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Listado de Abreviaturas:

OVR: Oclusiones Venosas de la Retina.

ORVR: Oclusiones de Rama Venosa Retiniana.

OVCR: Oclusion de la Vena Central de la Retina.
Hemi-CRVO: Oclusion hemicentral de la Vena Retiniana.
IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
PIO: Presion Intraocular.

AV: Agudeza Visual.

TCO: Tomografia de Coherencia Optica.

Angio-TCO: Angiografia de Coherencia Optica.

TCO-DE: Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral.
GM: Grosor Macular.

AF: Angiografia Fluoresceinica.

ACV: Accidente Cerebrovascular.

VEGEF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular.

PRFC: Fotocoagulacion Panretiniana.

ARNm: ARN mensajero.

DMAE: Degeneracion Macular Asociada a la Edad.

EDM: Edema Macular Diabético.

VPP: Vitrectomia Pars Plana.

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida.

EMA: Agencia Europea del Medicamento.

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

LIR: Liquido Intrarretiniano.

LIS: Liquido Subretiniano.



ETDRS: Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética.
ESC: Espesor del Subcampo Central.

ACF: Anticuerpos contra el farmaco.

AA: Acontecimientos Adversos.

AAG: Acontecimiento Adverso Grave.

MEF: Mujeres en Edad Fértil.

FC: Farmacocinética.

ACF: Anticuerpos Contra el Farmaco.

NAB: Anticuerpos Neutralizantes.

CVOS: Central Vein Occlusion Study.
BVOS: Branch Retinal Vein Occlusion Study.
BRAVO: Branch Retinal Vein Occlusion .
CRUISE: Central Retinal Vein Occlusion.

RETAIN: extended follow-up patients with macular edema due to BRVO or CRVO

previously treated with intravitreal ranibizumab.

RELATE: ranibizumab dose comparision and the role of laser in the management of

retinal vein occlusion.

SHORE: evaluating dosing regimens for treatment with intravitreal ranibizumab

inyections in subjects with macular edema following retinal vein occlusion.

GALILEO: Vascular Endotelial Grownth Factor Trap-Eye: Investigation of Efficacy

and Safety in Central Retinal Vein Occlusion.

CRYSTAL: Ranibizumab Intravitreal Injections in Patients with Visual Impairment

due to Macular Edema Secondary to Central Retinal Vein Occlusion.

GALILEO: Vascular Endotelial Grownth Factor Trap-Eye: Investigation of Efficacy

and Safety in Central Retinal Vein Occlusion.

COMRADE: Efficacy and Safety of Ranibizumab Intravitreal Injections versus

Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients with RVO.



1. INTRODUCCION

Las Oclusiones Venosas de la Retina (OVR) son alteraciones vasculares retinianas
que producen gran morbilidad (1). Representan la segunda causa global de pérdida

de vision tras la Retinopatia Diabética (2—4).
1.1. PATOGENIA

La causa principal es una reduccion total o parcial del flujo venoso que provoca
extravasacion sanguinea en las venas de la retina. Las lesiones caracteristicas son el
edema de macula y el aumento de la presion intravenosa, lo que genera isquemia
macular, neovascularizacion del iris (rubeosis iridis), macroaneurisma arterial
retiniano y oclusiones ciliorretinianas (5). El resultado final es la hemorragia
intrarretiniana o vitrea, que puede generar como complicacion glaucoma neovascular
(3) y, en casos graves, desprendimiento de retina (6), lesiones que provocan la

pérdida de vision.
1.2. CLASIFICACION

Las OVR se clasifican en funcion de la localizacidon anatomica donde se ubica la

obstruccion. Se pueden dividir en varios tipos:

*  Oclusion de Rama Venosa Retiniana (ORVR): oclusion de una vena distal de la
retina. Ocurre habitualmente en los cruces arteriovenosos donde el recubrimiento
adventicio es comun, en la mayoria de los casos en el cuadrante superotemporal
(3). Existe la hipotesis de que, en ese cruce, una arteriola aterosclerética deforma
las venas (relativamente distensibles) generando la oclusion venosa. En un
estudio retrospectivo de Duker y Brown (7) en todos los casos de ORVR la
arteria se localizaba en la parte anterior, mientras que solo el 65% de los
controles poseia esta cualidad. En el estudio de Zhao y colaboradores (8), en el
99% de los casos la arteria se encontraba en localizacidon anterior y en los tres
grupos de control esta circunstancia se daba en el 62%, 61% y 54% de los casos

respectivamente.



Se distinguen tres subcategorias de ORVR (1):

o Mayor o principal: oclusiones de una rama de primer orden. Afecta a

ramas maculares pero no a la papila.
o Macular o menor: oclusiones de una rama macular.

o Periférica o secundaria: no afecta a la circulaciéon macular. La mayoria

son asintomaticas.

*  Oclusion de la Vena Central de la Retina (OVCR): oclusion de la vena central de
la retina a nivel de la ldmina cribosa (9). Se localizan en la zona del nervio dptico
o posterior a éste (5). Se debe a la formacion de un trombo en la vena central de
la retina (10). El trombo provoca distintos grados de isquemia en funcién de su
localizacion, la gravedad de la obstruccion y la posibilidad de formacion de vasos

colaterales (9).
Se distinguen dos subcategorias segtn el grado de isquemia (9):

o OVCR isquémica: la ausencia de perfusion genera una alteracion visual

importante.

o OVCR no isquémica: existe perfusion. La pérdida de agudeza visual
(AV) en estos casos esta condicionada por el grado de edema macular y

su cronicidad.

*  Oclusion hemicentral de la Vena Retiniana (hemiC-OVR): oclusiéon de la rama
principal superior o inferior de la vena central de la retina a nivel de la papila (1).
Como consecuencia de su obstruccion se vera comprometida la mitad superior o

inferior de la retina respectivamente (9).

Las OVCR vy las hemi-C-OVR tienen mayor riesgo de presentar neovascularizacion

y glaucoma neovascular (5).



Figura 1: ORVR (9) Figura 2: OVCR (9) Figura 3: Hemi-OVCR (9)

1.2.1. Factores de riesgo (4,6,10-15)

Edad. Es el factor de riesgo mas importante (5). Se incrementa el riesgo a partir

de los 40 afios.

OVR previa en el ojo adelfo (10). El riesgo de desarrollar una nueva OVCR en el
ojo adelfo es del 1%. El riesgo de suftrir en el ojo contralateral una OVR de
cualquier tipo tras sufrir una ORVR es del 10% en los tres afios siguientes al

episodio (11).

Hipertension.

Diabetes, en el contexto de una OVCR.
Enfermedad cardiovascular.

Tabaco.

Obesidad.

Hiperlipidemia.

Glaucoma.

Anormalidades oculares: traumatismos, alteraciones arteriolares retinianas o

lesiones estructurales en las orbitas (6).

Toma de inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA): esta
descrita su asociacion positiva con las OVCR en los casos de Fibrilacion

Auricular (6).



* Estados de hipercoagulabilidad:
o Factor V de Leyden.
o Resistencia a la Proteina C activada.
o Déficit de Proteina Cy S (6).
o Sindrome antifosfolipido (6).
o Otras enfermedades sistémicas.

Los factores de riesgo trombofilicos son mas prevalentes en pacientes jovenes,
particularmente en aquellos mas sanos y que no hayan padecido vasculopatias
relacionadas con la edad, tal y como afirman autores como Rehak y col. (16). Los

siguientes efectos ilustran este aspecto:

* En un estudio llevado a cabo en poblacion joven por Adam Rothman y col. (17)
el 58% de las OVCR en menores de 50 aflos no se asociaron a los factores de

riesgo descritos. Las pruebas de deteccion incluidas fueron:
o Panel de hipercoagulabilidad con actividad de la antitrombina III.
o Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (TTPa).
o Niveles de fibrindgeno.
o Actividad de la Proteina C y antigeno de la Proteina C.
o Niveles de proteina S total y libre.
o Actividad del plasmindgeno.
o Presencia de factor V de Leyden.
o Presencia de anticoagulante lipico.
o Niveles de homocisteina y crioglobulinas (18).

* En una cohorte con Lupus Eritematoso Sistémico, la incidencia de OVCR se

mostrd 4,46 veces mayor que en los controles (19).
Los factores protectores son:

¢ Niveles elevados de actividad fisica.



* Perfiles de colesterol ventajosos.
¢ Consumo de alcohol (6).

