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SINTESIS Introduccion

1. Introduccion

A. PRESENTACION-RESUMEN

Presentamos una tesis por compendio en la que resumimos las
publicaciones realizadas desde diciembre de 2012 hasta junio de 2021 en
relacion con el uso de los implantes intravitreos de dexametasona para el
tratamiento del edema macular secundario a oclusiones venosas de la retina
(OVR) en pacientes de la Organizacién Sanitaria Integrada (OSI) Araba de
Vitoria-Gasteiz. Los objetivos generales de la tesis se centran en cuatro
aspectos: determinar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
edema macular secundario a OVR tratados con inyecciones intravitreas de
dexametasona en nuestra Unidad, evaluar la efectividad funcional y
anatomica a corto plazo del farmaco, analizando la variacién en la agudeza
visual (AV) yla variaciéon en el grosor y volumen macular centrales, analizar la
seguridad a corto plazo del farmaco y describir la eficacia y seguridad a largo
plazo. Los resultados han sido expuestos en siete trabajos publicados en
revistas de oftalmologia del cuartil 1,2 y 3. Las conclusiones de estos estudios
demuestran la efectividad del implante intravitreo de dexametasona a corto
ylargo plazo, suseguridad a corto ylargo plazo pese a que describimos efectos
adversos nuevos y se describen nuevos factores de riesgo asociados a la

variaciéon de la agudeza visual y grosor y volumen macular centrales.

La estructura del documento sigue las indicaciones publicadas en

https://www.ehu.eus/es/web/doktoregoa/tesis-doctoral/tesis-por-

compendio-de-publicaciones?.

B. JUSTIFICACION.

Mas de 1,1 millones de personas con edad superior alos 55 anos estan
afectados en el ano 2017 de oclusion vascular delaretina enla Union Europea,
siendo entre un 15-25% oclusiones de vena central de la retina y entre un 75-
80% debido a oclusiones de rama venosa de la retina. Esto corresponde a una
prevalencia estimada del 0,7% en cada ojo. Se estima que la prevalencia

aumentara un 20% hasta el 20402.


https://www.ehu.eus/es/web/doktoregoa/tesis-doctoral/tesis-por-compendio-de-publicaciones
https://www.ehu.eus/es/web/doktoregoa/tesis-doctoral/tesis-por-compendio-de-publicaciones
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Los gastos de atencion dela salud son sustanciales en todos los paises
examinados de la Union Europea. Los costes totales directo e indirecto por
paciente y ano fueron £ 14.692 en el Reino Unido y € 11.434 en Francia. En el
Reino Unido, el 42% de los costes fueron derivados del seguimiento de la
enfermedad, incluidos los procedimientos de tomografia de coherencia
optica (OCT), el16% del tratamiento farmacologico, el 15% del tratamiento de

eventos adversosy 20% del coste de la ceguera 2.

El edema macular secundario a las oclusiones vasculares de la retina
causa una perdida en la calidad de vida debido a perdida visual. Por 1o que se
recomienda el tratamiento del edema macular usando farmacos anti-factor

de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) o corticoides intravitreos3-13,

El implante intravitreo de dexametasona (Ozurdex®) fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA)* para el tratamiento del edema
macular secundario a las oclusiones venosas retinianas en el 2009 y por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA)'® en julio de 2010 tras demostrar su
eficacia en el descenso del edema macular y mejoria de la agudeza visual
aportando seguridad!®!”. En mayo de 2010 iniciamos el uso de los implantes
intravitreos de dexametasona en el Hospital de Txagorritxu para el
tratamiento del edema macular debido a oclusiones vasculares retinianas,
primero como medicacion extranjera y después, de forma ordinaria tras las
autorizaciones de la Agencia Espanola del Medicamento y Producto Sanitario
(AEMPS)'® también para los procesos inflamatorios vy edema macular
diabético. Preocupados por su eficacia y seguridad, nos planteamos como

objetivo general confirmarlas en nuestra practica clinica.

Este objetivo general se complementa a través de diferentes tipos de

comunicaciones cientificas con los siguientes objetivos especificos:

L Determinar su seguridad a corto plazo, analizando la evolucion del
cierre de las esclerotomias realizadas tras la inyeccion con la aguja de 22
Gauges (G) que inicialmente tenia el dispositivo, usando para ello la

tomografia de coherencia 6ptica de segmento anterior (OCT-SA) 1923,
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II. Determinar su eficacia y seguridad a largo plazo tras seguimiento de

cinco anos?+.

III. Determinar su seguridad y eficacia a corto plazo en los pacientes que
han recibido al menos una inyeccibn de implante intravitreo de
dexametasona en los hospitales de Santiago Apostol y Txagorritxu de Vitoria-
Gasteiz desde mayo de 2010 hasta diciembre de 2019 y describir la poblaciéon
con edema macular secundario a ORV que ha sido tratada con el implante en

los dos hospitales en este periodo?>.

En estos articulos se recogen la experiencia adquirida en el manejo
del edema macular secundario a ORV durante los mas de diez anos que
separan el 17 de mayo de 2010, cuando inyectamos uno de los primeros
dispositivos de dexametasona intravitreo en Espana, hasta el 29 de febrero de
2020, que es cuando termina la recogida de datos del ultimo estudio realizado
(Figural). Durante este periodo de tiempo hemos tratado mas de 110
pacientes con mas de 410 dispositivos intravitreos de dexametasona, algunos
de los cuales no estan recogidos en los estudios presentados debido a que no

cumplian los criterios de inclusion para su analisis.

Figura 1: evolucion temporal de las publicaciones: JOPT, Journal of Ocular
Pharmacology and Therapeutics; BJO, British Journal of Ophtahlmology; SEO,
Sociedad Espanola de Oftalmologia; EJO, European Journal of Ophthalmology

Ophthalmology Archives JOPT JOPT

\ \ |
| \ | |

Canadian BJO SEO EJO
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Mostramos nuestra preocupacion por los efectos adversos del
dispositivo, sobre todo los relacionados con el cierre escleral y la técnica de
inyeccion, mediante una carta al director tras la
publicacion del GENEVA a 12 meses?°: Garay-
Aramburu G, Cabrerizo J. Intravitreal injection
technique. Ophthalmology. 2012 Dec;119(12):2654-5.e1;
author reply 2655. doi: 10.1016/j.ophtha.2012.08.033. -;
PMID: 23207036.. Figura 2:

Orificio scleral tras la inyeccidon del implante de dexametasona, .Ozurdex ®.

Describimos la fragmentacion del implante tanto a nivel clinico en
un paciente con oclusion de vena central de la retina (OVCR) como en trabajo
en laboratorio?®: Cabrerizo J, Garay-Aramburu G. Re: intravitreal
dexamethasone implant fragmentation. Can J Ophthalmol. 2013
Aug;48(4):343. doi: 10.1016/j.jcjo.2013.05.023. PMID: 23931478.

Continuamos el estudio prospectivo y, publicamos el primer
desprendimiento de coroides secundario a hipotonia generada tras la
inyeccion de implante intravitreo de dexametasona?!: Garay-Aramburu G,
Gomez-Moreno A. Choroidal detachment due to hypotony after intravitreal
injection of dexamethasone implant. JAMA Ophthalmol. 2013 oct.;131(10):1.
doi: 10.1001/jamaophthalmol.2013.2526. PMID: 24114128. Asi mismo,
analizamos las repercusiones en la presion intraocular (PIO) postoperatoria,
el tiempo que tardaba esta esclerotomia en cerrarse, su aspecto anatomico y
las alteraciones locales que generaba en 27 ojos de 23 pacientes dado que
considerabamos como punto critico para evitar la hipotonia y la pérdida del
contenido vitreo la construccion de la incision escleral. Publicamos el primer
articulo a nivel mundial a este respecto??, en el que demostramos el cierre de
la esclerotomia se producia hacia el octavo dia, obteniamos porcentajes de
hipotonia similares a los publicados recientemente en pacientes con uveitis?®
y que a pesar de realizar incisiones biplanares, el 26% tenian forma oblicua:
Garay-Aramburu G, Gémez-Moreno A, Urcola JA, Diaz-de-Durana-Santa-
coloma E, Cabrerizo FJ, Larrauri-Arana A. 22-gauge sclerotomy architecture

evaluated by anterior segment optical coherence tomography. Br ]

-5-
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Ophthalmol. 2014 Feb;98(2):280-1. doi: 10.1136/bjophthalmol-2013-303801.
Epub 2013 Nov 25. PMID: 24276698.

Comunicamos dos casos clinicos en el libro “Abordaje dela OVR en la

practica clinica“?” que no incluiremos en el compendio.

Posteriormente, realizamos nuevo estudio prospectivo, en esta
ocasion con una OCT-S.A. de tipo swept source, con mayor longitud de onda
que el anterior, en el que pudimos observar los desprendimientos
ciliocoroideos y el cierre escleral con mayor claridad y lo presentamos
parcialmente mediante unas aclaraciones al articulo publicado por Alagoz y
cols?® en forma de una carta al director??® : Garay-Aramburu G, Gomez-
Moreno A. Response #2 to Immediate Intraocular Pressure Tendency
Following Intravitreal Delivery of Dexamethasone Implant; Alagoz et al. J.
Ocul. Pharmacol. Ther. 32:44-49, 2016. ] Ocul Pharmacol Ther. 2016 Jul-
Aug;32(6):344-5. doi: 10.1089/jop.2016.0029. PMID: 27420301.

prendimiento

ciliocoroideo

Los resultados obtenidos en los estudios con referencias 22 y 23 los
presentamos en la Comunicacion solicitada del 2016 de Congreso de la
Sociedad Espanola de Oftalmologia Capitulo “Valoracion de esclerotomias”
en OCT de segmento anterior: glaucoma, cornea y cristalino. Editorial
Sociedad Espanola de Oftalmologia. ISBN 978-84-89085-61-9. Paginas 151-
1562%°.

Con la unificacion de los dos Servicios de Oftalmologia existentes en la
ciudad de Vitoria (Hospital de Txagorritxu y Hospital Santiago Apoéstol),
decidimos estandarizar el proceso de las inyecciones intravitreas
implantando la gestion por procesos en la unidad de terapia intravitrea. Esto

nos llevdo a realizar analisis de la situacidon, evaluando el numero de
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inyecciones al mes, los resultados anatémicos y funcionales, los efectos
adversosy el gasto directo en farmacos. Ademas, establecimos un formulario
de recogida de datos para facilitar su seguimiento3° que me llevo a participar
enlaredaccion del documento ejecutivo3!, de consenso clinico3?, 1a definicion
de los estandares de calidad?? de las Unidades de Terapia Intravitrea y las
recomendaciones y medidas de adaptaciéon de la gestion de las Unidades de
Terapia Intravitrea ante la situacion de pandemia por la COVID193, avalados
por las sociedades Espanolas de Retina y Vitreo, de Calidad Asistencial y de

Directivos de Salud.

Con el paso de los meses, pudimos estudiar los resultados anatomicosy
funcionales y las complicaciones a largo plazo?*: Garay-Aramburu G, Gomez-
Moreno A. A 5-Year Follow-Up Study of the Treatment of Macular Edema Due
to Retinal Vein Occlusion Using Dexamethasone Intravitreal Implants. ] Ocul
Pharmacol Ther. 2018 Jul/Aug;34(6):436-441. doi: 10.1089/jop.2017.0148. Epub
2018 Apr 30. PMID: 29708803.

¥, por ultimo, realizamos un estudio observacional retrospectivo en
el que analizamos las caracteristicas basales de los pacientes atendidos en
nuestra area, sus resultados anatomicos y funcionales y las complicaciones a
corto plazo y determinamos las caracteristicas basales que influyen en la
consecucién de estos resultados?’: Garay-Aramburu G, Gémez-Moreno A,
Urcola A. Short-term effectiveness prognostic factors after dexamethasone
intravitreal implant in macular edema due to retinal vein occlusion. Eur ]
Ophthalmol. 2021 Jul 13:11206721211032520. doi: 10.1177/11206721211032520.
Epub ahead of print. PMID: 34254547.

Presentamos los articulos publicados en esta tesis por compendio,

acompanados de las comunicaciones y los capitulos de libro realizados.
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2. Marco tedrico y metodologia

A. MARCO TEORICO
A.1 DEFINICION

La primera comunicacién sobre la oclusién venosa de la retina (OVR)
data de 18553°. Se define como el trastorno vascular retiniano caracterizado
por la ingurgitacion y la dilatacion de las venas retinianas debido al aumento
de la presidon arterial venosa retiniana, con hemorragias intrarretinianas
secundarias (en su mayoria); (principalmente) edema intraretiniano (v
parcialmente subretiniano) que también puede incluir la region foveal y que
puede conducir a exudados duros de retina como depoésitos de lipidos; y un
grado variable de isquemia retiniana, incluyendo exudados algodonosos
como signos de ella’*“4, Representa la segunda causa mas frecuente de
afectacion de la vasculatura retiniana, después de la retinopatia diabética, y
frecuentemente asocia perdida de agudeza visual (AV). Es una obstrucciéon del
sistema venoso retiniano debido a la formacién de un trombo y puede afectar

a la vena central, hemi-central o a una rama venosa3—>4°;

- Oclusion de vena central de la retina (OVCR): trombosis de la vena
central de laretina cuando pasa a través de lalamina cribosa del nervio
optico. Puede ser isquémica o0 no
isquémica3>4¢ . El Central Retinal Vein
Occlusion Study (CVOS) defini6 OVCR
isquémica la presencia de >10 areas de

disco de no perfusion capilar en la

angiografia fluoresceinica en unaimagen
de 7 campos*’. Figura 4: OVCR

- Oclusiéon de rama venosa retiniana (ORVR): parece que el primer
reporte de una ORVR se debe a Leber en 187748 Esta causado por una
trombosis venosa en un cruce arteriovenosos donde la arteria y la vena

comparten vaina vascular3. Se subdividen en:

-8-
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e ORVR mayor o principal: Oclusion de rama de primer orden fuera

de la papila, pero con afectacion de ramas maculares.

Figura 5: ORVR mayor

e ORVR periférica o secundaria: oclusion de rama venosa que no

afecta ala circulacion macular, frecuentemente asintomatica.
Pueden ser isquémicas o no isquémicas “.
e ORVR macular o menor: afectacion solo de una rama macular.

- Oclusion hemicentral de vena retiniana (HemiC-OVR.): fue descrita
por Hayreh vy cols*’. Durante la vida embrionaria la vena central de la retina
tiene un tronco descansando a cada lado de la arteria central y uno de ellos
desaparece tras el nacimiento, pero en un 20% de las personas persisten los
dos troncos como una anomalia congénita. La oclusiéon de uno de estos
troncos en el nervio 6ptico desarrolla la oclusion hemicentral de la retina. Si
la afectacion de la ORVR afecta a la mitad de la retina (denominada oclusion
hemisférica) puede confundirse con la oclusiéon hemicentral“’>°, Por lo que,
aunque estaincluida entre las oclusiones de rama, el curso clinico, prondstico

ymanejo esta mas proximo ala OVCR 3446,
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‘Hemorragias retinianas

- Exudados blandos

. Hemorragias papilares

Figura 6: Oclusion HemiC-OVR.

