eman ta zanal zare

>l

UPV EHU

MEDIKUNTZA
ETA ERIZAINTZA 50
FAKULTATEA URTE
FACULTAD ANOS
DE MEDICINA

Y ENFERMERIA

Gradu Amaierako Lana / Trabajo Fin de Grado
Medikuntzako Gradua / Grado en Medicina

Inyecciones intravitreas de Dexametasona
en edema macular diabético

Autor:

Ifigo Santa Cruz Sarasqueta
Directora:

Nerea Martinez de Alday

© 2021, Ifigo Santa Cruz Sarasqueta
Cruces, 20 de abril de 2021






RESUMEN

Objetivos: Los objetivos principal del trabajo son medir la respuesta anatomica y
funcional en pacientes tratados con Dexametasona intravitrea en edema macular diabético

y analizar la incidencia de complicaciones.

Metodologia: Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se han incluido
44 pacientes, 62 ojos, con edema macular diabético tratados en el Hospital Universitario
de Cruces desde enero de 2016 hasta enero de 2021 con implantes de Dexametasona
intravitreo. Las principales variables de resultado han sido: a) la agudeza visual obtenida
en cada inyeccion, b) la agudeza visual final y c) el grosor del edema tras cada inyeccion.
Como complicaciones se han analizado las cataratas, glaucoma y endoftalmitis. El
principal analisis estadistico ha consistido en un andlisis de varianza de medidas repetidas
para medir la evolucion de la agudeza visual y del cambio medio de la agudeza visual en
las sucesivas inyecciones; y una regresion lineal para valorar los factores asociados a la

agudeza visual final.

Ademas de este estudio observacional, se presenta la evolucion de dos casos clinicos con

pronosticos diferentes.

Resultados: La media de edad es de 66,3 afios (DE 10,3) y un 45,5% son mujeres.
Ademas de la DM, un 95% son hipertensos y un 88,6% son dislipémicos. De los 62 o0jos
que se analizan, 37 son faquicos y 25 Pseudofaquico (intervenidos de cataratas) al inicio
del estudio. De estos 37 ojos faquicos se les interviene de cataratas a 32 durante el periodo
de estudio. La mediana (Rango intercuartil) del nimero de inyecciones es de 4 (3-6). El
tiempo medio entre inyecciones ha sido de 6,42 meses. La media de agudeza visual inicial
fue de 0.36 y las posteriores a cada inyeccion varian entre 0.43 y 0.53. Inicialmente el
100% tenian edema y este porcentaje disminuye entre un 15% y un 25% en las sucesivas
inyecciones. Un 69% tenia tratamiento previo con antiangiogénicos. No se han observado
diferencias en la evolucion de la agudeza visual de estos frente a los de 1° eleccién. En el
analisis de los factores asociados a la agudeza visual final se observa que solo la agudeza

visual basal tiene un efecto significativo en la agudeza visual final obtenida. En cuanto a



la incidencia de complicaciones se ha observado un 21,7% de cataratas y un 17,7% de
HTO. No se ha observado un efecto estadisticamente significativa entre el nUmero de

inyecciones y la incidencia de HTO vy cataratas.

Conclusiones: De este estudio se puede concluir que las inyecciones con corticoides
mantienen la agudeza visual estable y que disminuye el edema macular, sin la presencia
de ninguna complicacion que obligue a la suspension del tratamiento. Por tanto, el
implante de dexametasona intravitreo es efectivo y localmente seguro para el tratamiento
y manejo del edema macular diabético, refractario a farmacos antiangiogénicos en

monoterapia 0 combinado con corticoide intravitreo.
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1. INTRODUCCION

La Retinopatia diabética es una de las principales causas de pérdida de vision en todo
el mundo, se estima que el edema macular diabético (EMD) afecta a 21 millones de
personas’. Es la principal causa de deterioro de la vision en pacientes entre 25 y 74

afios. Es una enfermedad que esta generando una auténtica pandemia en la actualidad?.

El edema macular diabético (EMD) se define como la presencia de liquido
intrarretiniano (edema) y engrosamiento que afecta a la macula, que es la parte de la
retina responsable de la vision central®. La principal causa de la aparicion del edema
macular estd asociada a la diabetes. Esta enfermedad provoca un aumento de la
permeabilidad vascular originando liquido intrarretiniano (edema), hemorragias y
exudados. El edema que se localiza centralmente dentro de la macula puede asociarse

con disminuciones mas sustanciales de la agudeza visual®.

La alteracion histologica en el edema macular diabético, se localiza a nivel de la capa
de Henle y nuclear interna, con aumento de fluido en dichas capas de la retina. Este
liquido proviene del compartimiento intravascular y su flujo, como en el resto de los
tejidos, esta modulado por el balance entre la presion hidrostatica y la presién

osméticad.