El pronostico de las OVR es variable en funcion de la localizacion de la obstruccion
o de la aparicion de isquemia. Las obstrucciones isquémicas y proximales tienen un
peor pronodstico (5). Las OVCR tienen una tasa de mortalidad superior dada su
asociacion a una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares y diabetes

(20).
1.3. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las OVR se estima alrededor del 0,5% en mayores de 50 afos,
alrededor de 16 millones de personas en todo el mundo (10,21). La prevalencia se
incrementa con la edad. Es rara en menores de 40 afos sin factores de riesgo que
expliquen la enfermedad. No se encuentra relacion con el sexo pero si con el tipo de

OVR, razay etnia (21,22).

En un metaanalisis realizado en Estados Unidos, Europa y Asia en 2008 (21), se
analizaron 15 estudios que incluian 68.752 pacientes. Se concluyé que para ambos
tipos de OVR la prevalencia era mayor en la poblacion hispana y menor en raza
negra. En relacion a la OVCR la prevalencia en raza blanca era mayor que en la
asiatica. Por el contrario, la incidencia de ORVR en la raza asiatica fue mayor que en

la raza blanca.
1.4. CLINICA

La clinica varia en funcion de la OVR y su gravedad. Son sintomas muy
caracteristicos los escotomas y vision borrosa en relacion al area de obstruccion tras
la aparicion de fotopsias (9). Este defecto de vision se debe al edema macular que
puede causar la OVR. Habitualmente es indoloro, al carecer la retina de inervacion

trigeminal (9).

Las OVR que afectan a la macula producen sintomatologia aguda con rapida
instauracion de sintomas visuales. Esta caracteristica provoca una deficiencia en la
vision, ya sea central o de un campo (5). También puede ocurrir que la OVR sea

asintomatica.



Las OVR provocan distinta sintomatologia segun el subtipo:

* Las ORVR son asintomaticas si no afectan a ramas temporales mayores o venas
maculares. En estos casos la patologia solo se aprecia gracias a un examen de
rutina (5). Las ORVR sintomadticas presentan generalmente defectos visuales
periféricos. En el caso de que la oclusion afecte a la mécula, la pérdida de vision

sera central (6).

* Las OVCR son generalmente sintomaticas. Habitualmente los pacientes sufren
un inicio agudo de visioén borrosa unilateral indolora (9). Esto se debe a la mayor
tendencia a padecer edema macular, neovascularizacion del iris vy,
ocasionalmente, de la retina (5). La neovascularizaciéon puede provocar una

subida de la presion intraocular (PIO) (9) y generar glaucoma neovascular (6).

* Los pacientes con hemiC-OVR sufren habitualmente oclusiones que involucran a

la macula padeciendo, al igual que en las OVR, visidn borrosa central (9).
1.5. DIAGNOSTICO

En el momento de la anamnesis se debe preguntar sobre el tiempo y duracion de la
pérdida de vision, factores de riesgo sistémicos (incluyendo diabetes, hipertension,
hiperlipidemia, enfermedades cardiovasculares, coagulopatias, etc.), medicacion a la

que el paciente esté sujeto y antecedentes oftalmologicos (5).

Ante la sospecha de OVR, se deben llevar a cabo distintas exploraciones con el
objetivo de determinar el grado de extension, pronodstico y tratamiento de la

enfermedad:

* Agudeza Visual (AV): se puede alterar en funcion del tipo de OVR, localizacion

de la oclusion y del déficit inicial (17,23).

o ORVR: solo se vera afectada la AV en caso de afectar a la macula. Se
espera una mejoria sin tratamiento durante los tres primeros meses tras el

suceso, lo que dificilmente ocurrira transcurrido este periodo (24).

o OVCR: mayor posibilidad de pérdida de vision grave. La AV final que se

podré conseguir tras tratamiento es dependiente de la AV inicial (23).



* Estudio del reflejo pupilar aferente: se corresponde con el nivel de isquemia y
predice el riesgo de neovascularizacion (5). En casos de OVCR existe un defecto

ipsilateral de la funcion de la pupila (9).

* Presion Intraocular: generalmente no se ve afectada en las OVR. Se puede elevar

en algunos casos generando glaucoma neovascular (9).
¢ Estudio del polo posterior mediante fundoscopia binocular.

* Gonioscopia: se realiza previa a la dilatacion de la pupila, especialmente en casos

de OVCR, PIO elevada o riesgo de neovascularizacion.

* Examen del vitreo y de la retina periférica. El examen se realiza con la pupila
dilatada para tener una vision Optima de toda la retina. Se recomienda un examen
con biomicroscopia con lampara de hendidura para evaluar la afectacion del polo

posterior y la periferia.

Se deben estudiar las causas que llevan al déficit visual y que podrian mejorar con el

tratamiento:

* Edema macular: se puede detectar mediante biomicroscopia o Tomografia de
Coherencia Optica (TCO) como un incremento en el grosor de la macula o, en

casos cronicos, como presencia de exudados (25).

e Signos de isquemia, neovascularizacién, hemorragias, exudados algodonosos,

etc. (5).
1.5.1. Pruebas diagnosticas:
1.5.1.1. Fotografia de fondo de ojo en color y aneritra:

Evalua la gravedad de las lesiones de la retina, la neovascularizacion, la extension de
las hemorragias intrarretinianas y la toma de decisiones respecto al tratamiento o la

respuesta a éste (5).



1.5.1.2. Tomografia de Coherencia Optica (TCO) y Angiografia de Coherencia
Optica (angioTCO):

La TCO proporciona una imagen de alta resolucion de la madacula. Detecta la
presencia y extension del edema de mécula, cambios en la interfase vitreorretiniana y
fluido subretiniano. Es util para distinguir las OVR de otras enfermedades maculares
y para tomar decisiones sobre el tratamiento. Es la mejor técnica diagnostica para

detectar edema macular a causa de una OVR (26).

La caracteristica mas estudiada en la TCO es el grosor macular (GM): distancia
media de la retina entre sus limites internos y externos. Un GM aumentado se
correlaciona con pérdida de funcion, y su descenso con ganancia de funcion.
Asimismo, permite evaluar la actividad de la enfermedad y la respuesta al

tratamiento (25).

Existe una modalidad en la que se suma la angiografia a la TCO (Angio-TCO), con
resultados similares a la Angiografia Fluoreceinica (AF) en la deteccion de la

isquemia capilar, la zona avascular de la fovea y los defectos vasculares (27,28).
1.5.1.3. Examen del segmento anterior:

Mediante la lampara de hendidura se puede estudiar el segmento anterior, que solo se
vera afectado en los casos de glaucoma neovascular. El estudio se realiza sin dilatar

la pupila (5).
1.5.1.4. Angiografia Fluoresceinica (AF):

Evalua la extension de la oclusion vascular, del edema macular y el grado de
isquemia, definido por el Central Vein Occlusion Study (CVOS) como significativo

cuando es mayor de 10 areas de ausencia de perfusion capilar (5).

La AF proporciona hallazgos que permiten explicar la pérdida de vision asociada, la
respuesta al tratamiento y, ademas, puede servir de guia para el tratamiento laser. Su
utilidad reside en la posibilidad de distinguir los vasos colaterales de la retina entre
los creados a causa de la neovascularizacion, estos ultimos asociados a fuga de

contraste en fases tardias (5).



El estudio de Hayreh y col. categorizé las ORVR en funciéon del nivel de isquemia
capilar observado en la angiografia en leve, moderado y grave. Los ojos con
isquemia grave tenian menos posibilidades de desarrollar glaucoma neovascular (29).
La circulacion colateral adyacente a una oclusion o aneurismas pueden causar

extravasacion sanguinea y significan lesion duradera (26).

Figura 4: Evaluacion de OVCR en distintos test diagnésticos. En la linea superior se muestra una fotografia

de fondo de ojo de un paciente con hiperemia y edema en el que también se puede observar tortuosidad venosa
y hemorragia intrarretiniana. En la parte de la derecha se constata el proceso resuelto tras un afic. En la linea
central se observa mediante TCO el proceso edematoso (fotografia izquierda) resuelto un afio después
(derecha). Finalmente, en la parte inferior se observa una AF aparentemente normal (izquierda) en la que, al

ampliarse, se vislumbran pequefios defectos de replecién (flechas, derecha) (30).
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1.5.1.5. Ecografia:

Permite la valoracién anatémica de la retina cuando existe una opacidad de medio

intraocular, como la hemorragia vitrea u otras opacidades de medios intraoculares

(5).
1.5.1.6. Evaluacion sistémica:

Se debe determinar el riesgo potencial de padecer una nueva OVR en el ojo
contralateral, accidentes cerebrovasculares (ACV) y enfermedades cardiovasculares
(10,29). Se pone de manifiesto la necesidad de elaborar protocolos claros sobre la

evaluacion sistémica ante la sospecha de OVR (5).
1.6. TRATAMIENTO

El tratamiento varia en funcién del tipo de OVR y de la afectacion de la macula:

* Ante una ORVR y edema de macula han demostrado beneficio terapéutico las
inyecciones antiangiogénicas (anti-VEGF) (31-34), la fotocoagulacion laser de la

retina (24) y los esteroides intravitreos.

