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RESUMEN

Introduccion: El edema macular diabético (EMD) estad considerado como un problema de
gran trascendencia socio-sanitaria. Se trata de la causa mas frecuente de discapacidad
funcional visual severa en los pacientes diabéticos y de una enfermedad de prevalencia
elevada y creciente cuyo manejo produce una gran sobrecarga asistencial en los servicios
de oftalmologia.

Es ademas una complicacion muchas veces inevitable, cuya incidencia y severidad estan
condicionadas por una serie de factores de riesgo de entre los que merece la pena
destacar el grado de control metabdlico, la hipertension arterial y las dislipemias.

Su tratamiento se ha modificado de forma importante en esta ultima década y el Iaser,
tradicionalmente considerado como el Gold Standard ha pasado a un segundo plano con
la llegada de la farmacoterapia al implicarse en su patogenia al factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y a determinadas citoquinas inflamatorias (ICAM-1. IL6, IGF,
entre otras).

En la actualidad, en la mayoria de los protocolos propuestos por las distintas sociedades
cientificas (SERV, AAO, RCO), los farmacos antiangiogénicos (AntiVEGF) administrados por
via intravitrea, representan la primera linea de tratamiento para el EMD. Sin embargo,
solo un 50% de los pacientes responden de forma adecuada y en muchos de ellos son
imprescindibles las inyecciones repetidas para mantener el efecto terapéutico. Hecho que
probablemente se deba a su etioptaogenia multifactorial por lo que en casos refractarios
a la terapia antiVEGF, o en caso de contraindicacion, los corticoides se han constituido en
una buena herramienta terapéutica.

Existen, a dia de hoy, dos formulaciones de corticoides aprobadas para su uso por via
intravitrea en el edema macular diabético. Ambas se basan en el empleo de sistemas de
liberacion prolongada. En un caso se trata de un polimero biodegradable de polilactico
glicolico que contiene fosfato de dexametasona en su interior y que lo libera de forma
continuada en la cavidad vitrea durante 4 a 6 meses (Ozurdex®), y en el otro de una
poliamida, biocompatible pero no biodegradable, que contiene aceténido de fluocinolona
gue se va liberando lentamente una vez insertado en la cavidad vitrea durante 36 meses
(Hluvien®). Este ultimo solo esta aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
para su uso en edemas maculares cronicos de larga evolucién donde han fallado otras
terapias debido a la frecuencia con la que desencadena efectos colaterales locales (HTO,
glaucoma, cataratas).

Con este trabajo se pretende evaluar la eficacia y seguridad de Ozurdex® en el EMD
quistico refractario asi como los factores clinicos que la condicionan.



Objetivo: Evaluar la influencia de los factores de riesgo y de las caracteristicas basales en
la respuesta al tratamiento con Ozurdex® en el EMD quistico refractario, asi como el
tiempo de duracion del efecto y la seguridad de este farmaco.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de los pacientes
con EMD quistico refractario, tratados con Ozurdex® en el Hospital Universitario de
Burgos en el periodo comprendido entre enero 2012 y febrero 2015 y seguidos durante un
tiempo minimo de 6 meses.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes con una media de edad de 69 afos. La mayoria de
los pacientes (95,2%) eran diabéticos tipo 2 y seguian tratamiento con insulina (81%). La
media de tiempo de evolucion de DM de esta serie fue de 16 afios + 12. La media de
HbA1lc fue de 7,22 + 1,06. La MAVC media inicial fue de 0,72 logMar +0,33 y mejord a 0,58
logMar 10,31 a los 6 de seguimiento. En cuanto al GMC, la media basal fue de 506u £99 y
en el seguimiento se observé una reduccion a 384u +128 a los 6 meses. Tomando en
cuenta el control global del paciente, se encontré una diferencia estadisticamente
significativa a los 3 meses del tratamiento en la ganancia de AV en los pacientes bien
controlados. La ganancia de AV y la reduccidn del GMC en los pacientes con un edema de
menor cronicidad mostro ser superior que los pacientes mas crénicos.

Cuatro pacientes (19%) sufrieron una elevacion de la PIO (27,5 mmHg +4) posterior al
tratamiento con Ozurdex®, la cual se controld satisfactoriamente con medicacion tdpica.
No se registraron otros eventos adversos en la aplicaciéon de Ozurdex®.

Conclusion: Ozurdex® es un tratamiento eficaz y seguro en el tratamiento del EMD
quistico en pacientes no respondedores o poco respondedores a otras terapias. El control
global del paciente diabético siguiendo los criterios de la ADA se relaciona con el éxito al
tratamiento con Ozurdex®



1- INTRODUCCION

1.1 Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad que comprende diversos desérdenes
metabdlicos que provocan hiperglucemia. La hiperglucemia mantenida de manera crénica
ocasiona complicaciones macrovasculares como la enfermedad cerebrovascular,
cardiovascular o vascular periférica y complicaciones microvasculares como retinopatia,

nefropatia o neuropatia diabética.

Actualmente, la DM se cataloga acorde al proceso patogénico que causa la hiperglucemia.
Bajo esta clasificacidén, se diferencia la DM tipo 1, caracterizada por la destruccién
autoinmune de las células beta del pancreas, productoras de insulina; de la DM tipo 2,
distinguida por la resistencia a la insulina en los tejidos, asi como una secrecion deficiente
de insulina y una excesiva produccién hepdtica de glucosa. Otros tipos especificos de DM
incluyen DM causada por defectos genéticos (MODY), enfermedades pancreaticas como
pancreatitis crdnica, fibrosis quistica, hemocromatosis; endocrinopatias como

acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma, y diabetes gestacional.

Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el mundo existen mas de
347 millones de personas con DM, sin embargo, esta cifra en realidad es mucho mas alta,
si se tiene en cuenta que la Federacidn Internacional de Diabetes calcula que existen 175
millones de personas con DM sin diagnosticar. Ademas, la prevalencia de esta enfermedad
aumenta dia a dia; segun proyecciones de la OMS, la DM sera la séptima causa de
mortalidad en 2030. Para este afio, los paises industrializados se enfrentaran a un
incremento del 20% en la prevalencia de DM respecto al afio 2010."

Esta patologia créonico-degenerativa, al ocasionar un dafio progresivo a multiples érganos,
conlleva un coste econdmico muy alto. La DM generd un gasto sanitario de 548,000
millones de ddlares en 2013 y es importante tener en cuenta también que la mayoria de
las personas con DM tienen entre 40 y 59 aiios, lo que eleva los costes indirectos al afectar

a la poblacién en edad laboral.?



Gran parte de este gasto sanitario se debe al abordaje de las complicaciones crénicas
tanto macro como microvasculares que son las que incapacitan y limitan la calidad de
vida de los pacientes diabéticos .

