable tras el
mismo.

Uno de los primeros trabajos publicados sobre el efecto de la PFC en
los neovasos es el de Vander y cols. ", que hablan de que en cerca del
60% de los 59 pacientes estudiados observan una regresion favorable de la
neovascularizacion. Consideraron como respuesta inicial favorable la
regresion de las caracteristicas de alto riesgo. Es decir, pacientes con
neovascularizacion de disco moderada o severa (al menos un tercio del area
del disco) se considera que ha tenido éxito si la NVD se reduce a menos de
un tercio del area del disco. Si la NVD es moderada (es menos de un tercio
del area del disco), sdlo la total regresion de los neovasos se consideraba
como éxito. De 59 pacientes encontraron que en 35 se observaba una
regresion favorable (59%).

Otro trabajo, el de Reddy y cols.™® definen regresién, cuando en un
0jo con cuatro caracteristicas de alto riesgo -en funcion de los criterios del
ETDRS- tras el tratamiento, pasa a tener 2 o menos y si previo al
tratamiento tiene dos caracteristicas se consideraba como regresion el que
se reduzca a una caracteristica de alto riesgo. Con estos criterios consiguen
tasas de regresion del 77%. Otros trabajos reportan cifras similares a los
estudios anteriores '+ 4'°.

115



Fotocoagulacion panretiniana asociada a triamcinolona o bevacizumab intravitreos en el
tratamiento de la retinopatia diabética proliferante. Estudio de eficacia y seguridad.
Tesis Doctoral Fernando Lépez Lépez

Los estudios mas recientes analizan la reduccion del area de difusién
de contraste desde los neovasos durante la angiografia. Hablan de éxito si
existe una disminucién del area de difusidn, aunque los neovasos sigan
exudando. Asi, Bandello y cols. ???, que estudian la respuesta al tratamiento
combinado de PFC mas inyeccion intravitrea de triamcinolona en
comparacion con la PFC aislada en pacientes con retinopatia proliferante,
encuentran una disminucién del area de difusién en el 74%, 84% y 86% a
los 3, 6 y 9 meses respectivamente en el grupo combinado frente a un 19%,
22% y 33% en el grupo control. En 4 de los 9 ojos se observé una
regresion completa del neovaso en el grupo del tratamiento combinado
frente a 1 de 9 en el grupo control. Otros estudios con la TA, reportan
mayores tasas de regresion en el grupo combinado pero sin datos tan
objetivos como los anteriores #'" %",

La combinacion del bevacizumab con la PFC también consigue
mejores resultados. En el IBehi Study **° donde se compara la PFC con PFC
mas BIV vemos que el area de exudacion es de 11,15 mm? al inicio,
0,62 mm? a las 4 semanas (94,5% de reduccion), 0,67 mm? a las 9 semanas
(93,99% de reduccién) y 4,46 mm?a las 16 semanas (60% de reduccion). En
el grupo PRP aislada, teniamos 15,31 mm? al inicio, 14,73 mm? a las
4 semanas (3,78% de reduccion), 14,26 mm? a las 9 semanas (6,8% de
reduccion) y 13,58 mm? a las 16 semanas (11,2% de reduccién). Cho
y cols. *®8 no aportan datos especificamente pero, reportan que 4 de los 20
pacientes del grupo que es tratado con la PFC empeoraron de su retinopatia
frente a ninguno en el grupo PFC mas bevacizumab. En la tabla 20 se
presenta un resumen de los resultados de los trabajos anteriormente
comentados.

En nuestro estudio, el nimero medio de neovasos al inicio en el
grupo control era de 3,45, a los dos meses tras la PFC se produjo una
regresion total en el 33% de los neovasos y a los seis meses del tratamiento
el 27,5% habian regresado. En el grupo TAIV de una media de 4,35 al inicio,
se produjo una regresion del 71,2% de los neovasos a los dos meses y del
74,4% a los seis. (p=0,137 y p=0,024 respectivamente). El grupo BIV partia
de 4,79 de neovasos de media, a los dos meses el 98,9% habian regresado
y a los seis el porcentaje de regresion era de 76,8 (p=0,001 y p=0,044).

