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@ Articulo original

Combinacion de antiangiogénico y
esteroides intravitreos en el tratamiento
del edema macular diabético

Jacinto JE, Cisneros-Gémez S, Arevalo-Simental D, Ontiveros DO, Cortes-Quezada S,
Mendoza-Adam G, Roig-Melo EA.

Resumen

Introduccién

La retinopatia diabética ocupa el primer lugar como causa de discapacidad visual en adultos mayores
de cuarenta afios. El edema macular diabético es la principal causa de pérdida visual moderada en
pacientes con retinopatia diabética estimandose que un 20% de los pacientes con retinopatia diabética
lo padecen. La expresion de factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la inflamacion juegan
un papel fundamental enla patogénesis de la enfermedad.

Objetivo
Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de anti-VEGF/esteroide intravitreo para el
tratamiento del edema macular diabético con involucro central.

Material y Métodos
Se revisaron los expedientes médicos de pacientes con diagnostico de edema macular diabético que
fueron tratados con una combinacion de anti-VEGF/ esteroide intravitreo.

Resultados

Se incluyeron un total de 17 pacientes con edema macular. Se evalu el seguimiento a 24 semanas. Se
observo en promedio una mejoria de la agudeza visual mejor corregida de 28 letras, una reduccion de
158 um en el grosor macular central y un aumento de la presion intraocular de 1 mmHg. A uno de los
pacientes se le realiz6 cirugia de catarata y un paciente tuvo aumento de la presion intraocular de mas
de 10 mmHg la cual se control6 con la adicion de un hipotensor ocular.

Conclusion

La combinacion de anti-VEGF/esteroide mejoro la agudeza visual, redujo de manera significativa el
grosor macular central y no aumento significativamente la presion intraocular en pacientes con edema
macular diabético. No se encontraron efectos adversos serios con el uso de la combinacion anti-
VEGF/esteroide en esta serie a las 24 semanas.
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Combinacién de antiangiogénico y esteroides
intravitreos en edema macular diabético

Combination of intravitreal anti-VEGF/steroid for the
treatment of diabetic macular edema

Abstract

Introduction.

Diabetic retinopathy is the leading cause of visual impairment in adults over the age of forty. Diabetic macular edema is the main cause of
moderate visual loss in patients with diabetic retinopathy. It is estimated that 20% of patients with diabetic retinopathy suffer from it.
Expression of vascular endothelial growth factor (VEGE) and inflammation play a key role in the pathogenesis of the disease.

Obijective.

To evaluate the efficacy and safety of the combination of intravitreal anti-VEGF/steroid for the treatment of diabetic macular edema with

central involvement.

Material and Methods.

We reviewed the medical records of patients diagnosed with diabetic macular edema who were treated with a combination of intravitreal

anti-VEGF/steroid.

Results.

A total of 17 patients with macular edema were included. Follow-up was assessed at 24 weeks. An improvement in 28-letter visual acuity
was observed on average, a reduction of 158 um in central macular thickness and an increase in intraocular pressure of 1 mmHg. One of the
patients underwent cataract surgery and one patient had increased intraocular pressure of more than 10 mmHg which was controlled with the

addition of an ocular hypotensive.

Conclusions.

The combination of intravitreal anti-VEGF/steroid improved visual acuity, significantly reduced central macular thickness and did not
significantly increase intraocular pressure in patients with diabetic macular edema. No serious adverse effects were found with the use of

intravitreal anti-VEGF/ steroid combination in this series at 24 weeks.

Key Words: diabetes, retina, retinopathy, steroids, VEGF.

Introduccion

La retinopatia diabética ocupa el primer lugar como causa
de discapacidad visual en adultos mayores de cuarenta afios.'
El edema macular diabético es la principal causa de pérdida
visual moderada en pacientes con retinopatia diabética
estimdndose que un 20% de los pacientes con retinopatia
diabética lo padecen.’ El edema macular diabético se
caracteriza por fuga capilar, acumulacién de liquido y
engrosamiento macular secundario a la ruptura de la barrera
hematorretiniana.’ La inflamacion juega un rol importante en
la patogénesis del edema macular diabético. La ruptura de la
barrera hematorretiniana induce la expresion de factores
inflamatorios, entre los que se encuentran el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), molécula de
adhesion intercelular-1, interleucina-6 y proteina
quimiotactica de monocitos-1, asi como leucoestasis y
alteraciones en las proteinas de union endotelial estrecha.’