Existe evidencia cientifica de primer nivel de que tanto la aparicion de estas
complicaciones como su progresion puede reducirse si se lleva a cabo un buen control
metabdlico y de los factores de riesgo, de ahi que la mayoria de las campafias de
prevencion se centren, a dia de hoy, en transmitir la importancia de conseguir un buen
control metabdlico.

Las Sociedades cientificas , por su lado también han fijado unos objetivos de control
siendo los marcados por la Asociacién Americana de Diabetes® (American Diabetes
Association —ADA-) los que forman parte de casi todas las guias de préctica clinica.

Los objetivos de la ADA mds significativos son los siguientes (Tabla 1):

Objetivos ADA?

HbAlc <7%

TA <140/90 mmHg

LDL <100 mg/dl

HDL > 40 mg/dl en hombres,
> 50 mg/dl en mujeres

TG <150 mg/dl

Tabla 1. Objetivos ADA 2015. TA: Tension Arterial, LDL:
Lipoproteinas de baja densidad, HDL: Lipoproteinas de alta
densidad, TG: triglicéridos.

1.2 Retinopatia Diabética

A pesar de los esfuerzos de las diversas sociedades cientificas para mantener objetivos
metabdlicos que retrasen la aparicion de complicaciones en esta enfermedad, en la
actualidad, mas del 50% de los pacientes con DM tipo 1 y en el 30% de los pacientes con
DM tipo 2 desarrollan un dano retiniano avanzado que amenaza su vision, aunque los
cambios tempranos en la retina no sean percibidos por los pacientes. La probabilidad de
desarrollar complicaciones oculares en los pacientes diabéticos aumenta paralelamente a

la duracidn de la enfermedad, al control metabdlico y a la edad.



La retinopatia diabética (RD) es la complicacion microvascular mas comun de la DM vy
afecta entre el 3 y 4% de la poblacion en Europa. La DM es reconocida en la actualidad
como epidemia global, y como tal, la incidencia de RD se espera que se incremente a
niveles alarmantes. Ademas, esta enfermedad es la causa principal de ceguera en las
personas en edad laboral activa en paises industrializados®.

El estudio conocido como DCCT “The diabetes control and complications trial” (Estudio
sobre el control y las complicaciones de la diabetes) demostrd la relacién entre la
hiperglucemia crénica y el desarrollo y progresién de la RD; sin embargo, el mecanismo
subyacente por el que la hiperglucemia conduce al dafio microvascular continda siendo
desconocido.

Se cree que esta hiperglucemia mantenida ocasiona cambios caracteristicos en los
capilares retinianos que incluyen la pérdida selectiva de los pericitos y engrosamiento de
la membrana basal. Esto favorece la oclusion capilar y la isquemia retiniana, lo que origina
la disfuncion de la barrera endotelial ocasionando extravasacion de liquido con el
consiguiente edema retiniano. Esta isquemia retiniana favorece la produccion de niveles
elevados del factor de crecimiento endotelial (VEGF), responsable del desarrollo de
neovascularizacion (NV) y del estadio proliferativo de la retinopatia diabética.
Determinadas alteraciones bioquimicas como el estrés oxidativo, la activacion de la
protein cinasa C y la formacién de productos de glicacidn avanzada han sido detectados
en la respuesta desencadenada por la retina ante la hiperglucemia.

Las principales causas de afectacidén visual severa en los pacientes diabéticos son la
retinopatia diabética proliferativa (RDP) y el edema macular diabético (EMD). El riesgo
relativo de desarrollar RD es mayor en la DM tipo 1 comparada con la tipo 2.

El Estudio de Retinopatia Diabética de Wisconsin® (Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy ~-WESDR-) es un estudio epidemioldgico que se realizd6 en Wisconsin
para determinar la prevalencia y severidad de la RD, asi como factores asociados a esta
patologia. Este estudio de Klein y cols obtuvo diversos hallazgos interesantes; concluyeron
que la prevalencia de la RD se asociaba de manera directamente proporcional con la

duracion de la diabetes. Después de 20 afios de seguimiento observaron que el 1,6% de



los pacientes diagnosticados a una edad temprana (menor de 30 afios) y el 3,6% de los
pacientes diagnosticados a una edad tardia (mayor de 30 afios) tenian ceguera legal a
causa de la retinopatia diabética en el 89% y 33% de los casos respectivamente.

El estudio DCCT* que valoré a 726 pacientes con DM tipo 1y 715 pacientes con DM tipo 2
realizando control intensivo de glucemia frente a tratamiento convencional; concluyé que
el control intensivo disminuyd el riesgo de presentar retinopatia en un 76% vy retraso la
progresion de la retinopatia en un 54%.

La RD se clasifica mediante la Escala Internacional de Severidad de Retinopatia Diabética
en RD no proliferante y RD proliferante, estado en el cual existen neovasos o hemorragia
vitrea o prerretiniana.

En la RDNP, el eje fundamental del tratamiento, es el control metabdlico y de los factores
de riesgo al no existir a dia de hoy ningun tratamiento farmacoldégico aprobado para esta
indicacion.

1.3 Edema Macular Diabético

El edema macular (EM) se define como: un engrosamiento retiniano por acumulo de
liqguido en el area delimitada por un didmetro de disco desde el centro de la macula.
Histolégicamente, este edema se encuentra entre la capa nuclear interna y plexiforme
externa de la retina. El edema macular diabético (EMD) es la primer causa de discapacidad
visual severa en los pacientes con DM entre los 20 y 60 anos de edad y puede presentarse
en cualquier fase de la RD. Su origen es multifactorial y se produce como consecuencia de
la alteracidn de la barrera hematorretiniana, el aumento de la permeabilidad vascular, la

sintesis de factores vasogénicos, la traccidn vitreo-macular y la hipoxia retiniana®.

La prevalencia del EMD aumenta con el tiempo de evolucion de la DM, el control
metabdlico y con el grado de RD. El EMD tiene una prevalencia mundial de 6,81% y afecta
principalmente a pacientes con DM tipo 2. Segtn el estudio epidemiolégico WESDR?, la
incidencia de EMD después de 10 afios de evolucion de la DM, es del 10% en los pacientes
con DM tipo 1y del 25% de los diabéticos tipo 2 insulin-dependientes. Ademas, segun este
estudio, el 26% de los pacientes con RD presentan EMD. De éstos, los pacientes con RD

no proliferativa moderada o severa lo padece aparece en un 38% de los casos, y en el 75%



de los pacientes con RD proliferativa.
1.4 Factores de riesgo de EMD
Los factores de riesgo para el desarrollo de EMD incluyen:®

- Tiempo de evoluciéon de DM

- Niveles altos de hemoglobina glicosilada
- Hipertension Arterial

- Enfermedad cardiovascular

- Dislipemia

- Insuficiencia renal

- Anemia grave

- Embarazo

- Habito tabaquico

De todos ellos los mas relevantes de cara a la prevencidn son el control metabdlico, la HTA
y las dislipemias. Se conoce la relacién directa de la HTA con el EMD gracias al estudio
sobre hipertensién y diabetes, parte del estudio prospectivo de diabetes de Reino Unido’
(UKPDS) que demostré que un buen control de tension arterial, ya sea mediante uso de
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina o betabloqueantes, reducia el riesgo

de cambios microvasculares un 37%.
1.5 Clasificacion del EMD

Existen varias clasificaciones del EMD siendo las mas utilizadas en la actualidad:
Clasificacion basada en la OCT