Las dos complicaciones principales de las OVR son el edema macular y
la isquemia retiniana que puede producir neovascularizacion iridiana o

retiniana3:

Edema macular: La trombosis de las venas de la retina causa un
aumento de la presion capilar retiniana, lo que resulta en un aumento de la
permeabilidad capilar y fugas de liquido y sangre en la retina. La isquemia
retiniana coexistente puede exacerbar este proceso mediante la produccion
de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que a su vez promueve la
permeabilidad capilar retiniana y la fuga en el espacio extracelular, lo que
resulta en un mayor desarrollo del edema macular. Este es la principal causa

de pérdida de vision en ORV, seguida de la isquemia macular3.

a)
Figura 7 a) edema macular angiografico; b) edema macular tomografico.

Algunos pacientes pueden experimentar el crecimiento de nuevos

vasos sanguineos promovidos por el incremento de produccion de factor de

_10_
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crecimiento endotelial vascular como consecuencia de la no perfusion de los
capilares retinianos. Estos neovasos se generan principalmente en el iris y el
angulo iridocorneal en las OVCR y en la retina en las ORVR Estas
complicaciones pueden desarrollar glaucoma neovascular, hemorragia

vitrea, y desprendimiento de retina traccional con afectacién visual severa3.
A.2. EPIDEMIOLOGIA.

Song vy cols’! en 2019 publicaron un estudio sobre la epidemiologia
global de las ORV tras realizar un estudio sistematico y metaanalisis de la
prevalencia, incidencia y factores de riesgo. La prevalencia de cualquier OVR,
ORVR yv OVCR aumenta con la edad avanzada, pero no difiere
significativamente entre sexos. Retrospectivamente en 2015, la prevalencia
mundial de cualquier OVR, ORVR y OVCR en personas de 30 a 89 anos fue del
0,77% (intervalo de confianza (IC) del 95% = 0,55-1,08), 0,64% (IC del 95% = 0,47-
0,87) v 0,13% (IC del 95% = 0,08-0,21), equivalente a un total de 28,06 millones,
23,38 millones y 4,67 millones de afectados. Para cualquier OVR, la incidencia
acumulada de cinco anos agrupada fue del 0,86% (IC del 95% = 0,70-1,07) y la
incidencia acumulada de diez anos agrupada fue del 1,63% (IC del 95% = 1,38-
1,92). Lasincidencias acumuladas de 15 annos de ORVR y OVCR fueron del 1,8%

ydel 0,5%, respectivamente segin el Beaver Dam Eye Study>2.

Euretina? estimé que mas de 1,1 millones de personas mayores de 55
anos estan afectadas de OVR en la Union Europea, siendo entre un 15yun 25%
debido a OVCR y un 75-80% debido a ORVR Estos datos corresponden con una
prevalencia de 0,7%. Ademas, estiman que el numero total de europeos con

esta patologia crecera mas de un 20% hasta el ano 2040.

Afecta a varones y a mujeres por igual y se produce fundamentalmente
en personas mayores de 65 anos3%+°!, siendo relativamente infrecuentes en
menores de 40 anos’. La incidencia y prevalencia aumenta con la edad. En el
estudio de Song y cols??, la prevalencia de ORVR oscil6 entre el 0,23% (IC del
95% = 0,17-0,32) en las personas de 30 a 39 annos y el 2,64% (IC del 95% = 2,00-
3,39) en las de 80 a 89 anos, y el de OVCR oscil6 entre el 0,03% (IC 95% = 0.01-
0.06) 2 0.75% (IC 95% = 0,41-1,35). Para cualquier OVR, la prevalencia aumento
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del 0,26% (95% CI =0,18-0,38) en individuos de 30-39 afios a 3,39% (IC 95% = 2,42-
4,74) en los de 80 a 89 anos.

Generalmente es una enfermedad unilateral, pero el 10% de las OVCR
son bilaterales en el momento de la presentacién y la afectacién del ojo adelfo
en el periodo de un ano es del 5%3%; en dos anos el ojo adelfo puede desarrollar
OVCR no isquémica en 6,6% y del 7,7% a los 4 anos “. En el caso de la OVCR
isquémica, este riesgo es del 56% en 2,8 anos, para el HemiC-ORV no
isquémico del 3,5% en 2,2 anos, para el HemiC-ORV isquémico del 7,4% a 0,4
anos y para el ORVR macular del 4,0% a 3,3 anios*®. Solo el 5-6% de las ORVR
son bilaterales al diagnoéstico*y ORVR de rama principal en 3,4% alos dos afnos

¥ 6,6% a los cuatro anos*e.

El riesgo de recurrencia del mismo tipo de OVR en el mismo ojo: en el
caso dela OVCR noisquémica, este riesgo es del 0,9% en 2,5 anosy del 2,2% en
un plazo de 5 anos a partir delinicio del primer episodio. En el caso del HemiC-
OVR. no isquémico, es del 3,7% en 6,1 anos. No se vio recurrencia en OVCR
isquémica, HemiC-ORV isquémico, ORVR macular y en la misma rama en
ORVR principal“e.

En cuanto a las posibilidades de desarrollar otro episodio de cualquier
tipo de ORV en el mismo o0jo o en el adelfo: para el mismo ojo es del 0,9% en 2
anosydel 2,5% en 4 anos. En el caso de los ojos adelfos, es del 7,7% en 2 anos y

del 11,9% en 4 anos*®.

Para Hayreh“® las posibilidades de conversion de OVCR no isquémico a
OVCRisquémico fue del 9,4% en 6 mesesy del 12,6% en un plazo de 18 meses a
partir del inicio de OVCR no isquémico. En pacientes mayores de 65 anos
habia una tasa de conversion significativamente mayor en comparacién con
los pacientes jovenes (menores de 45 annos) y de mediana edad (45-65 anos), en
mayores de 65 anos era del 13,2% a los 6 meses y del 18,6% a los 18 meses,
mientras que en los pacientes de mediana edad era del 6,7% vy del 8,1%,

respectivamente.
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V. por ultimo, encontraron presencia de mas de un tipo de OVR en un
ojo al mismo tiempo o en diferentes ocasiones: Encontraron que varios tipos
de OVR pueden ocurrir como una sola OVR o en asociacion con otros tipos en
uno o ambos ojos en todas las permutaciones y combinaciones, y que un ojo

puede tener mas de un episodio de OVR del mismo o un tipo diferente®®.
A.3 ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

La verdadera patogenia de las ORV se desconoce?3. Se cree que la
patogénesis de la ORV sigue los principios de la triada de Virchow para la
trombogénesis, que implica dano en los vasos, estasis e hipercoagulabilidad.
El danno a la pared de los vasos retinianos por aterosclerosis altera las
propiedades reolégicas en la vena adyacente, contribuyendo a la estasis,
trombosis y, por lo tanto, oclusion (Figura 8). La enfermedad inflamatoria
también puede conducir a la OVR por medio de estos mecanismos’*. En
ocasiones puede ser debido a la compresion externa a nivel retrobulbar por

enfermedades tiroideas, tumores orbitarios, o hemorragias retrobulbares3>>.

[
>

Figura 8: Etiopatogenia de la oclusion.

El dano vascular es acompanado por una cascada de respuesta celular
e inflamatoria que dificulta la interacciobn normal de mecanismos

reguladores en el tejido danado. Ocurre un desequilibrio de citoquinas
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inflamatorias y angiogénicas, que puede definir las anormalidades

anatéomicas y funcionales del 0jo>68,

Las citoquinas son un grupo de mediadores implicados en laregulacion
de las reacciones de defensa a la invasion de patdégenos o a la solucién de
continuidad del tejido. Regulan el desarrollo de reacciones de defensa en
tejidos que involucran diferentes tipos de células sanguineas, células
endoteliales, células del tejido conectivo y células gliales®®. La inmunidad
local se desarrolla mediante la formacion de una respuesta inflamatoria

tipica con sus signos habituales: hinchazon y deterioro funcional.

Se han descrito mas de 100 tipos diferentes de citoquinas®® y se
categorizan en diferentes familias en funcion de su actividad biolégica. Las
citoquinas son multifuncionales, ya que inducen, regulan y limitan la
inflamacion, estimulan el crecimiento, proliferacion y diferenciacion de las

células y del metabolismo.

Esta establecido el papel de las citoquinas en laimmunopatogénesis de
varias enfermedades oculares, incluyendo OVR Los pacientes con OVR
presentan VEGF creciente en sus 0jos, vy la severidad del edema macular se
correlaciona directamente con los niveles de VEGF e interleukina-6 (IL-6)>8°,
Se observaron correlaciones similares entre el nivel de VEGF, la
neovascularizacion del iris y1a permeabilidad vascular en pacientes con ORV
de tipo isquémico®l. La hiperpermeabilidad vascular que causa el edema
macular se asocia con la hipersecrecion de VEGF~%%2, los macrofagos y los
monocitos secretan una amplia gama de mediadores proinflamatorios que
aumentan la permeabilidad vascular, y la IL-6 puede estimular la

hipersecrecion de VEGF>863,
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En la patogénesis de las ORVR es probable que esté implicada la
compresion de la vena retiniana y el dano en la pared vascular, llevando a la
formacion del trombo® las ORVR ocurren casi siempre en un sitio donde la

arteria cruza sobre una vena?>%" en donde la adventicia es comun.

Figura 9: Cruces

arteriovenososos.

El estrechamiento venoso en este cruce arteriovenoso puede inducir un
flujo sanguineo turbulento que da lugar a dano al endotelio y posterior

formacion de trombos ¢len la vena de la rama afectada®38.

Es probable que las condiciones inflamatorias o trombofilicas
asociadas puedan exacerbar el dano endotelial venoso y crear un ambiente
aun mas favorable a la formacion intravenosa del trombo. En algunos casos
el desequilibrio en el balance de trombosis-fibrinolisis puede estar
implicado®. Una vez que ocurre la obstruccion, la presion vascular creciente
detras de la obstruccion puede llevar a la salida del liquido y de pequenas
moléculas a través de la pared vascular en el tejido retiniano circundante,
dando por resultado el edema local. La traccidén vitrea puede facilitar el
desarrollo del edema macular cistoide. Ademas, el dano endotelial vascular
en la vena afectada puede inducir la inflamacién de bajo grado y cronica de la
microvasculatura retiniana y una sobrerregulacion de mediadores
inflamatorios. Estos mediadores incluyen las prostaglandinas, los
leukotrienos, ICAM-1, las integrinas, el factor-a de la necrosis de tumor, y el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)®®. Muchos de estas
citoquinas debilitan la barrera hemato-retiniana y perpetuan el edema. El
VEGF también contribuye al desarrollo de la neovascularizaciéon ocular>.
Estos factores son posibles objetivos para futuras estrategias de tratamiento

en las ORVR Los niveles de VEGF en vitreo vy humor acuoso se han
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correlacionado con la severidad del edema macular y con el area de isquemia

involucrada®.

La patogénesis de las OVCR no se conoce por completo®, pudiendo
contribuir una combinacion de factores vasculares, anatoémicos e
inflamatorios. La arteria retiniana central, que comparte una vaina
adventicia comun con la vena central adyacente, puede comprimir la vena y
contribuir asi a la formacién de la obstruccidn, particularmente en ojos con
rigidez arterial creciente debido a la arteriosclerosis y a la hipertension™;
pudiéndose formar un trombo en la vena central en o posterior a la lamina
cribosa’™ 71, Factores anatomicos como cruces o compresion en la lamina
cribosa pueden generar turbulencias en la zona, estrechamiento del lumen de
la vena central yla OVCR. La configuracién anatémica de la lamina cribrosa
en ciertos ojos puede dar lugar a cambios posicionales durante los cambios
en la presion intraocular (PIO) que contribuyen a la obstrucciéon de la salida,
apoyando la asociacion con el glaucoma™ "4, La inflamacion local y sistémica
se propone como factor posible en patofisiologia de CRVO, aunque el papel
exacto siga siendo confuso®. La OVCR en adultos jovenes sin enfermedad
sistémica conocida ha sido llamada "papiloflebitis” debido a su presunta
etiologia inflamatoria™, sin embargo, esto no ha sido definitivamente
probado. La presion intravascular creciente préxima a la obstruccion venosa
retiniana central resultante contribuye a la salida de fluido en la retina, dando
por resultado el edema macular. El dano que ocurre durante y después de la
obstrucciéon da lugar a la inflamacién cronica, con el lanzamiento creciente
de citoquinas v de mediadores inflamatorios tales como prostaglandinas,
factor de necrosis tumoral, y VEGF, que debilitan la barrera hemato-retiniana
aumentando el edema macular’®’®, Los niveles de VEGF se han
correlacionado conisquemiaretiniana, neovascularizacion, y la severidad del
edema macular’®""; estos hallazgos han dado lugar al uso de los inhibidores

de VEGF ylos corticoides como una modalidad para el tratamiento dela OVCR

Se han descrito como factores de riesgo:
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.-El principal factor de riesgo es la edad3°. El estudio sistematico y
metaanalisis de Song y cols®! encontrd que la edad avanzada era un factor de
riesgo significativo para cualquier OVR con un meta-Odds Ratio (OR) de 1,60
(ICdel95% = 1,38-1,84) por cada década de incremento y que el sexo no influyo

en la prevalencia de ninguna OVR.

-La presencia previa de una OVR es factor de riesgo para padecerla

nuevamente en ojo contralateral’®" como se ha comentado previamente*.

.-Hipertension arterial3>27488 Eg el factor de riesgo mas importante, sobre
todo, en pacientes mayores de 60 anos (asociacion hasta el 64% de los casos).
Sino se controla la hipertensiodn, se asocia la recurrencia del cuadro oclusivo
o ala afectacion del otro ojo. Song y cols°! encontraron que la hipertension se
revelo como el factor de riesgo mas fuerte para cualquier OVR (meta-OR: 2,82
[IC del 95% = 2,12-3,75]), seguido del historial de ataques cardiacos (meta-
OR:2,23 [95% IC = 1,09-4,55]) e historial de ictus (meta-OR: 2,07 [IC 95% = 1,30-
3,29]). Lisa y cols88 determinaron la prevalencia de la hipertensioén arterial, la
presion arterial sistolica, la presion arterial diastdlica y la puntuacion de
riesgo vascular de Framingham, en sujetos con OVR, asi como en un grupo de
control vy observaron que estos cuatro valores eran significativamente
mayores en pacientes con OVR que en los controles: hipertension arterial
(71,5% vs.51,2%), presion sistolica (148+22 vs. 138+18mmHg), diastoélica (83+10
vs. T7+10mmHg) v en la puntuaciéon (11+8,3 vs. 8,25+6,3). El diagnostico de

novo serealizo en el 23,8% de los casos.

