E ’ '.) Check for updates

REVISTA MEXICANA DE OFTALMOLOGIA PERMANYER

ARTICULO DE HISTORIA

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network: Diabetic
retinopathy and diabetic macular edema. Review article

José L. Palomares-Orddriez*, Sergio Rojas-Judrez, Jorge A. Sanchez-Ramos, Jazmin A. Salas-Garcia,
Ingrid Pita-Ortiz, Angeles Y. Hernandez, Carla R. Pérez-Montafio y Juan A. Ramirez-Estudillo
Departamento de Retina y Vitreo, Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, IAP, Ciudad de México, México

Resumen

La Red de Investigacion de Retinopatia Diabética (DRCR.net), fundada por el Instituto Nacional Ocular, se formé en 2002.
Actualmente esta conformada aproximadamente por 400 oftalmdlogos de 115 centros clinicos de 37 estados de la Unidn
Americana. Desde entonces ha conducido multiples estudios sobre diversos puntos de interés en torno a la retinopatia
diabética y el edema macular diabético. A fecha de hoy, la DRCR.net tiene alrededor de 80 publicaciones, entre ensayos
clinicos (nombrados con letras alfabéticas), estudios observacionales y diversos subanalisis derivados de los estudios prin-
cipales. Los resultados obtenidos proveen a los especialistas en retina de evidencia con respecto a los protocolos de tra-
tamiento cldsicamente propuestos, ademds de estudiar nuevas pautas de tratamiento e informacion con respecto a otros
puntos de importancia sobre las patologias estudiadas. La gran cantidad de informacion proporcionada por protocolo y los
correspondientes subanalisis hacen de su comprension una tarea dificil. En el presente trabajo se pretende resaltar y resu-
mir los puntos importantes y conclusiones de cada uno de los protocolos ya publicados por el DRCR.net, y remarcar su
importancia en la préctica clinica, lo que resultard en mejores decisiones para el tratamiento individualizado de los pacien-
tes diabéticos.

Ensayo clinico. Anélisis. Retinopatia diabética. Edema macular diabético.

Abstract

The diabetic retinopathy clinical research network (DRCR.net), founded by the National Eye Institute, was formed in 2002.
Currently it includes over 400 ophthalmologists in 115 clinical centers in 37 states of the United States. Since then, it has
conducted several studies on various points of interest about diabetic retinopathy and diabetic macular edema. To date, the
DRCR.net has published about 80 articles, including clinical trials (named with alphabetic letters), observational studies and
various sub analyses derived from the primary studies. The results obtained provide retina specialists with substantial evi-
dence regarding the treatment protocols classically proposed. Also, they evaluate new treatment guidelines and information
concerning other important points about the disorders studied. The large amount of information provided by the protocols
and the corresponding sub analyses make understanding them a difficult task. In this work, we intend to emphasize and
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summarize the essential points and conclusions of each of the protocols already published by the DRCR.net, highlighting
their importance in clinical practice, which will result in better decisions for the individualized treatment of diabetic patients.

Clinical trial. Analysis. Diabetic retinopathy. Diabetic macular edema.

Protocolo A

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ET-
DRS) demostré que la fotocoagulacion laser focal o en
parrilla reducia al 50% el riesgo de baja visual mode-
rada (BVM) causada por el edema macular diabético
(EMD) durante los siguientes 3 afios a su aplicacion.
La efectividad del laser no se podia explicar en su to-
talidad, aunque se sugiere que el cierre de la fuga
causada por los microaneurismas podria ser de los
mecanismos mas importantes, al menos en cierta par-
te. Posteriormente, algunos clinicos observaron una
respuesta favorable tras la aplicacion del laser focal o
en parrilla a pesar de no impactar directamente sobre
los microaneurismas y, asi mismo, hubo observaciones
de efectos desfavorables tras aplicaciones excesivas
de tratamiento en &reas muy cercanas al centro macu-
lar, por lo que surgio la idea de generar un nuevo es-
guema de tratamiento diferente al propuesto por el
ETDRS.

El protocolo A compard dos técnicas de fotocoagu-
lacién laser para el tratamiento del EMD: la técnica
modificada propuesta por el ETDRS (laser directo o en
parrilla) (grupo 1) contra una técnica en parrilla macular
leve (MMG) (grupo 2). La primera surge con la inten-
cion de reducir los efectos adversos observados por la
proximidad al centro macular y la expansién de las
quemaduras. La segunda, como una alternativa pro-
puesta por el DRCR.net, que aplica quemaduras mas
leves, alejadas del centro macular y con espacios mas
amplios. Caracteristicamente, sobre la retina aparente-
mente sana, no engrosada, sin aplicacion directa sobre
microaneurismas. Los esquemas de tratamiento se de-
tallan en la Tabla 1.

Se aleatorizaron 263 pacientes (323 ojos) con EMD
virgen a tratamiento a recibir una de las dos técnicas
de fotocoagulacion.

Se analiz6 la agudeza visual (AV), se realizé tomo-
grafia de coherencia 6ptica dominio tiempo (OCT-DT)
mediante Stratus 3.0 y fotografia de fondo estandares
del ETDRS basal y en cada visita, a los 3.5 meses, 8
meses y 12 meses, asi como fluorangiografia (FAG)
basal y al afo. Se repitié el esquema de fotocoagula-
cién en cada visita si el edema persistia.

El objetivo primario fue observar el cambio en diver-
sas medidas de la OCT-DT a los 12 meses. Los

cambios en la AV mejor corregida (AVMC) fueron con-
siderados como objetivos secundarios.

Como resultado, a los 12 meses se observé que en
los ojos con grosor macular central (GMC) > 250 pm
basal, el GMC tuvo una disminucién media de 88 pm
en el grupo 1 contra 49 uym en el grupo 2 (p = 0.02). El
volumen macular disminuyé 0.8 mm?3 y 0.4 mm3, res-
pectivamente (p = 0.03). El cambio medio en la AVYMC
fue de +0 letras y -2 letras, respectivamente (p = 0.10).

Se concluyd una menor efectividad en la técnica
MMG en comparacion con la técnica modificada ET-
DRS'. En un subandlisis se compard el GMC con la
AVMC antes y después del tratamiento, y se encontrd
una correlacién modesta posterior al tratamiento con
fotocoagulacion laser. Se resalta que la toma de AV no
puede ser sustituida a pesar de que la OCT-DT resulta
una herramienta importante en la evaluacion, asi mis-
mo demostré que los cambios en la OCT-DT, tanto a
corto como largo plazo, no son predictores del cambio
en la AV2,

Al hacer correlacion entre OCT-DT y fotografias es-
tereoscopias de fondo para evaluar el grosor retiniano,
se observd de igual manera una débil relacién con la
AV, pero moderada correlaciéon entre OCT-DT vy foto-
grafia de fondo en evaluar el GMC y una ligera supe-
rioridad en la reproducibilidad, asi como una mayor
sensibilidad con la OCT-DT en evidenciar cambios en
el grosor retiniano®.

También se estudié si la extension del EMD valorada
por OCT-DT pretratamiento, explicaria la AV inicial y po-
dria precedir el cambio en el GMC o la AV posterior al
laser, pero no se obtuvo respuesta con el subanalisis*.

Al evaluar la asociacién entre las caracteristicas en
la FAG con AV, OCT-DT y fotografias de fondo, se vio
qué area de fuga basal se asocia con AV reducida y
valores de grosor y volumen por OCT-DT aumentados
basales, pero sin asociaciones a cambios a los 12
meses®.