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) parece ser la prueba complementaria mds
sensible y fiable para medir y hacer un seguimiento del grosor del edema retiniano. La
OCT permite realizar un diagndstico anatémico de cortes transversales retinianos con una

resolucion axial de al menos 10 micras.®

La tabla 2 muestra la clasificacion tomografica del EMD propuesta por Panozzo®.
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Engrosamiento retiniano

T0

El Engrosamiento retiniano simple Tl
(espongiforme), sin cambios cistoides

E2 Engrosamiento macular con componente T2

quistico asociado
- E2a Engrosamiento moderado
asociado a 2-4 quistes centrales
- E2b Configuracion quistica
petaloide o bien un Unico quiste
central de gran tamafio
- E2c Multiples quistes que
coalescen entre si (degeneracion
quistica de la retina)
E3 Desprendimiento neurosensorial seroso T3
asociado al edema macular.

Traccidn vitreomacular
Ausencia de hiperreflectividad epirretiniana
Linea hiperreflectiva continua plana sin
distorsion evidente de la retina

Linea hiperreflectiva continua plana con
distorsion evidente de la retina

Traccién anteroposterior con la configuracion
tipica en «alas de gaviota».

Tabla 2. Clasificacién del EMD propuesta por Panozzo mediante OCT.

La OCT, ademads de ser utilizada para la valoracion del grosor macular central (GMC),

permite observar detalladamente la retina neurosensorial y los cambios estructurales que

en ella se producen como si de un corte histolégico se tratase.

Clasificacion ETDRS

El ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) propuso clasificar el EMD segun su

aspecto biomicroscépico y el riesgo de ocasionar pérdida de vision. Para este fin, definio el

concepto de edema macular clinicamente significativo (EMCS) para diferenciar el

engrosamiento retiniano que afecta la vision por lo que requiere tratamiento inmediato.

Su evaluacién requiere de la realizacidon de fotografias esteroscopicas de los 3 campos

centrales de la retina y es poco utilizada en la practica clinica.

Esta clasificacidn se expone en la Tabla 3.8
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Ausencia de edema macular

Presencia de edema macular clinicamente significativo Engrosamiento retiniano dentro de un radio de 500
micras desde el centro de la fovea

Exudados duros dentro de un radio de 500 micras desde
el centro de la févea si se asocia a un engrosamiento de
retina adyacente

Area de engrosamiento retiniano mayor a 1 area de disco,
parte de la cual estd dentro de un radio de 1 didmetro
papilar desde el centro de la fovea.

Presencia de edema macular no clinicamente Engrosamiento macular dentro de un radio de 1 didmetro
significativo papilar desde el centro de la févea con caracteristicas
diferentes a los supuestos descritos anteriormente.

Tabla 3. Clasificacién del EMD segun ETDRS

Escala Internacional de Severidad del Edema Macular Diabético

La clasificacién ETDRS es la mas empleada en investigacidn clinica, sin embargo existe otra
clasificacién mas simple propuesta para su uso en clinica. Esta es la Escala Internacional de
Severidad del Edema Macular Diabético, la cual categoriza esta enfermedad en leve,
moderada o severa, tomando en cuenta la proximidad de los exudados y/o engrosamiento

retiniano al centro de la macula. Esta clasificacién se expone en la tabla 4°.

Nivel de severidad Hallazgos oftalmoscopicos
Edema macular ausente
Edema macular presente Leve: Distante a la fovea
Engrosamiento y/o exudados en polo posterior: Moderado: Préximos al centro de la macula, sin

comprometer la févea
Severo: Englobando el centro de la macula.
Tabla 4. Escala Internacional de Severidad del Edema Macular Diabético

1.6 Tratamiento del EMD

El tratamiento con fotocoagulacion laser ha sido el gold estdndar para el EMD desde 1985,

afio en el que el estudio ETDRS® demostré que el laser focal reducia el riesgo de pérdida
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de visién moderada (definida como un aumento al doble del angulo visual) en el 50% de

los pacientes con EMCS si bien apenas conseguia mejorias significativas de la misma.

En el afio 2005, el advenimiento de la terapia antiangiogénica intravitrea revoluciona el
pronodstico y evolucion de la patologia retiniana y también del EMD. Los primeros AAG
intravitreos que se desarrollaron fueron el Pegaptanib (Macugen®, OSI/Eyetech),
medicamento aprobado por la FDA para el tratamiento de la DMAE y el Bevacizumab
(Avastin®, Genentech) es un anticuerpo humanizado recombinante especifico para todas
las isoformas VEGF-A que aun no ha sido aprobado para su uso en oftalmologia.
Posteriormente, surgieron nuevos agentes AAG como el Ranibizumab (Lucentis®, Novartis
Pharmaceuticals) que se une a todas las isoformas de VEGF y Aflibercept (Eylea®, Bayer),
proteina recombinante que se une también a todas las isoformas VEGF y al PEDGF.
Ranibizumab y Aflibercept, son farmacos que cuentan con un importante nivel de
evidencia cientifica para su uso en el EMD. Su eficacia en el edema macular diabético ha
sido demostrada en multiples ensayos clinicos (RESOLVE ,RESTORE, RISE, RIDE,
PROTOOLO |, VISTA, VIVID Y PROTOOLO T) y en la actualidad disponen de la aprobacion de
la indicacion tanto por parte de la FDA como de la EMA.

A pesar de la comprobada eficacia de los farmacos anti-VEGF, no todos los pacientes
responden igual. Por otro lado su uso estda contraindicado en pacientes con historia
reciente de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o hipertensién arterial severa

no controlada, lo que explica la necesidad de disponer de otras alternativas terapéuticas.

La inflamacién desempefia un papel fundamental en la patogenia del EMD. De hecho se
ha comprobado el aumento a nivel intraocular en estos pacientes de determinadas
citoquinas inflamatorias (IL 6 e ICAM, entre otras). Reducir este aumento y controlar el
edema que se genera en consecuencia es el objetivo del tratamiento con corticoides

intravitreos.

La eficacia y seguridad de la triamcinolona intravitrea en el EMD ha sido ampliamente
estudiado por el grupo de la DRCR.net. Es un farmaco que no dispone de la aprobacidn de

la indicacién, es de corta duracidon y su administraciéon se acompafia de importantes
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efectos secundarios ( HTO, glaucoma, cataratas) por lo que su uso en el EMD es cada vez

mas limitado.
Ozurdex® en el tratamiento del EMD

Ozurdex®, es un polimero de 6,5 mm de largo y 0,5 mm de didmetro que por medio de un
aplicador desechable se inserta via pars plana a la cavidad vitrea, donde libera
progresivamente, al degradarse el fosfato de dexametasona que contiene en su interior.