.-Diabetes mellitus®"879818284858990. probablemente por el incremento
asociado de otros factores de riesgo cardiovascular. Wang y cols? realizaron
un metaanalisis de articulos publicados antes del 31 de octubre de 2019, para
estimar una relacién de probabilidades agrupadas para la asociacion entre
diabetes mellitus y OVR. En este metaanalisis se incluyeron 148.654 casos y
23.768.820 controles. Los resultados del analisis mostraron una asociaciéon
estadisticamente significativa entre la diabetes y el riesgo de OVR (OR=1,68,
IC 95%:1,43-1,99), OVCR (OR=1,98, IC del 95%:1,29-3,03), pero no significativa
con ORVR (OR=1,22,IC 95%:0,95-1,56).
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.-Hiperlipidemia3—°79-838%90 eg e] principal factor de riesgo en menores de 50
anos y, también se encuentra presente en la mitad de los pacientes mayores
de 50 anos®l. El estudio sistematico y metaanalisis de Song y cols®! encontro
quelosniveles de colesterol total y creatinina también tenian un mayor riesgo
de cualquier ORV, con meta-OR de 1,32 (IC 95% = 1,08-1,61) por cada aumento
de mmol/L y 1.04 (IC 95% = 1,02-1,07) por cada aumento de diez mmol/L

respectivamente.

.-Hiperviscosidad sanguinea (policitemia, niveles elevados de fibrinogeno,

macroglobulinemia de Waldenstrom)?2%,

.-Trombofilia>3°4% |a predisposicion a la formacion de trombos puede estar
enrelacion ala presencia de anticuerpos antifosfolipido (anticardiolipina y el
anticoagulante lupico®®; sistema de anticoagulantes naturales (factor V de
Leiden, proteina C, proteina S y antitrombina III); hiperhomocisteinemia: Se
recomienda descartar la hiperhomocisteinemia en todos los pacientes con
oclusion de la vena central de la retina y se recomiendan niveles en el rango
de 9-10 umol/1°¢97 Vieria y cols >3 estudiaron una serie retrospectiva de casos
consecutivos de 60 pacientes con OVR, se analizaron para descartar factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), hiperhomocisteinemia, anticoagulante
lupico, anticuerpos antifosfolipidos y 5 variantes genéticas: factor V Leiden
(G1691A), factor II (PT G20210A), reductasa de 5,1-metiletetra-hidrofolato
(MTHEFR; 677 C» Ty 1298 A » C), inhibidor activador de plasminoégeno 1 (4 G/5
G). Mas de 1 FRCV estuvo presente en 36 pacientes (60%), que tenian una edad
media significativamente mayor al momento del diagnoéstico (66,7 + 12,9
frentea 59,5 + 13,7 con <1 FRCV, [t(57) = -2,05, p = 0,045, d = 0,54). Los pacientes
con formas termolabiles de MTHFR con disminucién de la actividad
enzimatica (T677T o C677T/A1298C) tenian una edad media significativa
menor [57,6 + 15,1; t (58) = 3,32; p = 0,002; d = 0,846] que los pacientes con
actividad enzimatica MTHFR normal (68,5 + 10,2). Con respecto a las formas
de FRCVytermolabiles de MTHFR, la edad media al momento del diagnostico
podria predecirse significativamente [F(2,56) = 7,18; p = 0,002] por la ecuacion:
64,8 — 10,3 x (MTHFR termolabil) - 5,31 x ( < 1F.R.CV). La detecciéon de

polimorfismos MTHFR puede ser util en pacientes mas jovenes con OVR
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especialmente cuando hay multiples FRCV ausentes. Un meta-analisis
reciente’® harevisado 95 estudios y ha analizado la prevalencia en adultos con
ORV y oclusiones de arteria de la retina del factor V de Leiden, mutacion
G20210A de la protrombina II, polimorfismos MTHFR C677T y inhibidor
activador de plasminogeno 4G, antitrombina III, deficiencias de la actividad
de las proteinas C y S, hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipido y
ha encontrado una prevalencia similar en pacientes con afectacion vascular
retiniana y pacientes sanos, manteniendo a estas factores sin importancia

primaria en la patogénesis de las ORV

No hay evidencia de alta calidad que soporte el uso de anticoagulacion
o antiagregacién en el manejo de las ORV3%. El hallazgo de anomalias
trombofilicas no modifica las opciones del manejo o de prediccion del

pronostico3.

-Terapia hormonal sustitutiva y anticonceptivos orales: tradicionalmente
se ha considerado como causa de mayor riesgo de oclusion venosal!®, pero
recientemente'®! en un estudio con multiples cohortes en el que se incluyen a
casi un millon de mujeres se ha concluido que no incrementa el riesgo de
oclusiones retinianas venosas ni arteriales. Por 1o que la historia de terapia
hormonal femenina no debe tenerse en cuenta en la evaluacion de las

pacientes con este tipo de patologias.

-Glaucoma. El glaucoma es la asociacion ocular mas frecuente con la OVCR
La asociacion entre el glaucomaylas ORV fue comentada por primera vez por
Verhoeff'%?, quien postul6 que el factor critico para este cambio era que el
incremento de la PIO comprimiay colapsabala pared de las venas retinianas.
Tras él, varios estudios revelaron la mayor prevalencia de glaucoma primario
de angulo abierto. en pacientes con ORV que en la poblacion general”483.102-
104 ¥ también se ha examinado la relacion del glaucoma primario de angulo
cerrado!0310510%6 [.3 mayoria de estos estudios sugerian que el glaucoma
preexistente predisponia a padecer una ORV debido a los siguientes motivos:
primero, la excavacion papilar puede causar desplazamiento mecanico de los

troncos venosos principales generando un adelgazamiento y debilitamiento
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de las paredes venosas, lo que podria facilitar la transmision del incremento
de la PIO a través de la pared venosa hacia el lumen'®’. Segundo, la PIO
elevada permite la compresion y colapso de la vena induciendo un estasis

venoso que puede ocluir la venal®s,

Podria ser que el glaucoma de angulo cerrado indujera la ORV con el
mismo mecanismo que el de angulo abierto!94106.109 Mohammadi y cols'®” en
el 2015 usando una OCT-SA observaron que los pacientes con OVCR
presentaban una camara anterior estrecha en ambos 0jos, sugiriendo que el
cierre angular primario generaba ORV mas que al revés, que las ORV
generaban cierre angular. Xu y cols'® observaron cierre angular primario en
el ojo contralateral en 17 pacientes de los 21 que presentaban cierre primario
oglaucoma de angulo cerradoy ORV; y también observaron mayor frecuencia
de glaucoma de angulo cerrado primario en pacientes con OVCR (5,3%) que
con ORVR (1,9%). Adujeron causas anatomicas para esta diferencia: pacientes
con cierre angular o glaucoma primario de angulo cerrado y OVCR o HemiC-
ORV todos los lugares de oclusion estaban en el nervio optico, mientras que
aquellos con ORVR ninguno estaba en el nervio éptico, ya que se daban en

cruces arteriovenosos.

La prevalencia de glaucoma primario de angulo abierto es mayor en
OVCR (6-69%)'°8110 que en ORVR (6,6-15%)7483102, Lindblom!®® observd en
pacientes con glaucoma de angulo abierto que el 89% de las oclusiones se
daban en el margen del nervio Optico, mientras que en pacientes no

glaucomatosos el 72% se daban en los cruces arteriovenosos.

Un metaanalisis reciente!l® determiné que la odds ratio del glaucoma
como “factor de riesgo” para ORV es de 4,01 (IC 95%: 3,28-4,91), para OVCR de
6,21 (IC 95%: 4,64-8,31), para ORVR de: 2,38;( IC 95%: 1,77-3,19) y para ORV de
hemirretina de 4,60;( IC 95%: 2,26-9,35). El glaucoma primario de angulo
abierto (OR: 5,03; IC 95%: 3,97-6,37) v el glaucoma cronico de angulo abierto
(OR: 2,36; IC 95%: 1,39-4,02) son factores de riesgo significativos para
desarrollo de ORV.
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Antman vy cols'!! en un estudio retrospective realizaron un analisis
multivariante en el que observaron mayor probabilidad de ORV en pacientes
con glaucoma pseudoexfoliativo (p = 0,005; OR 2,29[1,13-4,68]) y en otros tipos
de glaucoma (p = 0,005; OR 3,03 [1,55-5,94]) en comparacién con un grupo sin
glaucoma. Encontraron mayor probabilidad de OVCR en los grupos con
glaucoma tanto con pseudoexfoliacion (p = 0,013; OR 3,64 [1,39-9,49]) vy sin
pseudoexfoliacion (p =0,013; OR 3,78 [1,48-9,65]) en comparaciéon con el grupo

sin glaucoma.

.-Otros procesos infrecuentes: vasculitis retiniana, enfermedad de Behcet,

poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener*.
.-Infecciones: toxoplasmosis!!?, Bartolenosis!!3,COVID-19114
.-Recientemente se ha asociado a la vacuna para la COVID-191%>,

.- Existen diferentes comunicaciones sobre la etiologia y factores de riesgo en
los pacientes jovenes, menores de 50 anos. La prevalencia estimada en este
grupo es de 0,26% en pacientes entre 30 y 39 annos y de 0,44% entre 40-49 anos>2.
Nalcaci y cols!!® observaron multiples causas en un 27,5% de los pacientes.
Siendo las causas mas frecuentes la presencia de mutaciones genéticas en un
50% de los pacientes (27,5% mutacion en el gen de la MTHFR, 12,5% en el factor
V de Leyden y 10% en el de la protrombina) vy la diabetes mellitus vy la
hipertension arterial en el 40%. Chen y cols!® describieron que los factores de
riesgo mas significativos de OVCR en pacientes jovenes fueron el glaucoma
primario de angulo abierto, la vasculitis retiniana y el pseudotumor cerebrii.
Los estados de hipercoagulabilidad, la trombosis venosa profunda o edema
pulmonar también se asociaban con OVCR en pacientes jovenes. Las
condiciones sistémicas inflamatorias no se asociaron con OVCR en su
estudio, asi como los factores de riesgo tradicionales como sonla diabetesyla
hipertension. Las OVCR en este grupo de pacientes se ha pensado que tiene
resultados benignos en un mayor numero de pacientes, siendo la regresion
espontanea alanormalidad mas frecuente3 yla necesidad de tratamiento con

anti-VEGF menos frecuente en estos pacientes!!811°. A pesar de ello, por lo
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menos el 20% desarrollan una agudeza visual (AV) pobre con complicaciones

neovasculares severas’s.

-En un estudio piloto reciente!??, la presion de liquido cefalorraquideo
estimada mas alta se asocié con una mayor incidencia de OVR originadas en
la cabeza del nervio 6ptico (es decir, OVCR, OVR hemicentrales y ORVR
originadas en la cabeza del nervio 6ptico). Desde un punto de vista
etiopatogénico, esta asociacion puede explicar la asociaciéon entre la
incidencia de OVR e hipertension arterial ya que la presion arterial esta
relacionada con la presion del liquido cefalorraquideo 1?1122, La asociacion
también puede encajar con el hallazgo de que las OVR suelen ser apreciadas
por los pacientes por la manana después de dormir. Durante el sueno, la
presion del liquido cerebrospinal aumenta debido a razones hidrostaticas. La
asociacion también esta de acuerdo con el hallazgo de que los diametros mas
anchos de las venas retinianas se asocian con una presion de liquido
cefalorraquideo estimada mas alta'?3. Recientemente se ha demostrado que
el sindrome de apnea obstructiva del sueno esta asociado con las OVR y
también es un factor deriesgo independiente de OVR!?4125, Los efectoslocales
y sistémicos del sindrome de apnea obstructiva del sueno podrian contribuir
al desarrollo de OVR: hipoxemia nocturna e hipercapnia, esfuerzos
respiratorios, aumento intratoracico, presion intracraneal y cerebral del
liquido cefalorraquideo, presion arterial elevada durante la excitacion del
sueno, estrés oxidativo, y un estado hipercoagulabilidad. La prevalencia del
sindrome de apnea obstructiva del sueno es particularmente alta en
pacientes obesos. Los autores concluyeron que este sindrome esta en gran
parte infradiagnosticado y que puede explicar la aparicion de OVR en muchos
pacientes, particularmente porque las OVR pueden desarrollarse
predominantemente durante el sueno. En la practica clinica, parece ser
importante tener en cuenta la fuerte asociacion potencial entre sindrome de
apnea obstructiva del sueno y OVR, ya que se ha demostrado que el
tratamiento del sindrome de apnea obstructiva del sueno reduce el riesgo de

trastornos cardiovasculares y cerebrovasculares.
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No existe consenso en si la presencia de una ORV incrementa el riesgo
de mortalidad3. Bertelsen y cols?* encontraron un mayor aumento general de
la mortalidad en comparaciéon con los controles para las OVCR (5,9
muertes/100 anos de persona en comparacién con 4,3 muertes/100 anos de
persona (Riesgo relativo (RR), 1,45:1C 95%:,1,19-1,76). Sin embargo, cuando se
ajustaron los datos para la aparicion global de trastornos cardiovasculares
como hipertension, enfermedad vascular periférica, cardiopatia isquémica,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
cerebrovascular y diabetes, la tasa de mortalidad fue comparable a la de la
poblacion de control (HR 1,19; IC 95%,0,96 — 1,46). Utilizando la misma
metodologia, este hallazgo de no aumento especifico de la mortalidad
también se encontré para ORVR Los participantes con ORVR al inicio no
tuvieron un mayor riesgo de mortalidad de 8 anos debido a enfermedades
cardiacas isquémicas en el estudio Beaver Dam!?%. Otros informes muestran
que la OVR no esta asociado con la mortalidad cerebrovascular®?1?’, Sin
embargo, Cugati y cols'?® encontraron que los hombres con OVR estaban
asociados con un riesgo no significativo de mortalidad cerebrovascular de 2,3
veces mayor para todas las edades en una cohorte agrupada de estudios
basados en dos poblaciones . En otro estudio basado en la poblacién (Beijing
Eye Study), las OVR se asociaron significativamente con una mayor tasa de
mortalidad global en sujetos menores de 69 anos'?’. Basado en la evidencia
actual, la evaluacion cardiovascular cuidadosay el tratamiento de los factores
de riesgo cardiovascular por parte del médico se aboga en pacientes varones
jovenes con OVR!30, Recientemente Wu y cols'®! realizaron una revision y
metaanalisis para estudiar la relaciéon entre las OVR y los eventos
cardiovasculares y la mortalidad. Sugirieron que los pacientes con ORV
tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad por todas
las causas. En su analisis la oclusién venosa retiniana se asocié con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular (RR = 1,45; IC 95% 1,31-1,60), infarto de
miocardio (RR =1,26;I1C95% 1,17-1,37), insuficiencia cardiaca (RR=1,53;IC95%
1,22-1,92), enfermedad arterial periférica (RR = 1,26; IC 95% 1,09-1,46), y
mortalidad por todas las causas (RR = 1,36; IC 95% 1,02-1,81), pero no se asocio

con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (RR=1,78; IC 95% 0,70-4,48).
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Anamnesis

Medicién de la tension arterial

Analisis de sangre:

Hemograma completo

Velocidad de sedimentacion globular

Pruebas de coagulacion: tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina
activada, fibrinogeno.