Protocolo B

Durante la década de los afios noventa se iniciaron
las investigaciones sobre el uso de diversos agentes
para su uso intravitreo, los cuales pudieran tener efecto
benéfico en diferentes patologias, dentro de ellas el
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Comparacion de los pardmetros para fotocoagulacion laser de la técnica macular directa o en parrilla
modificada de la propuesta por ETDRS y la técnica en parrilla macular leve por DRCR.net

Tratamiento directo

Cambio del color del
microaneurisma con
tratamiento directo

Tamafio de la quemadura con
tratamiento directo

Duracion de la quemadura con
tratamiento directo

Tratamiento en parrilla

Area considerada para
tratamiento en parrilla

Tamafo de la quemadura con
tratamiento en parrilla

Duracion de la quemadura con
tratamiento en parrilla

Intensidad de la quemadura
con tratamiento en parrilla

Separacion de la quemadura
con tratamiento en parrilla

Longitud de onda del

Directamente tratar todos los microaneurismas
con fuga en el &rea de retina engrosada entre
500 a 3,000 micras del centro macular (pero no
dentro de las 500 micras alrededor del disco
optico)

No requerido, pero al menos quemadura gris
moderada, que debe ser evidente debajo de
todos los microaneurismas

50 micras

0.05a0.1s

Aplicada a todas las areas de fuga difusa o de no
perfusion dentro del area descrita para
tratamiento

500 a 3,000 micras superior, nasal e inferior del
centro macular, 500 a 3500 micras temporales al
centro macular. Alejadas al menos 500 micras del
disco optico

50 micras

005a0.1s

Apenas visible (gris claro)

Separacion de dos diametros de quemadura

Longitudes de onda verde a amarilla

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Aplicada a toda el area descrita para
tratamiento arriba (incluyendo retina no
engrosada)

500 a 3,000 micras superior, nasal e inferior del
centro macular, 500 a 3,500 micras temporales
al centro macular. Alejadas al menos 500
micras del disco dptico

50 micras

005a0.1s

Apenas visible (gris claro)

Total de 200 a 300 quemaduras (2 a 3 diametros

de quemadura de separacion)

Longitudes de onda verde a amarilla

tratamiento focal o en parrilla

EMD. En el afio 2001 y 2002 se publicaron los primeros
reportes de casos aislados sobre el uso de triamcinolona
intravitrea para el tratamiento del EMD, que sugiri6
cierta efectividad. Su uso se popularizé segun encues-
tas de la Asociacion Americana de Especialistas en
Retina. Puesto que no existia un mayor nivel de evi-
dencia sobre su seguridad y efectividad, se considerd
importante realizar un ensayo clinico aleatorizado para
evaluarla.

El estudio consistié en comparar la triamcinolona con
el entonces estandar de tratamiento propuesto por el
ETDRS para EMD, la fotocoagulacion laser focal o en
parrilla.

Se aleatorizé a los pacientes con EMD con involucra-
cion del centro de la macula (n = 840) en 3 grupos: 1)
triamcinolona 1 mg intravitreo, 2) triamcinolona 4 mg

intravitreo o c¢) fotocoagulacién focal/parrilla. Los pa-
cientes fueron tratados al inicio del estudio y retratados
en caso necesario en cada visita (con un intervalo de
4 meses). Los grupos de triamcinolona podian recibir
laser de rescate en caso de cumplir con criterios de
fallo.

Aquellos pacientes con disminucion visual de 15 le-
tras 0 mas en dos visitas consecutivas separadas por
4 meses (BVM) podian recibir tratamiento alternativo a
criterio del investigador (los pacientes en el grupo de
laser podian recibir triamcinolona y los de los grupos
de triamcinolona podia aplicarse laser). Los resultados
a 4 meses demostraron mayor ganancia visual en el
grupo de triamcinolona 4 mg respecto a los otros dos;
sin embargo, al afio de seguimiento no hubo diferencia
significativa entre los tres grupos.
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A los 2 y 3 afios de seguimiento (n = 306) hubo una
mayor ganancia de AV en el grupo de laser comparado
con los dos grupos de triamcinolona. Esta diferencia
no se considerd atribuible al desarrollo de catarata, ya
que los resultados fueron consistentes al analizar a los
pacientes pseudofaquicos, ademas que la disminucién
en el GMC fue similar en los tres grupos. Este estudio
demostrd que el laser focal/parrilla tiene mayor bene-
ficio a largo plazo en comparacion con la triamcinolona
intravitrea en pacientes con EMD, ademés de presen-
tar menor numero de efectos adversos (aumento de la
presion intraocular y progresion de la catarata)®’.

Protocolo C

Algunos estudios evidenciaron variaciones en el gro-
sor retiniano por OCT a lo largo del dia en algunos
pacientes con EMD: era mayor durante la manana y
menor en las ultimas horas del dia. Debido a que la
OCT se ha convertido en la herramienta estandar para
la evaluacion del EMD, se considerd importante estu-
diar la variacion diurna para una interpretacion mas
precisa.

En este estudio (n = 156), se realizé la medicién del
grosor retiniano mediante OCT-DT a las siguientes ho-
ras del dia: 8, 10, 12, 14 y 16 h. El promedio del grosor
del subcampo central a las 8 h fue de 360 pm, con una
disminucion del 6% (13 pm) a las 16 h. En 5 ojos (3%)
hubo una disminucién de mas del 25% del grosor reti-
niano. El cambio en el grosor retiniano fue significati-
vamente mayor en 0jos que tenian mayores grosores
retinianos a las 8 h. En el 10% de los ojos hubo una
ganancia de mas de 10 letras de la cartilla ETDRS y
un empeoramiento de 10 letras en el 6% de los ojos
examinados. De acuerdo con los resultados de este
estudio, se considera que, aunque puede existir una
disminucion progresiva del grosor retiniano a lo largo
del dia en pacientes con EMD, estos cambios son pe-
quefos y ocasionales, ademas de tener una implica-
cion clinica poco relevante, por lo que no debe influir
en los horarios de medicién de los ensayos clinicos®.

Protocolo D

El vitreo ha sido implicado, al menos en parte, como
causa de edema macular (EM) por diversos mecanis-
mos fisiolégicos y mecanicos. Asi mismo, se observo
que la separacion entre el vitreo y la superficie retinia-
na resultaba en una subsecuente reduccién del grosor
retiniano en pacientes con EMD, ya fuera mediante
cirugia o mediante un desprendimiento espontaneo.

Por lo que, el DRCR.net realiz6 un estudio prospectivo
y observacional (n = 87) para evaluar el resultado
visual y anatémico (GMC con OCT-DT) posterior a vi-
trectomia sin cirugia concomitante de catarata en pa-
cientes con EMD asociado a traccion vitreomacular
(TVM). Adicionalmente a la vitrectomia, se realizé pe-
lado de la membrana epirretiniana (MER) en el 61% de
los casos, limitorrexis en el 54%, panfotocoagulacion
retiniana (PFC) en el 40%, asi como inyeccion de triam-
cinolona al final del procedimiento en el 64%. La AVMC
basal media fue de 20/100 y el GMC basal de 491 pm.
A los 6 meses, hubo una reduccion media del GMC de
160 pym y el 68% de los pacientes tuvo reduccion de
al menos el 50% del grosor. El 38% de los pacientes
presentaron ganancia de >10 letras, aunque el 22%
present6 una pérdida de >10 letras. Después de los 6
meses no se encontraron cambios significativos.

Estos resultados sugieren beneficioso considerar la
vitrectomia para el manejo del EMD en ojos con BVM
de aquellos pacientes que se evidencia asociacion con
TVM, puesto que la mayoria de los 0jos presentaron
reduccion del GMC y entre el 28 y el 49% de los ojos
presentaron mejoria visual significativa. Vale mencio-
nar que entre el 13y el 31% de los ojos documentaron
empeoramiento visual significativo®.

Al analizar los factores asociados en aquellos ojos
que presentaron mayor ganancia de AV, se observd
que esta ocurrié en ojos con peores AVMC iniciales y
en aquellos a quienes se les removié una MER, por lo
que se sugiere que la remocién de la misma puede ser
beneficiosa. La presencia de anomalias en la interfaz
vitreorretiniana se asocia a mayor reduccion del GMC,
pero sin diferencias significativas en la AVMC final™.