Su eficacia y seguridad en el EMD ha sido valorada en diversos ensayos.

El estudio MEAD es el estudio de fase lll disefiado para estudiar la seguridad y eficacia de
este dispositivo en el EMD. En este estudio se compard la respuesta de dos dosis de
Ozurdex® 0.7 y 0.35 mg frente a placebo en pacientes con EMD. Este ensayo demostro
que la eficacia del tratamiento es mayor con la dosis de 0.7 mg y que no existen

diferencias importantes con respecto a la seguridad con respecto a la dosis de 0,35 mg ?

Ozurdex® ha sido aprobado por la EMA para su uso en el EMD en pacientes
pseudofaquicos o en lista de espera para cirugia de catarata, asi como para pacientes que

presenten contraindicaciones para otros tratamientos o refractarios al uso de éstos.'>*

El beneficio de la dexametasona intravitrea en el EMD ha sido demostrado también frente
al laser, con el estudio PLACID y se han puesto en marcha estudios para valorar su eficacia
frente a farmacos antiangiogénicos. En un estudio con Bevacizumab, de 12 meses de
seguimiento ambos tratamientos mostraban resultados similares en cuanto AV, sin
embargo, la diferencia clave se observé en una reduccion significativa del grosor macular
central en los pacientes tratados con Ozurdex®.™

También se ha valorado su eficacia en ojos vitrectomizados y en situaciones especiales de
edemas refractarios. El estudio CHAMPLAIN, comprobd que los dispositivos de Ozurdex®
7ug son efectivos en ojos vitrectomizados, tienen un perfil de seguridad similar que en los

ojos no vitrectomizados y mantienen su nivel terapéutico durante seis meses.

Con respecto a los edemas refractarios, son escasos los trabajos publicados pero las series
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publicadas muestran cierto beneficio anatémico y funcional®™.

En cuanto a la seguridad, Ozurdex® es el corticoide de mejor perfil. El estudio MEAD® a
36 meses y tras 4,4 implantes de media revelé un aumento en la incidencia de presidon
intraocular elevada en el 30% de los pacientes tratados con Ozurdex®, sin embargo, sdlo el
0,3% preciso tratamiento quirdrgico. La progresién de catarata se observo en el 67,9% del
grupo que recibié dexametasona comparado con placebo; 59% de estos requirieron
intervencion quirdrgica de los 18 a 30 meses. Otras complicaciones incluyeron la
produccién de hemorragia vitrea en el 6,9% de los casos. Menos del 2% de los pacientes
experimenté complicaciones mayores como desprendimiento de retina, endoftalmitis o
hipotensién ocular.

Por su perfil de seguridad y eficacia, Ozurdex® es el corticoide intravitreo mas utilizado
para tratar el EMD refractario, patologia multifactorial y recalcitrante cuya supresion es un
arduo reto para el oftalmdlogo. Por ello, se plantea realizar este estudio, con la esperanza
de conocer los factores que pudieran condicionar la respuesta tanto anatémica como

funcional en este grupo de pacientes.

2- JUSTIFICACION

Desde el descubrimiento de la insulina en el afio 1921, la esperanza de vida de los
pacientes diabéticos se ha incrementado exponencialmente, y con ello, las complicaciones
gue se desarrollan a largo plazo como la retinopatia diabética y el edema macular.
Actualmente, mads del 50% de los pacientes con DM tipo 1 y aproximadamente el 30% de

los pacientes con DM tipo 2 desarrollan complicaciones oculares con pérdida de vision.

Desde la perspectiva econdmica, el coste socio-sanitario de un paciente con EMD, duplica
el gasto producido por el paciente diabético sin EM. Esto se debe a los cuidados
extrahospitalarios requeridos por su baja visidn, a las visitas médicas mads frecuentes y a la

necesidad de medicacion especifica. Ademas, estadisticamente se considera que los
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pacientes con DM se incrementaran en Europa de 55.2 millones en 2010 a 66.2 millones

en 2030; y los casos de EMD aumentaran proporcionalmente a esta cifra™?.

La retinopatia diabética y el EMD son complicaciones microvasculares ocasionadas por la
hiperglucemia mantenida a largo plazo. Su incidencia y severidad aumentan con un mal
control metabdlico y continlan estando considerados a dia de hoy como las causas mas

frecuente de ceguera y discapacidad visual en pacientes en edad laboral activa.

Actualmente, para el tratamiento del EMD se dispone de varios farmacos, debido a su
compleja resolucién. La fotocoagulacidon con ldser se considerd durante muchos afios,
como la terapia primaria para prevenir la ceguera en los pacientes con EMD. Sin embargo,
en la actualidad, los objetivos del tratamiento son mds exigentes y estan encaminados a
mejorar la funcidén y calidad visual, asi como a prevenir futuras pérdidas de visidn. Los

farmacos intravitreos anti-VEGF son para muchos la primera linea de tratamiento.

No todos los pacientes responden favorablemente a estos fdrmacos; y ademas, debido a
sus contraindicaciones, existen pacientes que no pueden beneficiarse de ellos. Para este

grupo de pacientes, los corticoides son una buena alternativa terapéutica

Uno de ellos, es la Dexametasona de liberacién prolongada en forma de implante
intravitreo (Ozurdex®). La eficacia y seguridad de este farmaco en el EMD ha sido
constatada mediante el estudio MEAD’, el cual ha sido el pilar fundamental para la
aprobacion de este farmaco para tratar esta patologia Por su especifico perfil de
seguridad, la EMA lo ha aprobado para uso en pacientes pseudofaquicos, refractarios al

tratamiento con antiangiogénicos o que no sean candidatos a estos farmacos.

No obstante, la eficacia de este farmaco en los EMD refractarios es muy variable,
obteniéndose en muchas ocasiones una buena respuesta anatémica pero no funcional.
Por este motivo y en un intento de evaluar qué factores clinicos pueden influir, se ha
planteado este trabajo de investigacidn en una serie retrospectiva de casos de pacientes

con EMD refractario tratados con Ozurdex® en el drea sanitaria del Hospital de Burgos.
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3- HIPOTESIS

El retraso en el inicio del tratamiento con Ozurdex® y las caracteristicas clinicas basales

condicionan la respuesta funcional a Ozurdex® en el EMD quistico refractario.

4- OBJETIVOS

Para alcanzar esta hipodtesis, se han propuesto los siguientes objetivos:

1- Realizar una revisidn retrospectiva de las caracteristicas de los pacientes con EMD
quistico refractario tratados con Ozurdex® en el Hospital Universitario de Burgos
en el periodo comprendido entre enero 2012 y febrero 2015 .

2- ldentificar y analizar los factores de riesgo sistémicos en el momento del inicio del
tratamiento con Ozurdex®.