Perfil lipidico: colesterol, lipoproteina de muy baja densidad y de alta densidad,
triglicéridos.

Proteinograma

Glucemia

proteina C reactiva,

Urea, electrolitos, creatinina

Tabla 1. Exploraciones para realizar en todos los pacientes3“,

Homocisteina plasmatica

Perfil antifosfolipido: anticoagulante lupico, anticuerpo anticardiolipina, anti B,
glicoproteina.

Proteina C Funcional

Proteina S funcional

Resistencia proteina C activada

Factor V de Leiden

Mutacion de protrombina.

Tabla 2. Analisis en pacientes menores de 50 anos, casos bilaterales o sin

factores deriesgo.
A.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con ORV estan enriesgo de pérdida de la vision por varias
complicaciones de la interrupcion del flujo sanguineo: edema macular,
isquemia macular, neuropatia Optica, hemorragia vitrea o incluso
desprendimiento de retina traccional®. Sin embargo, los sintomas de ORV
pueden ser sutiles, especialmente si la gravedad es leve o la distribucion del
area afectada no involucra la macula. Las anomalias del campo visual (CV)
estan presentes de forma variable pero sintomaticas. El1 aumento de la
presion intravenosa da lugar a tortuosidad vascular, hemorragias retinianas,

exudados algodonosos y edema del nervio Optico. La congestion del
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intercambio capilar normal puede dar lugar a edema macular, causando asi
metamorfopsia y amenazando la agudeza visual. La congestidén grave puede
resultar inusualmente en hemorragia vitrea. Es importante distinguir la
hemorragia vitrea del avance de la congestion de la neovascularizacion
ocular con su potencial de consecuencias nefastas. Los 0jos con mayor
isquemia capilar tienen un mayor riesgo de neovascularizacion ocular®?!, que
acarrea un pronoéstico visual mas desfavorable. El crecimiento anormal de
nuevos vasos sanguineos puede invadir el iris, el angulo, el nervio optico y la
retina. Si el angulo esta involucrado, la contracciéon de la neovascularizacion
puede comprometer la salida de humor acuoso, lo que resulta en glaucoma
neovascular. Con el tiempo, la formacioén de colaterales (anastomosis retina-
retina y retina-coroides) puede evitar la obstruccidon y mejorar los signos
clinicos de tal forma que las hemorragias, los exudados algodonosos y el

edema del nervio 6ptico pueden disminuir®.

Las manifestaciones clinicas de las OVR vienen determinadas por la

extension de la oclusiéon* y la afectacion macular“.

Alolargo del texto la agudeza visual se expresa en diferentes medidas,

por lo que, para su mejor comprension, se adjunta tabla con equivalencia de

ellas:
ETDRS letras Aproximacion
Snellen Decimal Fraccidn de Snellen Equivalente fraccidn logMAR* ETDRS  |letras ETDRS
Snellen
0,05 1/200 {Cuenta dedos) 23 0
0,01 2200 2.00 2 ..
0025 207200 16 5 5 Tabla 3: Conversion
0,03 6/200 152 9
0,033 20/640 151 10 10 . .
001 20/500 14 15 15 de diferentes medidas
0.05 201400 201400 13 20 20
0.0625 201320 12 25 25 .
0,065 20300 1,16 2 de agudeza visual,
201252 11 30 30
0,08 201250 11 30 . e .
01 20200 20200 100 | % modificado de Gregori
0,125 20/160 0.9 40 40
0,16 20125 0.8 45 45
02 20100 20/100 0.7 50 50 NZ, Feuer W,
0.25 20180 20180 0.6 55 55
20170 0.54 58
03 20/63 05 60 60 Rosenfeld PI Novel
033 20/60 0.48 61
04 20150 20150 0.4 65 65 .
o5 2040 20140 03 70 70 method for analyzing
0,625 20/32 02 75 75
0,66 20130 0.18 76 . .
08 20725 01 5 80 snellen visual acuity
i 20120 20120 0.00 85 85
1,25 20116 201 90 90
131 20115 20,12 91 measurements.
1.5 20113 20,19 95 95
2 20110 20,3 100 100

Retina. 2010 Jul-
Aug;30(7):1046-50132,
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a) OVCR

Los sintomas asociados alas OVCR son la pérdida visual brusca, grave e
indolora que es mas acusada en las formasisquémicas, con pérdida de campo

visual extensa®"-133,

Se observo!3? en el 99% de los pacientes con OVCR isquémica una AV
igual o menor de 0,1 dentro de los tres primeros meses del diagndstico frente

al 22% de los no isquémicos.

En la fase aguda se puede observar en el fondo de ojo tortuosidad y
dilatacion venosa debidas a un aumento del diametro y la longitud de las
venas y vénulas, a menudo hay grados diversos de hemorragias (en forma de
llama o superficiales o manchas profundas debido a la isquemia“®), edema
macular, edema de papilay exudados algodonosos peripapilares en los cuatro
cuadrantes de la retina. Y podemos observar la presencia de defecto pupilar

aferente sobre todo en las formas isquémicas*.

Figura 10: evolucion
retinografica de paciente con
OVCR A) alinicio; B) al mes; C)

3 mesesy D) 21 meses

B)

d)

En la fase cronica podemos observar la presencia de vasos colaterales
en la papila y retina, persistencia de dilatacion y tortuosidad venosa,
envainamiento venoso, estrechamiento arteriolar y anomalias maculares
como el edema macular cronico, degeneracion del epitelio pigmentado de la

retina, microaneurismas maculares y alteraciones pigmentarias maculares.
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Hayreh vy cols!3* realizaron un estudio en el que se describian los

siguientes cambios funduscoépicos en la OVCR:

Hemorragias retinianas: (figura 10) en la visita inicial de los ojos con OVCR
no isquémica mas del 60% de los ojos tenian hemorragia retiniana, y entre el
7% vy el 16% la hemorragia era grave, en contraste, aquellos con oclusion
isquémica en los que la hemorragia era grave en el 40%. Las hemorragias
retinianas que afectan al nervio o6ptico tienen un tiempo de resolucion mas

corto y las periféricas el mas largo.

Hemorragias sub membrana limitante interna (MLI) v subhialoideas: las
hemorragias sub-membrana limitante interna generalmente se desarrollan
dentro de los primeros 5 meses del diagnostico inicial: la probabilidad
acumulada de producirse en las isquémica es mayor (38,3 + 5,4%) que en las
noisquémicas (16,9+1,8%) y se resuelven antes en las noisquémicas que en las
isquémicas. También existe mayor posibilidad de desarrollar hemorragias
subhialoideas en las isquémicas, con una probabilidad acumulada de
producirse en los tres primeros meses mayor en las isquémicas (6,1 + 2,6%)

que en las no isquémicas (2,0t 0,7%).
Cambios maculares:

e Edema macular (figura 11): en la visita inicial las isquémicas presentan
edema macular mas marcado que las no isquémicas (p<0,0001).
Presentan edema macular severo el 53% de lasisquémicasy el 9% de las
no isquémicas, moderado el 34% frente al 24% y leve o ausente el 12%
frente al 68%. En las isquémicas el edema se resuelve dentro de los 12
primeros meses en el 20,8 + 6% y alos 24 meses en el 38,8 +8,6% con una
mediana de tiempo para su resolucion de 28,8 meses (rango
intercuartilico (RIC) 17,6-50,4 meses). Mientras que las no isquémicas se
resuelven dentro de los 12 primeros meses en el 31,5 + 2,8% y a los 24
meses en el 50,9 + 3,2% con una mediana de tiempo para su resolucion
de 23,8 meses (RIC 9,5-58,6 meses).
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BECCECREC B

Figura 11: imagenes de
edema macular en

tomografo Cirrus de Zeiss

Se observa mas frecuentemente tanto la formacion de membrana
epirretiniana a los 36 meses en las isquémicas (38,2%) frente a las no
isquémicas (22,7%), como la degeneracion del epitelio pigmentado
(EPR) de la retina macular (64,2% Vs 41,1%) v de desprendimiento
neurosensorial (DNS)a los 9 meses (68,9% Vs 41,5%). La severidad del
edema macular en la exploracion inicial esta asociada de forma
significativa con la presencia de degeneracién del epitelio pigmentado
macular vy del desprendimiento neurosensorial en las no isquémicas.
Aquellos pacientes que presentan edema macular moderado o severo
tienen mas probabilidad de presentar la degeneracion del epitelio
pigmentado de la retina (hazard ratio[HR], 3,78; 95% intervalo de
confianza [IC], 2,62-5,45; p<0,0001) y del desprendimiento
neurosensorial (HR, 7,99; IC 95%:, 1,70-37,65; p = 0,002) en comparacion
con los que no presentaban edema macular o era leve. En las
isquémicas no se observd que fuera estadisticamente significativo. La
severidad del edema macular al inicio esta significativamente asociada
a la formacion de membrana epirretiniana en las no isquémicas.
Aquellos con edema macular severo (HR, 10,09; IC 95% 3,63-28,09) y
moderado (HR, 8,33; IC 95% 3,22-3,22) presentan mas probabilidad de
desarrollar membrana epirretiniana que aquellos que no lo tenian
(ambas p <0,0001). En las isquémicas no se observd que fuera
estadisticamente significativo (p = 0,841).

Se observo agujero macular en el 0,2% de lasnoisquémicasyel 1,12% de

lasisquémicas.
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Generalmente los pacientes se quejan de perdida de AV al levantarse
por la manana y que mejora con el paso del dia. Esto es debido a que la
perdida de agudeza visual se debe a la presencia del edema macular y
esto sugiere una fluctuacion circadiana del edema macular. Esta
fluctuacion también se puede deber a la posicion de decubito supino
durante el sueno que puede aumentar la presion venosa en las venas
retinianas y genera un incremento del edema macular.

Raramente, los ojos con OVCR presentan isquemia macular debida ala
afectacion inicial del flujo sanguineo macular. Una oclusion subita de
la vena central puede generar un incremento abrupto de la presion
venosa, que, si alcanza a la presion arterial, resulta en un bloqueo

hemodinamico que causa la isquemia macular.

Cambios vasculares retinianos

Exudados algodonosos: se observaron mas en lasisquémicas (p<0,0001).
En las isquémicas el 25% tienen 8 o mas exudados algodonosos en
comparacion con el 6% en las no isquémicas. Y se desarrollaban antes
en las isquémicas (p = 0,035). A los 3 meses del diagnoéstico se habian
desarrollado en el 40,4 + 5,3% de lasisquémicasyen el 28,8 + 2,1% de las
no isquémicas; y alos 12 meses en el 50,7 + 5,6% de las isquémicas y en
el 36,3+ 2,3% de lasisquémicas.

Ingurgitacion v fibrosis de las venas: la ingurgitaciéon venosa es mas
marcada en las isquémicas (p = 0,003). La resolucion se observa dentro
de los primeros 24 meses en el 17,3% de las no isquémicasyen el 12,2%
de lasisquemias. Esto demuestra un bajo numero de resolucién incluso
a los dos anos. Esto es debido a que la recanalizacion de la vena central
trombosada no regresa al lumen previo, quedando cierta obstruccion.
La fibrosis perivenosa se desarrolla dentro de los dos primeros anos en
el 37,6% de las isquémicas y en el 18,0% de las no isquémicas (p<0,0001).
En algunos ojos se observa una completa fibrosis de pequenas vénulas,
generalmente en la region periférica temporal y se corresponden con

obliteraciones capilares.
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Atenuacion arteria retiniana: se puede observar con mas frecuencia en
lasisquémicas.
Presencia de arteria ciliorretiniana en el 3% de los ojos con forma

isquémicayen el 7% de las no isquémicas (p=0,23).

Cambios en el nervio 6ptico:

Hemorragias en el nervio 6ptico: su presencia no se diferencia entre los
dos tipos de OVCR y tampoco en su resolucion.

Edema del nervio 6ptico: es mas marcado en lasisquémicas en la visita
inicial (p< 0,0001). Su resolucién es significativamente mas larga en las
isquémicas (p < 0,0001).

Desarrollo de colaterales en el nervio 6ptico: aparecen en el 41,0% de las

noisquémicas enlos 12 primeros mesesy en el 46,5% de lasisquémicas.

-Shunts optociliares

Figura 12 colaterales en el nervio optico.

Palidez del nervio 6ptico se desarrolla antes de los 12 meses en el 38,4%
delasisquémicasyen el 2,0% de las no isquémicas (p<0,0001).
Desarrollo de neovascularizacion de la retina y nervio Optico: se
desarrolla unicamente en las isquémicas. La probabilidad acumulada
de neovascularizacion de iris en 6 meses es del 49%, del angulo del 37%
de glaucoma neovascular de 29%, retiniana de 9% vy el nervio 6ptico
6% 134.
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Depésitos lipidicos

e Sedocumentamayor presenciade depositoslipidicos enlasisquémicas

(p=0,055), y mas precoces en las isquémicas.

Hemorragias retinianas

Edema N.O.

Exudacion lipidica
Fibrosis
vascular Ingurgitacion venosa

Figura 13: deposito lipidico macular. N.O, nervio optico.
b) ORVR

Los sintomas asociados a las ORVR son la pérdida visual brusca,
moderada (si se afecta la macula) vy la pérdida campimétrica sectorial. El
edema macular es la causa mas comun de pérdida visual cronica® y se

desarrolla en mas del 60% de los casos.

Se ha encontrado!3 peor agudeza visual al inicio (20/70 o peor en el 47%
de las ORVR con afectacion de rama principal Vs 25% en las de rama macular;
p=0,002), mayor extension en las de rama principal (p=0,001) y mayor
afectacion en el campo visual (defecto moderado o severo en el 28% en las de

rama principal Vs 2% en las de macular; p<0,001).

Enla fase aguda se puede observar en el fondo de ojo dilatacion venosa
y hemorragias retinianas superficiales en un sector bien delimitado que se
corresponde con el area de drenaje de la vena, edema macular, exudados

algodonosos, y estrechamiento arteriolar.

Figura 14: evolucion de una ORV temporal superior
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a) inicial b) a los seis meses c) alos 14 meses d)alos 18

meses

A diferencia de la clasificacion presentada en las guias de practica
clinica de la Sociedad Espanola de Retina y Vitreo (SERV)*, Hayreh y cols 136
distinguen dos tipos de ORVR:

.- Oclusiones mayores, debidas a la oclusién de una de las cuatro ramas
mayores de las venas retinianas (temporal superior o inferior y nasal superior
o inferior). Involucra todo el segmento de la retina drenado por la vena que se

extiende hastalaretina periférica.

.- Oclusion macular se debe ala oclusion de una delasvenas de laregion
macular (una parte de la retina entre las arcadas vasculares superior e

inferior) solamente

Hayreh y cols!3¢ que el sector temporal superior se afectaba en el 65% de
los pacientes con OVRV con afectacion de rama principal vy el temporal
inferior en el 31%. En las de rama macular el 81%se afectaba el sector superior

yen el 19% en el inferior.