Durante las ultimas décadas el tratamiento con laser focal o
en rejilla habia sido el estandar de oro para los pacientes con
edema macular diabético,’ sin embargo, este tratamiento es
destructivo y unicamente estabiliza la vision.

Los glucocorticoides intravitreos también han sido usados
para el tratamiento del edema macular diabético. Elman y
cols. demostraron que el aceténido de triamcinolona

intravitreo asociado a laser temprano fue superior al laser
como monoterapia en pacientes pseudofaquicos.’® En afios
recientes se desarrollo el implante intravitreo de liberacion
prolongada de dexametasona, este implante libera el
medicamento lentamente hasta por un periodo de 6 meses.” E1
estudio MEAD demostro la eficacia del implante intravitreo
de dexametasona para mejorar la agudeza visual 15 letras o
maés a 39 meses. Los principales efectos adversos de los
corticoides intravitreos fueron el desarrollo de catarata y el
aumento de la presién intraocular.”

Multiples estudios han demostrado el beneficio de la
terapia anti-VEGF en casos de edema macular diabético con
involucro central. En la actualidad el uso de anti-VEGF como
terapia inicial es la primera eleccidn para el tratamiento de los
pacientes con edema macular con involucro central asociado
o no al uso de laser focal temprano o diferido. El estudio
READ-2 demostr6 que el ranibizumab como monoterapia o
combinado con laser focal fue superior a laser solo.” El
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net)
protocolo I también demostré que el ranibizumab solo o
combinado con laser temprano o diferido, es superior al laser
como monoterapia o laser combinado con acetéonido de
triamcinolona.” Por otro lado, el estudio BOLT mostrd
resultados favorables para bevacizumab comparado con laser
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macular en ojos con edema macular diabético con involucro
central." El estudio DA VINCI demostré mejores resultados
usando aflibercept comparado con laser macular para el
tratamiento del edema macular diabético.

En nuestro estudio se utilizo ranibizumab en combinacion
con esteroide intravitreo (acetonido de triamcinolona libre de
conservador o implante intravitreo de dexametasona) para
tratar el edema macular diabético con involucro central
evaluando su eficacia y seguridad.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad a 24 semanas del uso de
antiangiogénico asociado a 2 diferentes esteroides
intravitreos para el tratamiento del edema macular diabético,
las variables a evaluar fueron los cambios en agudeza visual
mejor corregida (AVMC), grosor macular central (GMC) y
presion intraocular (P10O).

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de serie de casos. Se
incluyeron pacientes elegidos de manera consecutiva con
diagnoéstico con edema macular diabético con involucro
central durante el periodo de febrero a julio del afio 2016 que
recibieron tratamiento intravitreo combinado de ranibizumab
mas esteroide. La historia clinica, las caracteristicas del
edema macular, el protocolo de tratamiento y la evolucién del
paciente fueron obtenidos del expediente médico de cada
paciente.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado
donde se discute los riesgos, beneficios y alternativas del
tratamiento con inyecciones intravitreas. Toda la informacion
que se obtuvo de cada paciente fue recolectada con estricto
apego ala declaracion de Helsinki.

Los pacientes fueron evaluados en el Servicio de Retina del
Hospital Civil de Guadalajara (HCG). Los pacientes
seleccionados fueron aquellos que presentaron edema
macular diabético con un grosor retiniano central mayor a
300 um medido con Cirrus HD-OCT y que no hubiesen
recibido ningun tipo de tratamiento para el edema macular
durante los ultimos 3 meses. La lista completa de criterios de
inclusion y no inclusion se muestra en la tabla 1y 2. Todos los
pacientes que recibieron la combinacién de ranibizumab con
esteroide intravitreo y cumplian con los criterios fueron
incluidos.

Combinacién de antiangiogénico y esteroides
intravitreos en edema macular diabético

Tabla 1. Criterios de inclusién

» Mayor de 18 aflos

» Mejor agudeza visual corregida 73 a 20 letras ETDRS

* Grosor macular central > o igual a 300 pm (medido con tomografia
de coherencia 6ptica dominio espectral Cirrus HD-OCT)

» Diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 o 2

Tabla 2. Criterios de no inclusion

« Laser macular en los tltimos 3 meses

« Antiangiogénico intravitreo en los ultimos 3 meses

« Esteroide intravitreo en los ultimos 3 meses

» Glaucoma neovascular

» Miopia mayor a - 6.00 D

» Opacidad de medios en cavidad vitrea

« Enfermedad inflamatoria ocular activa

» Cualquier condicion que a juicio del investigador interfiera con los
resultados del estudio

Protocolo de tratamiento

A los pacientes se les aplico una inyeccion intravitrea de
ranibizumab 0.3 mg combinada con 1 mg de acetonido de
triamcinolona o ranibizumab 0.3 mg asociado a un implante
intravitreo de liberacion prolongada de dexametasona el cual
era colocado una semana después de la inyeccion intravitrea
de ranibizumab. El protocolo de tratamiento esta
esquematizado enlastablas 3y 4.