Las alteraciones microvasculares que se producen en la retinopatia diabética junto con
la perdida de pericitos son responsables del aumento de la permeabilidad vascular. En
la retina existe una estructura, que es la barrera hematoretiniana (BHR), que también
actGa regulando la permeabilidad vascular®. Esta BHR se divide en dos partes, una
interna formada por el endotelio vascular de la retina y otra externa, que la constituyen
las uniones estrechas de las células del epitelio pigmentario de la retina y la membrana
de Bruch*,



Nerve fiber layer
Ganglion cell layer
Inner plexiform layer
Inner nuclear layer
Outer plexiform layer
Outer nuclear layer

External limiting membrane

Ellipsoid zone (IS/OS junction)
- Interdigitation zone

Retinal pigment epithelium.

Imagen 1: OCT con perfil macular normal representando las diferentes capas retinianas.

Parece ser que la hiperglucemia mantenida provoca un aumento en la produccién de
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por parte de las células gliales,
microgliales y neuronales de la retina. La hipoxia seria otro factor implicado en el
aumento de la produccion de VEGF*. El VEGF, ademas de ser una sustancia con
capacidades angiogenicas, tiene una muy importante actividad permeabilizante y
actuaria aumentando la permeabilidad de la BHR y facilitando la extravasacion de
liquido del compartimiento intravascular®. La mayor susceptibilidad de la macula a la
formacion de edema podria deberse al hecho de que esta zona de la retina posee muy

pocos astrocitos?.

El edema macular es indoloro y puede mostrar pocos sintomas al inicio,
principalmente vision borrosa y alteracion en los colores, pero es preciso tratarlo a

tiempo para evitar cambios degenerativos irreversibles?.

ElI EMD se diagnostica con la exploracion de fondo de ojo y se confirma mediante un
tomografo de coherencia optica (OCT), que ha mejorado enormemente la deteccion de
EMD, tanto desde el punto de vista cualitativo como cuantitativo?. Es una técnica
diagnostica de imagen sencilla y no invasiva que sirve para la exploracion en detalle

de las partes de la retina, concretamente de la macula, y el nervio 6ptico®.
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Con esta prueba el paciente no es sometido a ninguna inyeccion de contraste ni
tampoco es necesaria la dilatacion pupilar®.  Asi, mediante un método de
interferometria de coherencia Optica se obtienen imégenes tomograficas del tejido
biolégico del fondo de ojo con una elevada resolucion®.

Imagen 2: Sanitario realizando una OCT

El funcionamiento de la OCT es muy similar al de un ecégrafo, con la diferencia que
en el primero se utiliza luz en lugar de ondas acusticas. Esta tecnologia por tanto utiliza
una luz infrarroja que penetra en los tejidos oculares y se divide en varios haces de luz.
Uno de ellos penetra en la retina y otro es captado por un espejo de referencia. A su
regreso, ambos haces chocan generando una interferencia que se traducen en una

imagen en color representando el grosor de los tejidos estudiados®.

De este modo se consigue una prueba de no contacto en la que el paciente debe mirar
tan solo a un punto fijo. El detalle de la fotografia es incluso 10 veces mejor a las
ecografias. Permite realizar un analisis topografico y morfologico del EM, ademas de
aportar datos cualitativos que pueden ofrecer una orientacion sobre el prondstico
funcional®. En este sentido, se puede afirmar que no existe una gran correlacion entre
el espesor macular central y la MAVC (mejor agudeza visual corregida), que mide la
maxima vision que puede alcanzar esa persona una vez tenemos la graduacion

ajustada’.



La OCT, permite evaluar el fluido submacular, los cambios cistoideos, la continuidad
de las capas internas y externas de fotorreceptores (IS-OS), la presencia de focos
hiperreflectivos, las anomalias de la interfase vitreorretiniana y la presencia de
membranas epirretinianas®. Actian como auténticos biomarcadores de la enfermedad

y de la respuesta a las diferentes terapias intravitreas.

La clasificacion del EM basada en el OCT de Panozzo® es la mas utilizada y se divide

en.

Atendiendo a la morfologia®:

4! -

Imagen 3: Clasificacién del EM basada en el OCT de Panozzo®

E1. Engrosamiento simple (en esponja, que afecta a las capas mas externas de la retina

y en donde no se observan espacios cistoides).



E2. Engrosamiento cistoide. Engrosamiento de la retina que se asocia con quistes
aumentando de severidad de “a” (de 2 a 4 pequefios quistes) hasta “c” (coalescencia

de varios quistes).

E3. Desprendimiento del neuroepitelio. Puede presentarse aislado o asociado a

engrosamiento retiniano simple o quistico.

Imagen 4. Ejemplo de desprendimiento de neuroepitelio (E3).

Durante méas de 25 afios, la atencion estandar para el EMD ha incluido el control
metabolico de la diabetes (control de la glucemia y de la presion arterial y manejo de
los lipidos), el cual es crucial para evitar las complicaciones a nivel ocular, y la
fotocoagulacion con laser focal o rejilla de microaneurismas con fugas y areas de fugas

difusas del lecho capilar’.