3- Determinar el tiempo medio de evolucidon del EMD y el tiempo de inicio del
tratamiento con Ozurdex®.

4- Evaluar los resultados anatdmicos y funcionales de Ozurdex® en pacientes con
edema macular quistico refractario.

5- Evaluar la influencia de la cronicidad, del control metabdlico y de los factores de

riesgo en la respuesta al tratamiento con Ozurdex®.

5- MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio
Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de los pacientes con EMD quistico

refractario a tratamiento con farmacos anti VEGF y Laser, que han sido tratados con
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Ozurdex® en el Complejo Asistencial de Burgos en el periodo comprendido de enero 2012

a febrero 2015 y que disponen de un tiempo minimo de seguimiento de 6 meses.

5.2 Aspectos éticos

Este estudio ha seguido la normativa de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el
comité de ética del Hospital Universitario de Burgos. Se ha realizado conforme a la
legislacidn vigente, respetando los derechos de los pacientes y la ley de proteccién de
datos'. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para tratarse con
Ozurdex® y fueron informados previamente sobre los riesgos y beneficios de este

tratamiento de forma previa a su administracion y otorgaron su consentimiento.

5.3 Seleccion de la muestra

La seleccién de los casos se realizd por el mismo investigador, mediante el registro de
quirdfano de oftalmologia de los pacientes tratados con Ozurdex® en el Servicio de
Oftalmologia del HUB para la indicacién de EMD y que cumplieran con los criterios de
inclusién y no tuvieran ninguno de los criterios de exclusion.

Poblacion de estudio: Pacientes con EMD quistico refractario de no mas de 18 meses de

evolucidn, que no han respondido favorablemente a Laser o a la fase de carga anti-VEGF.

5.4 Criterios de inclusidn

1- Paciente mayor de 18 afios

2- Diagnosticado de DM tipo 1 y tipo 2 con EMD quistico refractario a Laser o
inyecciones intravitreas de anti-VEGF

3- Tratado mediante Ozurdex® en el Complejo Asistencial de Burgos en el periodo
comprendido entre enero 2012 y febrero 2015

4- Pacientes con un seguimiento superior a seis meses en su historia clinica, y con
disponibilidad de OCTs realizadas con el mismo tipo de tomégrafo durante todo el
estudio.

5- Disponer de consentimiento informado por escrito
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5.5 Criterios de exclusion

1- Pacientes tratados con Ozurdex® por una indicacién diferente al EMD quistico
refractario.

2- Pacientes con un edema tratado con laser o antiVEGF en los ultimos 3 meses.

3- Pacientes con un edema refractario al laser o a la terapia antiVEGF de mas de 18
meses de evolucion

4- Pacientes en tratamiento con corticoides sistémicos u otros fdrmacos que puedan
interferir con la evolucién del estudio.

5- Pacientes que no hayan acudido de forma regular a las revisiones posteriores al
implante de Ozurdex®

6- Pacientes con condiciones oftalmoldgicas concomitantes que condicionen una
mejoria anatémica o funcional.

5.6 Variables:

Este estudio consistio en el andlisis de variables demograficas y clinicas obtenidas de los

expedientes de los pacientes, asi como el andlisis de parametros tomograficos en funcion

de las observaciones realizadas por el mismo investigador, utilizando los tomégrafos de

coherencia éptica Cirrus HD® OCT Spectral (Carl Zeiss, Germany) y Topcon 3D OCT-

2000 (Topcon Eye Care Company).

Se utilizé el mismo tomdgrafo para analizar los datos del mismo paciente

Variable principal:

- Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC):

o Anterior al tratamiento con Ozurdex®: Se definid como aquella mas
proxima a la indicacion de tratar con Ozurdex®, al mes,alos3yalos6

meses posteriores al tratamiento con Ozurdex®

La MAVC estaba registrada en la escala decimal en las historias clinicas. Sin embargo, se

convirtié a unidades LogMar (logaritmo del minimo angulo de resolucién) siguiendo las
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formulas de conversién publicadas en la literatura®.

Variables demogrdficas:
- Género
- Edad al inicio del tratamiento

Variables clinicas:

Tipo de DM

- Afos de evolucién de la DM

- Tipo de tratamiento: insulin - dependiente o no dependiente de insulina.

- HbAlc: se tomara en cuenta la cifra mas préxima al tratamiento con Ozurdex®.

- Colesterol Total, LDL, HDLy TG: se tomara en cuenta la cifra mds préxima al
tratamiento con Ozurdex®.

- Tension Arterial: se tomara en cuenta el promedio de las cifras de TA durante 30

dias previas al tratamiento con Ozurdex®

Variables clinicas oftalmoldgicas:
- Tratamientos previos:
o Panretinofotocoagulacion (PRFC)
o Laser focal o en rejilla
o Anti-VEGF
o Otros corticoides intravitreos o subtenonianos
- Grado de RD segun la clasificacion ETDRS
- Meses de evolucidn desde el diagndstico de EMD hasta el tratamiento
- Variables tomogrdficas: Valor previo y posterior al tratamiento (1, 3 y 6 meses) de:
o Espesor macular central
o Integridad de la linea de elipsoides y de la MLE

o Alteraciones de la interfase vitreo-retiniana

Las variables cuantitativas de la OCT, se obtuvieron en base al esquema ETDRS el cual se

centra en la févea y muestra el grosor promedio en nueve sectores. El circulo central tiene
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un radio de 500 micras y es lo que corresponde al grosor macular central (GMC) (Figural).

superior

inferior 1. Esquema ETDRS. GMC muestra el espesor macular de las 500

micras centrales.
Para determinar la respuesta al tratamiento con Ozurdex®, se definieron las siguientes
variables:
- Respuesta anatémica: Reduccion de al menos 100 um del GMC inicial
- Respuesta funcional: Mejoria de al menos 5 letras en escala ETDRS o 1 linea de AV

en escala decimal.

5.7 Analisis estadistico

Para la codificacion y analisis de los datos de este estudio, se utilizd el programa
estadistico SPSS version 22.0 (SPSS Inc, Chicago lllinois, EEUU).

Para resumir la estadistica descriptiva se calculé la media y la desviacion estandar (DE).

Se valord la distribucion normal de las variables mediante el test de Shapiro-Wilk.

Para estudiar la relacion entre variables cualitativas se utilizé la prueba exacta de Fisher al
no cumplir la conveniencia del test chi cuadrado. Para estudiar las variables cuantitativas,
se empled el test de Spearman. Para medir la relacion entre variables cuantitativas y
cualitativas se usé el test de Kruskal Wallis y la U de Mann Whitney para muestras
independientes.