* Ante OVCR y edema de macula el tratamiento actual de eleccion se basa en los

anti-VEGF (35-45) y, como segunda linea, los esteroides intravitreos (46).
1.6.1. Tratamiento médico
1.6.1.1. Inhibidores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (Anti-VEGF):

Los anti-VEGF se utilizan en el tratamiento del edema macular secundario a OVR
como respuesta al incremento en la transcripcion de ARNm de VEGF intrarretiniano
y de los niveles de VEGF (36,47-50). El VEGF incrementa la neovascularizacion y
la permeabilidad vascular, lo que provoca edema macular (49). Por tanto, son de
eleccion para el tratamiento del edema macular, lo que explica que los anti-VEGFs

sean el tratamiento de primera linea para esta patologia (26).

Existen dos anti-VEGF aprobados para el tratamiento del edema de macula asociado
a OVR, el Ranibizumab (Lucentis®) y Aflibercept (Eylea®). Ademads, el

Bevacizumab (Avastin®) posee evidencia de eficacia y seguridad para su uso
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intraocular sin estar aprobado, por lo que se usa fuera de indicacion (43-45).
También se pueden utilizar como tratamiento inicial en las OVR con
neovascularizacién de algunas areas de la retina, para posteriormente completar el
tratamiento con laser. Esto se debe a que los anti-VEGF crean un beneficio

inmediato pero no sostenido en el tiempo (23).

* Ranibizumab (Lucentis®): se trata de un fragmento de anticuerpo monoclonal
recombinante disefiado para uso intraocular que se acopla y neutraliza todas las
isoformas del VEGF-A y sus productos activos de degradacion (32,36,48). Hoy
en dia tiene aplicaciones en la Degeneracion Macular Asociada a la Edad
(DMAE) y en el Edema Macular Diabético (EDM) (32,36). Varios estudios
confirman la eficacia y seguridad en el tratamiento del edema macular secundario

a OVR y sus efectos favorables en el tratamiento continuado (41,51).

¢ Aflibercept (Eylea®): es una proteina de fusion receptora obtenida de receptores
humanos de VEGF 1 y 2 con la region constante que se une a multiples
isoformas de VEGF-A y VEGF-B vy al factor de crecimiento placentario (52). En
algunos estudios preclinicos la afinidad de la union del aflibercept por el VEGF
se confirma superior que la del ranibizumab o bevacizumab, y la duracion de

accion es tedricamente superior (52-55).

* Bevacizumab (Avastin®): es un anticuerpo recombinante monoclonar que se une
al VEGF-A vy lo inhibe. El bevacizumab se usa como tratamiento, en dosis de
1,25 mg, de la DMAE y EDM “fuera de indicacion”. Su ventaja radica en tener
un coste inferior a los demds anti-VEGF y en los ensayos clinicos demostrd ser

no inferior a éstos (55,56).

* KSI-301: es un anti-VEGF con semivida ocular mas prolongada, con la ventaja
de poder proporcionar una pauta de tratamiento menos frecuente. Actualmente
existen varios ensayos clinicos que estudian su eficacia en la Degeneracion
Macular Asociada a la Edad (DMAE). El KSI-301 no se encuentra disponible en
la actualidad, salvo en centros autorizados a realizar ensayos clinicos

multicéntricos como en el que estoy participando.
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Figura 5: Representacion de la inyeccion intravitrea de Anti-VEGF (izda) y actividad retiniana (dcha) (57)

1.6.1.2. Corticoides:

La patogénesis de las OVR implica un aumento en la permeabilidad capilar que
genera edema de macula, aumento de la presion venosa e hipoxia. Esto, aumenta los
niveles tisulares de citoquinas inflamatorias y de VEGF, con la consiguiente rotura

de la barrera hematorretiniana.

Los corticoides se utilizan en el tratamiento del edema de macula por su potencial
para reducir la permeabilidad capilar. Tienen efecto en la inhibicién de la expresion
del gen VEGF y de las citoquinas inflamatorias (58,59). También se piensa que

pueden tener un cierto efecto neuroprotector para casos de OVR (60).

El corticoide mas frecuentemente utilizado es la Dexametasona (Ozurdex®). Se
comercializa como un implante de liberacion lenta que permite concentraciones
terapéuticas estables de dexametasona. El implante permanece en la cavidad vitrea y
su liberacion sostenida hace que la duracion del efecto sea de entre 2 y 6 meses (61).
La ventaja principal, ademés de la eficacia, es la posibilidad de reduccion de

inyecciones en comparacion con los anti-VEGF.
1.6.2. Fotocoagulacion laser:

La fotocoagulacién con laser de Argdn (25) es el tratamiento de eleccion en las
complicaciones neovasculares asociadas a las OVR (23,62). Se utiliza con la
intencion de destruir la retina isquémica para generar un mejor aporte sanguineo a la
retina remanente y disminuir la produccién de factores angiogénicos (63). La
fotocoagulacion ladser en el area no irrigada en pacientes con ORVR 'y

neovascularizacién de la retina disminuye el riesgo de hemorragia vitrea (23). En
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pacientes con OVCR y neovasculacion retiniana o del iris se indica Fotocoagulacion
Panretiniana (PRFC) en la zona periférica (23). Antes de la introduccién de los anti-
VEGF suponia la estrategia de eleccion en el edema macular secundario a ORVR

(31,32,53,54,64).
1.6.3. Tratamiento quirurgico:

Con la cirugia se pretende la reperfusion de la vena trombosada, conseguir un
drenaje coroideo de la circulacion retiniana e incrementar el cambio de fluido entre
la retina y el vitreo. De esta manera, se consigue incrementar el transporte de
oxigeno, la eliminacion de citoquinas y VEGF en la cavidad vitrea, asi como la
reduccion de manera temporal del edema macular. El incremento de oxigeno en la
cavidad vitrea como efecto adverso puede acelerar la formacion de cataratas. Otro
efecto no deseado es el incremento de flujo de VEGF a la camara anterior, que

aumenta el riesgo de neovascularizacion (65).

Las técnicas de Vitrectomia Pars Plana (VPP) consiguen abordar las complicaciones
de las OVCR. Estudios experimentales demuestran la alteracion del curso natural de
la enfermedad. Los ojos con hemorragia vitrea no resuelta pueden requerir
evacuacion quirargica con posibilidad de combinarse con la eliminacién de
membranas epirretinianas o proliferaciones fibrovasculares, posibles complicaciones

tras el tratamiento laser (66).

En pacientes con neovascularizacion del segmento anterior y glaucoma neovascular,
la vitrectomia y la terapia laser pueden asociarse con la introduccién de un
dispositivo de drenaje que evita la hemorragia de la cdmara anterior y asi reducir la
PIO en presencia de glaucoma neovascular. La vitrectomia puede ser util para

disminuir el edema de macula (67,68).

En la actualidad la cirugia esta relegada al tratamiento de las complicaciones, como

la hemorragia vitrea o el desprendimiento de retina.
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2. OBJETIVOS:

El tratamiento de las OVR se ha visto modificado en los tltimos 15-20 afios como
consecuencia de un mejor conocimiento de la patogenia y fisiopatologia de la

enfermedad.

Se ha producido un gran cambio del paradigma terapéutico al pasar de un tratamiento
destructivo, con el ldser como primera eleccidn, a otro proactivo capaz de modular
los factores implicados en la neovascularizacion y el aumento de la permeabilidad

vascular que caracteriza a esta enfermedad.

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Conocer el estado actual del tratamiento de las Oclusiones Venosas de la Retina.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Analisis de nuevas perspectivas de tratamiento en el manejo de esta enfermedad.

2. Colaborar en un estudio multicéntrico, interactuar y profundizar en el método

cientifico, dada la posibilidad que se me ha ofrecido.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. METODO DE BUSQUEDA

Se ha realizado una btisqueda introduciendo los términos de interés en la plataforma

PubMed, que permite el acceso a la base de datos MEDLINE.

Para acotar la busqueda y seleccionar la informacion més conveniente se ha aplicado

el siguiente Search Builder:

(((branch retinal vein occlusion) OR (BRVO)) AND ((central retinal vein occlusion)
OR (CRVO))) AND (macular oedema) AND (treatment)

Se ha considerado hacer la busqueda con los dos subtipos principales de OVR con la
intencion de que no existiera la posibilidad de obtener articulos que no trataran

ambos.