Para la aplicacion de la inyeccidn intravitrea se utilizod
anestesia local, yodopovidona al 5% en fondos de saco como
antiséptico y blefardstato, de ser necesario se realizaba
paracentesis de cdmara anterior para disminuir la presion
intraocular post inyeccion; no se utilizé antibiotico topico pre
ni post inyeccion de manera rutinaria.

Se utilizé la prueba T de Student para analizar el cambio en
el grosor macular y la prueba Wilcoxon para evaluar el
cambio en la agudeza visual mejor corregida y el grosor
macular central. Se empleo el software IBM SPSS Statistics
22 pararealizar el analisis.

Resultados

Caracteristicas basales

Se evaluaron 17 pacientes, de los cuales 11 (65%) fueron
mujeres y 6 (35%) hombres. Los pacientes estudiados tenian
una edad promedio de 58 afios y 11 afios de evolucion desde el
diagnostico de diabetes, con una media de hemoglobina

Tabla 3. Esquema de tratamiento Ranibizumab/Triamcinolona

Medicamento Basal Semana 4
Ranibizumab 0.3 mg X X
Triamcinolona 1.0 mg X

Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 20

X X X X

X

Tabla 4. Esquema de tratamiento Ranibizumab/Dexametasona

Medicamento Basal Semana 4
Ranibizumab 0.3 mg X X
Dexametasona 0.7 mg X

Semana 8 Semana 12 Semana 16 Semana 20

X X X X

M Revista Médica MD

Volumen 9, nimero 1; agosto - octubre 201728



Jacinto y cols.

Combinacién de antiangiogénico y esteroides
intravitreos en edema macular diabético

Tabla 1. Caracteristicas generales

Paciente Tratamiento AVMLeCtJ;ICIal AVi{fr:;nal chﬁ\(lzligl g}:;lacl Ill:iIc(iZil PIO Final Observaciones
1 RBX/DXM 20 60 448 pm 290 pm 11 mmHg 10 mmHg
2 RBX/DXM 37 75 435 um 251 um 16 mmHg 21 mmHg MER
3 RBX/DXM 55 80 369 um 282 uym 15 mmHg 16 mmHg Catarata
4 RBX/DXM 60 80 366 um 231 um 10 mmHg 20 mmHg Aumento de la PIO
5 RBX/DXM 35 45 704 um 532 um 10 mmHg 15 mmHg MER
6 RBX/DXM 55 85 360 um 230 pum 14 mmHg 14 mmHg
7 RBX/DXM 20 75 376 um 265 pm 16 mmHg 15 mmHg
8 RBX/TRM 20 35 380 um 220 pm 14 mmHg 15 mmHg
9 RBX/TRM 40 75 309 pm 190 um 12 mmHg 14 mmHg
10 RBX/TRM 20 55 482 pm 152 um 14 mmHg 14 mmHg
11 RBX/TRM 40 70 313 um 240 pm 14 mmHg 15 mmHg
12 RBX/TRM 55 75 342 pm 180 um 15 mmHg 16 mmHg
13 RBX/TRM 40 70 307 um 190 um 16 mmHg 15 mmHg
14 RBX/TRM 35 75 502 um 180 um 14 mmHg 16 mmHg
15 RBX/TRM 60 80 322 um 219 ym 14 mmHg 14 mmHg
16 RBX/TRM 70 85 313 um 150 um 14 mmHg 15 mmHg
17 RBX/TRM 70 85 313 um 155 uym 15 mmHg 17 mmHg

AVMC: Agudeza Visual Mejor Corregida. GMC: Grosor Macular Central. PIO: Presion Intraocular. RBX: Ranibizumab. DXM: Dexametasona TRM: Triamcinolona. MER: Membrana Epirretiniana.

glucosilada de 7.68% y una glucosa en ayuno promedio de
143 mg/dl al inicio del estudio. El grosor macular central
promedio fue de 390 um, la media de presion intraocular 13
mmHg y el promedio de agudeza visual mejor corregida
inicial fue de 43 letras (20/160). La combinacién de
ranibizumab/dexametasona (RBX/DXM) fue utilizada en 7
(41%) pacientes y la combinacidn
ranibizumab/triamcinolona (RBX/TRM) se utilizé en 10
(59%) pacientes, se evalud el seguimiento hasta las 24
semanas. Las caracteristicas generales de cada caso se
resumen enlatabla5.