La fotocoagulacién con laser puede reducir el riesgo de pérdida moderada de la vision
en el EMD, pero la mayoria de los pacientes no recuperan la agudeza visual que se
habia perdido®. En 2012, el inhibidor de VEGF Ranibizumab se convirti6 en el primer
tratamiento médico aprobado para el EMD. En los estudios clinicos de fase 11l (RISE
y RIDE), inyecciones mensuales de Ranibizumab condujeron a un aumento de 2 a 3
veces en el porcentaje de pacientes que alcanzaron los criterios de valoracion de la
mejora visual en comparacion con el tratamiento simulado®. Sin embargo, la necesidad

de inyecciones frecuentes es una carga de tratamiento para los pacientes; no todos los
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pacientes podrian presentarse a la clinica mensualmente durante 3 afios. Ademas,
algunos pacientes son parciales 0 no responden al tratamiento anti-VEGF. En los
estudios RISE y RIDE, después de 2 afios de inyecciones mensuales de Ranibizumab,
persistio un edema macular pronunciado (evidenciado por un grosor del punto central
de> 250 pum en la OCT) en aproximadamente el 23% de los pacientes, y el 40% de los
pacientes no logré una agudeza visual mejor corregida (MAVC) de >20 / 40°. Por lo
tanto, sigue existiendo la necesidad de opciones de tratamiento adicionales para
pacientes con EMD.

Algunos pacientes son resistentes a inyecciones repetidas de farmacos
antiangiogénicos, probablemente a causa de que en el edema macular diabético hay
otras citoquinas y factores de crecimiento diferentes al factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF)!H,

Los corticosteroides intravitreos pueden ser utiles en el tratamiento de EMD porque
bloquean la produccion de VEGF y otros mediadores inflamatorios, inhiben la
leucostasis, y mejoran la funcidn de barrera de las uniones estrechas de las células
endoteliales vasculares'?. Fueron la primera clase de farmaco que, mediante ensayos
clinicos aleatorizados, demostré ser beneficioso para el EMD después de la inyeccidn
intravitrea'®. El primer agente probado, el Acetonido de Triamcinolona, no estaba
formulado para uso ocular y conferia un alto riesgo de cataratas y presion intraocular

elevadal®14,

Se han desarrollado dispositivos de esteroides de liberacién sostenida hechos
especificamente para inyeccion intravitrea para el tratamiento de la enfermedad del
segmento posterior'*. Uno de estos agentes es el implante intravitreo de Dexametasona
(0,7 mg; Ozurdex; Allergan, Inc., Irvine, CA). Este implante incluye dexametasona
micronizada en un copolimero biodegradable de acido polilactico-co-glicélico'?. La
dexametasona se diferencia del TA (Triamcinolona) en la actividad farmacoldgica y
la solubilidad en lipidos, asi como en los requisitos de administracion®. Se dice que
el implante libera dexametasona lentamente hasta 6 meses despues de su insercion,

aunqgue la evidencia clinica junto con la evidencia proporcionada por el presente



estudio sugiere que su eficacia clinica se limita a 4 meses en la mayoria de los ojos*2.
Se ha informado que el implante de dexametasona es eficaz para el tratamiento del
EMD persistente en un ensayo clinico aleatorizado de fase 2 y para el tratamiento del
EMD en ojos vitrectomizados®*.

Hoy en dia, las indicaciones del Ozurdex son el Edema macular diabético, el edema
macular secundario a obstruccién venosa retiniana u obstruccién de vena central de la

retina y el edema macular uveitico (etiologia no infecciosa).

Algunas de las contraindicaciones son la infeccion ocular o periocular activa, el
glaucoma avanzado no controlado por farmacos, los ojos afaquicos, hipersensibilidad

al principio activo o alguno de los excipientes, etc*?.

El implante intravitreo de dexametasona (Ozurdex) es un farmaco que puede cursar
con multiples efectos adversos, siendo los mas frecuentes efectos tratables y los cuales
no obligan a la interrupcion del tratamiento!?. En més de un 10% de pacientes puede
causar incremento de la presion del ojo, opacificacion del cristalino (cataratas) o
hemorragia en la superficie del 0jo'®. Ademas, hay otros efectos adversos que no son

muy frecuentes, siendo el méas grave la endoftalmitis.

Los estudios han demostrado el beneficio de las inyecciones intravitreas del factor de
crecimiento endotelial anti-vascular (VEGF) para mejorar la agudeza visual y
disminuir el engrosamiento de la retina en ojos con edema macular diabético
(EMD)*'". No obstante, en 32% a 66% de los ojos tratados con al menos 6 inyecciones
mensuales, el edema persistio, a menudo con agudeza visual reducidal’. Por tanto,
existe la necesidad de tratamientos adicionales para 0jos con respuesta suboptima a la
terapia anti-VEGF,

Debido a que se ha demostrado constantemente que los corticosteroides reducen el
engrosamiento de la retina, podrian ser beneficiosos en 0jos con EMD persistente y

pérdida de la vision a pesar de la terapia anti-VEGF previa.