Si hablamos en términos absolutos, es decir cantidad de ojos en los
que se produce una regresion completa tras el tratamiento, los resultados
son muy similares a los presentados por los trabajos previos en los grupos
tratados con laser solamente y los tratados con triamcinolona como
coadyuvante. A los seis meses, encontramos tres casos de regresion
completa en el grupo control, mientras que en el grupo de la triamcinolona
este nimero fue de 9 ojos (Bandello y cols. ?*? reportan que 1 de los 9 ojos
del grupo control tuvo una regresion completa de la neovascularizacion,
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frente a los 4 de cada 9 del grupo que recibid ademas la inyeccion de
triamcinolona). En el grupo del bevacizumab, en 6 casos regresé

completamente la neovascularizacion.

Estudio

Criterios de eficacia

Resultados

Doft y Blankenship (1984)414

Proporcion de ojos con 3 o mas
caracteristicas de alto riesgo,
que reducen su nivel de
severidad.

72% de ojos tratados con laser a
las 3 semanas.

El 72% de estos se mantuvieron
estables a los 6 meses

Vander y cols. (1991)313

Si NVD moderada-severa:
Reduccion de NVD en 1/3 del
AD.

Si NVD leve: regresion total de
los NVD

62% de regresion en pacientes
tratados con laser a los 6 meses

Reddy y Cols. (1995)14°

Si 4 caracteristicas de alto
riesgo: disminucion a 2 o
menos.

Si 2 caracteristicas de alto
riesgo: disminucion a1

77% de regresion en pacientes
tratados con laser al afio

Bandello y cols. (2006)222

Disminucion del area de difusion
del neovaso en AGF

19%, 22% y 33% en ojos tratados
con laser (3,6 y 9 meses)

74%, 84%, 86% en ojos tratados
con laser+ TAIV (3,6 y 9 meses)

Zein y cols. (2006) 217

Estabilizacion: regresiéon o no
progresion de neovasos

100% en ojos tratados con laser
alos 9 meses

100% en ojos tratados con
laser+ TAIV a los 9 meses

IBehl Study(2008) 3%

Disminucién del area de difusion
del neovaso en AGF

3,78%, 6,8% y 11,2% en ojos
tratados con laser (4,9 y 16
semanas)
94,5%, 93,99% vy 60% en ojos
tratados con laser+BIV (4,9 y 16
semanas)

Cho y cols (2009)388

Empeoramiento del nivel de
severidad de la retinopatia

20% en el grupo tratado con
laser a los 3 meses

0% en el grupo tratado con
laser+ BIV a los 3 meses

Lopez-Lopez y cols.(2009)

Ausencia total de difusion desde
el neovaso en AGF

33% y 27,5% en los ojos tratados
con laser (2 y 6 meses)

71,2% y 74,4% en ojos tratados
con laser+ TAV (2 y 6 meses)
98,9% vy 76,8% en ojos tratados
con laser+ BIV (2 y 6 meses)

Tabla 20. Resumen de los principales estudios sobre la regresion de los neovasos tras aplicar diferentes

opciones de tratamiento.

AD: area de disco,AGF: angiografia fluoresceinica,BIV: bevacizumab intravitreo,NVD: neovascularizacién

del disco, TAIV: triamcinolona aceténido intravitrea.
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Comparando los resultados obtenidos en el grupo TAIV y en el grupo
BIV, a los dos meses, la tasa de regresion es mayor en el grupo BIV
(p=0,013) (recordar que este grupo recibia tres inyecciones, la ultima era un
mes antes de esta revisidn). A los seis meses, el porcentaje de regresion era
bastante similar entre ambos grupos, del 74,4% y del 76,8% en el grupo
TAIV y BIV respectivamente.

Otro criterio usado para evaluar la respuesta a los tratamientos,
deciamos que era analizar los cambios observados en el nivelde severidad.
En nuestro grupo control a los seis meses el 15,8% de los ojos empeoraron
su grado de retinopatia, el 31,6% mantuvieron su nivel y el 52,6% lo
redujeron, resultados también similares a los comentados anteriormente con
criterios similares. Sin embargo, vemos como la asociacion de otros
tratamientos al laser consigue mejores resultados, ya que, la asociacion con
la TA, consigue que ningun ojo empeore, que el 35% mantengan el mismo
nivel de gravedad y el 65% reduzcan su nivel de gravedad. El uso de
bevacizumab consigue todavia mejores resultados, ya que tampoco existe
ningun caso de empeoramiento, el 21% se mantienen y el 79% reduce su
nivel de gravedad.