Un valor de p menor de 0.05 se tomd como estadisticamente significativo.
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6- RESULTADOS

6.1 Analisis descriptivo

En este estudio se incluyeron 21 pacientes tratados con Ozurdex® entre el afio 2012 y
febrero 2015, por EMD quistico refractario. Ocho de ellos eran mujeres (38%) y 13
hombres, con una media de edad de 69 afios (50-94). La mayoria de los pacientes (95,2%)
eran diabéticos tipo 2 y seguian tratamiento con insulina (81%). La media de tiempo de
evolucién de DM de esta serie fue de 16 afios (2-45).

La media de HbA1c fue de 7,22 (6-10). En cuanto al control lipidico, 13 pacientes (61,9%)
recibian tratamiento hipolipemiante y en general, catorce pacientes (66%), cumplian con
un perfil de lipidos dentro de los parametros objetivo sefalados por la ADA.

Diecinueve pacientes (90,5%) recibian tratamiento hipotensor; sin embargo, solo 15
pacientes (71%) tenian cifras de TA menores a 140/90 mmHg en el momento de la
intervencion con Ozurdex®.

Tomando en cuenta el perfil de lipidos, la TA y la cifra de HbAlc, sélo nueve pacientes
(42,8%) cumplian con todos los objetivos propuestos por la ADA sobre el control

metabdlico. La tabla 6 muestra las variables demograficas y clinicas estudiadas.

Edad (afios) 69 (50-94) Dislipemia (n) 13
Género (M/F) 8/13 Perfil de lipidos

Duracion de DM (afios) 16 (2-45) CT (mg/dl) 165 (104-256)
DMID (n) 17 LDL (mg/dI) 97 (59-167)
HbA1c (%) 7,2 (6-10) HDL (mg/dl) 55 (33-102)
HTA (n) 19 TG (mg/dl) 125 (50-271)
TAS (mmHg) 135 (97-177) TAD (mmHg) 75 (48/97)

Tabla 5. Variables clinicas y demograficas de la muestra en el momento de su inclusién en el estudio. Media
(min-max). HbA1c: Hemoglobina glicosilada, HTA: Hipertension Arterial, TAS: Tensidn Arterial Sistélica, TAD:
Tensidn Arterial Diastdlica, CT: Colesterol Total, LDL: Lipoproteinas de baja densidad, HDL: Lipoproteinas de alta
densidad, TG: Triglicéridos.
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Veinte pacientes (95,2%) eran pseudofaquicos en el momento del tratamiento y un
paciente tenia catarata evolucionada.

En cuanto al estadio de RD, 11 pacientes (52,3%) tenian RDNP y 10 pacientes (47,6%) RDP
(Grafica 1). Previo al tratamiento con Ozurdex®, 16 pacientes (76,2%) habian sido
panfotocoagulados; 4 casos habian recibido tratamiento sélo con anti-VEGF y 4 pacientes
con anti-VEGF vy laser. La mayoria de los pacientes (38%) habian sido tratados con anti

VEGF, laser y corticoides (Tabla 6)

Estadio Retinopatia Diabética

Tratamiento previo Frecuencia Porcentaje
PRFC 16 76,2% 23,8% RDNP moderada
AntiVEGF 4 19% ARt RDNP severa
AntiVEGF + Laser 4 19% 28,6% RDP
AntiVEGF + Laser + 8 38%
Corticoides
Laser + corticoides 5 24%
TR R i e
Tabla 6. Frecuencia de los tratamientos empleados previo al RDNP: Retinopatia Diabética No Proliferante. RDP: Retinopatia
uso de Ozurdex. PRFC: Panretinofotocoagulacion. AntiVEGF: Diabética Proliferante.

Anti Factor de crecimiento de endotelio vascular.

La media de tiempo de evoluciéon desde el inicio del EM hasta el tratamiento con

Ozurdex® fue de 10,2 meses +6,2.

6.2 RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON OZURDEX®
La media de MAVC inicial fue de 0,72 logMar 0,33 y en el seguimiento mejord a 0,56

logMar 0,37, 0,59 logMar 0,41 y 0,58 logMar 10,31 al mes, 3 y 6 meses

respectivamente. (Tabla 7)

23



Basal 1 mes 3 meses 6 meses
MAVC logMar 0,72 £0,33 0,56 +0,37 0,59 +0,41 0,58 £0,31
GMC pm 506 +99 312 75 339 +123 y 384 £128

Tabla 7. Evolucién de MAVCy GMC

En cuanto al GMC, la media basal fue de 506 +99 y en el seguimiento se observd una
reduccion del GMC, con valores medios de GMC de 312u £75, 339u £123 y 384 128 al
mes, 3 meses y 6 meses respectivamente. Las siguientes graficas muestra la evolucién de

la AV y el GMC en los 6 meses de seguimiento.

600
1,00
500
0,80
400
-}
£ 0,60 3
5 Y = 300
=
0,40 200
0,20 100
0 T T T T
0,00 T T GMC_basal GMC_1m  GMC_3m  GMC_6m
AV_logMar_Basal AV_logMar_3m Barras de error: 95% Cl
AV_logMar_1mes AV_logMar_6m
Barras de error: 95% Cl
Grafica 2. Evolucion de AV logMar en el Grafica 3. Evolucion del GMC en el seguimiento.
seguimiento.

Variables tomogrdficas

Todos los pacientes presentaban un patron de edema macular quistico antes del
tratamiento con Ozurdex®. En el seguimiento, se observd que en 9 pacientes el EMQ
desaparecid a los 3 meses; sin embargo, en 6 de ellos reaparecido a los 6 meses del

tratamiento.
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Grafica 4. Evolucion del EM Q en el seguimiento.

Quistico
Difuso
Mixto
Sin EM

Basal
21 (100%)

0
0
0

1 mes
8(38,1%)
1(4,8%)
4 (19%)

8 (38,1%)

Tabla 8. Evolucién del patrén de EMD

3 meses
9 (42,8%)
2 (9,5%)
1(4,8%)
9 (42,8%)

La tabla 9 muestra las caracteristicas tomograficas de esta serie con respecto a la linea

IS/OS y la integridad de la MLE.

En cuanto a la IVM, 4 pacientes tenian una linea hiperreflectiva sin distorsién evidente de

la retina, la cual se mantuvo sin causar distorsion o traccién durante el seguimiento. (Tabla

10)

Integridad IS/0OS Si
No

Integridad MLE Si
No

Presencia de DNE Si
No

Alteracion de Si

interfase VM No

Basal

9 (42,8%)
12 (57,1%)
8 (38,1%)
13 (61,9%)

2 (9,5%)
19 (90,4%)

4 (19%)
17 (80,9%)

Final

10 (47,6%)
11 (52,3%)
8 (38,1%)
13 (61,9%)

1(4,8%)
20 (95,2%)

4 (19%)
17 (80,9%)

Tabla 9. Caracteristicas de la OCT antes y a los 6 meses del tratamiento
con Ozurdex. IS/0S: Segmentos internos y externos, MLE: Membrana Limitante
Externa, DNE: Desprendimiento Neurosensorial, VM: Vitreomacular.