Protocolo E

Las inyecciones de corticoesteroides peribulbares se
utilizaron para el tratamiento del EM secundario a uvei-
tis, con resultados favorables, por lo que se plante6 su
eficacia en el EMD. Se pensaba que la via peribulbar
tenia menos efectos adversos que la via intravitrea, lo
que justificaria usarla especificamente en pacientes
con EMD que cursaran con buena vision, en quienes
los riesgos de inyecciones intravitreas no justificaban
su uso. Por ello, se realizd un estudio piloto (n = 129)
para evaluar los efectos que tienen estos medicamen-
tos a nivel subtenoniano anterior y posterior, con o sin
fotocoagulacién coadyuvante, en pacientes con EMD y
buena AV (> 20/40). Los pacientes se aleatorizaron en
5 grupos: 1) fotocoagulacion focal, 2) inyeccion de
20 mg de triamcinolona subtenoniana anterior,
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3) inyeccion de 20 mg de triamcinolona subtenoniana
anterior seguida por fotocoagulacion focal después de
4 semanas, 4) inyecciéon de 40 mg de triamcinolona
subtenoniana posterior y 5) inyeccion de 40 mg de
triamcinolona subtenoniana posterior seguida por foto-
coagulacion focal después de 4 semanas. Los resulta-
dos a las 34 semanas de seguimiento no demostraron
una diferencia significativa en cuanto al grosor retinia-
no o AV entre los 5 grupos, ademas, se reportaron
efectos adversos atribuibles a las inyecciones, como
aumento de la presion intraocular y ptosis palpebral.
En conclusion, las inyecciones de triamcinolona peri-
bulbar no demostraron tener ningun beneficio signifi-
cativo en pacientes con EMD y buena AV'".

Protocolo F

Los estudios DRS y ETDRS demostraron que la PFC
reduce el riesgo de baja visual grave (<5/200 en 2 visi-
tas consecutivas con un intervalo de 4 meses), por lo
que se convirtid en la terapia estandar para la retinopatia
diabética proliferativa (RDP). Pero esta no resulta ino-
cua, ya que se han reportado varias complicaciones (p.
ej., aparicion o empeoramiento de EM) y no hay un
numero estandar de sesiones para realizarla.

El objetivo fue comparar los efectos de la PFC sobre
el EMD aplicada en una sola sesion (grupo 1) contra
la dividida en 4 sesiones (grupo 2) en pacientes con
RDP temprana o retinopatia no proliferativa grave con
AV relativamente buena (>20/32) y GMC < 300 pym por
OCT-DT.

En el 18% se determin6 EM preexistente. Durante el
seguimiento, el grosor retiniano tuvo tendencia a au-
mentar ligeramente respecto a los niveles basales,
pero el GMC fue ligeramente mayor en el grupo 1 al
3.°" dia (+9 vs. +5; p = 0.01) y a la 4. semana (+13 vs.
+5; p = 0.003), y a la semana 34, la diferencia se in-
virtid, y el grosor fue ligeramente mayor en el grupo 2
(+14 vs. +22; p = 0.06). Los resultados en AV fueron
paralelos a los del GMC. A las 34 semanas, la AV fue
ligeramente peor en el grupo 2 (0 vs. -2 letras; p = 0.006)
comparada con la basal. A pesar de los cambios re-
portados en la OCT-DT, solo un ojo en cada grupo
requirié laser focal/parrilla.

Lgual que en otros estudios reportados, los resulta-
dos no mostraron diferencias significativas del efecto
del tratamiento en la AV. No se identificaron efectos
adversos en ningun grupo. Como conclusién, la PFC
puede darse de forma segura en una sola sesion; sin
embargo, este estudio no arroja suficiente evidencia

que demuestre superioridad al compararla con la que
se divide en mayor niimero de sesiones'?.

Protocolo G

El EM es la principal causa de BVM en pacientes
diabéticos. El diagndstico es clinico y se complementa
con la OCT macular. Esta establecida la indicacién de
tratar el EMD que sea clinicamente significativo, pero se
desconoce el valor de identificar el EMD subclinico. El
EMD subclinico con involucracién central se definié
como el engrosamiento macular por OCT-DT de =225 a
<299 pm, pero que no se ve en la exploracion clinica.

En un primer estudio realizado en 2008, el objetivo
fue evaluar por OCT-DT el GMC en diabéticos sin re-
tinopatia diabética (RD) o con RD no proliferativa
(RDNP) leve (solo microaneurismas) y sin engrosa-
miento macular central (<225 pm) y con AV mejor a
20/32 (n = 97), y compararlo con los valores normativos
de poblacién sin enfermedad retiniana. El GMC prome-
dio fue de 201 + 22 um, y fue ligeramente mayor en
los hombres. Ningun otro factor adicional, aparte del
género, se encontrd asociado a mayor grosor central
macular. Concluyendo que el GMC, en este grupo de
pacientes, no difiere de los valores normativos de po-
blacién sin diabetes y que hay que tomar en cuenta la
diferencia de género para la evaluacion del grosors.

En un estudio observacional en 2012 (n = 43), se
determing la tasa de progresién del EMD subclinico a
EMD clinicamente significativo (incremento de 50 pm
del GMC o grosor =300 pm) o que requiriera tratamien-
to en un periodo de 2 anos. A 1 afio, 16/43 ojos cum-
plieron criterios de EM clinicamente significativo. La
probabilidad de tener incremento en el GMC a 1 afio
fue del 27% y a 2 afios del 38%. Se demostré que el
EM subclinico es poco frecuente (4.8%), pero que tiene
un porcentaje mayor (1/4 a 1/2 a 2 afos) de progresion
a EM clinicamente significativo que el reportado por el
ETDRS (25% a 3 afios). Se sugiere la evaluacién de
este grupo de pacientes debido a su alto riesgo de
progresion'.

Protocolo H

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que inhibe todas las isoformas del factor de
crecimiento vascular endotelial A (VEGF-A). Se ha uti-
lizado ampliamente de manera off-label para el trata-
miento del EMD.

Este es el primer estudio de fase 2 en evaluar el
efecto del bevacizumab en el EMD. Se aleatorizaron
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121 pacientes a 5 grupos: 1) laser focal basal, 2)
bevacizumab 1.25 mg basal y a las 6 semanas, 3) be-
vacizumab 2.5 mg basal y a las 6 semanas, 4) bevaci-
zumab 1.25 mg basal y reinyeccién simulada (sham) a
las 6 semanas, o 5) bevacizumab 1.25 mg basal y a las
6 semanas mas laser focal a las 3 semanas. En la pri-
mera fase (12 semanas) se evalud la eficacia y en la
segunda fase se evalud la seguridad hasta un periodo
de 70 semanas. El objetivo primario fue el GMC por
OCT-DT y la AVMC a las 24 semanas. Los grupos 2 y
3 tuvieron la mayor reduccién del GMC a las 3 semanas
y mejoria de 1 linea de AVMC a las 12 semanas, com-
parado con el grupo de laser solo, sin diferencia entre
los grupos 2 y 3. La combinacién de laser con bevaci-
zumab no mostro beneficios a corto plazo, pero tampo-
co efectos adversos. En cuanto a efectos adversos, se
presentd un caso de endoftalmitis, dos casos de infarto
agudo al miocardio y un evento de falla cardiaca con-
gestiva. Las conclusiones fueron: el bevacizumab redu-
ce mas rapidamente el GMC, el laser lo hace mas
lentamente, pero después de 3 semanas se equiparan;
no hay diferencia a corto plazo entre ambas dosis en
la reduccion del GMC, y el efecto del bevacizumab tiene
un pico inicial que se va estacionando, o incluso dismi-
nuye, a las 3 y 6 semanas, lo que sugiere que 6 sema-
nas es mucho tiempo para una segunda dosis. Este
estudio fue la base para los siguientes estudios de fase
3 realizados con bevacizumab'.