Un analisis de los subgrupos muestra que el uso de coadyuvantes es
especialmente util en el caso de los pacientes que presenten caracteristicas
de alto riesgo. Asi, en el grupo control nos encontramos que 5 casos tenian
RDP con CAR al inicio y que, tras realizar la panfotocoagulacién, solo en 2
casos conseguimos reducir el grado de retinopatia, mientras que en el caso
de la triamcinolona en los 5 ojos con CAR antes del tratamiento se observa
una disminucion del nivel de severidad y en el caso del bevacizumab de 8
casos vemos que 7 disminuyen el grado de severidad y 1 no lo hace
(presentaba pre-tratamiento una proliferacion neovascular que producia una
traccion vitreo macular y que légicamente tras la aplicacion del tratamiento,
aun a pesar de disminuir la actividad de los neovasos, la traccidon persiste en
cierta medida).

Por tanto, los resultados obtenidos con los tratamientos combinados
logran una reduccion significativa en el numero de neovasos activos frente a
la panfotocoagulacién laser estandar, siendo estos resultados consistentes
con los publicados en la literatura 222 38638 _E| asociar farmacos capaces de
inhibir el efecto del VEGF, parece por tanto que ayuda a lograr un mayor
beneficio que el del laser al inducir una mayor regresion de los neovasos.
Ademas, el uso de ambos tratamientos permite combinar el efecto rapido,
aunque breve, de los farmacos antiangiogénicos, con el mas lento pero mas
estable del laser.

Probablemente el VEGF juegue un papel principal en la fisiopatologia
de la RDP, y no tengan tanta importancia otras citoquinas que si jugarian un
papel importante en otras complicaciones como el edema macular. Ello
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justificaria el mayor efecto del bevacizumab que el de la triamcinolona,
logrando unos mejores resultados partiendo de unas condiciones basales
peores que las de los otros grupos. Ademas, el hecho de que se trate de un
farmaco con un perfil de seguridad local mejor que la triamcinolona, podria
colocarlo como posible tratamiento de primera linea en este tipo de
pacientes.

Por supuesto, son necesarios estudios clinicos aleatorizados vy
comparativos con un numero de pacientes mayor, para confirmar estos
resultados y establecer los protocolos definitivos de tratamiento en este tipo
de pacientes.

Los cambios en el espesor macular central (EMC), evaluando las
1000 micras centrales, también fueron estudiados. Veiamos que en el grupo
Control se produce un aumento del 9,5% del espesor macular medio al mes
del tratamiento laser, a los dos meses el espesor medio vuelve
practicamente a cifras basales (aumento del 1,6%), pero, que sin embargo,
existe un nuevo engrosamiento a los seis meses (aumento del 8,2%).

Estas cifras son menores que las presentadas en otro estudios
similares como el de Bandello y cols. ?*2 en el que presentan aumentos de
su grupo control del 12% a los 3 meses y del 17% a los 6 meses. Un estudio
similar es el de Choi y cols. ?°, en el que se incluyen pacientes con edema
macular y RDP, donde, al mes el espesor medio es un 1,5% mayor que el
basal y a los 2 meses se produce un descenso de 2,5% comparado con el
basal. En ambos casos ademas de la PFC en el grupo control se habia
realizado tratamiento focal/rejilla al inicio. El trabajo dirigido por Maia %'
logra mejores resultados en este grupo, ya que a pesar de un
empeoramiento del 6% del espesor macular medio al mes, a los tres meses,
el espesor disminuye un 7,1% respecto del basal y a los seis meses
disminuye todavia mas hasta un 12,5%.