El
E2a
E2b
E2c
E3

TO
T1
T2
T3

Basal
0
4 (19%)
8 (38,1%)
7 (33,3%)
2 (9,5%)
0
4 (19%)
0

Final
3(14,2%)
6 (28,6%)
8 (38,1%)
3(14,2%)
1(4,8%)

0
4 (19%)
0

Tabla 10. Evolucién del EMD segun la
clasificacién de OCT.

Relacion del tiempo de evolucidon con la duracion de la diabetes

La tabla 11 muestra la evolucién de la AV en funcién del tiempo de evolucién del edema

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la ganancia de AV en

el primer mes posterior al tratamiento con Ozurdex® en los pacientes con evolucion de

EM menor a 6 meses en comparacion con los pacientes con EM de mayor cronicidad (p=

0,018).
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1 mes 3 meses 6 meses

Ganancia de AV

Reduccion GMC
Evolucion del EMD £ 6 m 0,018 0,082 0,18
0,80 0,46 0,17
Evolucionde DM £ 10 a 0,31 0,71 0,032
0,31 0,97 0,17

Tabla 11. Valores p de la relacién entre la evolucion de la DM y del EMD con la
respuesta anatémica y funcional

La ganancia de AV mostré ser estadisticamente significativa a los 6 meses del tratamiento

en pacientes con una evolucién de mds de 10 afios de DM (p=0,032).

Relacion del control metabdlico con el tratamiento

Se analizé la relacion del perfil de lipidos, la HbAlc y las cifras de TA con la respuesta

anatémica y funcional. La relacidn de p valores con estas variables se expone en la tabla

12.

Relacidn del control metabélico con la ganancia de AV y la reduccion del GMC en el

seguimiento

CT LDL HDL TG HbAlc TAS TAD

1 mes Ganancia AV 0,35 0,83 0,29 0,41 0,55 0,77 0,82
Reduccion GMC 0,13 0,30 0,56 0,91 0,42 0,97 1

3 meses Ganancia AV 0,31 0,84 0,94 0,88 0,45 0,93 0,61

Reduccion GMC 0,07 0,91 0,30 0,50 0,86 0,37 0,75

6 meses Ganancia AV 0,37 0,76 0,78 0,85 0,63 0,33 0,36

Reduccion GMC 0,71 0,42 0,63 0,79 0,49 0,87 0,63

Tabla 12. Valores p de la relacién del control metabdlico y los factores de riesgo con la respuesta
anatomica y funcional en 1, 3 y 6 meses de seguimiento. CT: Colesterol Total, LDL: Lipoproteinas de baja
densidad, HDL: Lipoproteinas de alta densidad, TG: Triglicéridos, HbAlc: Hemoglobina glicosilada, TAS: Tensién

Arterial Sistdlica, TAD: Tension Arterial Diastdlica.

Las graficas 5y 6 muestran la evolucion dependiendo del grado de control metabdlico.
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Grafica 5. Evolucion de AV segun control de HbAlc
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Gréfica 6. Evolucion del GMC segun control de HbAlc

Tomando en cuenta el control global del paciente, es decir, los objetivos marcados por la

ADA, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa a los 3 meses del

tratamiento en la ganancia de AV en los pacientes bien controlados. Aunque parece ser

que existe una mayor reduccién el GMC en los pacientes con buen control general, la

diferencia observada no fue estadisticamente significativa.

La ganancia de AV y la reduccion del GMC segun los objetivos marcados por la ADA se

observan en la siguiente tabla.

Ganancia AV Buen control
Mal control
p

Reduccion GMC  Buen control
Mal control

p

1 mes
0,22
0,07
0,095
194 u
193 p
1

3 meses
0,22
0,04
0,049
198 p
124 p
0,20

6 meses
0,16
0,05
0,23
156 p
95 u
0,30

Tabla 13. Respuesta anatémica (Um reducidas) y funcional (ganancia AV
LogMar) y valores p de la relacion del control metabdlico siguiendo los
objetivos de la ADA y la evolucién a 6 meses.

Relacion de los pardmetros tomogrdficos con el tratamiento

Se observd una diferencia estadisticamente significativa en la reduccién del GMC en los

pacientes sin alteracion de la interfase vitreomacular al inicio (p=0,005) y final (p=0,04) del

seguimiento. En el resto de parametros sobre la arquitectura de las capas de la retina, no
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se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 14). Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto la AV inicial y final y la integridad de las

lineas IS/OS y MLE. (Tabla 15).

\ Relacion de parametros OCT y la respuesta anatémica y funcional Relacién entre pardmetros OCT y AV

Caracteristicas OCT Ganancia AV Reduccion GMC Basal Final
Is/0s Basal 0,45 1 Integridad 1S/0S 0,003 0,002
Final 0,28 1 Integridad MLE 0,016 0,005
MLE Basal 0,12 0,64 Presencia DNE 1 0,93
Final 0,45 1 Alteracién VM 0,66 0,73
DNE Basal 0,79 0,54 Estadio EM 0,14 0,068
Final 0,33 0,26 Tabla 15. Relacién entre parametros OCT y AV
Alteracion VM Basal 0,30 0,005 basal y final
Final 0,93 0,040
Estadio OCT Basal 0,37 0,47
FInal 0,40 0,20

Tabla 14. Valores p entre la ganancia de AV y el porcentaje de reduccién del
GMC segun los parametros de OCT.
Relacion de los tratamientos anteriores con la respuesta a Ozurdex®

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los tratamientos
utilizados previamente con la respuesta anatémica y funcional al Ozurdex®. Los p valores

se enlistan en la tabla 16.

Relacién entre los tratamientos previos y la respuesta

anatémica y funcional

Ganancia AV Reduccién GMC
PRFC 0,75 0,59
Laser focal 0,056 0,60
AntiVEGF 0,45 0,51
Corticoides 0,66 0,06

Tabla 16. Valores p de la relacion entre la respuesta al Ozurdex y los
tratamientos empleados previamente

28



6.3 Seguridad
Cuatro pacientes (19%) sufrieron una elevacién de la PIO (27,5 mmHg +4) posterior al
tratamiento con Ozurdex®, la cual se controld satisfactoriamente con medicacidn tdpica.

No se registraron otros eventos adversos en la aplicaciéon de Ozurdex®.

7. DISCUSION

El manejo del EMD refractario a laser, farmacos anti-VEGF y triamcinolona intravitrea es
una situacién desafiante y las opciones terapéuticas son limitadas. Estudios recientes han
demostrado la utilidad de estos tratamientos en el EMD, sin embargo, estos estudios
también sefialan que no todos los pacientes responden exitosamente y que generalmente
es necesario aplicarlos de manera repetida para controlar el EMD, prevenir la pérdida de
visién e incrementar las posibilidades de mejoria visual.