En la fase cronica observamos vasos colaterales, micro aneurismas,
alteraciones maculares cronicas: edema macular persistente, alteracion del
epitelio pigmentario de la retina, fibrosis subretiniana, membranas
epirretinianas, neovasos retinianos y papilares (36% casos formas

isquémicas), hemorragia vitreal36-138,

En la misma linea que para las OVCR, Hayreh y cols!38 realizaron un

estudio en el que se describian los cambios funduscopicos en las ORVR y
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analizaron 144 pacientes con el tipo principal y 72 con el macular en los que

describieron las siguientes caracteristicas:

Hemorragias retinianas:

Inicialmente pueden presentarse con engrosamiento vascular y sin
hemorragias, pero desarrollar las hemorragias con posterioridad. Al
diagnostico, en un 65% de las ORVR principales y en un 63% de las
maculares se observan hemorragias moderadas o severas. La
probabilidad acumulada de presentar hemorragias prerretinianas es

similar en los dos tipos (p=0,510); y se resuelven en el mismo porcentaje

en ambas (p=0,980).

- Exudados algodonosos

-Hemorragias

Figura 15: ORV temporal superior en la que se observan los exudados

algodonosos y hemorragias retinianas.

Las hemorragias subhialoideas se observaron solamente en el tipo
principal v en los 6 primeros meses tras el diagnostico, con una
probabilidad acumulada de desarrollarse en los 9 meses de 7,7%+2,3%.
Laresoluciondelashemorragias enlafovea esmaslargaenlasderama
principal que en la macular (p=0,029), pero no hay diferencia en las
hemorragias en perifovea vy el resto de la macula. Las hemorragias

periféricas en las de rama principal son las ultimas en resolverse.

Cambios maculares

Edema macular: al diagnostico los ojos con ORVR de tipo principal

presentan edema macular mas marcado que las de afectacion macular
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(p=0,007); en cambio, el tiempo de resolucion del edema no difiere entre
los dos tipos (p=0,647) para la resolucion del edema macular en 24
meses fue de 50,8%+5,1% en la de tipo principal y 56,7%+7,4% en la
macular.

Desprendimiento neurosensorial: se desarrolla en mayor porcentaje en
las de rama principal (p=0,002). La probabilidad acumulada de
desprendimiento neurosensorial fue de 17,7%+3,2% en las de rama

principal alos tres mesesy de 3,0%+2,1% a los 6 meses en la macular.

Edema macular.

Desprendimiento
neurosensorial.

Fluido intraretiniano.

Membrana
epirretiniana

Figura 16. Edema macular en tomografia Cirrus de Zeiss.

Membrana epirretiniana: se desarrolla en mayor porcentaje en las de

rama principal (p=0,008). (Figura 16).

e Degeneracion EPR: no hay diferencia estadisticamente significativa en

su aparicion (p=0,366).

Cambios vasculares retinianos

Exudados algodonosos: se observan en el 54,2%+4,2% de las de rama
principal y en el 50,6% + 6,1% de las maculares; dentro de los primeros
12 meses fue de 64,3% + 4,2% yde 61,0% + 6,1% respectivamente. Figura
14 a)

Fibrosis perivenosa: las de rama principal presentan un porcentaje

mayor de fibrosis perivenosa (p<0,001). Figura 14 d
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e Atenuacion venosa: Se observdo un mayor porcentaje de atenuacion

venosa en las de rama principal (p=0,058).

{- Fibrosis perivenosa

-Atenuacion venosa

Figura 14.d

e El porcentaje de desarrollo de colaterales difiere entre los dos tipos
(p<0,0001) — dentro de los 12 primeros meses se desarrollaron en el
30,2%+4,2% de las de rama principal y solo en el 3,3% *+ 2,3% de las

maculares.
Nervio 6ptico

e Palidez del nervio optico: se observa mas en las de rama principal
(p<0,0001).

Depositos lipidicos

e Seobservaron mas frecuentemente en las de rama principal (p=0,004).

»Exudados blandos

» Hemorragias

Exudados lipidicos

Figura 17. Oclusion de rama venosa con exudados lipidicos.
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Neovascularizacion

e The Branch Vein Occlusion Study (BVOS) Group!3® registrd
neovascularizaciéon retiniana en el 22% de los pacientes. Hayreh y cols!38
observaron neovascularizacion solo en los de rama principal, en el
nervio optico. en el 10,4% + 2,9% dentro de los 30 primeros meses y

retiniana en el 14,8% + 3,5% dentro de los primeros 36 meses.
Cruces arteriovenosos

e Las ORVR se producen en los cruces arteriovenosos donde
generalmente la arteriola descansa sobre la vena (96% de las ocasiones

arteriola por delante de vena y 4% vena por delante de arteriola).
c) HemiC-OVR.

Los sintomas que pueden estar presentes son pérdida visual subita con

defecto campimeétrico tipicamente altitudinal (en las formas isquémicas).

En el fondo de ojo se puede observar dilatacion venosa y hemorragias
retinianas que afectan a la hemirretina superior o inferior, afectando por
igual al cuadrante nasal y temporal. Clinicamente y desde el punto de vista
fisiopatologico esta mas proxima a la oclusion de vena central, aunque con

mayor riesgo de neovascularizacion que ésta“°.

Figura 18. Oclusion Hemi C

emorragias retinianas

Tortuosidad vascular

Exudados algodonosos
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Hayreh y cols*® observaron que el sector afectado era generalmente
toda la hemirretina inferior o la superior. No observaron diferencia
significativa en la agudeza visual o el campo visual inicial en los ojos con

afectacion no isquémica en funcion del sector afectado.

Tabla 4: Cambios funduscépicos de las OVCR y ORVR EPR, epitelio

pigmentado de la retina; MLI, membrana limitante interna; N.O, nervio

optico.
OVCR ORVR
No isquémica Isquémica Principales Maculares
Hemorragia retiniana grave T-16% 40% 65% 63%
Hemorragia sub-MLI 16,9% 38.3%
Hemorragia subhialoidea 2,0% 6,1% 7,7%
Edema macular severo 9% 53% Mas marcado
Resolucion edema 24 meses 50,9% 38.8% 50,8% 56,7%
Membrana epirretiniana 22,7% 36 meses 38,2% 36 meses Mas frecuente
Degeneracion EPR 36 meses 41,1% 64,2% No hay diferencia
Desprendimiento 41,5% 68,9% 17,7% 3 meses | 3,0% 6 meses
neurosensorial 9 meses 9 meses
Agujero macular 0,2% 1,12%
> 8 Exudados algodonosos 6% 25% 54,2% 50,6%
Resolucion Ingurgitacion | 17,3% 12,2%
venosa < 24 meses
Desarrollo Fibrosis venosa 18% 37.6% Mas frecuente
Atenuacion arteria retiniana Mas marcada
Arteria cilioretiniana % 3%
Hemorragias en nervio éptico | No hay diferencias
Edema del Nervio 6ptico Mas marcado
Colaterales del NO <12 meses | 41,0% 46,5%
Palidez del NO <12 meses 2% 38.4% Mas frecuente
Neovasosretina y NO Mas frecuentes Solo ¥
Depésitos lipidicos Mas frecuente Mas frecuente
A.5 DIAGNOSTICO.

Tras la recogida de informacion sobre la sintomatologia y medicion de

la agudeza visual se debe evaluar la presencia de defecto pupilar aferente*. La
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biomicroscopia del segmento anterior es obligatoria para detectar
precozmente la presencia de neovascularizacion del iris3¢. Una congestion
vascular de los vasos de iris puede ser considerada como una evidencia
temprana de la presencia de factores vasodilatadores liberados de la retina
que preceden en muchos pacientes la aparicion real de neovascularizacion
del iris14°, Tras la dilatacion pupilar se evalian los signos presentes en la
retina, nervio 6ptico y vitreo ya comentado previamente. Generalmente con

estas exploraciones se puede realizar el diagnostico de ORV
Ademas, se pueden realizar las siguientes pruebas complementarias:
a) CAMPIMETRIA.

Hayreh y cols!34137 revisaron los cambios acaecidos en la campimetria

cinética en las diferentes formas de ORV:

En las OVCR!33 observaron la presencia de defectos campimeétricos
peores al inicio en las isquémicas que en las no isquémicas (p<0,0001). El 44%
de los pacientes con la forma isquémica presentaron un campo visual con
afectacion moderada o severa, en comparacion con el 0,4% de los ojos con

la forma no isquémica.

En las ORVR presentaban peor campo visual inicial en las que
afectaban a la rama principal (afectacién moderada o severa en un 28% de

las de rama principal frente al 2% de las de rama macular, p<0,001)36,

Y enlas de HemiC-OVR. (136) no isquémicas no se observo diferencia

en la afectacion del campo visual en funcion del sector afectado.
b) ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

La angiografia fluoresceinica fue utilizado por primera vez en 1961 por
Novotny y Alvis'4!, Desde la década de 1980, se ha utilizado comunmente en la
practica clinica para el diagnéstico de trastornos vasculares retinianos

incluyendo las ORV Las exploraciones estandar se realizan utilizando una
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lente de 30° 0 50°, que permite visualizar un circulo centrado en la fovea igual

a 5 diametros de disco 6ptico 4%

La angiografia fluoresceinica aporta informacion sobre el transito,
flujo, tincion vascular y difusion del colorante?, confirma la ralentizaciéon de
la circulacion sanguinea retiniana, evalua los efectos de la obstruccion de la
vena en el lecho capilar3®, diferencia las oclusiones venosas isquémicas de las
formas no isquémicas, determina la extension de la isquemia y el edema
macular, confirma el diagndstico en casos dudosos, diferencia las
telangiectasias de los neovasos y puede tener valor prondstico en la
recuperacion de la agudeza visual en la valoracion de la macula*!4!. Por lo
tanto, angiografia fluoresceinica es una prueba importante para el

diagnéstico y pronoéstico de ORV?3¢,

La confirmacion del diagnostico de OVR esta relacionada
principalmente con el aumento de la duracion del tiempo de transito de la
retina, definido como el tiempo entre la primera aparicion de fluoresceina en
las arterias retinianas principales y su aparicion como flujo laminar en las
venas posteriores principales. Un tiempo de transito inferior a 2-3 segundos
se considera como "normal”, y un tiempo mas largo (mas de 5 segundos) se

considera como "retraso"” en el llenado8.

Ladilatacién de venasy capilares retinianos, observada en los primeros
fotogramas de la angiografia fluoresceinica, generalmente se observa en
todas las formas de OVR, con fugas tardias en el area macular y tincién tardia
aniveldelapared delasvenas posteriores principales. La hiperpermeabilidad
puede ser mas marcada mostrando fugas tempranas e intensas del lecho
capilar macular y la recoleccion del colorante en los fotogramas tardios en
forma de cavidades pseudo-quisticas orientadas radialmente formando el

tipico edema macular cistoide con un patréon en forma de pétalo?3.

La no perfusion capilar es mas analizable en los primeros fotogramas
de la angiografia fluoresceinica, en el momento arteriovenoso, antes de la
fuga. La no perfusion macular se correlaciona con un mal pronoéstico visual y

su diagnostico debe realizarse en la evaluacion antes del tratamiento de un
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edema macular®3¢, La ausencia de perfusion periférica caracteriza las formas
isquémicas, que son mas propensas a desarrollar neovascularizacién ocular.
Se puede observar una interrupcion repentina del flujo sanguineo,
amputacion vascular, con tincion tardia y/o fuga a nivel de la pared de los
vasos cruzados sobre la zona isquémica 3%3°, Cuando las hemorragias
retinianas son numerosas y profundas, puede ser imposible evaluar la
integridad del lecho capilar retiniano, por lo que habitualmente no se realiza
en la fase aguda de las OVR por el efecto pantalla de las hemorragias. Y se

suele esperar de 3 a 6 meses para realizarla®.

Los signos que se observan en la angiografia fluoresceinica en
pacientes con OVCR son el retraso en la circulaciéon arteriovenosa,
hipofluorescencia por efecto pantalla, areas de no perfusion, tinciéon yrezume
paredes venosas. Enlas OVCR se define isquemia por la presencia de 10 o mas
areas de disco de no perfusion retiniana®. Un 15% de las no isquémicas pasan
a isquémicas en los primeros 4 meses y un 19% adicional en los siguientes 32
meses (un total de 34% tras tres anos)!“3#4 El 35% de las isquémicas
desarrollan neovasos!43, siendo la principal complicacion el glaucoma
neovascular; el riesgo de neovasos en iris es mayor si el area de isquemia

retiniana es superior a 10 areas de disco*3.

Retraso llenado edema macular Hiperpermeabilidad|

; O

Figura 19. Angiografia fluoresceinica en OVCR

Los signos angiografia fluoresceinica en las HemiC-OVR. son iguales a
los de las OVCR, pero afectando a dos cuadrantes* El 78% son formas no

isquémicas!'4.
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Lossignos enlasangiografias fluoresceinicas delas ORVR son el retraso
en el relleno venoso, hipofluorescencia por efecto pantalla debido a la
presencia de hemorragias, hipofluorescencia por no perfusion de los
capilares, hiperfluorescencia difusa en fases tardias (rezume, edema),
aumento de permeabilidad y tinciéon de las paredes venosas*. En este caso, se
definen como isquémicas cuando el area de isquemia es » 5 diametros de

discol39.

Las imagenes obtenidas con los retinografos y angiégrafos clasicos
proporcionan un campo de vision de 30° después de la dilatacion de la
pupilal“t. Este campo de vision permite la visualizacion de aproximadamente
el 5% del area total de la retina“?. Los avances posteriores en las camaras
digitales permiten obtener campos de vision individuales mas grandes, que
oscilaban entre 45° y 50°. Para aumentar la visualizacion se utiliza el método
ETDRS 7SF%4, en el que se toman y evalian 7 fotografias estereograficas
superpuestas que llegan a cubrir una anchura de 75° o aproximadamente el
30% de toda la superficie de la retina'*®. Recientemente, se han desarrollado
las imagenes de campo ultraamplio!“6~1°0 cuyas imagenes cubren un angulo
de 200° en una sola imagen, lo que representa aproximadamente el 82% de la
superficie de la retinal48, Estos dispositivos presentan las siguientes ventajas:

norequierenrealizacion de montaje, se pueden obtener sin dilatacion pupilar

yla captura es rapida'43.
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o

Figura 20. A) Retinografia; y B-D) angiografia de campo amplio en

paciente con OVCR

Turczy nskay cols encontraron en su estudioisquemia en el 59,8% de los
ojos con ORV, pero, el 20,6% de estos no habia isquemia en el polo posterior lo
que modifico su actitud terapéutica. Por 1o que estos autores consideran que
la angiografia periférica debe ser una prueba complementaria de obligada

realizacion en las OVR 142,

Con estos dispositivos, las definiciones de ORV isquémica no pueden
aplicarse a la superficie total que muestran. El tamano del area de falta de
perfusion en la retina periférica mas alla del area alcanzada en las imagenes
de 55° que predice el riesgo de aparicion de neovascularizacion no queda

claro?®1,

c) TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

La OCT eslamodalidad de diagnodstico por laimagen mas comunmente
utilizada en la OVR Debido a su facil manejo, accesibilidad, disponibilidad y
ausencia de efectos adversos se ha convertido en una herramienta de uso
diario que lleva a un menor uso del angiografo en la practica diaria. Puede
usarse para el diagnostico, la determinacion del estadio, la observacion y la
respuesta al tratamiento del edema macular”!>? , pues aporta informaciéon

cuantitativa y cualitativa del edema macula“.
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La tomografia debe realizarse al diagnoéstico, ya que se han observado

correlaciones entre los signos tomograficos y el prondstico visuall>31°4, Se

pueden observar los siguientes hallazgos cualitativos:

IR 30° ART « OCT 30.0° (8.8 mm) ART (9) Q: 25 [HS

Engrosamiento retiniano: por presencia de fluido intrarretiniano
(definido como los espacios minimamente reflectores redondos u
ovales que se encuentran dentro de la retina neurosensorial) o
subretiniano (definido como el espacio no reflectivo entre la retina
neurosensorial y el epitelio pigmentado de la retina). A mayor
engrosamiento mejor respuesta al tratamiento, pero peor pronostico
funcional®’.