Tras la busqueda, como se indica en el diagrama de flujo representado en la Figura
7, se obtuvieron a 2 de abril de 2021 (fecha de la ltima revision), 1.984 resultados.
Tras la aplicacion de los filtros “review”, “Human” y “5 years” para acotar la
investigacion y recabar los mejores articulos, los mas novedosos y tener un numero
mas facil de manejar, se han obtenido 49
resultados. Se descartd una publicacion I
tras la aplicacion del filtro “Full Text”. v I!r!
Como se constata en el diagrama de barras \ H I
de la Figura 6 que muestra la cantidad de 295 281
estudios publicados por afio, se observa . .

Figura 6: Diagrama de barras que representa
como 2015 fue el afio mas prolifico, por lo la cantidad de estudios publicados por afio

que finalmente se ha decidido incluirlo en la

lista, alcanzando las 78 revisiones.

Los estudios que se obtuvieron tras la busqueda fueron sometidos a un primer
proceso de seleccion en funcion de la informacion del abstract. Se incluyeron los
articulos con informacion relativa a la mejora en la MAVC y GM final. Tras la

lectura de los 52 articulos restantes se han incluido en la revision 41.
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Los datos obtenidos de ellos incluian numero de pacientes, datos al inicio y final del
estudio de MAVC, GM, el régimen de tratamiento, tiempo de seguimiento, nimero

de inyecciones en caso de que procediera y posibilidad de tratamiento de rescate.

Se afiadi6 el protocolo de estudio de un ensayo clinico que se esta llevando a cabo
actualmente sobre el uso del nuevo anti-VEGF KSI-301, en el que estan tomando

parte oftalmologos de Bizkaia.

3.2. DIAGRAMA DE ARTiCULOS SELECCIONADOS:

Estudios identificados
a través del motor de
basqueda Pubmed

) Tras la aplicacion de los

filtros "Review", "Human", "5
years"
Estudios excluidos
(n=1.945)

Identificacion

Estudios
potencialmente

relevantes
(n=49) : A
Introduccién de estudios
tras aceptar el afo
2.015
(n=29)

Filtrado

Estudios
potencialmente relevantes
(n=78)

Eleccion de estudios
mas relevantes tras la
revision de abstrasct.
Criterio:Resultados
MAVC y GM final
mostrado
(n=52)

Elegibilidad

Estudios excluidos tras
la lectura del texto
completo
(n=11)

Estudios incluidos en el
estudio
(n=41)

Estudios Incluidos

Figura 7: Diagrama de flujo que muestra la revision de la literatura



17

4. RESULTADOS:

4.1. TERAPIA LASER:

El CVOS demuestra la evidencia para la indicacion, tratamiento y seguimiento de la
PRFC para OVCR. También destaca que la PRFC profilactica no previene el

desarrollo de la neovascularizacion del iris o del angulo iridocorneal (23,62).

El BVOS (Branch Vein Occlusion Study - Estudio de ORVR) constata que la
fotocoagulacion laser focal mejora la agudeza visual en pacientes con edema macular
secundario a ORVR de manera estadisticamente significativa (24,31,32,53,54,64).
Estudios comparativos demuestran la superioridad del tratamiento con inhibidores
del factor de crecimiento de endotelio vascular en comparacién con el laser.
Alrededor del doble de pacientes presentan una mejora de tres lineas en el Test de

Snellen tras el tratamiento con anti-VEGF (53,54).
4.2. AGENTES ANTI-VEGF:

Actualmente existen dos agentes anti-VEGF aprobados por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y la US Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento del edema de macula secundario a OVR: ranibizumab (Lucentis ®) y
aflibercept (Eylea®). Existe un tercero, el bevacizumab (Avastin®), que se utiliza

para esta indicacion a pesar de no estar aprobado su uso intraocular (32,52).
A continuacion se exponen los principales estudios de eficacia y seguridad de estos
farmacos.

4.2.1. Ranibizumab:

4.2.1.1. Comparacion entre ranibizumab y placebo, y entre ranibizumab y terapia

laser:

Los estudios BRAVO (Branch Retinal Vein Oclussion) y CRUISE (Central Retinal
Vein Oclussion), dos estudios fase III, multicéntricos y randomizados fueron los

primeros en mostrar evidencia de la eficacia que suponen las inyecciones intravitreas
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mensuales de ranibizumab en pacientes con edema macular tras ORVR y OVCR

diagnosticados en los 12 meses previos al reclutamiento (32,36).

En el estudio BRAVO, los pacientes con ORVR tratados con 0,3 o 0,5 mg de
ranibizumab intravitreo tuvieron un resultado funcional significativamente superior
en comparacion con placebo. La media de Mejor Agudeza Visual Corregida
(MAVC) fue de +16,6 y +18,3 letras respectivamente (Grafico 1). En el grupo
placebo la ganancia fue de +7,3 letras. Estos resultados muestran una ganancia media
de +15 letras desde el punto del estado inicial tras la oclusion en el 55,2% y 61,1%
respectivamente, en el grupo que recibi6 tratamiento con ranibizumab. En el grupo
tratado con placebo esta ganancia la lograron el 28.8% de los pacientes (p<0,0001)

(32).

20  +18.3*

+12.1

—H 1+ Sham/0.5 mg (n = 132)
—x7% 0.3 mg ranibizumab (n = 134)
=0~ 0.5 mg ranibizumab (n = 131)

T T T T t T T T T T T

07 2 4 6 8 10 12

Day 0-month 5 Months 6-11
Monthly treatment As-needed treatment
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Mean change from baseline
BCVA letter score, ETDRS letters
1

+18.3%*
+16.4%*

Grafica 1: Mejora en la MAVC en pacientes con ORVR tratados con ranibizumab en relacion al pacebo. Al
sexto mes se muestra una mejora de +16,6 y +18,3 letras en pacientes tratados con 0,3 mg de ranibizumab y
0,5 mg respectivamente. Estos resultados se vieron confirmados seis meses después con un esquema de

tratamiento a demanda (25).

En el estudio CRUISE los resultados fueron similares. Los cambios de la media de
MAVC desde el inicio del tratamiento fueron de +12,7 y +14,9 letras para los
pacientes a los que se administraron dosis de 0,3 y 0,5 mg de ranibizumab,
respectivamente. Estos resultados muestran una superioridad estadisticamente

significativa frente al placebo, que mostr6 una MAVC de +0,8 letras (p<0,0001) y
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suponen un aumento de +15 letras de media en el 46,2% de los pacientes con dosis
de ranibizumab de 0,3 mg, en el 47,7% de pacientes con dosis de ranibizumab de 0,5

mg, y en el 16,9% de los pacientes que recibieron placebo (36).

18 - -H_F Sham/0.5 mg (n = 130) '
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Grafica 2: cambios en la MAVC seglin el tratamiento recibido en el estudio CRUISE. Los resultados fueron
similares al estudio BRAVO: la media de mejora de la MAVC fue de +12,7 letras en pacientes tratados con 0,3
mg de ranibizumab y de +14,9 letras en pacientes tratados con 0,5 mg. Estos resultados confirman la
superioridad estadisticamente significativa en el aumento de la MAVC en comparacion con el placebo. (25)

Ambos estudios concluyeron que esta mejora en la MAVC fue rapida en los dos
grupos tratados con ranibizumab. Los pacientes que sufrieron una ORVR ganaron
una media de +7,5 letras tras la primera inyeccion y de +9 letras en aquellos que
sufrieron una OVCR (Grafica 1y 2). A la vez que mejoré la MAVC, los pacientes
se beneficiaron de una rapida reduccion en el GM. Al séptimo dia, la media de
reduccion del GM desde el punto de partida fue de mas de fue de mas de 250 um en
ambos grupos de ranibizumab. En el grupo placebo no se demostr6 esta disminucion

en el GM (32,36).
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En los seis meses posteriores todos los grupos recibieron inyecciones de ranibizumab
a demanda, segun los criterios de AV y GM. A los 12 meses ambos grupos tratados
inicialmente con ranibizumab mantuvieron la reduccién en el GM. En el estudio
BRAVO la reduccion fue de -316.6 um de media para los que recibieron dosis de 0,3
mg y -347,4 pm para los que recibieron 0,5 mg, mientras que en el estudio CRUISE
fue de -452,8 um y -462,1 pm respectivamente. El grupo que combiné a lo largo del
estudio el placebo junto con el tratamiento con inyecciones de 0,5 mg ranibizumab
obtuvo a los doce meses una reduccion media en el GM de -273,7 um en el estudio

BRAVO y de -427 um en el estudio CRUISE (31,38).