Respuesta al tratamiento

La AVMC a las 24 semanas de seguimiento fue de 71 letras
(20/40) en promedio significando esto una mejoria de 28
letras (p <0.05) con respecto al promedio basal. Los pacientes
que recibieron la combinacién de RBX/DXM tuvieron una
agudeza visual basal y final de 40 (20/160) y 71 (20/40) letras
respectivamente, lo que representd una mejoria de 31 letras (p
<0.05), mientras que quienes recibieron la combinacién
RBX/TRM tuvieron una agudeza visual basal y final de 48
(20/125) y 71 (20/40) letras respectivamente representando
una mejoria de 23 letras (p <0.05).

Se encontr6 un grosor macular central a la semana 24 de
233 um, logrando con esto una disminucion de 158 um (p
<0.05). Los pacientes a los que se les aplico la combinacion
RBX/DXM tuvieron un grosor macular central basal y final
de 437 um y 297 um respectivamente lo que significé una
reduccion promedio de 140 um (p <0.05), mientras que
aquellos pacientes que recibieron la combinacién de
RBX/TRM tuvieron un grosor macular central inicial y final
de 356 um 'y 184 um lo que signific6 una reduccién de 172 um
(p <0.05) en promedio.

En cuanto a la presion intraocular, en general se mantuvo
estable con una presion intraocular final de 15 mmHg lo que
representa un aumento de ] mmHg (p >0.05) con respecto ala
basal. Aquellos pacientes que recibieron la combinacion de
RBX/DXM presentaron una presion intraocular basal y final
de 13 y 16 mmHg representando un aumento de 3 mmHg (p
>(0.05). Los pacientes que recibieron la combinacién de
RBX/TRM tuvieron una presion intraocular basal y final de
14 y 15 mmHg significando un aumento de 1 mmHg (p
>(.05). Uno de los pacientes que recibi6 la combinacion de
RBX/DXM present6 un aumento de la presion intraocular de
mas de 10 mmHg la cual se controlé de manera efectiva con
tratamiento topico.
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En cuanto a otras complicaciones observadas un paciente
fue operado de facoemulsificacion de catarata durante el
periodo de observacién y dos pacientes mas desarrollaron
membrana epirretiniana.

Discusion

El edema macular diabético es la principal causa de baja
visual en los pacientes diabéticos. Diversos tratamientos se
han utilizado para su tratamiento entre los que se encuentran
la fotocoagulacion macular focal o en rejilla con el cual se
reducia el riesgo de pérdida visual moderada en un 50%. En el
estudio ETDRS aproximadamente el 17% de los ojos tratados
mejord su agudeza visual 3 lineas.” Desde entonces se han
utilizado esteroides intravitreos como el aceténido de
triamcinolona y la dexametasona los cuales han demostrado
su eficacia. El implante intravitreo de dexametasona de 0.7
mg demostrd que puede obtener una mejoria 15 letras o mas
en el de 22.2% en un seguimiento a 3 afios (estudio MEAD).
Elman y cols. demostraron que al afio existe una reduccion en
el grosor macular similar en los grupos que utilizaron
ranibizumab + laser comparados con aquellos que utilizaron
triamcinolona + laser, la ganancia en letras al afio de
seguimiento fue también similar en el subgrupo de pacientes
pseudofacos.”

La terapia més aceptada en la actualidad es el uso de anti-
VEGTF intravitreo. Ranibizumab, un fragmento de anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado, ha demostrado su
eficacia en diferentes estudios multicéntricos bien conducidos
comolosonREAD-2, RESTORE, RISE, RIDE.