Por tanto, ambos farmacos parecen reducir el edema macular y mejorar la vision a
corto plazo, pero pueden tener diferencias que podrian orientar la mejor forma de

utilizarlos®.

Nuestro estudio se va a centrar en los pacientes con EMD que han precisado 3 0 més
inyecciones intravitreas con dexametasona tanto de 1° como de 2° eleccion (tras la
administracion de Anti-VEGF). Evaluaremos la eficacia de este tratamiento en

términos de agudeza visual y disminucion del grosor del edema en la OCT.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS
La Hipdtesis principal es que el implante de dexametasona intravitreo genera buena
respuesta tanto anatomica como en la funcion visual, en los diferentes subtipos de

edema macular diabético.

Hipotesis secundarias

1. Existe una asociacion entre el nimero de inyecciones y los resultados
anatémicos y funcionales.

2. Existe una asociacion entre el nmero de inyecciones y las complicaciones.

3. El implante genera mejores resultados cuando se utiliza de primera intencion

y en el edema macular inflamatorio, tipo E3 de Panozzo.

2.2. OBJETIVOS
El objetivo principal del trabajo es medir la respuesta anatomica y funcional en

pacientes tratados con Dexametasona intravitrea en edema macular diabético.

Objetivos secundarios

1. Describir el nimero de inyecciones realizadas a los pacientes.
2. Analizar la incidencia de complicaciones y su tratamiento.
3. Medir la asociacion entre el numero de inyecciones y los resultados

anatomicos y funcionales.



4. Medir la asociacién entre el namero de inyecciones y complicaciones:
cataratas y PIO.

5. Incidencia de suspension de tratamientos o necesidad de suplementar con
otros (antiangiogénicos).

6. Medir la asociacion del tratamiento previo 0 no con antiangiogénicos con

resultados funcionales y numero inyecciones.

3. METODOLOGIA

3.1 DISENO Y SUJETOS A ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico del HU de Cruces.

La revision corresponde a los pacientes del servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario de Cruces, desde enero de 2016 hasta enero de 2021.

La poblacion a estudio la comprenden 44 individuos. Todos ellos pacientes del servicio
de Oftalmologia, que padecen edema macular diabético y estan siendo tratados con

implantes de dexametasona intravitreo.

Han sido descartados aquellos pacientes con edema macular de diferente causa a la

Diabética.

Los pacientes a incluir se han identificado solicitando al servicio de documentacion
meédica del Hospital Universitario Cruces un listado codificado de pacientes con
tratamiento con el epigrafe implante de dexametasona intravitreo entre 2016 y 2021.
La IP (Dra. Martinez Alday) ha obtenido la informacién de las historias y
cumplimentara la base de datos clinica con tal proposito. Esta tarea la llevara a cabo
durante unas 2 semanas. Tras la obtencion de toda la informacion se destruyeron los
datos de caréacter personal (CIC, N° Historia). El fichero utilizado para el anélisis y al
que hatenido acceso el autor del presente trabajo contiene una base de datos totalmente

anonimizada.
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En ningln caso el/la alumno/a ha tenido acceso a las historias clinicas ni se le han

facilitado las claves de acceso a los programas corporativos.

3.2 VARIABLES

3.21

Dependientes

» Control de la enfermedad

e Funcional (agudeza visual): mediante una escala decimal (en la que 1.0
corresponde a una persona que alcanza el 100% de agudeza visual- AV
normal- y un 0.1 corresponde a una persona que alcanza el 10%)

e Anatdmica (grosor del edema): medida en um por un tomdgrafo de

coherencia 6ptica u OCT.

» Complicaciones: complicaciones que han podido aparecer en el transcurso del

3.2.2

estudio de los pacientes como: cataratas, glaucoma y endoftalmitis. ..
e Necesidad de tratamiento o no en cada una de ellas. Si estas
complicaciones han tenido que ser tratadas; bien sea en el caso de las
cataratas con cirugia o en el caso del glaucoma, con tratamiento topico

0 cirugia.

Independientes

Edad

Sexo

Tipode DM: 10 2.

Tratamiento de la DM: Insulina, Antidiabéticos orales o combinado.

Tension arterial: Hipertenso o no.

Dislipemia: Si o no.

Presion intraocular previa.

Tratamiento previo con Antiangiogénicos: antes de iniciar las inyecciones con
dexametasona.

Tratamiento simultaneo: en cualquier momento en el transcurso de las

inyecciones con dexametasona.
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= Cirugia de cataratas previa al inicio del tratamiento: faquico (no operado) o
Pseudofaquico (operado).

» Fecha cirugia de cataratas: en caso de ser operados durante el estudio.

= Ndmero de inyecciones intravitreas de dexametasona.