En cuanto al numero de inyecciones de ranibizumab en estos 6 meses posteriores, la
media fue de 2,8 y 2,7 para las dosis de 0,3 y 0,5 mg de ranibizumab
respectivamente, y de 3,6 para quienes recibieron inicialmente placebo en el estudio
BRAVO. En el estudio CRUISE, siguiendo el mismo orden, las dosis medias fueron
de 3,8, 3,3 y 3,7 inoculaciones (25).

En el mes 12, ambos grupos tratados inicialmente con ranibizumab mantuvieron la
mejora en la MAVC (+16,4 y +18,3 letras respectivamente, en los pacientes que
sufrieron ORVR (Grifica 1), y +13,9 letras en ambos grupos que sufrieron OVCR
(Grafica 2)). Por otro lado, los pacientes que recibieron placebo mostraron una
mejora de +12,1 letras en el estudio BRAVO (Grafica 1) y +7,3 letras en el estudio
CRUISE (Grafica 2), mejora significativamente menor que en los inicialmente

tratados con ranibizumab (31,38).

Esto se traduce en que en el mes 12 el porcentaje de pacientes que obtuvieron un
Test de Snellen equivalente a >20/40 en el estudio BRAVO fue del 43,2% en los
pacientes tratados con 0,3 mg de ranibizumab y del 43,1% en los tratados con 0,5 mg
del mismo principio activo. Un 34,6% de quienes recibieron placebo consiguieron
este resultado. En el estudio CRUISE, los porcentajes fueron del 67,9%, 66,4% y
56,8% respectivamente (37,39,69,70). Gracias a estos resultados el ranibizumab fue

aprobado en el 2010 por la FDA y la EMA para esta indicacion (31).

Estos estudios no compararon los agentes anti-VEGF con el tratamiento estandar en
ese momento, la terapia laser (25). Sin embargo, un estudio posterior demostré la

superioridad del ranibizumab intravitreo en dosis de 0,5 mg en comparacion con la
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fotocoagulacion macular con laser en pacientes con edema de mécula tras ORVR con

una pérdida de vision entre 6 semanas y 9 meses antes del estudio (64).

A los doce meses, el grupo tratado con 0,5 mg de ranibizumab tuvo resultados
significativamente superiores a los del laser, con una mejoria en la MAVC de +12,5
letras (71). Esta mejora en la MAVC ya era vista en el grupo de ranibizumab en el
primer mes, mientras que en el grupo que recibid laser la mejora en la MAVC se
observd al tercer mes del inicio de la terapia. El porcentaje de pacientes que
obtuvieron un test de Snellen equivalente a >20/40 en el mes 12 fue del 60% en el

grupo que recibi6 ranibizumab y del 26.8% en el grupo tratado con laser (64).
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Grafica 3: Cambio medio en la MAVC de pacientes que recibieron ranibizumab y laser. La mejora en la
MAVC fue de +12,5 letras en los pacientes tratados con ranibizumab (circulos blancos), demostrando asi su
superioridad al tratamiento estandar hasta el momento, el laser (cuadrados negros) (64).

El estudio que compard la combinacion de terapia laser y ranibizumab frente a
ranibizumab en monoterapia no mostrd diferencias significativas en la mejora de

MAVC en pacientes con ORVR tras un afio de tratamiento (64).
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El estudio RETAIN (extended follow-up patients with macular edema due to bRanch
rETinal vein occlusion or central retinal veln occlusioN previously treated with
intravitreal ranibizumab) completd los denominados BRAVO y CRUISE, y tuvo un
seguimiento posterior gracias al HORIZON (31). En ellos se observd una media de
mejora de MAVC en pacientes con ORVR fue de +20,1 letras en comparacion con el
punto de partida en el estudio BRAVO. Se logrd una ganancia de +15 letras en el
61,8% de los pacientes. En quienes sufriecron OVCR se observd una ganancia de
MAVC de +14 letras de media con una ganancia de +15 letras en el MAVC en el
53,1% de los pacientes, con unas mejoras estadisticas similares a las halladas en los
estudios BRAVO y CRUISE para las mismas cohortes de pacientes. El 79,4% de los
pacientes con ORVR vy el 43,8% con OVCR obtuvieron un Test de Snellen > 20/40
(32,36,51).

Se defini6 la curacion del edema macular como la ausencia de Liquido
Intrarretiniano (LIR) y de Liquido Subretiniano (LSR) al menos 6 meses después de
la ultima inyeccion de ranibizumab. Esta circunstancia ocurrié en el 50% de los
pacientes con ORVR que participaron en el estudio RETAIN (25). La mejora en la
MAVC no fue significativa para los pacientes con edema resuelto respecto a los no

resueltos (25,91 vs. 17,1 letras; p=0,09) (41,51).

Quienes sufrieron una OVCR con resolucion del edema (el 43,8%) si tenian un
resultado visual superior en comparacion con quienes no se habian curado (+73,2 vs
+56,1 letras; p=0,01). Los pacientes con ORVR o OVCR que no tuvieron una
resolucion del edema macular eran mdas afiosos y con mas tendencia a padecer

hipertension (41,51).

El estudio RELATE (Ranibizumab dosE comparison and the role of Laser in the
managemenT of rEtinal vein occlusion), un ensayo clinico controlado, doble ciego,
randomizado, compard los resultados obtenidos en dos grupos tras la inyeccion de
0,5 mg y 2,0 mg de ranibizumab, con el objetivo de conocer la dosis adecuada de
tratamiento con ranibizumab. Los participantes fueron tratados con inyecciones
mensuales durante un periodo de observacion de 24 semanas, seguido por una nueva
randomizacion en dos brazos en los que recibieron en dosis a demanda ranibizumab

+ laser o ranibizumab unicamente por recurrencia del edema, basdndose en criterios
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de TCO. La muestra de pacientes era distinta a la de los estudios BRAVO y
CRUISE, ya que conocian el tratamiento y no fueron excluidos por haber sufrido la

enfermedad hacia un ano o mas (54).

Los pacientes con ORVR mostraron una répida recuperacion teniendo en cuenta los
valores medios del GM en el primer mes. Posteriormente no se observaron cambios
significativos y no existieron diferencias significativas entre grupos en la semana 24
(p=0,19). En pacientes con OVCR, la reduccion inicial en la media de GM fue mayor
en aquellos tratados con dosis de ranibizumab de 2,0 mg, y esta diferencia
significativa se mantuvo en la semana 24 (mejora media en el GM de -253.5 pm en
el grupo de 0,5mg en comparacion con los -396,1 pm en quienes recibieron 2 mg;

p=0,03) (54).

De los resultados obtenidos en estos estudios, se pudo concluir que el tratamiento
con 0,5 mg de ranibizumab en pacientes con ORVR fue suficiente para conseguir
mejoras funcionales similares: cambio medio de MAVC desde el punto de partida de
+12,1 letras en quienes recibieron la dosis de 0,5 mg en comparacion con las +14,6
letras en el grupo que recibid 2,0 mg, (p=0,31). En pacientes con OVCR la mejora en
la MAVC fue de +15,5 y +15,8 letras, respectivamente, en la semana 24, (p=0,94).
Estos resultados demuestran que tampoco existe beneficio clinico significativo en el

uso de 2,0 mg de ranibizumab (54).

Otra de las cuestiones que se plantean es la eleccion de la mejor pauta de
ranibizumab en relaciéon a la administracion de inyecciones mensuales fijas o a
demanda. Esta comparacion se realizo en el estudio SHORE (Evaluating Dosing
Regimens for Treatment with Intravitreal Ranibizumab Inyections in Subject with
Macular Edema following Retinal Vein Occlusion), un estudio fase IV de 15 meses
de duracion, multicéntrico, randomizado que evalud la eficacia y seguridad de
inyecciones a demanda de 0,5 mg de ranibizumab en pacientes con edema macular
tras OVCR o ORVR diagnosticados en los primeros 12 meses de screening y
habiendo recibido al menos 7 inyecciones separadas como minimo en un mes y
cumpliendo criterios de estabilidad en AV y OCT en alguna visita entre los meses 7

y 14 (72).
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En el mes 15, el porcentaje de pacientes que habia ganado >15 letras desde el punto
de partida era de 66,3% en el grupo que recibia el tratamiento de manera mensual y
de 70,7% en quienes lo recibian a demanda. El porcentaje de pacientes con agudeza
visual >20/40 fue casi idéntico en ambos grupos, no solo en el mes 15 sino durante
todo el estudio con los siguientes resultados: 71,3% en quienes recibieron el
tratamiento mensual y 76,8% en quienes lo recibieron a demanda. Ninguno de estos
resultados fue estadisticamente significativo (p>0,05). El grupo que recibid
tratamiento a demanda mostr6 una mejora en la MAVC significativamente superior

en el mes 15 (p=0,048) (72).