Protocolo |

Los beneficios del laser focal o en parrilla para el
tratamiento del EMD demostrados por el ETDRS en
1985 fueron comprobados por el DRCR.net (protocolo
B), donde también se mantuvo como el estandar de
tratamiento frente a la triamcinolona, después de ex-
cluir al grupo de pacientes faquicos que desarrollaron
opacidad del cristalino. No obstante, en aquellos pa-
cientes con AV < 20/40, aproximadamente el 20% de
aquellos tratados con laser focal o en parrilla presen-
taron un empeoramiento de >2 lineas. Esto explica la
necesidad de nuevas terapias que pudieran tener un
mayor beneficio, como los anticuerpos monoclonales,
ya fuera en monoterapia o como terapia coadyuvante
al laser.

El protocolo | es un ensayo clinico, multicéntrico, en
el que se aleatorizaron 854 ojos de estudio de 691
participantes con diagndstico de EMD con involucra-
cion central. El principal objetivo del estudio consistio
en evaluar el efecto de ranibizumab o triamcinolona en

combinacion con laser, comparado con monoterapia de
laser, para el tratamiento del EMD'.

Se aleatorizaron en 4 grupos: 1) inyeccion intravitrea
simulada mas laser focal o en parrilla pronto (7-10 dias)
(n = 293), 2) ranibizumab 0.5 mg mas laser pronto
(n =187), 3) ranibizumab 0.5 mg mas laser diferido (>24
semanas) (n = 188), o 4) triamcinolona 4 mg mas laser
pronto (n = 186).

El protocolo de tratamiento para la fotocoagulacion
laser fue administrado de acuerdo a la técnica modifi-
cada del protocolo original propuesto por el ETDRS,
previamente descrito y utilizado en protocolos previos
del DRCR.net; mientras que el protocolo de tratamiento
con los agentes intravitreos se realizé de la siguiente
manera: a partir del inicio del tratamiento hasta la se-
mana 16, se aplicaron inyecciones cada 4 semanas sin
importar la AV o el grosor macular; de la semana 16 a
20 se mantuvo la aplicacién mensual, excepto cuando
se presentaban «criterios de éxito» (AV > 20/20, GMC
< 250 pym); de la semana 24 a 48, se categorizaron los
pacientes con «criterios de éxito» y se diferia el trata-
miento, aquellos con mejoria (AV > 5 letras 0 mejoria
en <10% del GMC) continuaron mensualmente, aque-
llos sin criterios de mejoria se les asignd tratamiento a
discrecion del médico vy, finalmente, aquellos con falla
(AV peor a 10 letras que el basal, GMC > 250pm y sin
mostrar mejoria 13 semanas después de haber com-
pletado el tratamiento con laser) se les asigné un tra-
tamiento «alterno» a discrecién del médico; a partir de
la semana 48, se realizaron visitas cada 4 meses se-
gun el caso, si habia sido diferido el tratamiento en
visita previa, se extendia el seguimiento al doble de
tiempo de la visita previa, con un maximo de intervalo
de hasta 16 semanas.

Los resultados en el 1.°" aflo evidenciaron superiori-
dad de ranibizumab, ya fuera con laser pronto (+9 +11)
o diferido (+9 +12), en mejorar la AV cuando se com-
para con terapia combinada de triamcinolona mas I&-
ser pronto (+4 +13) o con monoterapia de laser (+3 +13).
La reduccioén en la media del GMC por OCT-DT fue
similar para ranibizumab o triamcinolona. Asi mismo,
en pacientes pseudofaquicos (n = 273), la mejoria vi-
sual fue comparable para ambas terapias'®".

A los 3 afios de seguimiento se mantuvo la superio-
ridad en los grupos de ranibizumab con laser pronto o
diferido, y presentaron una diferencia en la AV media
de +2.9 letras en el grupo de laser diferido en compa-
racion con el de laser pronto. Igualmente, el grupo de
laser diferido mostrd un mayor porcentaje de pacientes
con mejoria de >10 letras (56%) en comparacion con
el grupo de laser pronto (42%)®.
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Los resultados a 5 afios de seguimiento mantuvieron
proporciones similares a las diferencias iniciales, rani-
bizumab con laser pronto (+7.2) o diferido (+9.8), con
una diferencia media de -2.6 letras (p = 0.009). Los
sujetos del grupo de tratamiento de ranibizumab mas
laser pronto o diferido requirieron una media de 8 a 9
inyecciones durante el 1.°" afio, 3 a 4 durante el 2.° afio
y 1 a 2 durante el 3.°" afo, respectivamente. Para el
4.°y 5.° afos, la media del nimero de inyecciones fue
de 0 para ambos grupos.

Asi mismo, aquellos ojos asignados en los grupos
de tratamiento de ranibizumab presentaron una menor
tasa de progresion en aquellos pacientes con RDNP
grave hacia RDP (8 vs. 42%) aun cuando el esquema
de inyecciones no se aplicé mensualmente después de
la semana 12, que aquellos otros asignados al grupo
de monoterapia con laser temprano. Por lo que fue
demostrado, ademas, un efecto beneficioso de ranibi-
zumab para el tratamiento de la neovascularizacion, lo
que sugiere no requerir regimenes mensuales indefini-
dos para mantener estos efectos benéficos'.

Protocolo J

El empeoramiento del EMD preexistente posterior a
PFC es un reconocido efecto adverso, aunque poco fre-
cuente. EI VEGF tiene un papel en el desarrollo y exa-
cerbacion del EMD, por lo que los esteroides y farmacos
anti-VEGF podrian reducir la exacerbacion del EMD pre-
existente en pacientes con RDP y RDNP grave.

Se aleatorizaron 345 ojos con AV > 20/320 y EMD
tratados con laser focal/parrilla y con RD en tratamien-
to con PFC en 3 grupos: 1) inyeccion simulada basal y
a las 4 semanas, 2) 0.5 mg de ranibizumab basal y a
las 4 semanas, y 3) triamcinolona basal e inyeccién
simulada a las 4 semanas, para evaluar su efecto a
corto plazo sobre el EMD. A las 14 semanas, el cambio
medio en AV fue de -4 + 14, +1 + 11 y +2 + 11 en cada
grupo, respectivamente, con mayor proporcion de ojos
con mejoria (> 10 letras) y menor proporcion con
empeoramiento (> 10 letras) en los grupos 2 y 3, res-
pectivamente. Los cambios del grosor retiniano fueron
paralelos a los de la AV. Evaluaciones subsecuentes a
las 34 y 56 semanas solo tuvieron como objetivo eva-
luar la seguridad a largo plazo, aunque se observé que
las diferencias en AV y GMC no se mantuvieron hasta
las 56 semanas. Concluyendo que la adicién de rani-
bizumab o triamcinolona al l&ser focal mas PFC se
asocia con una mayor AV y mayor disminucion del
GMC a las 14 semanas, pero no se puede determinar
el beneficio a largo plazo con este estudio®.

Protocolo K

Los criterios de retratamiento mediante laser focal/
parrilla son un aspecto importante, y hasta cierto punto
existia informacién limitada respecto a los resultados
obtenidos tras una sola sesion de laser. El ETDRS y
el DRCR.net retrataron tras cumplir criterios (persisten-
cia de EM clinicamente significativo, identificacién de
una o mas lesiones tratables que pudieran ser causa
de baja visual) y con intervalos de separacién de 4
meses.

El objetivo de este estudio consistié en determinar si
la reduccién del GMC asociada al laser focal o en pa-
rrilla aplicado en una sola sesion, continuaria aun tras
diferir el tratamiento en pacientes con EMD con invo-
lucracién central después de la semana 16. Se trat6
con fotocoagulacion laser focal o en parrilla a 122 ojos
con EM clinicamente significativo de acuerdo al esque-
ma del ETDRS modificado. A partir de la semana 16,
los pacientes se siguieron cada 8 semanas y se difirio
el laser si presentaban mejoria de >5 letras en la car-
tilla ETDRS o disminucion del GMC > 10% con respec-
to al basal.