= Intervalo entre inyecciones (medido en meses).
3.3 ESTUDIO DE DOS CASOS

Se realizard un seguimiento individualizado, mediante imagenes de OCTs en
diferentes momentos (tanto antes de las inyecciones de Ozurdex, como después) de
dos casos elegidos entre los pacientes que forman parte del estudio, con el objetivo de
dar a conocer la evolucion de la enfermedad y representar los cambios del edema
conforme los pacientes estan siendo tratados con las inyecciones de dexametasona
(Ozurdex).

3.3.1 Primer caso

El primer caso es un paciente con DM tipo 2 con Retinopatia Diabética Proliferativa
fotocoagulada. Presenta un edema macular cistoide que previamente fue tratado con
Ranibizumab (Anti-VEGF), por lo que el tratamiento intravitreo de dexametasona es
de segunda eleccion. La hemoglobina glicosilada media del paciente es de 7,4%. La
agudeza visual inicial era de 0.6 y tras 6 inyecciones con Dexametasona intravitrea a
lo largo de 24 meses; la agudeza visual después de la dltima inyeccion fue de 0.4. Se

decidié continuar el tratamiento con antiangiogénicos otra vez.

Imagen 5. OCTs del paciente en diferentes etapas de la enfermedad.

1° Primera inyeccion el 21/01/19. 2° Control del 12/02/19
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3° Control del 04/04/19 4° Inyeccion del 13/06/19
, .";\_': \ %

7° Control del 04/11/19 8° Control del 13/01/20
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13° Ultimo control del 28/12/20

Esto es un paciente con edema macular diabético que inicia tratamiento con
inyecciones intravitreas de Dexametasona. Conforme va pasando el tiempo, el periodo
entre inyecciones va disminuyendo debido a la pronta reaparicion del edema. Al final
las inyecciones se hacian cada vez mas asiduamente ya que el edema, que cada vez era
mayor, no respondia al tratamiento con dexametasona; por eso tras este Gltimo control

se decidi6 cambiar a tratamiento con antiangiogenicos.
3.3.1 Segundo caso

El segundo caso es un paciente con DM2 que presenta un edema macular cistoide
inflamatorio. Su Hemoglobina glicosilada media durante el tratamiento fue de 8%, con
un maximo de 13%. La agudeza visual inicial del paciente era de 0.5 y tras 8
inyecciones de Ozurdex en 3 afios y medio, su agudeza visual después del ultimo

control fue de 0.9.



Imagen 6. OCTs del seguimiento del segundo caso.

1° Inyeccion 28/06/17 2° Control 26/12/17

3% Inyeccion 24/04/18 4° Control 03/07/18

5° Control 11/09/18 6° Inyeccion 18/02/19

7° Control 23/04/19 8° Inyeccion 28/10/19

14
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9° Control 18/12/19 10° Inyeccion 08/06/20

11° Control 23/06/20 12° Ultimo control 10/12/20

En este ultimo paciente con edema macular cistoideo inflamatorio podemos observar
como se mantiene una evolucion estable del edema con una duracion media entre
inyecciones de unos 4 meses, sin que haga falta hacerlas méas frecuentemente por
recidiva del edema o empeoramiento de la agudeza visual del paciente. Observamos
que en los controles posteriores a las inyecciones el edema siempre menor al inicial.

Este seria un paciente que responde bien al tratamiento.
3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se expresan como porcentaje. Las variables continuas se
expresan como media (desviacion estandar) si siguen una distribucion normal o

mediana (rango intercuartil) en caso contrario.

Para analizar la asociacion bivariada del nimero de inyecciones y otras caracteristicas

basales con los resultados anatémicos y funcionales y con las complicaciones se ha
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utilizado la chi cuadrado de Pearson y la t de student o en caso de ser necesario un

test no paramétrico.

Se han realizado modelos de regresion lineal para analizar el cambio de la agudeza
visual (previa transformacion logaritmica) al mes de cada inyeccion ajustando por
edad, el sexo, el numero de inyecciones, el tratamiento y el valor basal. Se considerara

estadisticamente significativo un p-valor <0.05.

Todos los andlisis se realizaran con el programa estadistico SPSS v23.

4. RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS BASALES

Se analizan 62 ojos de 44 pacientes con una media de edad de 66,3 afios (DE 10.3). En
la Tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes. En el estudio
forman parte 24 hombres y 20 mujeres, siendo todos ellos diabéticos con edema
macular causado por esta enfermedad. Un 13.6% siguen tratamiento con insulina, un
40.9% con Antidiabéticos orales y un 45.5% con ambos. La gran mayoria de los
pacientes son hipertensos (95.5%) y también dislipémicos (88.6%).

Entre las caracteristicas basales de los ojos, la media de presion intraocular (P1O)
previa es de 16mmHg siendo un valor dentro de la normalidad y la agudeza visual
previa al inicio de las inyecciones con Dexametasona es de 0.36. Se objetiva edema

macular en el 100% de los pacientes que van a iniciar el tratamiento.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Sexo

Tto DM

HTA

DISL

Edad

Hombre

Mujer

Insulina

ADO

Combinado

No

Si

No

Si

24

20

18

20

42

39

66,3

%

54,5%

45,5%

13,6%

40,9%

45,5%

4,5%

95,5%

11,4%

88,6%

10,3
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En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de tratamientos recibidos para cada ojo.