El hecho de que en nuestro grupo control a los dos meses el espesor
macular medio fuera practicamente similar al basal, y que en comparacion
con los trabajos que asocian laser focal/rejila al inicio no se obtuvieran unos
resultados peores, podria sugerir la posibilidad de que pacientes con
retinopatias de alto riesgo, en los que la panfotocoagulacién no se debiera
demorar, podrian ser tratados primero para estabilizar la retinopatia vy
posteriormente tratar el edema macular en el caso de empeorar o de no
mejorar con la panfotocoagulacion.

Las recomendaciones para el tratamiento de estos pacientes
sugeridas por los resultados de los estudios del ETDRS, apuntaban la
necesidad de tratar de estabilizar la macula previamente a la realizacién de
la panfotocoagulacién. Seria logico pensar que los avances tecnoldgicos
experimentados desde la publicacién de estos resultados, podrian haber
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mejorado la calidad de los laseres, hasta tal punto de inducir una menor
respuesta inflamatoria secundaria a la panfotocoagulacion, disminuyendo
asi la afectacion macular secundaria. Un buen ejemplo serian los laseres
subumbrales que tedricamente, producen un resultado similar usando
niveles de energia inferiores " '8,

De la misma manera, la técnica empleada por los profesionales
también se ha podido depurar, consiguiendo unos mejores resultados. Por
tanto, de confirmarse estos datos, la aproximacion terapéutica a estos
pacientes con retinopatias de alto riesgo y edema macular, podria ser
diferente a la descrita en aquellos trabajos, tratando de estabilizar la
retinopatia primero.

Por otro lado, en el grupo TAIV nosotros, observamos un descenso
del 20,1% del espesor macular medio al mes de la inyeccién. A los dos
meses el descenso se mantenia en 13,6% respecto al basal y en un 4% a
los seis meses. El estudio de Bandello % refiere descensos del 31% vy
del 28% a los 3 y a los seis meses. El estudio de Choi ?'° al mes, el espesor
se reduce en un 40,6%, a los dos meses la reduccién es del 38,3% y a los 3
meses vuelve a cifras del 40,1%. En los resultados presentados por Maia 2%,
el EMC al mes desciende un 29,4%, a los 3 meses es del 33,6% y a los seis
meses se mantiene en el 33,6%.

La triamcinolona intravitrea es capaz de producir una disminucion
estadisticamente significativa respecto al tratamiento control al mes y a los
dos meses (p=0,002 y p=0,032 respectivamente). Esta diferencia ya no
alcanza la significacion estadistica a los seis meses (p=0,115), aunque
probablemente un aumento del tamafno muestral conllevaria alcanzar la
significacion, si observamos los intervalos de confianza (IC:-15,2;+133,58).

Sin embargo, las mejoras observadas en nuestro grupo son
claramente inferiores a las presentadas en los anteriores trabajos,
posiblemente ello se relacione con una menor dosis de farmaco inyectada
en nuestro estudio en comparacion con los anteriores.

Es sabido que el efecto de este farmaco es proporcional a la
concentracién inyectada en el vitreo, y que dependiendo de las diferentes
formas de obtener la triamcinolona, la dosis es mayor o menor ''. En
nuestro caso, la inyeccién de los 4 mg se obtuvo al tomar 0,1 mL
directamente del vial, tras agitar éste enérgicamente y sin proceso de
filtrado, lo que implicaria que la dosis fuese menor por lo que el efecto
logrado seria también menor y menos duradero en el tiempo.

De los trabajos comentados anteriormente el Unico en el que se
describe en detalle el proceso de obtencion, es en el de Choi ?'°. Tras dejar
que el vial sedimente, eliminan el sobrenadante. Posteriormente, mezclan el
precipitado con 0,1 mL de suero salino balanceado y esta mezcla la dejan
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sedimentar 10 minutos. Obtenienen asi un segundo precipitado, que es el
que inyectan con la minima cantidad de suero posible. Lo que sugiere que la
concentracién inyectada sea mayor siguiendo este protocolo que con el nuestro.