A la semana 16, el 47% mostré mejoria de la AV. De
estos, el 48% (26 ojos) tuvo =250 ym de GMC, y fueron
evaluados hasta la semana 32. Solo 11/26 ojos presen-
taron disminucién del GMC de >10% entre la semana
16 a la 32, sin necesidad de retratamiento.

Demostrando que, entre el 23 y el 63% de ojos que
tuvieron mejoria pero no resoluciéon del EMD a las 16
semanas después de la aplicacion de laser, continuara
mejorando sin necesidad de tratamiento hasta las 32
semanas. Evidencia util para valorar esquema de
retratamiento®!.

Protocolo L

El ETDRS, ademas de aportar evidencia sélida
referente a la RD y al EMD, establecié un método es-
tandarizado para la valoracién de la refraccion dptica
manual y consecuente AVMC (objetivos de investiga-
cion importantes). No obstante, la metodologia presen-
ta ciertas dificultades, dentro de las que se pueden
destacar la necesidad del personal entrenado, tiempo
prolongado y costos significativos. Una alternativa a
esto, facilitada por el avance tecnoldgico, pudiera ser
la autorrefraccion.

El estudio incluyé de forma prospectiva 878 ojos de
456 participantes de 26 centros. El principal objetivo
fue comparar el resultado de la AV obtenido después
de realizar refraccion automatizada con diferentes
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autorrefractores contra la refraccion manual RM hecha
de acuerdo al protocolo DRCR.net en pacientes con
baja visual secundaria a EMD con amplio rango de AV
(equivalente Snellen mejor a 20/400). El puntaje de AV
fue determinado con la prueba de AV electrénica del
ETDRS. A todos los participantes se les realizé la prue-
ba de AV en tres ocasiones: una medicién usando
refraccion obtenida mediante autorrefraccion y dos me-
diciones adicionales usando refraccién manual.

El equivalente esférico obtenido fue similar para am-
bas técnicas, con una media de diferencia de 0.00 con
un rango de -1.75 a 1.13 dioptrias. Pero la AV media
fue ligeramente mejor con las refracciones manuales.

La variabilidad obtenida entre ambas técnicas (re-
fraccion atomatizada contra refraccion manual) fue
considerablemente mayor que entre las dos medicio-
nes manuales (p < 0.001) y fue altamente dependiente
del modelo de autorrefractor. La menor variabilidad
dentro de los diferentes equipos utilizados para la re-
fraccion automatizada fue la obtenida con las series
Topcon 8000.

Los instrumentos para autorrefraccién usados en
este estudio no fueron capaces de sustituir la refrac-
cion manual, principalmente para ensayos clinicos por
la alta variabilidad??.

Protocolo M

A pesar de que se ha establecido mediante diversos
estudios que el control glucémico intensivo puede re-
ducir la frecuencia y la progresiéon de complicaciones
microvasculares en individuos con diabetes mellitus
(DM), es claramente dificil de conseguir, especialmente
a largo plazo. Algunos autores sefialan obstéculos que
impiden el control glucémico 6ptimo, resaltando la falta
de consciencia sobre el potencial dafo al drgano blan-
co, aspectos culturales, asi como limitaciones financie-
ras, pobre acceso, depresion, falta de perseverancia y
otros?3-28,

El DRCR.net realizé un estudio que se llevé a cabo
en 42 centros de atencion. El objetivo fue determinar
si la combinacidn de evaluaciones de riesgos persona-
lizadas y educacion sobre la diabetes en una consulta
de oftalmologia puede mejorar el control de la glucemia
en personas con diabetes, segun lo evaluado por la
hemoglobina glucosilada HbAic con punto de corte
primario a 1 afo, extendido a 2 afos.

Se aleatorizaron pacientes diabéticos a dos grupos:
el que recibieron intervencion y el de pacientes contro-
les con atencion estandar. Asi mismo, cada grupo se
subdividié en aquellos con seguimiento mas frecuente

que anual y aquellos con seguimiento anual. Los
pacientes del grupo intervenido recibieron evaluacion
y educacion personalizada que consistio en: a) punto
de corte de la HbA1c, b) informacién sobre de tension
arterial y la gravedad de la retinopatia diabética (RD),
C) riesgo personal para empeoramiento de la RD ba-
sado en el HbA1c y el tipo de diabetes, d) un reporte
personalizado del riesgo de dafio renal y retinopatia
basado en la HbAlc, e) una grafica con los reportes
previos y recientes de la HbA1c, f) instrucciones para
sefialar los riesgos personales encontrados y g) mate-
rial suplementario para el manejo de la diabetes. A los
pacientes del grupo control se les requirié6 completar
una visita minima anual sin recibir mayor educacién
que la usual de la visita oftalmoldgica habitual.

El reporte medio de la HbA1c en los pacientes de
seguimiento mas frecuente que anual fue de 8.3% en
el grupo control (n = 502) y 8.6% en el grupo de inter-
vencion (n = 488), con un cambio al afio de -0.1% y
-0.3%, respectivamente, mientras que en los pacientes
de seguimiento anual fue de 8.3% para el grupo control
(n = 368) y de 8.4% para el grupo de intervencion
(n = 388), con un cambio de 0.0% y -0.1%, respectiva-
mente. Como conclusidn, se corrobora la dificultad de
realizar un cambio en el comportamiento personal de
los pacientes, aun con una educacion adecuada sobre
la patologia y sus posibles complicaciones, igualmente
sin presentar diferencia entre el seguimiento anual o
de manera mas frecuente®’.

Protocolo N

La hemorragia vitrea secundaria a RDP se considera
una de las principales indicaciones de vitrectomia en
EE.UU., llevada a cabo cuando la hemorragia impide
la adecuada aplicacion de PFC. A pesar de los avan-
ces tecnoldgicos en cirugia de retina, las complicacio-
nes no se pueden ignorar por completo. Algunas series
de casos no controlados sugieren que los antiangiogé-
nicos intravitreos causan un aclaramiento de la hemo-
rragia vitrea a corto plazo como para poder aplicar PFC
sin requerir vitrectomia.

Este estudio evalud el efecto del ranibizumab intra-
vitreo contra solucion salina intravitrea para determinar
si esto facilita el aclaramiento de la hemorragia vitrea
y asi evitar la vitrectomia. Se inyect6 basal, y a las 4
y 8 semanas. A las 16 semanas, que fue el primer
punto de corte, la probabilidad de vitrectomia fue del
12% para el grupo de ranibizumab y del 17% para el
de solucién salina balanceada (p = 0.37). La principal
causa de vitrectomia entre las semanas 8 y 12 fue el
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no aclaramiento y, en una baja proporcion, la progresion
a Desprendimiento de Retina Traccional (DRT). Tam-
bién se observé una mejoria mas acentuada en la AV,
mayor posibilidad acumulada de completar la PFC y
menor tasa de recurrencia de la hemorragia vitrea, lo
que sugiere un efecto bioldgico a corto plazo del
ranibizumab?®,

Posteriormente, en el andlisis a 1 afo, la diferencia
en AV vista previamente no persistié y se mantuvo la
ausencia de diferencias clinicas relevantes entre am-
bos grupos, con una ligera mayor posibilidad de com-
pletar la PFC en el grupo tratado con ranibizumab?®.

Protocolo O

Es importante para la practica clinica, tanto como en
el &mbito de la investigacion, conocer con precision,
cual es el GMC normal en ojos de individuos con DM
pero sin EMD vy diferenciarlo de aquellos que si cursa
con EMD, observados mediante OCT.