Hiperreflectividad a nivel de las hemorragias intrarretinianas*>? que
induce una hiporreflectividad indirecta sobre el tejido subyacente,
Perdida de depresion foveal*,

Adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas que denota isquemia*.
Desprendimiento neurosensorial, que justifica la mala vision del
paciente y tiene valor pronoéstico visual ya que es un factor
independiente de peor pronéstico visual*14°, Adopta forma de pagoda.
Alteraciones en la interfase vitreo-macular que tiene valor en la
orientacion terapéutica debido a la presencia de membrana

epirretiniana o agujero macular de espesor completo o lamelar?,

IR 30° ART + OCT 30.0° (8.8 mm) ART (9) Q: 27 [HS]

Foto 21: perdida de depresion foveal y presencia de membrana

epirretiniana.

Puntos hiperreflectivos en las capas externas*13152°15% (figura 21): son
particulas bien circunscritas y son de igual o mayor reflectividad que la
banda del epitelio pigmentado delaretina, que se localizan en las capas
externas y/o alrededor de acumulos de fluido, son tipicamente no

confluentes!®3; siendo su origen incierto y parece que esta en relacion
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con la extravasacion de lipoproteinas!>®> o con un incremento de la
inflamacion en la retina. Se consideran que son indicadores de
respuesta a tratamiento intravitreo, de forma que los implantes de
dexametasona son mas efectivos en pacientes con multiples puntos!>>
y de pronoéstico visual®®15’, Ademas, cuantos mas puntos habia, mas

probable era que se produjera una rotura de la capa fotorreceptoral®s.

[ Superposicion: ILM - RPE T cia:50% |

Puntos hiper-
reflectivos

Foto 22. Puntos hiperreflectivos

¢ Integridad de la zona de elipsoide, en la que una disrupcion tiene valor
pronostico negativo*1°2157 Figura 23,
e Integridad de la membrana limitante externa, cuya extension esta en

relacion con un peor pronoéstico visual en el seguimiento?!>”.

BELd 8 | 1-Fluido intraretiniano
2.- desprendimiento parcial de vitreo

3.- alteracion de la membrana
limitante externa

4 -alteracion de la zona de elipsoides

Figura 23: Imagen de edema macular

e Desorganizacion delas capasretinianasinternas (figura 24) su cambio tras
el tratamiento es un parametro que sirve como biomarcador para
pacientes con edema macular secundario a ORV El cambio en su extension
tras las tres inyecciones iniciales identifica los o0jos con mayor
probabilidad en la mejora en su agudeza visual'>%1%, Una mayor extension
de la desorganizacion de las capas internas de la retina en la situacion

inicial se correlaciona con una peor agudeza visual. inicial>?,
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Desorganizacion
de las capas
internas de la
retina

Figura 24: Desorganizacion de las capas internas de laretina

e Se ha descrito como dano retiniano isquémico agudo la membrana
limitante media prominente'®! definida como wuna linea de
hiperrreflexion en la parte interna de la capa plexiforme externa; y la
maculopatia media paracentral aguda'®? definida como lesiones
hiperreflectivas en las capas medias de la retina a nivel de la nuclear
interna en respuesta a la isquemia de los plexos capilares intermedio y

profundo que se puede asociar a perdida focal de agudeza visual.
Vlos siguientes hallazgos cuantitativos:

e Incremento en el grosor macular central que se define como la media
de grosor de la retina entre los limites interno y externo en todas las
exploraciones unidimensionales realizadas en el area de 1 mm central
y es la caracteristica de OCT mas usada. El grosor macular central es la
variable de valoracién principal en la mayor parte de los ensayos
aleatorizados y su aumento esta correlacionado con la perdida
funcional y su disminucién con la ganancia’. Schimdt-Erfurth y cols’
consideran al grosor macular central una variable robusta debido a que
la OVR es una enfermedad de inicio agudo y puede no presentar tantas
alteraciones alargo plazo como las enfermedades cronicas de la retina.
El estado de los fotorreceptores no influye directamente en la agudeza
visual al inicio de la enfermedad, pero si desempena un papel

importante a nivel pronostico de la agudeza visual tras el tratamiento”.
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Aumento G.M.C.

Fluido intrarretiniano

DNS

Foto 25: incremento del grosor macular

e Incremento en el volumen macular central, que se ha observado que

disminuye tras las inyecciones intravitreas de dexametasona?.

Baseline 18/jun/2020 Average Thickness [um)]
IR 30° ART [HS e
494
. N 3 Center: 506 um
(490531 (508, 14501390 Central Min: 489 ym
i e Yl Central Max: 532 um
476
075 \ Circle Diameters:
9B, oA 1, 3, 6 mm ETDRS

Foto 26: se observa incremento del volumen macular.

Relaciones de las caracteristicas tomograficas

1.- A mayor engrosamiento mejor respuesta al tratamiento, pero peor
pronodstico funcional*”.

2.- Adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas que denota isquemia®.
3.- Desprendimiento neurosensorial es un factor independiente de peor
pronoéstico visual*14,

4.- Puntos hiperreflectivos en las capas externas son indicadores de
respuesta a tratamiento intravitreo, de forma que los implantes de

dexametasona son mas efectivos en pacientes con multiples puntoso!>>
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y cuantos mas puntos habia, mas probable era que se produjera una
rotura de la capa fotorreceptora'3.

5.-Integridad de la zona de elipsoide, enla que una disrupcion tiene valor
pronostico negativo*152.157,

6.- Integridad de la membrana limitante externa, cuya extension esta en
relacién con un peor pronéstico visual en el seguimiento!>’.

7.- Una mayor extension de la desorganizacion de las capas internas de
laretina en la situacion inicial se correlaciona con una peor AV inicial®>°.
8.- El aumento del grosor macular central esta correlacionado con la
perdida funcional y su disminucién con la ganancia’.

9.-.El estado de los fotorreceptores es un factor pronéstico de la AV tras

el tratamiento’.

Tabla 5. Relaciones de las caracteristicas tomograficas.

D) ANGIO-OCT

La angio-OCT es un nuevo dispositivo de imagen que permite visualizar
vy analizar el flujo sanguineo retiniano sin necesidad de usar colorante
intravenoso y de forma rapida. De esta manera permite realizar analisis
cuantitativos automaticos de las areas de flujo en los plexos superficial y
profundo, del area de la zona avascular foveal de cada plexo y de la densidad
vascular central y parafoveal de forma independiente; detectar areas de no
perfusion y cuantificarlas; permite estudiar la neovascularizacion retiniana;
ypermite monitorizar larespuesta al tratamiento intravitreo. Por el contrario,
se trata de una técnica nueva en estudio que requiere conocer los artefactos
de la imagen para poder analizar correctamente las imagenes. En las
imagenes de la angio-OCT podemos observar, mas comunmente en el plexo
capilar profundo que en el superficial, dilatacion y tortuosidad de los grandes
vasos superficiales, presencia de shunts, microaneurismas, teleangiectasias
capilares y disrupcion de la zona avascular foveal'3164, Algunas ventajas de la
angio-OCT con respecto a la angiografia convencional son: que es superior

para visualizar los cambios de la zona avascular foveal y para analizar los
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cambios en la densidad vascular, las areas de no perfusion se visualizan de
forma mas nitida con la angio-OCT aunque la angiografia permite un estudio
mas amplio de las areas periféricas y la angio-OCT detecta anomalias

capilares, lazos venosos y neovasos con facilidad '3,

Skenazi y cols'®* demostraron una correlacion significativa entre la
ausencia de perfusion retiniana y la densidad vascular macular cuantificada
automaticamente mediante angio-OCT. Ademas, la zona avascular foveal se
correlacionaba con la ausencia de perfusion periférica y la densidad vascular
en la angio-OCT. Por lo tanto, la angio-OCT puede ayudar a identificar 1os ojos
con densidades vasculares bajas que estan en alto riesgo de complicaciones

neovasculares.

Ouderni y cols!® analizaron 70 ojos de 35 pacientes con ORV unilateral
mediante angio-OCT, Y observaron que los ojos afectos presentaban zona
avascular foveal mas larga, menor densidad vascular, mayor densidad del
esqueleto, mayor densidad fractal, mayor indice del diametro vascular y un
incremento de la lacuranidad en los dos plexos (todas las p<0,05). El
alargamiento de la zona avascular foveal estaba relacionado con la perdida
de AV. (p = 0,025, r = 0,378). En el plexo capilar profundo la AV se correlacioné
negativamente con la densidad vascular parafoveal, densidad del esqueletoy
densidad fractal (p = 0,004, r =-0,472; p = 0,003, r =-0,482 and p = 0,036, 1 = -
0,308, respectivamente. El analisis de regresion multivariado por pasos
mostro que las menores densidades del esqueleto y fractal en el plexo capilar
profundo continuaban correlacionadas con una peor AV (p = 0,04, r = -0,261
and p = 0,032, r = -0,264, respectivamente. Consideraron que estos
biomarcadores podrian usarse para predecir el impacto de la isquemia

macular y la amputacion capilar con la AV en pacientes con ORV

Fany cols'®®realizaron un estudio retrospectivo en el que analizaron 72
pacientes con ORV unilateral (72 ojos con ORV y los 72 ojos adelfos) y 72
pacientes sanos. Y observaron que la microvasculatura del ojo adelfo puede
estar afectada en los plexos superficial y profundo y en la coriocapilar,

sugiriendo la influencia de factores sistémicos en el desarrollo de las ORV.
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Asi mismo, se ha desarrollado un sistema de angio-OCT de campo
amplio!®” que proporciona resolucion suficiente para analizar las areas de no
perfusion de los capilares retinianos, ampliando la zona de estudio mediante
captura de una Unica imagen. Bae y cols!®® observaron que existia una
correlacion entre el numero de inyecciones intravitreas de anti-VEGF y el
estado de microperfusion en el area de 12 mm en los plexos capilares
profundos y superficiales y entre la mejor AV corregida final y la densidad
vascular en el area de 12 mm del plexo vascular profundo y el area avascular

foveal utilizando la angio-OCT de campo amplio en las ORVR

Glacet-Bernard vy cols'®® realizaron una comparacion entre la
angiografia fluoresceinica de campo ultraamplio vy la angiografia de
coherencia Optica de campo amplio en el estudio de las zonas de no perfusion
en las ORV y observaron que el indice de isquemia en la angiografia
fluoresceinica de campo ultraamplio y la densidad vascular en los plexos
superficial y profundos se correlacionaban de manera significativa y también
la clasificacidén cualitativa de la angio-OCT de campo amplio y el indice de
isquemia de la angiografia fluoresceinica de campo ultraamplio. Ademas,
observaron que para la deteccion de no perfusion marcada definida como
indice de isquemia mayor o igual de 25, 1a angio-OCT de campo amplio tenia

una sensibilidad del 100% y una especificidad de 64,9%.

OVCR isquémica esta relacionada con una o mas de las siguientes?

1.- Baja agudeza visual (el 44% de los ojos con vision <0,1 desarrollan
rubeosis.

2.- Defecto pupilar aferente relativo.

3.- Presencia de hemorragias intrarretinianas multiples, oscuras y
profundas.

4 - Presencia de multiples exudados algodonosos.

5.- Grado de dilatacién y tortuosidad venosa.

6.- Mas de diez areas de disco de ausencia de perfusion en angiografia de

siete campos.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de las OVCR isquémicas.
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A.6 PRONOSTICO Y EVOLUCION NATURAL.

A continuacion, se comenta la historia natural de las oclusiones

venosas de laretina en funcion de su extension.
a) OVCR

Una vez han sido diagnosticados de OVCR, los pacientes deben ser
evaluados cada 4-6 semanas durante 6 meses mediante lampara de
hendidura y gonioscopia para detectar neovascularizaciéon de iris o de angulo
que generen glaucoma neovascular. Y los pacientes con pérdida de AV deben

ser evaluados para descartar la presencia de edema macular>.

Aunque algunos pacientes pueden mejorar el edema macular y la AV,
generalmentela AV disminuye con el tiempo. Los pacientes con afectacion no
isquémica pueden resolverse completamente sin complicaciones. Se
recomienda el seguimiento durante dos anos, pero la apariciéon de colaterales
en el nervio Optico y la desaparicion del edema durante seis meses permiten
dejar de realizar revisiones. El 30% pueden convertirse a isquémicas durante
los tres primeros anos debido a un incremento de las areas de no perfusion.
Mas del 90% de los pacientes con afectacion isquémica tienen una AV final

menor oigual a 0,1 Snellen decimal®’.

Moore'% en 1924 fue el primero en presentar la evoluciéon natural en las
OVCR en el que siguio durante varios anos a 18 pacientes y se encontré con

una marcada perdida de AV de forma invariable.

El Central Vein Oclusion Study. (CVOS) Group!** analiz6 la evoluciéon
natural de las OVCR en funcién de las AV iniciales, pero sin distinguir entre
isquémicos v no isquémicos. Y concluyeron que la AV inicial es un factor
predictivo potente dela AV a tres anos paralos grupos de AV iniciales mejores
de 0,5 o peoresde 0,1 pero un mal predictor paralos que presentaban AV entre
0,1y 0,4.

Hayreh y cols en su estudio sobre evolucion natural!33 dividieron a los

pacientes entre isquémicos y no isquémicos en funcion de la informacion
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combinada de prueba morfolégicos y funcionales y observaron que entre los
no isquémicos con AV iniciales de 20/70 o menos el 59% mejoraban, el 27% no
cambiaban y el 14% deterioraban en la resolucion del edema macular;
mientras que los isquémicos el 41% mejoraban, el 41% se estabilizaban y el

18% empeoraba.