Los similares resultados en pacientes tratados con dosis mensuales de ranibizumab
en comparacion con aquellos que cambiaron a tratamiento a demanda tras la
estabilizacion puede indicar que la recurrencia del edema después de ésta no afecta
de manera perjudicial a los resultados en la agudeza visual en al menos 15 meses.
Otros estudios sugieren que, de media, los pacientes con OVCR son més propensos a
tener edema y vision reducida cuando la duracion entre las visitas de seguimiento se

incrementa (41,51).

Se concluy6 que la heterogeneidad en los pacientes del estudio SHORE destaco la
importancia que puede tener un periodo de tratamiento a demanda para identificar a
quienes puedan beneficiarse sin consecuencias negativas de una reduccién en el

nimero de inyecciones (72).

4.2.1.2. Tratamiento individualizado y en combinacion:

Los estudios CRYSTAL (Ranibizumab Intravitreal Injections in Patients with Visual
Impairment due to Macular Edema Secondary to Central Retinal Vein Occlusion) y
BRIGHTER evaluaron la eficacia y seguridad de la dosis de ranibizumab 0,5 mg en
funcién de criterios de estabilizacion de la AV (tres visitas consecutivas con AV

estable) en 357 y 455 pacientes con discapacidad visual a causa de edema por OVCR

y ORVR (69-71).

Los resultados del estudio CRYSTAL, de un ano de duracidon, mostraron una

ganancia media en la MAVC desde el punto de partida de +12,3 letras (p<0,0001)
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con una media de 9,1 inyecciones, que ocurrié6 rapidamente tras la primera
inoculacion (+8,9 letras). Se obtuvo una ganancia de +15 letras en casi el 50% de los
pacientes. En el 47,5% de los participantes se obtuvo una MAVC de 20/40 en el mes
12 y se consigui6 una AV estable en el 37% de los pacientes (71).

El estudio BRIGHTER confirm¢ la eficacia a largo plazo de dosis a demanda en
funcion de la estabilizacion de la AV en pacientes con ORVR. Se demostré que
afiadir fotocoagulacion ldser a las inyecciones de ranibizumab no es
significativamente mejor a la terapia con ranibizumab aislada: ganancia de +15,5
letras para el tratamiento con ranibizumab y +17,3 letras para el tratamiento con
ranibizumab mads laser. Tampoco se demostraron diferencias significativas en
relacion al numero de inyecciones necesarias: 11,4 inyecciones para quienes
recibieron ranibizumab y 11,3 para quienes recibieron el tratamiento combinado

(69).

Estos dos estudios, a diferencia de los anteriores, analizaron una poblaciéon amplia
que incluia pacientes con varios grados de isquemia retiniana y duracion de la
enfermedad. Aun con esta variabilidad, se encontraron ganancias estadisticamente
significativas en la MAVC. Se demostré que la media de ganancia en la MAVC
desde el punto de partida fue menor en pacientes con MAVC mas alta en el punto de

partida (efecto techo) y en aquellos con una duracioén de la OVR menor (69-71).
4.2.2. Aflibercept:

Los estudios COPERNICUS y GALILEO (Vascular Endotelial Grownth Factor
Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal Vein Occlusion),
que evaluaron a pacientes con OVCR, fueron dos estudios fase III, paralelos,
randomizados, doble ciego, que compararon la eficacia de 2 mg de aflibercept
intravitreo con placebo cada 4 semanas para el tratamiento del edema macular a
causa de OVCR diagnosticada en los primeros 9 meses tras el episodio de oclusion.
Los pacientes fueron elegidos entre las semanas 24 y 52 sin tratamiento previo. Tras
la aleatorizacion se les administr6 aflibercept intravitreo en régimen a demanda
segun criterios de GM y AV, en el estudio COPERNICUS. En el estudio GALILEO,
los pacientes que recibieron placebo en primera instancia fueron tratados con

aflibercept tras la semana 52 (52).
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En la semana 24 el cambio medio en el GM desde el punto de partida del estudio fue
de -543,7 um en el grupo de los tratados con aflibercept, y de -157,2 um en el grupo
que recibi6 placebo. En la semana 52 este cambio fue de media de -418 pum en el
grupo que recibio aflibercept, de -318,8 um en el grupo que recibid placebo antes de

la semana 24, y de -219,3 um en el grupo que recibio placebo.

En la semana 24 el cambio medio en la MAVC desde el punto de partida de +17,7
letras en el grupo que fue tratado con aflibercept y de -0,5 letras en el que recibid
placebo (Grafica 4). La ganancia de +15 letras desde el punto de partida se
consiguid en el 60,4% de los participantes que recibieron tratamiento y en el 17% de

los que recibieron placebo (p<0,001).
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Grafica 4: Comparacion de la pérdida de MAVC en pacientes que recibieron aflibercept vs placebo. Se
muestra la ganancia de +17,7 letras en pacientes que recibieron aflibercept intravetreo en comparacién con la

pérdida de MAVC en pacientes que recibieron placebo (25).

El nimero medio de inyecciones en el grupo que recibié aflibercept fue de 5,8 hasta
la semana 24 y de 2,6 desde ahi hasta la semana 52. En quienes recibieron placebo de

partida entre la semana 25 y 52 se administraron 3,9 inyecciones de media (52).

Tras la semana 52 los pacientes fueron vistos cada 8 semanas en el estudio
GALILEO y de manera trimestral en el COPERNICUS. Ambos grupos recibieron

aflibercept a demanda. La ganancia de mejora visual y anatdmica se redujo ese
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segundo afio con este régimen de tratamiento, lo que sugiere la necesidad de un

seguimiento mas estrecho de los pacientes para prevenir recurrencias (73,74).

El andlisis de subgrupos muestra una marcada mejora en la MAVC en pacientes con
retinas isquémicas (>10 areas de isquemia en la AF), en contraste con una respuesta

muy limitada en el grupo placebo (75).

Los resultados de ambos estudios son congruentes con el favorable perfil de
seguridad del aflibercept intravitreo. Los efectos adversos detectados se atribuyeron
a enfermedades de base. En pacientes tratados con aflibercept se demostrd una
menor tendencia al desarrollo de neovascularizacion de retina e iris. Los casos que se
dieron obedecen a lo comentado anteriormente: se necesita un seguimiento mas

estrecho a partir de la semana 52 (73,75).

El estudio VIBRANT, un estudio fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego
de 52 semanas de duracion, compara la eficacia y seguridad de dosis de 2 mg
intravitreos de aflibercept con la fotocoagulacion laser macular tras ORVR
diagnosticada en los primeros 12 meses. Los pacientes recibieron una dosis de
aflibercept cada 4 semanas hasta la semana 20, y cada 8 semanas entre la 24 y 48. A
quienes recibieron PRFC se les administrd posteriormente aflibercept de rescate (3
dosis mensuales, seguidas posteriormente cada 8 semanas) en caso de cumplirse

criterios de agudeza visual y OCT (54).

Los criterios para la administracion de tratamiento de rescate en pacientes tratados
inicialmente con terapia laser se cumplieron en el 80,7% de los pacientes, que
recibieron una media de 4,4 inyecciones desde la semana 24 a la 52. En esta semana,
los resultados anatomicos y visuales en el grupo que recibi6 aflibercept se
mantuvieron con inyecciones mas espaciadas en el tiempo y rescate con laser en el

10% de los pacientes (54).

A las 24 semanas el cambio medio en el GM desde ¢l inicio de tratamiento fue de -
280,5 um en el grupo que recibi6 aflibercept y de -128,0 um en el grupo que recibid
laser, lo que supone una diferencia estadistica (p<0,0001) (Grafica 5) (54).
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Grafica 5: Reduccion del GM en el estudio VIBRANT. Los pacientes tratados con aflibercept obtuvieron una
reduccion del GM en la semana 24 (-280, 5 um) mayor que los tratados con laser (-128,0 um). Se concluye, por
tanto, que la reduccion del GM es clinicamente relevante en pacientes tratados con aflibercept. Esta idea se
refuerza en la segunda parte del estudio (desde la semana 24 hasta la 52) en la cual los pacientes tratados
inicialmente con laser recibieron inyecciones de aflibercept posteriores obtienendo una reduccion final del GM

similiar a quienes recibieron aflibercept durante todo el estudio (-249,7 um y -283,9 um, respectivamente) (25).