En un estudio previo se observd que pacientes con
DM sin RD, o minima, asi como aquellos con RD sin
EMD, tienen grosores similares a pacientes sin DM y
con retinas aparentemente normales. Todo ello deter-
minado mediante la OCT-DT (OCT-3, Stratus).

Se realizd un primer estudio que evalud el grosor
macular de personas con diagndstico de DM, sin RD
o con RD minima usando OCT de dominio espectral
(OCT-DE, Spectralis, Heidelberg Engineering, Inc.).

Se realizaron las mediciones comparativas entre el
Spectralis y Stratus de los 9 subcampos del ETDRS,
ademas de hacer un comparativo con una base de da-
tos normativa previamente reportada por el DRCR.net.

La media (n = 122) del GMC fue de 270 + 24 um,
con el punto central en rango de 227 + 25 pm, y el
volumen medio fue de 8.4 + 0.4 mm3. Caracteristica-
mente, los hombres presentaron mayores grosores y
mayores volumenes. En contraparte, el Stratus reportd
una media del GMC de 199 + 24 ym (71 ym menor que
el Spectralis) y un volumen medio de 6.7
mm? + 0.4 mm?3 (1.7 mm?3 menor). Los resultados en-
contrados fueron comparables con datos obtenidos de
individuos sanos sin DM.

Este estudio reportd la media de grosor encontrado
en cada una de las 9 areas del campo macular del
ETDRS. Se proponen grosores =320 pm en hombres
y =305 pym en mujeres como grosores especificos de
género para determinar EM con involucracién central
de origen diabético®.

Se evalud la reproducibilidad de los grosores retinia-
nos de imagenes de OCT-DT, asi como de OCT-DE, se

realizaron ecuaciones para convertir las mediciones ob-
tenidas mediante el Stratus y determinar su equivalente
con el DE. Se determind que existe una mejor reprodu-
cibilidad de las mediciones con el Spectralis cuando se
compara con el Cirrus o Stratus®'. Y al evaluar la repro-
ducibilidad entre el GMC de Stratus contra aquellas ob-
tenidas del Optovue RTVue, se concluyé que la variabi-
lidad del RTVue es similar al Stratus o Cirrus®.

El andlisis proporcionado por la red es util para eva-
luar y comparar los resultados entre los ensayos y para
el desarrollo de puntos de corte especificos de los
diferentes SD-OCT disponibles para los ensayos clini-
cos posteriores.

Protocolo P

Aun cuando la cirugia de catarata se realiza en pa-
cientes diabéticos de forma rutinaria, se cuenta con
datos limitados sobre la AV y el comportamiento del
GMC después de dicha cirugia en pacientes con EMD.

Este fue un estudio piloto, observacional, que tuvo
como objetivo principal valorar la AV y el comporta-
miento del EM después de la cirugia de catarata en
ojos de pacientes previamente diagnosticados con
EMD con involucracién central. Se incluyeron 63 pa-
cientes con diagndstico de EMD en al menos 1 ojo
(GMC > 250 pm mediante OCT-DT, >310 pm mediante
OCT-DE). El 35% (n = 21) de los pacientes no recibié
tratamiento para el edema macular durante el estudio.
El 43% (n = 26) recibié tratamiento previo a la cirugia
(laser focal/parrilla, triamcinolona intravitrea dentro de
los 4 meses previos a la cirugia, antiangiogénico intra-
vitreo dentro de los 2 meses previos a la cirugia). El
7% (n = 4) recibio tratamiento intraoperatorio y el 42%
(n=25) recibid tratamiento posquirtrgico. De todos los
pacientes que recibieron tratamiento, el 69% (n = 27)
recibié antiangiogénico intravitreo.

Al finalizar el seguimiento, en la semana 16, se en-
contré un cambio en la media de la AV de +12 letras
(IC 95%: +8 a +16), se observd una mejoria de al me-
nos 4 lineas en el 32% (IC 95%: 20-45%) de los ojos,
con un empeoramiento de la vision de al menos 2 li-
neas en un 10% (IC 95%: 4-21%). De forma secundaria,
se observé un cambio en la media del GMC por OCT
de -11 pm (IC 95%: -51a 28um) a las 16 semanas.

Este estudio cuenta con la deficiencia del bajo nu-
mero de ojos estudiados en el lapso de tiempo esta-
blecido, asociado a un tratamiento heterogéneo para
el EMD; sin embargo, con los resultados obtenidos, se
estima que al menos la mitad de los ojos operados que
tuvieron diagndstico previo de EMD pueden no
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presentar mejoria visual. Debido al bajo poder de evi-
dencia, no es posible asumir conclusiones definitivas
en este estudio®.

Protocolo Q

Es ampliamente aceptado el hecho que la DM au-
menta la probabilidad del desarrollo de catarata y po-
dria aumentar el riesgo de mala visién después de la
cirugia. Por otro lado, se ha reportado la cirugia de
catarata como un factor de riesgo para la incidencia de
EMD o para la progresion de la RD.

Este estudio tuvo como objetivo determinar la inci-
dencia de EM con involucracién central posterior a la
cirugia de catarata en pacientes con RD sin engrosa-
miento macular central preexistente. Se aleatorizaron
293 pacientes en 4 grupos segun el estudio de la OCT:
1) sin EMD, definido como grosor macular central me-
nor a la media normal en todos los subcampos; 2) EMD
«posible» en el campo central, definido como grosor
entre la media y +2 desviaciones estandar de lo nor-
mal; 3) EMD «posible» no central, definido como grosor
de al menos 1 campo no central entre la media y +2
desviaciones estandar, y 4) EMD «definitivo» no cen-
tral, definido como al menos un campo no central de
al menos +2 desviaciones estandar.

Se evaluaron los resultados 16 semanas después de
la cirugia. Se inici6 con 329 participantes; sin embargo,
después de ajustar los criterios de eliminacion y el
seguimiento de 16 semanas, se analizaron los datos
de 261 ojos. Ningun ojo sin historia de EMD desarrolld
EM con involucracion central. Diez de los 97 (10%; IC
95%: 5-18%) ojos sin involucracién central previo a la
cirugia desarrollaron EMD central, 18 de los 147 (12%;
IC 95%: 7-19%) ojos con «posible» involucracién cen-
tral desarrollaron EMD central. La tasa de desarrollo
de EMD con involucracion central a las 16 semanas de
la cirugia de catarata difirid segun la historia de trata-
miento previo para EMD (p < 0.001). De los pacientes
que habian sido tratados previamente para la EMD, el
21% (IC 95%: 14-30%) desarrollé EM central, mientras
que el 4% (IC 95%: 2- 9%) de los que no tenian historia
de tratamiento previo desarrollé6 EM central. En cuanto
a la RD, el 82% no presenté cambios, mientras que el
10% progresé. También se encontré que aquellos ojos
con mejor AV y RD menos grave al inicio del estudio
presentaron menor incidencia de EMD central.

En conclusién, se demuestra que existe una mayor
posibilidad de desarrollar EMD con involucracion cen-
tral después de una cirugia de catarata en pacientes
con presencia de EM no central basal, asi como con

historia previa de EMD con involucracién central pre-
viamente tratado®“.

Protocolo R

El EMD es la causa mas comun de BVM en pacien-
tes con RD. Se han relacionado diversas citocinas y
otros factores proinflamatorios elevados en pacientes
con diagndstico de EMD. Lo que apoya a que esta
podria ser responsable, al menos en parte, de la fisio-
patologia de la enfermedad. Los antiinflamatorios no
esteroideos se han utilizado para la inflamacion pos-
quirdrgica, el nepafenaco tépico se usa frecuentemen-
te para el tratamiento del edema macular quistico
posquirurgico.

Este estudio tuvo como principal objetivo evaluar la
funcién del nepafenaco 0.1% tdpico en ojos con EMD
no central, definido como engrosamiento dentro de las
3.000 pm del centro, sin involucracion del centro
macular.