El espesor macular en el grupo del bevacizumab, en las dos primeras
revisiones (1 mes después de la segunda y la tercera inyeccidon aproxima-
damente) se mantiene practicamente constante (1,3% y 1,8% de incremento
respecto al EMC basal al mes y a los dos meses respectivamente). Sin embargo,
en la revisién de los seis meses (4 meses después de la ultima inyeccion de
farmaco) vemos que existe un aumento del espesor macular medio (aumento
del 14,5%). El estudio de Cho y cols. 3¢ en el que inyectan una Unica dosis
de bevacizumab una semana antes del inicio de la panfotocoagulacion consiguen
resultados mejores que los observados en nuestro estudio, ya que al mes se ob-
serva una reduccion del 18,68% y del 19,4% al mes y a los tres meses, aunque
aqui, los pacientes con edema macular al inicio también recibian laser focal.

La patogénesis del edema macular diabético, como comentabamos al
inicio, no esta completamente aclarada. Se sabe que el VEGF esta
implicado, al inducir un aumento de la permeabilidad vascular %, aunque no
es la unica molécula implicada en su desarrollo, ya que se han implicado
otras moléculas como interleucinas, moléculas quimiotacticas, otros factores
de crecimiento, el factor de necrosis tumoral, etc.

El corticoide es un antiinflamatorio que no sélo actua inhibiendo el
VEGF, como el bevacizumab, sino que se ha relacionado también con otras
moléculas inflamatorias como la IL-6 *?? | la ICAM-1(molécula de adhesién
intercelular), la MCP-1 (proteina quimiotactica de monocitos) y el PEDF
(factor derivado del epitelio pigmentario) **. Por ello, al actuar sobre un
mayor numero de citoquinas, su efecto seria mayor, lo que se ha observado
en diferentes trabajos como el de Shimura *° o el de Paccola % en edema
diabético, o en otros tipos de edema como el pseudofaquico **° o el
secundario a trombosis venosas “*.

La implicacién de todas estas citoquinas también podria explicar el efecto
rebote que observamos en el espesor macular de los pacientes tratados con
bevacizumab. Este farmaco bloquearia el VEGF, alterando el equilibrio entre
citoquinas pro y anti- inflamatorias. Al dejar de actuar sobre el VEGF, la con-
centracién de las proinflamatorias aumentaria y produciria el efecto rebote que
observamos en el edema macular, en el caso de maculas no estabilizadas pre-
viamente con tratamiento laser. Este efecto rebote, se ha visto también tras el uso
del bevacizumab en otras patologias como el edema macular pseudofaquico *%.
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El conocimiento del papel de todas estas moléculas y su relacion con
la aparicibn del edema macular, dardan una nueva perspectiva del
tratamiento mas adecuado en esta patologia.

Otra de las variables estudiadas fue el cambio producido en la
agudeza visual tras los tratamientos. En el grupo Control la evolucién de las
agudezas visuales medias fue de las 67,25 letras del ETDRS al inicio, a
64,25 letras de media al mes, 65,68 a los dos meses y de 64,88 a los seis
meses. Esto se traduce en una pérdida de 2,37 letras del ETDRS de media
respecto a la basal. El grupo TAIV la evolucién fue de 76,65 letras al inicio,
74,47 al mes, 74,75 a los dos meses y 72,72 letras a los seis meses. Es
decir, se mantiene constante los dos primeros meses y sufre una ligera
pérdida de 3,9 letras de media al final del seguimiento. Y por ultimo, en el
grupo BIV la agudeza visual se mantiene relativamente constante durante
todo el seguimiento (75,53 letras al inicio, 74,88 letras al mes, 75,32 a los
dos meses y 74,74 a los seis meses), con una diferencia de tan sélo 0,8
letras de media a los seis meses. Por tanto, podemos concluir que la
agudeza visual media se mantiene constante a lo largo del periodo de
seguimiento del estudio.

En el trabajo de Bandello ?*, el grupo control, a los tres y a los seis
meses perdia una media de 1,7 y 1,2 lineas de Snellen respectivamente.
Choi y cols. 2", reportan una agudeza visual al mes de 0,47+0,11 unidades
lIogMAR y a los dos meses de 0,47+0,08 unidades logMAR, partiendo de
una agudeza visual de 0,46+0,14 inicial. En otro estudio, el de Maia
y cols. 2", partiendo de una agudeza visual de 0,38+0,17 unidades logMAR,
al mes sufria un ligero empeoramiento (0,44+0,15), a los 3 meses se
mantenia estable y a los 6 meses mejoraba hasta 0,30+0,14 (que significa
ganancia de una linea de Snellen respecto a la agudeza visual basal).