La patogénesis del edema macular diabético es
multifactorial. Es predominantemente secundario a una
ruptura generalizada de la barrera hematorretiniana interna
lo que conduce a acumulacion de liquido y constituyentes
plasmaticos, como lipoproteinas, entre las capas
intrarretinianas de la macula.” El VEGF ha sido identificado
como uno de muchos factores que rompen la barrera
hematorretiniana causando un incremento en la
permeabilidad de los vasos retinianos por afeccion de las
uniones endoteliales estrechas.” La patogénesis del aumento
de la permeabilidad vascular también ha sido atribuida a la
inflamacion, particularmente via leucoestasis dentro de los
capilares retinianos. La atraccion y adhesion de leucocitos a la
pared vascular en el contexto de la diabetes puede estar
explicado por un incremento en la expresién de moléculas de
adhesion leucocitaria como la molécula de adhesion
intercelular endotelial tipo 1y CD18."*"

El edema macular es una enfermedad crénica con una
respuesta variable y manifestaciones clinicas que afectan al
paciente a lo largo de su vida. Los tratamientos disponibles
estan encaminados a atacar diferentes mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad por lo que resulta
interesante evaluar la posibilidad de una terapia combinada
que pudiera resultar efectiva. En general es bien sabido que los
esteroides intravitreos pueden contrarrestar la parte
inflamatoria responsable de adhesion leucocitaria mientras
que los agentes anti-VEGF disminuyen de manera
importante los efectos de esta molécula a nivel retiniano y
vascular, sobre todo en lo que referente a la permeabilidad
vascular. "

Combinacién de antiangiogénico y esteroides
intravitreos en edema macular diabético

En el presente reporte se decidid evaluar la eficacia y
seguridad de la terapia combinada de esteroide + anti-VEGF
intravitreos para el tratamiento del edema macular diabético.
A las 24 semanas se obtuvo una mejoria de la agudeza visual
estadisticamente significativa en comparacion con la basal, 28
letras en promedio, y una disminucién del grosor macular
central de 158 um. En este reporte no se cont6é con un grupo
control de monoterapia, como antecedente los estudios
paralelos RISE y RIDE mostraron una mejoria promedio de
la agudeza visual mejor corregida de 10 y 7 letras a las 24
semanas respectivamente con 0.3 mg de ranibizumab
mensual.” Faghihi y cols. demostraron la eficacia del
tratamiento combinado y ademas identificaron que éste fue
superior a la monoterapia con antiangiogénico en mantener
un grosor macular estable a las 16 semanas de seguimiento.”
Uno de los efectos adversos mas temidos con el uso de
esteroides intravitreos es el aumento de la presion intraocular,
dicho efecto ha sido documentado en varios estudios previos,
Elman y cols. encontraron que un 38% de los pacientes a los
que se les aplico esteroide intravitreo tuvieron un aumento de
la presién intraocular de 10 mmHg o mas, un 22% tuvo que
iniciar hipotensor ocular y ninguno necesito cirugia filtrante
al afio de seguimiento. En nuestro estudio, a las 24 semanas de
seguimiento solo 1 paciente tuvo una elevacion de la presion
intraocular de mas de 10 mmHg y fue controlado con la
adicién de 1 medicamento antiglaucomatoso. Elman y cols.
también encontraron que 15% de los pacientes que recibieron
triamcinolona intravitrea tuvieron la necesidad de realizarse
cirugia de catarata.” De los pacientes evaluados en este
estudio, s6lo en uno tuvo que realizarse cirugia de catarata.

Conclusiones

Nuestros datos arrojan resultados prometedores,
demostrando la eficacia y seguridad de la terapia intravitrea
combinada de anti-VEGF/esteroide en una pequefia serie de
casos retrospectiva no controlada de pacientes con edema
macular diabético con involucro central. Aunque la fortaleza
de las conclusiones del presente estudio debe ser tomada con
cautela debido a que el estudio esta severamente limitado por
el pequefio tamaifio de la muestra, una selecciéon consecutiva
de casos, falta de grupo control y su cardcter retrospectivo.

A pesar de la existencia de las limitaciones antes
mencionadas podemos llegar a algunas conclusiones
importantes. 1) La combinacién de anti-VEGF/esteroide
mejoro la agudeza visual en pacientes con edema macular
diabético. 2) La combinacion de anti-VEGF/esteroide redujo
de manera significativa el grosor macular. 3) No hubo
aumento significativo de la presion intraocular con el uso de la
combinacion anti-VEGF/esteroide. 4) No se encontraron
efectos adversos serios con el uso de la combinacién anti-
VEGF/esteroide alas 24 semanas.

El edema macular diabético sigue siendo un desafio por
tratarse de un problema crénico y recidivante. En general los
resultados favorables en esta serie de casos utilizando el
tratamiento combinado de anti-VEGF y esteroide justifican la
realizacién de estudios mas rigurosos, controlados y
prospectivos para evaluar la eficacia y seguridad de dicha
combinacioén a largo plazo.
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