El EMD es una patologia compleja donde participan diversos mediadores inflamatorios,
por lo que los corticoides como la triamcinolona o la fluocinolona son una buena
herramienta terapéutica para tratar esta entidad; sin embargo el perfil de tolerancia
ocular de la dexametasona, sobre todo en términos de elevacién de la PIO, ha permitido
gue se considere su uso en el EMD, en casos refractarios o en caso de contraindicacién a
la terapia antiVEGF.

En este estudio se ha observado que después del implante con Ozurdex® no se
presentaron eventos adversos a excepcidon de la elevacidon de la PIO en el 19% de los
casos, la cual se normalizd con tratamiento tdpico a los 6 meses. Este hecho fue similar a
lo reportado en la literatura, donde se muestra un aumento de la PIO en alrededor del
16% de los pacientes tratados con Ozurdex®'®. Otra caracteristica del uso de corticoides
intravitreos es la formacidn de catarata, sin embargo, en esta serie, debido al corto
periodo de seguimiento y a que 20 pacientes eran pesudofaquicos no fue posible valorar

este efecto
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Desde el punto de vista de los resultados funcionales se ha visto que una Unica inyeccién
de Ozurdex® produce una mejoria en la MAVC y en el GMC en ojos con EMD quistico
refractario. Esta mejoria se evidencio desde el primer mes posterior al tratamiento y se
mantuvo de manera estadisticamente significativa, aunque en menor proporcién, a los 6
meses de seguimiento. Estos datos son congruentes con aquellos encontrados en
publicaciones recientes sobre la eficacia del Ozurdex® en EMDle en otras patologl'as”,
donde se observa la mejoria clinica al tercer dia del implante, alcanza su maxima eficacia
entre el primer y tercer mes y su efecto disminuye entre el cuarto y sexto mes
postimplante.

El tiempo de evolucion del edema es también un factor importante. La ganancia de AV en
el primer mes posterior al tratamiento con Ozurdex® en los pacientes con evolucion de
EM menor a 6 meses en comparacion con los pacientes con EM de mayor cronicidad (p=
0,018). Ademas, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la ganancia
de AV en pacientes con una evolucién de DM menor a 10 afios en comparacion con los
pacientes de mas afios de enfermedad (p=0,018). Esto sugiere que el tiempo de evolucién
del EM y de la DM juegan un papel importante en el prondstico funcional de estos
pacientes. En Chen y cols en 2010, ya publicaron que la incidencia y severidad del EMD
se relacionaba con los afios de evolucion de la DM.

El papel del control glucémico y tensional en el EMD es bien conocido gracias al estudio
UKPDS y DCCT. Sin embargo, son pocos los estudios que han evaluado el papel de los
parametros metabdlicos en la respuesta al tratamiento con Ozurdex®. Este estudio
sugiere que los pacientes con un control dptimo de HbA1lc tienen una tendencia a lograr
una mejor AV final después de un implante de Ozurdex®, aunque la diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Se conoce que la hipertension arterial desarrolla un papel importante en el EMD al activar
el sistema renina-angiotensina y producir citoquinas inflamatorias, que aunado a la
hiperglucemia mantenida genera estrés oxidativo e inflamacidn. Sin embargo, en esta

serie no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las cifras tensionales
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y la respuesta anatdmica y funcional. Probablemente esto sea debido al reducido tamafio
de la muestra de este estudio.

En cuanto al perfil de lipidos, no se han encontrado en la serie estudiada una relacién
estadisticamente significativa en la ganancia de AV ni en la reduccion del GMC. En este
punto existe gran discrepancia en la literatura. Chen y cols en un estudio reciente
demostraron que la obesidad y la hiperlipidemia no tienen relacidon con la RD mientras
gue otros investigadores como Lyons y cols* han encontrado una correlacion significativa
entre los niveles séricos de colesterol y el EMD.

En lineas generales y, tomando en cuenta el control global del paciente, es decir, los
objetivos marcados por la ADA, se encontrd una diferencia estadisticamente significativa a
los 3 meses del tratamiento en la ganancia de AV en los pacientes bien controlados
(p=0,049). Y aunque no fue estadisticamente significativa, se observd una mayor
reduccion del GMC en pacientes con mejor control global a los 6 meses de seguimiento.
Con respecto a las caracteristicas tomograficas basales se observé que los pacientes con
alteracién de la linea IS/OS y de la MLE tenian malas agudezas visuales. Sin embargo no se
pudo comprobar estadisticamente que la ganancia de AV fuera inferior en estos pacientes.
En cuanto al tratamiento utilizado previamente, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativa en la respuesta anatdmica y funcional. Si bien es importante
sefialar que en este estudio el rescate con Ozurdex® se realizd6 precozmente , tras el

fracaso de un tratamiento laser o una fase de carga de anti-VEGF

Este estudio presenta diversas limitaciones. Principalmente el disefio retrospectivo y el
tamafio muestral. Una poblacién de estudio mas grande podria potencialmente haber
descubierto otras asociaciones al tratamiento con Ozurdex®. Al ser un estudio
retrospectivo, la adquisicion de datos en este estudio estaba limitada a la informacién
encontrada en los expedientes clinicos, por lo que no se pudieron incluir otros parametros
gue podrian haber sido interesantes de estudiar como la macroalbuminuria, cuya relacién

con el EMD ha sido recientemente estudiada por Hammes y cols.
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Asi mismo, al obtener la informacién de la historia clinica de manera retrospectiva, la AV
se encontraba reflejada en escala decimal, y para fines estadisticos tuvo que ser
transformada a logMar, lo que le resta valor a esta escala mas precisa.

Ademds no se trata de edemas refractarios al tratamiento mdaximo sino que se trata de
edemas no muy evolucionados de una media de 10 meses de evolucién y con un rescate
precoz lo que de alguna manera puede condicionar los resultados obtenidos o la
evaluacién de la repercusidon de otros tratamientos ya que no son comparables a otros
trabajos que evaluan el efecto.

Otra de las limitaciones del estudio es el corto periodo de seguimiento y que se ha
delimitado a los edemas maculares quisticos. Se desconoce si los resultados se
mantendrian a mas largo plazo

Son necesarios estudios prospectivos con un mayor numero de pacientes y con un
seguimiento mas extenso para valorar con mayor fuerza estadistica los factores

relacionados al tratamiento con Ozurdex® en pacientes con EMD refractario.

8. CONCLUSIONES

1- Los hallazgos de este estudio demuestran que el Ozurdex® intravitreo de 0,7 mg
eficaz y seguro y puede producir un beneficio clinico estadisticamente significativo
en el tratamiento del EMD quistico en pacientes no respondedores a otras
terapias.

2- El tiempo de evolucion de la DM y del EMD quistico condicionan la respuesta
anatomica y funcional al Ozurdex®, siendo mas favorable en los edemas menos
evolucionados

3- El control global del paciente diabético siguiendo los criterios de la ADA se
relaciona con el éxito al tratamiento con Ozurdex®

4- La integridad de las lineas I1S/OS y MLE condicionan la funcién visual en los

pacientes con EMQ.
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