De los 62 ojos que se analizan, 37 son faquicos y 25 Pseudofaquico (intervenidos de

cataratas) al inicio del estudio. De estos 37 ojos faquicos se les interviene de cataratas

a 32 durante el periodo de estudio. Podemos observar que un 69% tenia tratamiento

previo con antiangiogénicos y un 48,4% han recibido tratamiento simultaneo con

antiangiogénicos.

La mediana (Rango Intercuartil) del nimero de inyecciones es de 4 (3-6). El 64,5% de

los pacientes han recibido entre 1 y 4 inyecciones. El tiempo medio entre inyecciones

ha sido de 6,42 meses.



Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento.

Tratamiento previo
antiangiogénicos

Tratamiento simultaneo

Cirugia previa de cataratas

Intervencion de cataratas

Numero de inyecciones

No

Si

No

Si

Faquico
Pseudofaquico
No

Si

19

43

32

30

37

25

30

32

11

16

%
30,6%
69,4%
51,6%
48,4%
59,7%
40,3%
48,4%
51,6%

8,1%
12,9%
17,7%
25,8%

9,7%

6,5%

6,5%

8,1%

4,8%

18
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Figura 1. Porcentaje de pacientes seglin niimero de inyecciones.

Porcentaje
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1 2 3 4 s 6 7

=4
w -

Namero de inyecciones

4.2 RESULTADOS DE AGUDEZA VISUAL

En la Tabla 3 y Figura 1, se representan la evolucion de la media de agudeza visual;
desde la basal a la obtenida tras cada inyeccion. Partiendo de una agudeza visual media
inicial de 0.36, las agudezas visuales posteriores a cada inyeccion varian entre 0.43 y
0.53.



Tabla 3 y Figura 1. Evolucién de la media de AV post después de cada inyeccion.

AV1
previa

AV1 post

AV2 post

AV3 post

AV4 post

AVS5 post

AV6 post

AVT7 post

AV8 post

AV9post

Media

0.36

0.53

0.47

0.44

0.46

0.53

0.49

0.48

0.51

043

DE

0.19

0.24

0.20

0.23

0.22

0.27

0.22

0.22

0.24

0.06

.

T T T T T T T T T T
A1 _pre AV jpoet VT _pod 858 _poad &YV poek AV jpoef A _pond BT _pesd AVE jposd VT _poad

20
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Tabla 4 y Figura 2. Evolucién del cambio de Agudeza visual tras cada inyeccion.

Media DE
1 (=
Cambio AV1 017 0,19
Cambio AV2 010 0,14 -
Cambio AV3 009 0,14
CambioAV4 017 018 3
=
Cambio AV5 013 0,17 il

Cambio AV6 0,08 0,08

Cambio AV7 0,08 0,10 w_//

CambioAV8 0,11 0,11 g

Cambio AV9 0,13 0,12

Enla Tabla 4 y Figura 2 se describe la evolucion del cambio medio obtenido en cada
inyeccion. Se observa que el cambio medio entre inyecciones varia entre 0.08 y 0.19.

4.3 RESULTADOS DEL EDEMA

Tabla 5. Estado del edema tras cada inyeccion.

N %
Edema 1 S 62 | 100,0%
previo
No mejoria 6 9,8%
Edema 1 post Mejoria 52 85.2%

Desconocido 3 4,9%




Edema 2 post

Edema 3 post

Edema 4 post

Edema 5 post

Edema 6 post

edema? post

Edema 8
post

Edema 9
post

No mejoria

Mejoria

Desconocido

No mejoria

Mejoria

Desconocido

No mejoria

Mejoria

Desconocido

No mejoria

Mejoria

No mejoria

Mejoria

Desconocido

No mejoria

Mejoria

Desconocido

No mejoria

Mejoria

Mejoria

4

48

17

13

7,0%

84,2%

8,8%

4,1%

85,7%

10,2%

14,3%

77,1%

8,6%

22,7%

77,3%

6,7%

86,7%

6,7%

16,7%

75,0%

8,3%

25,0%

75,0%

100,0%

22
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En la Tabla 5 se presenta el porcentaje de pacientes con edema en el momento basal
y tras cada inyeccién. Inicialmente el 100% tenian edema y este porcentaje disminuye

entre un 15% y un 25% en las sucesivas inyecciones.

44 COMPARACIONENTRE IMPLANTE DE DEXAMETASONA COMO 1°
O COMO 2° ELECCION

Figura 3. Evolucion de la agudeza visual segtn tratamiento previo con antiangiogénicos o no.