Existen diferencias estadisticamente significativas en la mejora de la AV entre
aflibercept y laser. Entre la poblacion que compone la muestra del estudio el 24,2%
de los participantes del grupo que recibio aflibercept y el 18,9% del grupo tratado
con laser presentaban una AV previa al tratamiento >20/40, siendo estas diferencias
halladas atribuibles al azar (p=0,39), tratandose por tanto de grupos comparables. En
la semana 24 este porcentaje subié hasta el 82,4% y 46,7%, respectivamente
(<0,0001). Esta subida se mantuvo en la semana 52 en el grupo que recibid
aflibercept (84,6%) y se increment6 en el grupo al que se administrd laser (67,8%)
(p=0,0054) (53), reforzando estas evidencias la presencia de diferencias en la AV

atribuibles al tratamiento administrado.

Unicamente se declararon 4 casos de neovascularizacion de la retina, todos ellos en
el grupo que recibid6 PRFC. No se describié ningiin proceso de neovascularizacion
del segmento anterior (53). Tampoco se produjeron efectos adversos graves (54). A
la vista de estos resultados se aprobd la dosis de 2 mg de aflibercept para el

tratamiento de edema macular secundario a ORVR.
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4.2.3. Bevacizumab:

El estudio MARVEL, randomizado, doble ciego, prospectivo, de no inferioridad
compar6 ranibizumab en dosis de 0,5 mg y bevacizumab en dosis de 1,25 mg en 75
pacientes con edema macular por ORVR de menos de 9 meses de duracion. La
evaluacion fue mensual los primeros seis meses y bimensual los siguientes seis. El
tratamiento se administrd a demanda. En el sexto mes no se demostraron diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento. El porcentaje de pacientes que
obtuvieron una agudeza visual >20/40 en el Test de Snellen en el sexto mes fue de
68,4% en el grupo tratado con bevacizumab y del 62,2% en el tratado con
ranibizumab (56). En el sexto mes, el cambio medio en el GM desde el inicio fue de
-201,7 um en quienes recibieron bevacizumab, en comparacion con -177,1 um de los
tratados con ranibizumab (p=0,3). Sin embargo, el 34% de los tratados con
bevacizumab requirieron tratamiento de rescate, en comparaciéon con el 10,8%

tratados con ranibizumab (56).

Los beneficios visuales de recibir tratamiento a demanda de bevacizumab y
ranibizumab fueron sostenidos en el mes 12 con una agudeza visual final >20/40 en
el 62,16% de los tratados con ranibizumab, y en el 65,78% de los tratados con
bevacizumab (p=0,8). Estos datos, junto con la ausencia de diferencia significativa
en los resultados funcionales anteriormente descrita, provocan que no se pueda
demostrar la no inferioridad del bevacizumab (-2,8 letras; 95% CI ;-7,0 letras, +4,0
letras) (42). Dos pacientes en cada grupo desarrollaron neovascularizacion de la

retina (56).

El estudio SCORE2 (Study of Comparative Treatments for Retinal Vein Oclussion 2)
fue de caracter multicéntrico, randomizado e investigo la no inferioridad de 1,25 mg
de bevacizumab en comparacion con 2.0 mg de aflibercept, administrados
mensualmente a 362 pacientes con edema de macula secundario a OVCR o hemiC-
OVR, algunos de ellos sin haber recibido tratamiento. En el sexto mes, bevacizumab
demostr6 ser no inferior al aflibercept en base a un margen de 5 letras en el test
ETDRS (Early Treatmet Diabetic Retinopathy Study) (55), como se demuestra en la
Grafica 6.
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La ganancia media de MAVC fue de +18,9 letras y de +18,6 en quienes fueron
tratados con aflibercept y ranibizumab, respectivamente, con una ganancia de >10
letras en el primer mes. En el 65,1% de los pacientes del grupo de aflibercept esta
ganancia de letras se mantuvo en el sexto mes en comparacion con el 61,3% en el
grupo del bevacizumab (p=0.89). En un andlisis posterior, el nimero de pacientes
que consiguieron una AV >20/40 en el sexto mes fue del 57,7% en el grupo que

recibio aflibercept y del 57,2% en el que recibi6 ranibizumab (p=0,89) (55).

Ambos grupos mostraron una diferencia estadisticamente significativa en la
reduccion del GM desde el punto de partida en el sexto mes, con una reduccion
media de -425 um en el que recibi6 aflibercept y de -387 um en el que recibid
bevacizumab. Sin embargo, en este mes se concluyd que el 54,4% de los pacientes
del grupo de aflibercept tuvieron una resolucion del edema en comparacioén con el
28,5% en el grupo del bevacizumab (p<0,001), sin influencia en los resultados

visuales como se demuestra en la Grafica 6.
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Grafica 6: Resultados de la AV en el estudio SCORE 2. Al sexto mes se demuestra la no inferioridad en la AV

en pacientes tratados con bevacizumab en comparacioén con los tratados con aflibercept en base a un margen
de 5 letras en el test ETDRS (25).
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4.2.4. KSI-301:

KSI-301 es un novedoso anti-VEGF que actualmente se encuentra en fase de
investigacion. Uno de estos estudios, en el cual he podido participar como
colaborador en la recogida y transmision de datos en la central del estudio
multicéntrico, consiste en un ensayo abierto, fase III multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, con doble enmascaramiento controlado con aflibercept, que compara la
eficacia y seguridad de KSI-301 intravitreo en participantes naive con deterioro
visual por edema macular secundario a OVR. El objetivo es demostrar la no
inferioridad, en cuanto a la MAVC, de KSI-301 administrandose de manera menos
frecuente que en los demas anti-VEGF. La hipdtesis del estudio es que el tratamiento
con KSI-301 5 mg proporcionard una variacion media de la MAVC no inferior a
aflibercept 2 mg, utilizando la pauta de administracion menos frecuente: cada 8

semanas tras dos dosis mensuales.
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Figura 7: Esquema de tratamiento del estudio con KSI-301. Se compara la eficacia y seguridad de KSI-301
con aflibercept.

Los criterios de inclusion oculares para el estudio seran:

* Pacientes con cualquier subtipo de OVR con EM no tratado previamente y

deterioro visual < 6 meses.

¢ Puntuacion de MAVC segun el optotipo ETDRS de <80 y >25 letras (equivalente

de Snellen de 20/25 a 20/30) en el momento de la seleccion.



¢ Espesor del Subcampo Central (ESC) >320 micras en TCO.

* Disminucion de la visidn en el ojo evaluado debida principalmente a criterio del

investigador, a EM secundaria a OVR.
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4.3. CORTICOIDES:

Los corticoides existentes

dexametasona (Ozurdex®).

en el mercado son: el acetonido de triamcinolona y la
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4.3.1. Acetonido de triamcinolona:

El acetonido de triamcinolona se utiliza fuera de indicacion para el tratamiento de las
OVR. El ensayo que mayores evidencias ha generado sobre este farmaco es el
SCORE (Standard Care vs. Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion), un ensayo
multicéntrico que compard la eficacia y seguridad de las dosis de 1 y 4 mg de
acetonido de triamcinolona y la PRFC de la retina, tratamiento de eleccion para el

edema macular a causa de ORVR en el momento del estudio.

En su vertiente de analisis de las ORVR (SCORE-BRVO), el estudio SCORE no
mostrd diferencias en la AV tras 12 meses entre los tres grupos. El nimero de efectos

adversos (cataratas y elevacion de la PIO) fue mayor en el grupo de 4 mg (76).

Los pacientes con duracion de la enfermedad menor a tres meses y edema macular
mostraron un mayor beneficio al tratamiento de eleccion. En pacientes que recibieron
tratamiento mas de tres meses después del suceso, la ganancia de +15 letras se
produjo en el 34% de los que recibieron 4 mg de acetonido de triamcinolona y en el

15% del grupo que recibié PRFC (76).

Al estudiar las OVCR (SCORE-CRVO) se compard la eficacia y seguridad de dosis
de 1 y 4 mg con el tratamiento de eleccion en ese momento: la observacion en casos
con edema macular por OVCR no isquémica. El 7% de los pacientes en observacion,
el 27% de quieres recibieron 1 mg de acetdonido de triamcinolona y el 26% de
quienes recibieron 4 mg consiguieron el objetivo primario: ganancia de al menos +15
letras en la AV en el Test ETDRS. Estos datos suponen una probabilidad cinco veces
mayor de lograr este objetivo al administrar 1 mg de acetdénido de triamcinolona que
en el grupo observacion (Odds ratio (OR) 1,8-14,4; p=0,001). No hubo diferencias en
la mejora entre la administracién de 1 o 4 mg (OR 1,0; 95% IC, 0,5-2,1; p=0,97). El
niumero de complicaciones (cataratas y elevacion de la PIO) fue mayor en el grupo
que recibidé 4 mg de acetonido de triamcinolona. Se concluyd que el acetoénido de
triamcinolona intravitreo es mejor que la observacion para el tratamiento de la

pérdida de vision asociada al edema de macula por OVCR (76).