Se aleatorizaron los pacientes en 2 grupos (n = 125).
Grupo 1 (n = 61): nepafenaco 3 veces al dia. Grupo 2
(n = 64): placebo. El seguimiento inicial fue de 12 me-
ses y no se permitid el tratamiento para EMD a menos
que se observara involucracion central.

El volumen medio inicial por TD-OCT fue de 7.8 mm3
y la media del grosor central fue de 223 pm. El cambio
a los 12 meses fue de -0.03 mm?® en el grupo 1y de
-0.02 mm? en el grupo 2, sin diferencias al analizarse
después de corregir el estado del cristalino y la HbA1c.
En el grupo 1, 7 ojos (11%) desarrollaron EMD central,
mientras que en el grupo 2 lo desarrollaron 9 ojos
(14%). De los cuales, 5 ojos del grupo 1y 3 ojos del
grupo 2 requirieron tratamiento.

El cambio promedio en la AV fue de 0.09 letras y de
-0.15 letras, respectivamente, con una diferencia de 0.2
letras entre los grupos. (p = 0.82). Entre los efectos
secundarios se presentd un caso de lisis corneal en un
ojo del grupo tratado con nepafenaco, el cual presen-
taba historia de ojo seco grave.

En conclusion, no se encontrd beneficio en el uso
topico de nepafenaco durante 12 meses en cuanto al
grosor retiniano mediante OCT ni en la AV, asi mismo,
el nepafenaco parece ser bien tolerado, sin mostrar
diferencias en los efectos adversos en comparacion
con el grupo control®,

Protocolo S

La PFC ha sido el tratamiento estandar para la RDP
desde lo reportado por el DRS y el ETDRS. Actualmente,
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con el advenimiento de la terapia antiangiogénica
intravitrea, se han propuesto nuevos esquemas alter-
nativos a la PFC, basados en el efecto antiangiogénico
de estos farmacos.

EL protocolo S evalud la no inferioridad del ranibizu-
mab de 0.5 mg (Lucentis, Genetech) frente a la PFC
para el tratamiento de la RDP con o sin EMD en pa-
cientes virgenes a PFC. Se aleatoriz6 a los participan-
tes (n = 305, 294 ojos) en 2 grupos. El grupo 1 recibid
PFC, completada en 1 a 3 visitas, y el grupo 2 recibi6
ranibizumab basal y cada 4 semanas si cumplian los
criterios de retratamiento, y podian recibir laser de res-
cate en caso de necesitarlo. En caso de presentar
EMD, el grupo 1 podia recibir tratamiento antiangiogé-
nico. En caso de hemorragia vitrea o desprendimiento
de retina traccional, se indico vitrectomia.

Como resultado principal se vio mejoria de +2.8 le-
tras de la AVMC en el grupo 1 frente a +0.2 en el grupo
2 (p < 0.001) a los 2 afios de seguimiento. En otros
hallazgos, los pacientes del grupo 1 presentaron mayor
pérdida de campo visual. La vitrectomia se realizd en
el 15% de los pacientes del grupo 1y en el 4% de los
del grupo 2. Mayor numero de pacientes en grupo 1
desarrollé6 EMD (28 vs. 9%) y el 53% de pacientes del
grupo 1 también recibieron ranibizumab y solo el 6%
del grupo 2 recibi6 PFC.

A los 2 afos no hubo diferencia estadistica en cuanto
a actividad o regresién de la neovascularizacién entre
ambos grupos. No hubo diferencias en las tasas de
desprendimiento de retina, glaucoma neovascular ni
hemorragia vitrea en ambos grupos. La tasa de vitrec-
tomia fue significativamente mas alta en el grupo de
PFC (15%) que en el grupo de ranibizumab (4%)°%.

En un andlisis sobre costo-beneficio en cuanto a la
monoterapia con ranibizumab o PFC para RDP, se ob-
servo que era mas adecuado iniciar monoterapia con
PFC para pacientes con RDP pero sin EMD asociado,
y ranibizumab para aquellos con EMD en el momento
de la deteccion®”.

En los resultados a 5 afos (n = 184), el numero pro-
medio de inyecciones en el grupo 1 fue de 7.9 y en el
grupo 2, de 19.2. El cambio medio en AV fue de
+10.5 vs. +14.3 letras (p = 0.68), y la AVMC final media
en ambos grupos fue de 20/25, que result6 consistente
con los datos reflejados a los 2 afios. A pesar de que
a los 2 afios el grupo 1 tuvo mayor pérdida de campo
visual, la disminucién del campo visual periférico pro-
gres6 en ambos grupos durante los siguientes 5 afnos
de seguimiento, tanto en el campo visual Humphrey
30-2 como en el 60-4. El cambio medio en el puntaje
total acumulativo fue de -572 (635) dB vs. -330 (645) dB,

y la diferencia en ambos grupos no fue estadisticamen-
te significativa (p = 0.4). Mas de la mitad de los ojos
del grupo 1 recibié tratamiento con ranibizumab para
EMD?®,

Una pregunta importante que responde este proto-
colo es si el tratamiento con ranibizumab conlleva un
riesgo de desarrollar complicaciones serias en ausen-
cia de PFC después a 5 afios de seguimiento. Pocos
0jos en ambos grupos desarrollaron glaucoma neovas-
cular o neovascularizacion en el iris, y la tasa de inci-
dencia fue similar. La tasa global de desprendimiento
de retina (en su mayoria traccional) fue mas alta en el
grupo 1 (15 vs. 6%). Al menos la mitad de los ojos en
ambos grupos, desarrollé algin grado de hemovitreo,
pero solo el 42% en el grupo 1y el 22% en el grupo 2
requirieron vitrectomias®.

En conclusion, el protocolo demuestra que ranibizu-
mab no es inferior a PFC en cuanto a AVMC final, por
lo que ambas terapias son adecuadas en el tratamiento
de la RDP, principalmente para aquellos con
EMD coexistente. Al seleccionar la terapia, siempre es
importante tener presentes factores individuales del
paciente, como la posibilidad o no de un seguimiento
estrecho, costos y estado de control metabdlico.

Protocolo T

Entre la gran variedad de antiangiogénicos disponi-
bles, el aflibercept, el bevacizumab y el ranibizumab
son los més frecuentemente usados, los tres han mos-
trado un beneficio importante y seguridad para el tra-
tamiento del EMD.

En este protocolo se compararon los tres agentes.
El total de pacientes (n = 660) se aleatoriz6 en 3 gru-
pos: 1) aflibercept 2.0 mg, 2) bevacizumab 1.25 mg o
3) ranibizumab 0.3 mg. Se aplic6 una dosis basal y
después cada 4 semanas, excepto si cumplia con cri-
terios de respuesta durante el primer afio, y cada 4 a16
semanas el segundo afio. EL objetivo principal fue
evaluar el cambio en AVMC.

Durante el primer afio, la mejoria en la AV fue de
+13.3 con aflibercept, 9.7 con bevacizumab y 11.2 con
ranibizumab, presentando diferencia estadistica pero
no representando significado clinico. Al hacer el andlisis
por rangos de vision, en el grupo de AV 20/32 a 20/40
no hubo diferencia estadistica (p > 0.5), pero si la AV
inicial era de 20/50 o peor, el aflibercept resulté superior
a los otros dos farmacos (aflibercept vs. bevacizumab
[p < 0.001], afliberceptvs vs. ranibizumab [p = 0.003]) y
sin diferencia entre ranibizumab y bevacizumab®.
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En el anélisis a 2 afios, los resultados fueron similares.
Los pacientes con mejor AVMC inicial consiguieron me-
joria de forma similar con los tres diferentes farmacos.
Y aquellos con AVMC inicial de 20/50 o peor, aflibercept
tuvo la mayor ganancia de AVMC; sin embargo, la dife-
rencia fue menor que en el primer afio y esta no fue
estadisticamente significativa al compararla con ranibi-
zumab, pero si con bevacizumab. EI nimero de inyec-
ciones durante el 2.° afio fue menor que el primero.