En general, los trabajos que wusan la triamcinolona como
coadyuvante, reportan una mejoria en la agudeza visual de los pacientes.
Asi, los estudios en los que en el grupo de la triamcinolona no se realiza
ademas laser focallrejilla como el de Bandello ?? y el de Choi 2", se
reportan mejorias de 1,2 lineas de Snellen de media en el primero, y en el
segundo se pasa de una agudeza visual media (logMAR) de 0,56 al inicio a
0,3 a los tres meses. Maia y cols. %', por otro lado, en el grupo que recibe el
tratamiento combinado se realizaba también laser focal al inicio. Los
resultados de su estudio hablan de una mejoria de 4 lineas de Snellen a los
tres meses que se mantiene hasta el afio de seguimiento.

La asociacion con bevacizumab, sin embargo, no produjo mejoras en
la agudeza visual de los pacientes, aunque ésta se mantuvo estable durante
el seguimiento. Asi, en el IBeHi study *° en pacientes con RDP vy
caracteristicas de alto riesgo, no encontraron ninguna diferencia en cuanto a
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cambios en la agudeza visual entre pacientes que reciben la PFC y aquellos
a los que se les administra como coadyuvante de la PFC una inyeccién de
bevacizumab. En el estudio presentado recientemente por Cho y cols. %,
también en pacientes con RDP con CAR, tampoco se vieron cambios
significativos en la agudeza visual al mes ni a los tres meses en pacientes
que recibieron el tratamiento combinado con bevacizumab, aunque el grupo
control sufri® una disminucidon en la agudeza visual media (unidades

logMAR), pasando de 0,23+0,18 al inicio a 0,29+0,21 a los tres meses.

La comparacion de los resultados obtenidos en nuestro estudio con
los de los trabajos anteriormente descritos, arroja datos muy interesantes.
En los tres grupos se observa que la agudeza visual se mantiene estable
durante el periodo de seguimiento (considerando estable como ganar o
perder una linea de visidn), y ni la triamcinolona ni el bevacizumab
consiguen una mejoria de la agudeza visual en los ojos en los que se
administra.

Algo llamativo es que la evolucién de la agudeza visual en el grupo
control fue practicamente paralela a la de los otros dos grupos. A priori, se
podria esperar una pérdida de letras mayor en este grupo que los otros
tratados con coadyuvantes, y sin embargo la agudeza visual se mantuvo
practicamente constante. Es importante destacar que partimos de una
agudeza visual basal media casi 10 letras del ETDRS menor en el grupo
control comparado con los grupos de tratamiento combinado. Seria plausible
pensar que a mayor agudeza visual inicial, mayor seria la probabilidad de
sufrir una disminucion de la agudeza visual, que si se parte de una visiéon
menor de inicio.

Los cambios observados en la agudeza visual, tampoco guardan
relacién directa con los cambios del espesor macular. Asi, por ejemplo, la
reduccion del espesor macular vista al mes y a los dos meses tras la
inyeccion de la triamcinolona, no se traduce en una mejora en la agudeza
visual como cabria esperar en estos casos. El incremento en el espesor
macular en la ultima visita en los pacientes que recibieron las inyecciones de
bevacizumab, contrariamente a lo esperado, tampoco se traduce en una
disminucion de la agudeza visual de los pacientes.

El que los cambios en el espesor macular no se traduzca en cambios
paralelos en la agudeza visual no es algo nuevo, y ya fue descrito en
algunos trabajos como el de Massin y cols. *** y el de Micelli Ferrari
y cols. *®. Alteraciones en la funcién de células como los fotorreceptores o
las células ganglionares, secundarias a procesos oxidativos o isquémicos
podrian comprometer la recuperacion visual en algunos casos aun a pesar
de reducir el espesor macular, de la misma manera que si estas células no
se encuentran dafadas, mantendrian su funcién aun a pesar de alteraciones
en la arquitectura macular.
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Una de las posibles secuelas de los tratamientos es la disminucion
de sensibilidad al contraste. La realizacion de una panfotocoagulacién no
indujo cambios en la sensibilidad al contraste de los pacientes, evaluada
mediante el test de Pelli-Robson. En el grupo BIV tampoco se observan
cambios estadisticamente significativos antes y después del tratamiento,
mientras que en el grupo TAIV, se produce una pérdida de sensibilidad
significativa a los seis meses de una linea del test. Lo cierto es que la
sensibilidad al contraste en este grupo al inicio era mayor que la de
cualquier grupo, y la media final es similar a la del resto de los grupos,
ademas no existen diferencias significativamente estadisticas al hacer las
comparaciones entre los diferentes grupos de tratamiento. Es posible que la
progresion de la opacidad del cristalino que se vio en mayor medida en el
grupo que recibié triamcinolona, pudiera justificar esta ligera disminucion.