- tto previo
1,00 con
anti_vegf
No
Si
0,80
0,60 _
w :
o =
o /
@ /
= / >
0,40 > S T
’
&
0,20
0,004
T T T T
1 2 3 4

Numero de inyecciones

En la Figura 3 se representa la evolucion de la agudeza visual segun tratamiento previo
con antivegf 0 no entre los pacientes que han recibido 4 inyecciones. Se observa que

la evolucion en ambos grupos de pacientes es similar (Valor p: 0.45).
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45 FACTORES ASOCIADOS A LA AGUDEZA VISUAL FINAL

Tabla 6. Asociacion de variables con agudeza visual final.

Correlacion de Pearson Valor p
Edad -0.21 0.17
Agudeza visual basal 0.4 0.003
N° Inyecciones 0.15 0.3
PIO previa -0.01 0.9

Tabla 7. Asociacion de variables con agudeza visual final.

Media (DE) Valor p

Sexo Hombre = 0.49(0.25)
0.13

Muijer 0.39(0.21)

Tratamiento previo antiangiogénicos No 0.44(0.21)
0.86

Sl 0.45(0.24)

Cirugia cataratas No 0.42(0.25)
0.5

Si 0.46(0.22)

Tratamiento simultaneo antiangiogénicos = No 0.43(0.25)
0.7

Si 0.46(0.22)

En las Tablas 6 y 7 se presenta la asociacion de algunas variables basales con la
agudeza visual obtenida tras la ultima inyeccion. La Unica variable que presenta una
asociacion estadisticamente significativa con la agudeza visual final es la agudeza
visual basal (coeficiente correlacion: 0.4; valor p: 0.003). La edad y el sexo aun no
siendo significativas presentan valores p menores de 0.2. Tampoco el nimero de

inyecciones presenta una asociacion significativa con la agudeza visual.
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Tabla 8. Analisis multivariado.

Coeficiente no Coeficiente Valor p
estandarizado estandarizado
B Beta
N° de inyecciones 0.14 0.138 0.3
Edad -0.004 -0.186 0.176
Sexo -0.035 -0.077 0.576
Agudeza visual basal 0.543 0.447 0.001

En la Tabla 8 se presenta el anlisis multivariado de las variables con valores p
menores de 0.2 y también del nimero de inyecciones por ser la principal variable
independiente a estudiar. Observamos que la Unica variable que presenta una
asociacion independiente es la agudeza visual basal (valor p: 0.001). EI nimero de

inyecciones no tiene ningun efecto significativo en la agudeza visual final.
4.6 ANALISIS COMPLICACIONES

Las complicaciones analizadas han sido la HTO, las cataratas, la endoftalmitis y la
interrupcién del tratamiento. De los 62 ojos analizados, un 17,7% han presentado
HTO; de estos, 7 han sido tratados con tratamiento topico y 1 con cirugia (3 no han
precisado tratamiento). La incidencia de cataratas ha sido de un 21,7%. Ningln
paciente ha presentado endoftalmitis ni ha precisado interrupcion del tratamiento.

No se ha observado asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de
inyecciones y la incidencia de HTO vy cataratas. Estos resultados se presentan en la

Tabla9yen las Figuras 4y 5.



Tabla 9. Complicaciones segtin numero de inyecciones.

HTO Cataratas

N° inyecciones

N (%) Valor p N (%) Valor p
1 1(20%) 0
2 1(12.5%) 2 (25%)
3 0 2 (18.2%)
4 3 (18.8%) 6 (40%)
5 2 (33.3%) 0.3 2 (33.3%) 0.45
6 1(25%) 1(25%)
7 1(25%) 0
8 2 (40%) 0
9 0 0

Figura 4. Asociacion de nimero de inyecciones con porcentaje de Cataratas.

100,04

80,04

60,0
valor p=04

% Cataratas

40,0

20,0

) T T T T T T
1 2 3 4 5 6 T 8

4D -]

Numero de inyecciones
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Figura 5. Asociacién de nimero de inyecciones con porcentaje de Hipertension Ocular.

100,01
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60,05
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5. DISCUSION

Hemos observado una mejoria del edema por parte de la mayoria de los pacientes que
se han sometido al tratamiento con inyecciones de Dexametasona; sin embargo, esta
mejoria no se ha correspondido todas las veces con una mejoria de la agudeza visual.
Se ha observado también que las inyecciones con corticoides mantienen la agudeza
visual estable. Las inyecciones de dexametasona pueden ser de segunda eleccion tras
terapia previa con antiangiogénicos o de primera eleccién. Hemos observado que el
hecho de haber sido tratados o no previamente con antivegf no influye en la evolucion

de la agudeza visual.

En los diferentes estudios se ve disminucion del edema macular tanto en tratados con
antivegf como en tratados con dexametasonal'41%1’ Esta mejoria del edema se

observa también en una proporcién elevada de nuestros pacientes.
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En los estudios revisados, la mejoria de agudeza visual es similar en pacientes tratados
con implante de Dexametasona y con antiangiogénicos**®/. En este sentido, nosotros

observamos un mantenimiento de la agudeza visual a lo largo del estudio.