Se puede concluir que con cualquiera de los 3 an-
tiangiogénicos, hay mejoria de AV, ademas de que los
pacientes con peores AV basales se podrian ver bene-
ficiados de tratamiento inicial con aflibercept®C.

Protocolo U

Se ha demostrado el beneficio de los antiangiogéni-
cos para la mejoria visual y la disminucion del GMC
en ojos con EMD. Sin embargo, al menos entre un 32
a 66% de los ojos tratados con antiangiogénico men-
sual durante 6 meses presentan edema persistente
asociado a baja visual.

En este estudio se compard el tratamiento con
ranibizumab como monoterapia frente a la adicion de
implante de dexametasona en pacientes con EMD per-
sistente (con EMD tratados con al menos 3 dosis de
carga de algun antiangiogénico [bevacizumab, ranibizu-
mab o aflibercept] dentro de las 20 semanas previas).

Se aleatorizaron (n = 116) en 2 grupos: 1) ranibizu-
mab 0.3 mg més implante de dexametasona 700 pg 0 2)
implante placebo mas ranibizumab 0.3 mg. Se evalua-
ron cada 4 semanas durante 24 semanas y se reva-
luaba la necesidad de retratamiento.

La mejoria de AV fue de +2.7 letras en el grupo 1y
+3 letras en el grupo 2 (IC 95%: -3.6 a 2.5; p = 0.73).
La mejoria de >10 letras ocurrié en el 22% del grupo
1y en el 14% del grupo 2. La disminucion del GMC
fue de -110 ym en el grupo 1 contra -62 um en el grupo
2. En el grupo 1, el 29% desarrollé hipertensién intrao-
cular en comparacion con <1% en el grupo 2 (p < 0.001).
El total de inyecciones en las 24 semanas fue de 5.6
en el grupo 1y 5.7 en el grupo 2.

En conclusion, el agregar el tratamiento con dexame-
tasona a la terapia antiangiogénica no demostrd una
mejoria visual adicional, mientras que si se determind
una disminucidn adicional del grosor macular central en
comparacion con el grupo tratado con monoterapia.
Como se ha visto en estudios previamente realizados,
el implante de liberacién prolongada de dexametasona
predispone a un aumento de la presion intraocular, por
lo que su uso debe vigilarse estrechamente*'.

Protocolos actualmente en desarrollo
Protocolo V

Protocolo cuyo objetivo sera evaluar el tratamiento
para EMD en ojos con muy buena vision. Incluird ojos
con EMD por OCT-DE, AV > 20/25. Los pacientes
seran aleatorizados para recibir tratamiento con antian-
giogénico (aflibercept y ziv-aflibercept) inmediato o I&-
ser pronto con antiangiogénico diferido para evaluar la
proporcidn de ojos con pérdida > a 5 letras en 2 afios.

Protocolo W

Consiste en administrar antiangiogénico intravitreo
(aflibercept) como terapia preventiva de caracteristicas
de alto riesgo de pérdida visual.

Tiene como objetivo primario evaluar la seguridad y
eficacia del antiangiogénico versus observacion en
ojos con RDNP grave, AV > 20/25 sin EMD vy sin his-
toria de tratamiento previo, como herramienta preven-
tiva de aparicion de EMD o RDP.

Protocolo AA

Evaluara lesiones de RD periféricas por imagenes
de campo ultraamplio (UCA) y su asociacion con el
empeoramiento de la gravedad de la RD. El objetivo
es saber si el estudio de imagenes de la periferia
con fotografias de UCA, otorga posibilidad de evaluar
la RD y predecir su tasa de empeoramiento con el
tiempo, comparada con fotografias estdndares de los
siete campos del ETDRS. Se incluiran ojos con
RDNP, sin edema macular y sin antecedente de tra-
tamiento. Se les realizardn controles anuales durante
4 anos para evaluar el riesgo relativo de empeora-
miento de dos 0 mas niveles de gravedad en grupos
con y sin lesiones periféricas mediante imagenes de
UCA (Optos).

Protocolo AB

Comprarard el tratamiento con antiangiogénico intra-
vitreo (aflibercept) contra la vitrectomia temprana para
el tratamiento de la hemorragia vitrea por RDP. El ob-
jetivo principal es comparar la AV a los 6 meses des-
pués de cada una de las intervenciones. En el grupo
de antiangiogénico se aplicaran al menos 2 dosis men-
suales al inicio y, posteriormente por razén necesaria,
se podra realizar en ellos vitrectomia, hasta 4 meses
después, en caso de no aclaramiento de la hemorragia,
y PFC en caso de no ser suficiente con el
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antiangiogénico para el tratamiento de la enfermedad.
En el grupo de vitrectomia, esta se realizard con PFC
intraoperatoria en las primeras 2 semanas después
de la aleatorizacion. Se podran aplicar inyecciones de
antiangiogénico en caso de presentar recurrencia de la
hemorragia.

Protocolo AC

Consistira en la administracion de aflibercept intravi-
treo vs. bevacizumab con aflibercept diferido para el
del EMD con involucracion central. El objetivo es com-
parar la eficacia en cuanto a cambio de la AV con cada
una de las conductas terapéuticas en pacientes con
dicho diagndstico. Los pacientes del grupo de bevaci-
zumab seran candidatos a cambio de farmaco hacia
aflibercept a partir de las 12, 16, 20 y 24 semanas en
caso de cumplir los criterios establecidos.

Protocolo AD (estudio PROMINENT)

Tiene como objetivo evaluar si el tratamiento con
pemfibrato (0.2 mg/12 h via oral) comparado con pla-
cebo reduce la tasa de empeoramiento de la RD en
pacientes diabéticos tipo 2 con RDNP.

Protocolo GEN

El estudio tiene como objetivo crear un banco de
material genético e informacion sobre el fenotipo clini-
co para la comunidad cientifica, con la justificacion de
que en un futuro se nos pueda brindar la suficiente
informaciéon que permita evaluar la susceptibilidad o
resistencia genética en temas referentes a RD. Asi
mismo, se pretende determinar variantes que puedan
impactar sobre biomarcadores clave en el desarrollo
del EMD y neovascularizacion.

Conclusion

Durante los ultimos afos, la red del DRCR nos han
proveido de resultados clinicos a preguntas de inves-
tigacion importantes referentes al tratamiento del EMD
y, recientemente, al de la RD.

Se ha dado respuesta a cuestiones de modalidades
de tratamiento e innovaciones tecnoldgicas al respec-
to, ya sea con asociacion directa o de caracter secun-
dario, que de otra manera no habrian sido contestadas
por la industria o por otras entidades.

Los antiangiogénicos se han aceptado globalmente
como el tratamiento de primera linea en el manejo del

EM, y han desplazado el laser focal a un adyuvante en
casos seleccionados y han dejado en desuso la apli-
cacion de laser macular en parrilla. Lo que actualmente
estd aun en discusién es el manejo de la RDP. Es ya
bien sabida la no inferioridad; sin embargo, aun es
controvertida su eleccién como terapia de primera li-
nea. Asimismo, los medicamentos esteroideos han de-
mostrado cierta utilidad, aunque actualmente conti-
nuan siendo un tratamiento de segunda linea para el
EMD.

Se debe destacar que las conclusiones que nos brin-
da la red son resultado de una colaboracion entre un
grupo de investigadores clinicos que participan en cen-
tros académicos, asi como en practicas privadas, lo
que, al menos en teoria, conlleva el hecho de poder
extrapolar correctamente los resultados a la practica
clinica diaria. No obstante, sugerimos que los resulta-
dos deben ser considerados con extrema cautela, y
mantener en el primer plano las caracteristicas parti-
culares de nuestro paciente, nuestro entorno y el ob-
jetivo principal, que es el tratar de obtener el mejor
beneficio para el paciente por medio de la terapia
seleccionada.
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