Presentaron un bajo porcentaje (8,16%) de conversion de isquémicos a
no isquémicos debido a los criterios de inclusion del estudio, pero
encontraron una mayor prevalencia de accidentes cerebrovasculares en los
que hacian la conversion y que las AV finales de los que se convertian eran

similares a los isquémicos desde el inicio.

El desarrollo de pigmentacion foveal y de membrana epirretiniana tras
edema macular en las no isquémicas influian negativamente en la AV tras la
resolucion del edema macular. No encontraron asociacion estadisticamente

significativa en lasisquémicas.

Observaron la presencia de glaucoma neovascular en el 36% de los

pacientes con isquemia, 1o que resulto en un deterioro de la AV

Encontraron que la edad es un criterio de deterioro de la AV y pusieron

el corte en los 45 anos.
b) ORVR

Basado en el BVOS Group!3? el pronéstico de las ORVR es mejor que el
de la OVCR, observandose que entre un 50-60% de los casos no tratados
mantienen una AV mayor o igual de 0,5 Snellen tras un ano. Cuando un
paciente se presenta con pérdida de AV debida a edema macular, parecia
razonable observar el progreso del edema macular durante los tres primeros
meses. Solo entre 18-41% de los o0jos con edema macular mejoran
espontaneamente no superando la AV de 0,5 de media, sugiriendo que el
tratamiento precoz pudiera ser apropiado en los pacientes en los que el
edema macular se presenta de forma mas tardia o en aquellos con gran
pérdida visual en su inicio. Aproximadamente el 20% de los edemas

maculares no tratados sufren deterioro de la AV con el paso del tiempo?".
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Aunque una revision sistematica del 2010 mostré6 que la vision era
moderadamente pobre (0,5 Snellen) en ojos sin tratamiento, pero
generalmente mejoraban con el tiempo, con entre un tercio y tres cuartos
ganaban 2 o mas lineas de vision sin tratamiento. A pesar de esto, las
ganancias de vision por encima de 0,5 fueron infrecuentes en la literatura.
Durante un ano de seguimiento, entre el 5 y el 15% de los pacientes
presentaron edema macular y dentro de aquellos con edema macular al inicio

entre el 18y el 41% se resolvio sin tratamiento.

Los ojos con ORVR y no perfusion capilar significativa pueden
desarrollar neovascularizacion y hemorragias vitreas, pero es menos
probable que en las OVCR o HemiC ORV®>.

Con el paso del tiempo, el proceso se va resolviendo y las hemorragias
pueden regresar, asi como los exudados algodonosos. En general el edema
macular persiste y es una causa comun de perdida de AV, si no son tratados.
Se pueden desarrollar entre las vénulas retinianas y la circulaciéon coroidea

las colaterales.

El1 BVOS!3? encontr6 una mejoria en la AV de dos o mas lineas en el 37%
de los ojos, mientras que solo el 17% pierde AV Tras tres anos de seguimiento
medio, observaron un incremento de AV de 2,3 lineas y en el 34% presentan
una AV final de 0,5 o mejor y el 23% una AV de 0,1 o peor. La severidad de la
oclusion y la extension de la isquemia son factores pronosticos del déficit de
AV final®.

Hayreh y cols!3® también observaron una AV mayor o igual a 0,5 en la
mayoria de los 0jos sin tratamiento, tanto en las de afectaciéon macular como
principal. Tras la resolucion del edema macular 1a AV mejoro en el 76% de las
oclusiones de rama principal y en el 58% de las de rama macular, y peor en el
9% v en el 42% respectivamente, sennalando que los ojos con afectacion de

rama macular no mejoraban tanto como las de afectaciéon de rama principal.
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c) HemiC-OVR.

Hayreh y cols*® describieron el 1982 la evoluciéon de 41 pacientes con
HemiC-OVR. con la que confirmaron que se trata de una entidad diferente a
las ORVR y a las OVCR. En el ano 2012 presentaron otro estudio®® con 67
pacientes en el que consideraban que la distincion entre isquémico o no
isquémico era importante en los resultados finales visuales y funcionales,
mejores en las no isquémicas. En las HemiC-OVR. no isquémicas, la agudeza
visual inicial cuando involucraba la retina temporal superior era 20/30 o
mejor en 58%, 20/60 o mejor en 83%, y 20/200 o peor en 4%, mientras que
cuando involucraba la retina temporal inferior, era 45%, 66% vy 13%,
respectivamente. Mientras que, en las isquémicas, la agudeza visual inicial
con afectacion temporal superior fue de 20/40 a 20/60 en 60% y 20/200 o peor
en 20%, mientras que, con temporal inferior, fue del 20% vy 80%,
respectivamente. En los ojos con 20/70 o peor agudeza visual inicial, la
probabilidad acumulada de mejora de la agudeza visual después de la
resolucion de edema macular fue del 57% en las HemiC-OVR. temporal
inferior y s6lo habia 1 ojo en el grupo HemiC-OVR. temporal superior.
Ademas, en HemiC-OVR. no isquémicas, la gravedad de la pérdida inicial del
campo visual fue minima a leve en el 95% cuando afect6 a la mitad superior
de la retina, vy en un 97% cuando la mitad inferior de la retina estaba
involucrada. Después de la resolucion del edema macular, la probabilidad
acumulada de mejora o empeoramiento del campo visual en estos ojos fue del
15% v 0% en las HemiC-OVR. con afectacion superior v 12% y 8%,
respectivamente, con HemiC-OVR. inferior. No pudieron demostrar en este
estudio ninguna asociacion del area involucrada en HemiC-OVR. con los
resultados visuales. Del mismo modo, no se encontrd6 ninguna asociacion
significativa de resultado visual con la edad, hipertension arterial, o presencia
0 ausencia de colaterales. Encontraron desarrollo de colaterales en el 58% de

sus pacientes.
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Foto 27: seguimiento tomografico de evoluciéon natural de HemiC-OVR.. A)
marzo 2021; B) abril 2021; c¢) junio 2021. Mejoria de las hemorragias vy

exudacion algodonosa y disminucion del edema macular.

A.T. TRATAMIENTO.

Los objetivos del tratamiento de las OVR son dos: identificar y tratar los
factores de riesgo causales; y tratar las complicaciones generadas a nivel

ocular: el edema macular y la neovascularizacion3945,

Ageno y cols? publicaron unas guias para el manejo de trombosis
venosas en lugares inusuales en las que consideraban que no hay evidencia

de alta calidad para apoyar el uso sistematico de farmacos antitromboéticos
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para los pacientes con OVR. Ni los beneficios ni los riesgos de la terapia
antitrombotica han sido bien definidos en este entorno clinico. A pesar de
ello, consideraban que el tratamiento antitrombotico puede considerarse en
pacientes seleccionados con inicio reciente de sintomas y sin factores de
riesgo locales de trombosis (por ejemplo, glaucoma) o en pacientes con
factores de riesgo protrombéticos importantes subyacentes, como el

sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Este apartado resumira el tratamiento de las complicaciones

oftalmologicas: la neovascularizacion y el edema macular.
a) TRATAMIENTO DE LAS OVCR

Se deben tratar las enfermedades sistémicas asociadas*y para el tratamiento
ocular hay que diferenciar entre formas isquémicas y no isquémicas.

1. Algoritmo de manejo de la OVCR

Tabla 7: Algoritmo
de manejo de la OVCR

segun las Guias de

Practica Clinica de la

T
r 1
I FC
—Y—

Sociedad Espanola de
Retinay Vitreo del 20154,

Controles No posibilidad
periddicos de control
I PFC )
profiléctica Heareatiy

a.1.Tratamiento de las OVCR isquémicas:

En las isquémicas se debe realizar controles mensuales para descartar
la presencia de neovascularizacién a nivel iridiano o angular ya que estos
pacientes se encuentran en riesgo de presentar glaucoma neovascular3-44043,
El riesgo de neovascularizacion es mayor si las areas de isquemia retiniana

son mayores de 10 diametros de papila*®4” y en polo posterior mayores de 10
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diametros de papila o mayores de 75 diametros de disco con la angiografia de
campo amplio3. En estos casos la panretinofotocoagulaciéon laser es
beneficiosa. El objetivo del laser es destruir la retina isquémica para mejorar
el suministro de oxigeno al resto de la retina y disminuir la produccion de
VEGF (6). EICVOS en sureporte N“3 describi6 que la panretinofotocoagulaciéon
no previene la aparicion de neovascularizacion del iris o del angulo en los ojos
con falta de perfusion capilar extensa (10 areas papilares o mas) por lo que
recomendo su uso después de que apareciera la neovascularizacion iridiana.
Para ello se requiere realizar revisiones periodicas y en caso de que no sean
posible, cabe realizar una panretinofotocoagulacion profilactica®“. Se
recomienda 1.500-2.500 impactos de laser con un diametro de 500 micras, por
fuera de la arcada vascular principal y hasta lo mas anterior posible en las
OVCR y en las areas de retina afectadas en las ORVR, evitando las
hemorragias retinianas. Hay que asegurar un tratamiento laser suficiente en
aquellos ojos con neovascularizacion y que han sido previamente tratados
con anti-VEGF ya que laregresion de los neovasos no puede ser comprobada?.
Si no es posible realizar una panfotocoagulaciéon debido a opacidad de

medios, se puede realizar una criocoagulacion.

Cuando aparecen neovasos en iris o en angulo la
panretinofotocoagulacion persiste como tratamiento principal que puede ser
acompanada de farmacos anti-VEGF3!"l, En los pacientes con glaucoma
neovascular el tratamiento es diferente en funcion de si el paciente presenta
vision o no. En el primer caso, se pueden realizar tratamiento
antiglaucomatoso topico, procedimientos cicloablativos o valvulares®. Los
farmacos anti-VEGF pueden reducir la necesidad de realizar tratamiento
quirurgico y se puede usar como coadyuvante en las cirugias filtrantes34171-173
En los pacientes sin vision, el objetivo es mantener al paciente sin dolor

mediante tratamiento topico con corticoides y atropina3*.

Los farmacos anti-VEGF en camara anterior o vitrea regresan los
neovasos y disminuyen la obstruccion angular. Estudios comparativos de
series de casos han indicado que los neovasos regresan mas rapido tras

inyeccion intravitrea de bevacizumab asociada a laser que con el laser de
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forma aislada y que bevacizumab reduce la necesidad de cirugias y puede

servir como tratamiento asociado a la cirugia filtrante!1-173,

Es rara la presencia de neovascularizacion del segmento posterior en
OVCRisquémicas enlas que no handesarrollado glaucomaneovascular o que
hayan sido tratados de neovascularizacion del segmento anterior mediante
panretinofotocoagulacion. Puede ser util la panretinofotocoagulacion laser

en la prevencion de la hemorragia vitrea3.

a.2 Tratamiento del edema macular

La mayoria de los ensayos clinicos excluyen pacientes con AV bajas
por lo que resulta dificil sacar conclusiones de la eficacia de los anti-VEGF en
los edemas maculares de las formas isquémicas. En los estudios GALILEO!"4
y COPERNICUS' el 13,6% y el 15% de sus pacientes presentan no perfusion
capilar mayor de 10 areas de disco y observaron ganancia significativa de
AV'"® Por lo que no se recomienda excluir a este grupo de pacientes del
tratamiento con anti-VEGF igual que al grupo de pacientes con AV basal igual
o peor a 0,06 Snellen decimal con isquemia marcada en la angiografia3. Pero
hay que tener en cuenta que en estos pacientes el tratamiento con anti-VEGF
puede enmascarar el desarrollo de neovasos, ya que las complicaciones
neovasculares en pacientes con OVCR isquémicas no mejoran, sino que son
retrasadas!”” en una mediana de 9,6 meses!’. Por esto, se recomienda
seguimiento mensual o bimestral durante el primer ano de cese del
tratamiento anti-VEGF. Ademas, puede seguir ocurriendo la progresion de la
no perfusion capilar por 1o que se recomienda realizar angiografia o angio-
OCT para evaluar la extension de la isquemia tras el cese del tratamiento. La
edad avanzada y la historia de glaucoma son factores de riesgo de aparicion

de no perfusioéon de los capilares3.
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v

Mhmupt
Aﬂlb!mﬂ

Respuesta no Ranibizumab Respuesta no Respuesta no Respuesta no Rﬁﬂes:hmn:‘:o
satisfactoria Aflibercept satisfactoria satisfactoria satisfactoria
v L 4
Ranibizumab Ranibizumab Ranibizumab
Aflibercept Aflibercept Affibercept
Respuesta no Respuesta no Respuesta no Respuesta no Respuesta no
satisfactoria satisfactoria satisfactoria satisfactoria satisfactoria
A 4
> [ Terpacombinagars | <

Notas:

* No en pacientes afaquicos.

** Terapia combinada: En caso de que la respuesta no fuese satisfactoria puede utilizarse una terapia combinada usan-
do las armas terapeuticas anteriormente mencionadas. La fotocoagulacién en rejilla quedaria actualmente como una
alternativa cuando, en los casos de ORVR, hay edema persistente después de varios tratamientos con los farmacos
antes mencionados.

Tabla 8. Algoritmo de manejo del edema macular asociado a una ORV.

Guia de practica clinica de la Sociedad Espanola de Retina y Vitreo 20153,

En las formas no isquémicas se debe realizar revisiones periédicas
durante 3 anos debido al mayor riesgo de conversion a isquémica dentro de

este periodo* 43,

A) Tratamiento laser:

No se recomienda la fotocoagulacion laser en rejilla para tratar el
edema macular ya que no produce ningun beneficio, aunque se observé una
tendencia en favor del tratamiento en los pacientes jovenes*2. Tampoco hay
evidencia que sugiere beneficio en la combinacion de laser macular en rejilla

y tratamiento con anti-VEGF o esteroides.
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No se recomienda la anastomosis coriorretiniana inducida por laser ya
que no han mostrado un claro beneficio®. En 2018, McAllister y cols!'"
publicaron un ensayo clinico aleatorizado comparando el uso de anastomosis
inducidas con laser y ranibizumab asociado Vs ranibizumab, observando una
ganancia de 16 letras en ambos grupos, pero un numero de complicaciones
no insignificantes en el grupo de tratamiento combinado: 14% requirieron
vitrectomia y 17% desarrollaron neovascularizacion, de las cuales el 50%

regresaron espontaneamente.