Por otro lado, en estos estudios si que se ve una mejoria de agudeza visual con
inyecciones intravitreas de Dexametasona respecto al tratamiento con
antiangiogénicos, en aquellos pacientes con edema macular diabético refractario a
antiangiogénicos'®!. En nuestro estudio hemos comprobado esto, sin ser
estadisticamente significativo. Ademas, hemos observado que el hecho de haber sido
tratados 0 no previamente con antivegf no influye en la mejoria de la agudeza visual.
Se puede asumir que los que han sido tratados con Dexametasona como segunda

eleccion es porque han sido refractarios al tratamiento con antiangiogénicos.

En cuanto a las complicaciones, estudios previos concluyen que la Dexametasona
intravitrea causa cataratas en un 60-70% de los pacientes, teniendo estos que ser
intervenidos®!3. Nosotros hemos observado una incidencia de 21% de cataratas. Hay
autores que también observan una mayor incidencia de hipertension ocular en estos
pacientes®®. En nuestro estudio hay un 17% de pacientes con HTO. Sin embargo, no
podemos valorar el aumento en la incidencia de estos efectos adversos porque no
tenemos un grupo control de comparacion. En el presente estudio no se observa mayor
incidencia de complicaciones a mayor nimero de inyecciones, pero existe la limitacion
del pequefio tamafio muestral analizado con pocos pacientes con mas de tres

inyecciones.
Limitaciones

La principal limitacion del estudio es la ausencia de grupo control. Simplemente
hemos podido describir la evolucion de los pacientes que han estado tratados con
implante de Dexametasona sin comparacion con otro grupo no tratado o con otro tipo
de tratamiento. El pronéstico del edema puede ser variable y nosotros no podemos
concluir que los resultados observados se deban al tratamiento o debido a otros factores

prondsticos no medidos en el estudio.
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Otras limitaciones de importante consideracion son también, el caracter retrospectivo,
periodo de seguimiento limitado y el insuficiente nimero de pacientes; esto Gltimo
supone una potencia estadistica insuficiente para encontrar asociacion entre el nimero

de inyecciones y complicaciones como las Cataratas o la Hipertension Ocular.

Resumiendo los hallazgos encontrados y la revision de estudios similares, aunque los
antiangiogénicos se han indicado en gran medida como un nivel de primera eleccion,
el implante de Dexametasona representa una opcién de tratamiento importante,
especialmente para DME persistente, que no responden a antiangiogénicos, 0jos
vitrectomizados y en pacientes en los que la terapia antiangiogénica podria estar
contraindicada (p. ej., alto riesgo cardiovascular, embarazo)'?'8, Ademas, la
formulacién peculiar y las propiedades farmacocinéticas, que conducen a
retratamientos menos frecuentes, reducen los costos y mejoran el cumplimiento del
paciente, junto con los resultados estructurales y funcionales satisfactorios, pueden
permitir considerar a la inyeccion intravitrea de Dexametasona como un enfoque de
primera linea en casos seleccionados'®. De hecho, el papel del implante de
Dexametasona es crucial en pacientes cronicos que a menudo tienen comorbilidades y
requieren visitas frecuentes a otros profesionales sanitarios, ya que reduce la carga

sanitaria tanto para los pacientes como para los cuidadores?.

Es de destacar que los oftalmélogos deben tener en cuenta que el tipo de farmaco, el
disefio particular del sistema de administracion y el efecto de larga duracion pueden
generar algunas complicaciones mayores y menores. No obstante, el implante de
Dexametasona todavia se considera un procedimiento seguro, ya que las
complicaciones mas comunes informadas son la progresion de cataratas y la elevacion

temporal de la Presion Intraocular?®.
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6. CONCLUSIONES

e Se ha observado una mejoria del edema y un mantenimiento de la agudeza
visual media en una amplia mayoria de los pacientes tratados con implante de
Dexametasona.

e El hecho de haber sido tratados o no previamente con antivegf no influye en la
evolucion de la agudeza visual.

e De los factores analizados asociados a la agudeza visual final solo la agudeza
visual basal tiene un efecto significativo.

¢ No se observa una mayor incidencia de complicaciones a mayor namero de
inyecciones, pero existe la limitacion del pequefio tamafio muestral analizado,
con pocos pacientes que hayan tenido mas de tres inyecciones.

e Todas las complicaciones observadas han sido tratadas médica o
quirdrgicamente y ninguno de los pacientes ha tenido que interrumpir el

tratamiento.

Por lo tanto, podemos concluir que el implante de dexametasona intravitreo es efectivo
y localmente seguro para el tratamiento y manejo del edema macular diabético,
refractario a farmacos antiangiogénicos en monoterapia 0 combinado con corticoide
intravitreo. Aun asi, se deberia investigar nuevos farmacos, ya sea en monoterapia o

combinados, que mejoren los resultados y minimicen los efectos adversos.
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