En cuanto a los efectos secundarios relacionados con los
tratamientos destacar la mencionada progresion de la opacidad de
cristalino. Se observd en el 40% en los pacientes que recibian la
triamcinolona, con un periodo de seguimiento de 6 meses. Las cifras de
progresion de catarata reportadas en la literatura llegan hasta el 32% en un
estudio con un seguimiento a un afo en pacientes con degeneraciéon
macular asociada a la edad y que recibian el farmaco . El 28,6% de los
pacientes del estudio de Gillies, fueron sometidos a cirugia de la catarata en
el primer afio de seguimiento 2*'.

Las cifras ligeramente superiores de nuestro estudio, se pueden
deber al hecho de que la progresién de la opacidad del cristalino es mayor
en pacientes diabéticos que en sujetos normales. Por ello el uso de la
triamcinolona en estos pacientes podria reportar tasas de progresion de la
catarata mayores que en el caso de pacientes que reciben la triamcinolona
por otro motivo.

Otro conocido efecto secundario del uso de la triamcinolona
intavitrea es la elevacién de la PIO. En el estudio vemos que 13 ojos de los
20 (65%) frente a 3 ojos en el grupo control (15%), sufrieron una subida de 5
mm Hg de la PIO respecto a las cifras basales. Existe un incremento
significativo de la PIO media en este grupo frente al grupo control en todas
las revisiones excepto a los seis meses, donde la diferencia ya no fue
significativa.

Se indico tratamiento hipotensor cuando la cifra de la PIO era mayor
o igual a 25 mm Hg. 4 ojos requirieron tratamiento hipotensor topico en el
grupo de la triamcinolona. En uno de ellos, el tratamiento tépico no fue
suficiente y se requirié cirugia filtrante para conseguir la reduccion de la PIO.
En el resto de los casos, ninguno requiri6 mas de una gota hipotensora.
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Las cifras de pacientes que requieren medicacion toépica son
consistentes con las publicadas en la literatura 2*'. Al final del periodo de
seguimiento, un ojo continuaba con gotas hipotensoras. Ningun ojo
perteneciente al resto de los grupos requirié tratamiento hipotensor.

En el grupo que recibe el bevacizumab, tenemos dos pacientes que
sufrieron efectos adversos relacionados con la inyeccion. Un paciente, a los
dos dias de la tercera inyeccién del bevacizumab sufri6 un episodio de
uveitis anterior aguda, que respondié correctamente a medicacion anti-
inflamatoria tépica, sin mayores complicaciones.

Otro paciente sufrié un infarto agudo de miocardio 1 mes después de
la administracion de la primera dosis de bevacizumab. El estudio
cardiovascular del paciente, que incluyé la realizacién de un cateterismo,
reveld una obstruccidén severa de las arterias coronarias descendente
anterior y del tronco comun, asi como la presencia de otros factores de
riesgo asociados. Por otro lado, el infarto se produjo un mes después de la
inyeccion, por lo que seria de esperar que el efecto del farmaco en ese
momento fuese minimo. Por ello, mas que una relacién causa-efecto, parece
que la relacion en el tiempo entre la inyeccion y el infarto es casual.