Estos resultados demostraron que el acetonido de triamcinolona deberia ser el
tratamiento de eleccion para pacientes con pérdida de vision asociado a edema de

macula a causa de OVCR (76).
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4.3.2. Dexametasona (Ozurdex®):

La evidencia de la eficacia de la dexametasona intravitrea (Ozurdex™) para el
tratamiento del edema de macula a causa de OVR la proporciond el estudio
Ozurdex® GENEVA, de 6 meses de duracion randomizado, controlado y seguido por
un ensayo adicional abierto de otros 6 meses de duracion (32,77). Este estudio
incluyé dos grupos idénticos, randomizados, prospectivos, enmascarados,

controlados con placebo.

En la primera fase los participantes podian recibir implantes de dexametasona de 0,7
mg (grupo tratamiento) o placebo (grupo control). En la siguiento fase, ambos grupos
recibieron un implante de dexametasona de 0,7 mg y fueron seguidos 6 meses. El
objetivo primario fue la obtencion de una MAVC de +15 letras (3 lineas de Snellen).
Los secundarios incluian la MAVC en un periodo de 6 meses, medicion del GM por

TCO y estudio de seguridad (77,78).

El estudio Ozurdex® GENEVA demuestra que el implante que contiene 0,7 mg de
dexametasona genera mejora en la AV. Se produce el efecto maximo dos meses
después (una ganancia media de +10 letras) y un deterioro progresivo a los valores
previos al tratamiento a los 6 meses. La mejora en la AV se puede obtener tras una
segunda inyeccion en el sexto mes. El tratamiento precoz del edema macular, en los
primeros 90 dias, resulta mas beneficioso a la hora de restaurar la agudeza visual

(77,78).

Se detecté un ligero ascenso de la PIO en el 15% de los casos. Los datos de

seguridad muestran una baja incidencia de cataratas y de elevacion de la PIO (77,78).

Otros estudios retrospectivos con una gran muestra de pacientes que recibieron mas
de 6 inyecciones mostraron que el tratamiento repetitivo con dexametasona es seguro

para pacientes con OVR (79).

Las caracteristicas en el momento en el que se plantea el tratamiento tienen una
importante influencia en el resultado final. La duracion del edema, en edad superior a
55 afios y GM inicial > 400 um se asocian a una mayor necesidad de utilizar

implantes con mayor frecuencia (80).
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No se han realizado estudios amplios que comparen farmacos anti-VEGF con
corticoides. Estudios no randomizados y con una poblacién limitada han mostrado
una eficacia equiparable para ambos tratamientos. Uno de estos estudios compard los
resultados en pacientes con edema macular asociado a una ORVR. Se demostr6 una
mayor AV y menor GM en 11 pacientes después de una inyeccion de Ozurdex® en
comparacion con 19 pacientes tras la administracion tres meses consecutivos de
inyecciones de bevacizumab. Las diferencias funcionales o anatomicas no fueron
estadisticamente significativas entre los grupos tras los meses 3, 4 o 6 (p=0,38;
p=0,30 y p=0,26, respectivamente) (81). Tras un periodo de seguimiento de seis
meses no se observaron cambios significativos en la AV o GM (Test de Correlacion

de Pearson, p>0,05) (80).

Los estudios COMRADE-B para las ORVR (Efficacy and Safety of Ranibizumab
Intravitreal Injections versus Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients with
Branch Vein Retinal Occlusion) y COMRADE-C para las OVCR (Efficacy and
Safety of Ranibizumab Intravitreal Injections versus Dexamethasone Intravitreal
Implant in Patients with Central Retinal Vein Occlusion) fueron dos estudios de 6
meses de duracion, randomizados, doble ciego que confirmaron la eficacia y
seguridad de inyecciones a demanda de 0,5 mg de ranibizumab en comparacion con

una unica inyeccion de 0,7 mg de dexametasona (69,82).

Ambas estrategias fueron efectivas en cuanto a la reduccion del GM e incrementaron
la MAVC réapidamente tras el primer y el segundo mes sin diferencias entre ambos
tratamientos. El cambio medio de la MAVC desde el punto de partida fue mayor con
el anti-VEGF que con el implante de dexametasona en el tercer mes (+16,3 letras en
comparacion con las 9,3 letras en el estudio COMRADE-B y +16 en comparacion
con las 7 letras en el COMRADE-C) y en el sexto mes (+17,3 letras en comparacion
con 9,2 letras en COMRADE-B y 16,9 letras en comparacion con -0,7 letras en
COMRADE-C), con una media de 4,71 y 4,52 inyecciones para pacientes con
ORVR y OVCR, respectivamente. Se demostro la superioridad de la administracion
de ranibizumab a demanda en comparacion con una sola dosis de Ozurdex® en seis

meses (69,82).
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El estudio retrospectivo RANIDEX (Ranibizumab versus Dexamethasone Implant
for Central Retinal Vein Occlusion) compar6 los resultados anatomicos y funcionales
de la administracion de 0,5 mg de ranibizumab a demanda y 0,7 mg de dexametasona
en 42 pacientes con OVCR sin tratamiento previo (94). Ambos tratamientos fueron
efectivos a los 12 meses con una diferencia no significativa, atribuible al azar, entre
ranibizumab y dexametasona (+8,4 y + 6,9 letras, respectivamente, p=0,075). La
incidencia de efectos adversos fue mayor en el tratamiento con dexametasona, lo que

causo que un mayor numero de pacientes abandonaran el estudio (69,82,83).

Otro estudio retrospectivo de series de casos compard ambos tratamientos en dos
grupos de 30 pacientes. Se concluyo6 que, tras 12 meses, podia ser mas beneficiosa la
inyeccion de dexametasona que el tratamiento con ranibizumab en pacientes con
OVCR. Por el contrario, en pacientes con ORVR, se mostré un mayor beneficio con
el tratamiento con ranibizumab (81). Otro estudio muy semejante concluy6d que
existe mayor riesgo en el incremento de PIO en pacientes tratados con dexametasona

(84).

El estudio OMAR compard los riesgos y beneficios de afiadir al tratamiento estandar
de bevacizumab una inyeccion de Ozurdex® o acetéonido de triamcinolona en 74
pacientes tratados inicialmente con el anti-VEGF. Aproximadamente la mitad de
ellos recibieron inyeccion de dexametasona y la otra mitad acetéonido de
triamcinolona. Aunque el GM disminuy6 significativamente para ambos grupos, las
diferencias en la MAVC no fueron significativas tras la administracion de
corticoides (p=0,06). Las inyecciones necesarias de bevacizumab disminuyeron
significativamente tras la introduccién de corticoides, mayormente en el grupo

tratado con Ozurdex® (85).
4.4. CIRUGIA:

La cirugia como parte de la terapéutica de las OVR ha quedado reservada para el

tratamiento de las complicaciones generadas a partir de la patologia (86—89).
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CONCLUSIONES:

La PRFC es el tratamiento de elecciébn para las complicaciones vasculares
asociadas a OVR, incluidas la neovascularizacion de la retina del disco Optico y

del iris.

En pacientes sin neovascularizacion, la PRFC profilactica solo se debe considerar

en caso de isquemia retiniana extensa sin posibilidad de seguimiento estrecho.

Ranibizumab y aflibercept son farmacos eficaces y seguros para el tratamiento
del edema macular a causa de OVR. Esta pauta ha demostrado una mejora

anatomica y funcional para la OVCR y, en mayor medida, para la ORVR.

Las administraciones mensuales de anti-VEGF se deben continuar hasta la
estabilidad de la AV con un periodo de seguimiento mensual, al menos, hasta

cumplir un afio.

Es importante la administracion del tratamiento lo antes posible para obtener los

mejores resultados.

Al igual que en los estudios de ranibizumab, el tratamiento con aflibercept
demostr6 ser eficaz en la reduccion de areas de retina isquémicas y en la

neovascularizacion de los segmentos anterior y posterior.

El bevacizumab ha demostrado ser util en la reducciéon del GM en ensayos
comparativos de no inferioridad y en la mejora de la AV en pacientes con edema

de macula a causa de una OVR tanto en regimenes a demanda como mensuales.

Los corticoides se utilizan en la practica clinica habitual en el tratamiento de la
OVR pero se deben usar mayormente como segunda eleccion, en casos de no

respuesta al tratamiento con anti-VEGF.

Los corticoides pueden ser considerados de primera eleccion en pacientes con
una historia reciente de evento cardiovascular, en el cual estén contraindicados
los anti-VEGF, en pacientes que no puedan recibir los anti-VEGFs de manera

mensual o en pacientes pseudofaquicos.

El uso de la vitrectomia en el momento actual estd limitado al tratamiento de las

complicaciones.
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