El presente trabajo tiene una serie de limitaciones, como veremos a
continuacion. Se trataba de un estudio comparativo e intervencional, que en
su primer disefo, contemplaba una aleatorizacion 1:1 para asignar los ojos
a los grupos de tratamiento, ya que en un principio se iban a incluir
solamente los grupos Control y TAIV. Sin embargo, la decisién de incluir un
tercer grupo que recibiria el bevacizumab una vez finalizado el periodo de
reclutamiento inicial, hace que se pierda la aleatorizacion inicial, al incluir los
20 ojos que de forma consecutiva cumplieran los criterios de inclusion.
Romper la aleatorizacion puede producir un sesgo que nos condicione a la
hora de interpretar los resultados.

Otro aspecto importante, como es logico, es el nimero de casos
incluidos en el estudio. Lo recomendable seria que este nimero hubiese
sido mayor, sin embargo, el hecho de que el estudio fuese realizado en
unico centro, hace que el reclutamiento de pacientes que cumplan los
criterios de inclusion sea mas complicado que en estudios multicéntrico. Sin
embargo, no hay que olvidar que estamos ante un estudio piloto, cuyo
objetivo es servir de base a estos estudios multicéntricos.

Un periodo de seguimiento inferior al afio, siempre es considerado
como escaso. El hecho de optar por un seguimiento de seis meses, se debe,
principalmente, a dos motivos. El efecto de la panfotocoagulacién retiniana a
los seis meses, podria considerarse como estable*'® *'* 4¥" y ademas,
estimamos que esta duracion seria suficiente para evaluar el efecto tanto de
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la triamcinolona como del bevacizumab, ya que las dosis administradas no
proporcionarian beneficios mas alla de los seis meses.

La segunda razon, es que al no realizar laser focal de inicio, es a los
seis meses cuando se reevaluaba la situacion. Si existiese un
empeoramiento o una falta de mejoria con los tratamientos administrados,
es en este momento cuando se planteaba la posibilidad de reinyectar o de
hacer laser focal, si bajo el criterio de los investigadores, éste pudiera ser
beneficioso.

Sin embargo, y a pesar de estas limitaciones, creemos que los
resultados observados son de gran interés. Deben ser interpretados con
cautela, y servir como base para futuros ensayos clinicos aleatorizados, a
doble ciego y con un tamafio muestral mayor, para tratar de esclarecer cual
es la mejor opciodn terapéutica de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Primera

La asociacion tanto de bevacizumab como de triamcinolona a la
panfotocoagulacion retiniana con laser en pacientes con retinopatia
diabética en estadio proliferante, produce una tasa de regresion de los
neovasos significativamente mayor que la panfotocoagulacién retiniana
aislada. El bevacizumab induce una tasa de regresion mayor que la
triamcinolona a los 6 meses, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Segunda

A mayor nivel de severidad de la retinopatia inicial, mejores
resultados obtienen tanto la triamcinolona como el bevacizumab frente a la
panfotocoagulacioén aislada.

Tercera

La agudeza visual media de los pacientes del grupo control tras la
realizaciéon de la panfotocoagulacion retiniana permanece estable a los seis
meses. La asociacion de triamcinolona y de bevacizumab, no se traducen en
un aumento de la agudeza visual final en los pacientes.

Cuarta

Se produce un aumento del espesor macular central medio del 8,2%
en los pacientes del grupo control a los seis meses. El bevacizumab no
consigue mejores resultados que en el grupo control. La triamcinolona
produce un descenso estadisticamente significativo del espesor macular
central al mes y a los dos meses de la inyeccion, pero a los seis meses, a
pesar de tender hacia la significacion, las diferencias no son
estadisticamente significativas respecto al grupo control.
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Quinta

Los cambios observados en el espesor macular medio en funcion del
grado de retinopatia inicial no demostraron de forma significativa que a
mayor nivel de severidad, mayor empeoramiento del espesor macular. Sin
embargo, el porcentaje de ojos que sufre un engrosamiento macular tras los
tratamientos, es mayor cuanto mayor sea el nivel de severidad de la
retinopatia inicial, en ojos con espesores maculares iniciales mayores de
300 micras.

Sexta

No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos
y los cambios en la sensibilidad al contraste.

Séptima
El uso de la triamcinolona intravitrea se asocia con un incremento de
la presion intraocular y con la progresion de la opacidad del cristalino

comparado con los otros grupos. El uso del bevacizumab intravitreo se
puede considerar seguro.
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