B) Tratamiento corticoideo:

Los corticoides reducen la permeabilidad capilar, estabilizan la barrera
hematoretiniana, inhiben la expresion del gen del VEGF y de las vias
metabolicas el VEGF y las de las citoquinas inflamatorias, mejoran la

oxigenacion de laretina'®! y pueden tener un efecto neuroprotector!8o-185,

e Se puede utilizar corticoides sistémicos para las ORV causadas por
patologia sistémica inflamatoria°8, pero la mayoria de los tratamientos
corticoideos se realizan mediante inyeccion intravitrea. Los corticoides
comercializados en Espana para uso intraocular son el acetato de
triamcinolona (Triesence ®)1%, el implante intravitreo de
dexametasona (Ozurdex ®)'8 y el implante de fluocinolona (Iluvien
®)!87; pero solo el Ozurdex ® tiene indicaciéon para el edema macular
secundario a oclusiones vasculares.

e Elacetato de triamcinolona se viene usando desde hace muchos anos
mediante uso compasivo fuera de indicacion de ficha técnica y se ha
descrito como eficiente!'®4, El estudio SCORE-CRVO® fue un ensayo
clinico multicéntrico en el que se comparo la eficacia y seguridad de
una dosis de 1 mg, de 4mg vy la observacion en pacientes con OVCR no
isquémica. Un 27% de los del grupo 1 mg, un 26% de los del grupo de 4
mgy 7% de los del grupo de observacion mejoraron la AV 15 letras en
escala del Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Las
tasas de elevacion de la PIO y formacion de cataratas fueron similares

en el grupo de observacion y de 1 mg y mayores en el de 4 mg. En la
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actualidad el Triesence ® esta autorizado en Espana solamente como
tincion del gel vitreo!8®,

e En 2009 1a FDA autorizo el uso de un implante intravitreo de 0,7 mg de
dexametasona (Ozurdex ®, comercializado por Allergan) para el
tratamiento del edema macular secundario a ORV tras valorar su

eficacia en el estudio GENEVA a 6 meses'®ya 12 meses!’.

Se trata de un dispositivo de liberacion lenta del farmaco de forma que
permite alcanzar concentraciones elevadas de dexametasona en laretinay el
vitreo durante los primeros 2-3 meses tras la inyeccion y mas bajas hasta 6
meses’. Se presenta como un aplicador precargado, de un solo uso, con una
aguja de 22 gauges’ que fue modificada con posterioridad para facilitar su

uso!8s,

El estudio GENEVA!® demostré que elimplante mejorabala AVymostro
un efecto maximo alos dos meses (ganancia media de 10 letras) y un descenso
progresivo hasta los valores iniciales a los 6 meses y que se puede mejorar la
AV tras una segunda inyecciéon a los seis meses?'’. El tratamiento temprano
(antes de 90 dias tras el inicio de los sintomas) del edema macular conseguia
mejores AV que el tardio. Se documentaron mejoras del edema macular en la
OCT. Y en cuanto a efectos adversos, se observaron una tasa baja de cataratas
(7% de progresion a los 6 meses) y de aumento de la PIO. La PIO se elevaba de
forma moderada en un 15% de los pacientes, con el pico maximo a los dos
meses, que se controlaba con gotas antiglaucomatosas que se podian
suspender a los seis meses. No observaron efectos adversos. relacionados con
la inyeccion. Se observo que el prondstico visual era mejor en pacientes con

ORVR que en los que presentaban OVCR.

Se realiz6 una extension del estudio GENEVA'8% en 17 pacientes con un
seguimiento medio de 50,5 meses y se constatd un perfil de seguridad
favorable y efectos beneficiosos en el pronéstico visual en pacientes con
ORVR.

Con posterioridad se han publicado multiples articulos que

corroboraron la eficacia y seguridad en la practica clinica habitual de los
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implantes intravitreos de dexametasona y que han buscados factores
predictivos de respuestas anatomicas y funcionales?+1%9215 En estas

publicaciones ademas se observo:

v' Enun estudio multicéntrico prospectivo a dos anosllevado a cabo
en Francia'®, el cambio medio de la AV era +20,7 letras en los
pacientes tratados con un solo implante (p < 0,001) y de +4,9 letras
enlos pacientes tratados con >2 implantes (p = 0,029), yde +2,3 en
los pacientes tratados con el implante y otro tipo de tratamiento
(p=0,143). Los eventos adversos mas frecuentes fueron la
progresion de la catarata (39,7 %) vy aumento de la PIO (34,4 %). No
se requirio ninguna cirugia de glaucoma.

v' Elretratamiento precoz estaindicado en el 50% de los pacientes a
las 16 semanas en vez de las 24 como indicaba el estudio pivotal
para estabilizar los resultados anatomicos vy funcionales
conseguidos!?l,

v' Las ganancias de AV mas acusadas a los seis meses ocurren en
pacientes con edemas maculares de inicio reciente!?2,

v Eltratamiento con dos o masimplantes es seguro y efectivo tanto
en tratamiento aislado como combinado con otros tratamientos.
Las mejorias conseguidas en AV y en grosor macular central son
similares en monoterapia como en tratamiento combinado!?3.

v Eltiempo medio entrelaprimeraylasegundainyeccion esde 5,03
meses para la poblacion total revisada en el estudio de Augustin
y cols'® y de 5,46 y 4,52 meses en la ORVR y para las OVCR.
Observaron un incremento de presion por encima de 25 mmHg
en el 20% de los pacientes y 34% de los pacientes fueron tratados
con medicacion anti-glaucomatosa.

v Buschy cols'? describieron que una AV basal peor, una ganancia
>de5letrasalosdos mesesynonecesitar unainyecciéon adicional
tras la primera inyeccion estaban asociados con una mayor
ganancia visual a los 24 meses. Ademas, pacientes sin

tratamiento previo y con un grosor macular central menor oigual
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a 400 micras tuvieron menos probabilidad de necesitar una
nueva inyeccion.

Zarranz-Venturay cols!?” observaron que el aumento de la PIO es
frecuente, generalmente moderada (30% > 25 mmHg) vy bien
tolerada, resolviéndose con tratamiento topico (54%) y raramente
requiere cirugia (0,9%).

Lin y cols??° describieron que pacientes con edad mayor de 55
anos y grosor macular centrales mayores de 400 micras eran
factores de riesgo asociados con la necesidad de repetir
implantes.

Ranra y cols?®! en un estudio realizado en poblacién turca
describieron que se conseguia una ganancia de tres o mas lineas
en el 32% de los pacientes y de dos o mas lineas en el 52% al
finalizar el periodo de seguimiento y que el predictor mas
importante de la AV final fue la AV basal (r2=0,611, p<0,001), pero
el modelo mas eficiente fue la combinacion de la integridad de la
zona de elipsoides y la AV basal (r2=0,766, p<0,001).

Yeh y cols?? analizaron el efecto de la duracion del edema
macular en los resultados clinicos y observaron que a los doce
meses la mayor duracion del edema macular se asocié con una
menor probabilidad de conseguir mejorias de 15 letras o mas
(O.R.,0,85;1C95%,0,76-0,95; p<0,01) alos 12 meses del tratamiento.
El efecto de la duracién del edema macular en los resultados fue
mas potente y estadisticamente significativo en pacientes con
ORVR, pero mas débiles y no estadisticamente significativo en
pacientes con OVCR.

En un estudio retrospectivo a tres anos Blanc y cols?%* analizaron
66 pacientes a los que se les inyectd una mediana de 5 implantes.
La mediana de tiempo para el retratamiento fue de 4,8 meses, la
mediana de mejoria de AV a los 36 meses fue de +10,0 [- 8,7;
+ 20,0] letras (p= 0,364) y la mediana de la reduccioén del grosor

macular central a los 36 m -224,0 [- 405,0; - 83,8] micras
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(p< 0,001). Los efectos adversos mas comunes fueron la cirugia de
catarata (70,4%) y la hipertension ocular (HTO) (54,5%).

v Wallsh y colaboradores??®> realizaron un estudio retrospectivo
para evaluar los resultados del implante intravitreo de
dexametasona durante los diez primeros anos en pacientes con
ORV, edema macular diabético y uveitis. Y observaron que los
implantes  repetidos ofrecen beneficios anatdmicos
significativos en todas las cohortes pero que los beneficios
visuales solo se obtenian en las oclusiones, diabéticos y un grupo
seleccionado de pacientes con uveitis.

v Gargew vy cols?°® observaron resultados esperanzadores en
pacientes con edema macular crénico resistente a terapias anti-
VEGEF repetidas.

v" En un analisis retrospectivo Maggio vy cols?%® constataron que la
presencia de desprendimiento neurosensorial y de isquemia
macular estaban negativamente asociadas con los resultados
visuales y que las mejorias estaban de forma estadisticamente
significativa asociados con la AV basal y la integridad de la zona
de elipsoides.

v Eogul vy colaboradores?® estudiaron el efecto del implante en el
grosor macular central y en el espesor coroideo en las oclusiones
de vena retiniana y observaron que el implante no solo tenia
efecto terapéutico en el grosor retiniano sino que también

actuaba sobre las capas coroideas disminuyendo su grosor.

Macula Thickness : Macular Cube 512x128 oD @ | O 0s

P N
[ \
us ais(;\m m
= /
\ \
"
WRPE Tncioess ()
-
| 2N
.
MLS _
e




SINTESIS Marco tedrico y metodologia

Figura 28: A) tomografia previa a la inyeccion. B) Tomografia a los dos
meses.

Se ha descrito el implante intravitreo de dexametasona como
tratamiento efectivo para las OVCR sin edema macular, ya que mejora la
tortuosidad vascular, las hemorragias retinianas, el edema de la capa de
fibras nerviosas de la retina y los sintomas visuales debido a su presumible
alivio del edema del nervio 6ptico y de la circulacion venosa??°.

e Implantes de acetonido de fluocinolona (Iluvien ®, comercializado
por Brill Pharma): Se trata de un implante con 0,19 mg de aceténido
de fluocinolona que se libera de forma sostenida durante 36 meses,
con indicaciones aprobadas para el tratamiento del edema macular
diabéticoy secundario a uveitis. Esta contraindicado en presencia de
glaucoma preexistente o infeccion ocular o periocular activa o
presuntal®’. A pesar de esto, se ha descrito en un estudio prospectivo
la eficacia y seguridad de este implante en el tratamiento del edema
macular secundario a OVCR?16, Se observaron ganancias medias de
AV al,2,y3anostraselimplante de 4,5 (p=0,52),8,2 (p =0,07),y 3.4 (p
= 0,64) letras, respectivamente, y 32%, 56%, and 50% de los 24 ojos
analizados, respectivamente, mostraron una ganancia de al menos
10 letras ETDRS score. En los mismos tiempos, el grosor macular
central medio mejor6 247 (44%; p = 0,002), 212 (38%; p< 0,001), y 250
micras (45%; p<0,001), respectivamente. Todos los pacientes faquicos
fueron intervenidos de catarata y 5 de glaucoma. En una revision
reciente realizada por Ribeiro y cols?!” sobre el uso off-label del
acetonido de fluocinolona en el tratamiento de diferentes edemas
maculares consideran que este implante aporta un tratamiento
prolongado sin la necesidad de realizar multiples inyecciones en un
periodo corto de tiempo y que por lo tanto puede ser una alternativa
en pacientes con OVCR que no responden a otros tratamientos, pero
que requiere estudios con largo seguimiento y amplia cohorte para
validar este dato y determinar la eficacia yv seguridad de estos

implantes.
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C) Tratamiento con anti-VEGF:

El fundamento del tratamiento con farmacos anti-VEGF se basa en la
observacion de que la transcripcidon del acido ribonucleico mensajero del
VEGF intrarretiniano y los niveles intraoculares de VEGF estan aumentados
en pacientes con OVR en comparacion con grupo control.>>74217-221 E] VEGF
aumenta la permeabilidad de los vasos sanguineas siendo un mediador en la
degradacion de la barrera hematoretiniana que da lugar a la fuga vascular y
al edema macular>>. De ahi que este tipo de farmacos haya pasado a ser el
método estandar de tratamiento del edema macular secundario a OVR En la
actualidad hay dos farmacos autorizados por la Agencia Europea del
Medicamento ranibizumab (o Lucentis ®; Novartis, Basilea, Suiza)???2??, y
aflibercept (Eylea ®, Regeneron Pharmaceuticals, Eastview, NY)174175226-228 y
uno con uso off-label bevazicumab (Avastin ®; Roche, Basilea, Suiza)??*23l y
otro pendiente de autorizacion Conbercept (Lumitin ®, o KH903, Kang Hong
Biotech Co, Ltd, Sichuan, China)?32-233,

e Bevazicumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado de
longitud completa que se une al VEGF-A vy lo inhibe. La dosis
recomendada es de 1,25 mg en 0,05 ml. Siendo su coste inferior al
deranibizumab y afliberecpt. El estudio SCORE2%3“investigo lano
inferioridad del bevacizumab con respecto al aflibercept en el
tratamiento del edema macular secundario a OVCR o a HemiC-
OVR. mediante un ensayo multicéntrico aleatorizado. A seis
meses, la ganancia de AV fue de +18,9 para bevacizumab y de
+18,6 para aflibercept. E161,3% de los pacientes con bevacizumab
y el 65,1% de los de aflibercept alcanzaron una ganancia de igual
0 mas de 15 letras a los 6 meses. También se observo que un
tiempo menor en la duracién del edema macular, la menor edad
y una AV inicial menor se asociaron a una mayor ganancia de AV
Ambos grupos presentaron una disminucion estadisticamente
significativa del grosor macular central a los 6 meses con una
reduccion media de 387 micras con bevacizumab y de 425 con

aflibercept. A los seis meses el 28,5% de los pacientes con
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bevacizumab presentaron resolucion del edema macular en
comparacion con el 54,4% con aflibercept, sin que repercutiera en
los resultados funcionales??®>. Las tasas de efectos adversos
fueron similares en ambos grupos. Por lo tanto, bevacizumab
reduce de modo eficaz el grosor macular central y mejora la AV,
pero no tiene indicacion terapéutica en Espana para su uso en
esta patologia??°.
Ranibizumab: es un fragmento de anticuerpo monoclonal
recombinante yhumanizado que se une a todaslasisoformasde
VEGF A y sus productos de degradacion bioléogicamente activos
vy los neutraliza?'®??, El estudio CRUISE?® compar6 los
resultados a 6 meses en pacientes con edema macular
secundario a OVCR tratados con ranibizumab 0,3 mg, 0,5 mgy
tratamiento simulado. La media del cambio de AV fue de +12,7,
14,9y 0,8 respectivamente; una ganancia de 15 letras en el 46,2%,
47, 7% v 16,9%, respectivamente. En una extension del estudio a
12 meses denominada HORIZON?3°, mantuvieron una ganancia
de +13,9 letras en ambos grupos de ranibizumab y de +7,3 en el
simulado. El porcentaje de pacientes que alcanzo una AV mayor
o igual a 0,5 decimal Snellen fue de 67,9%, 66,4% vy 56,8%, segun
los tres grupos. Segun estos resultados, ranibizumab 0,5 mg fue
autorizado por la FDA en 2010 y la EMA en 2011 para esta
indicaciéon. Se realizé una extension adicional del seguimiento
delospacientesen el estudio RETAIN?3" a 32 pacientes con OVCR
hasta completar los 4 anos de seguimiento. La ganancia de letras
fue de +14,0, el 53,1% ganaron mas de 15 letras y el 43,8%
alcanzaron una AV mayor de 0,5 decimal Snellen. El1 numero
medio de inyecciones fue de 4,5 el segundo ano, 3,6 el terceroy
de 3,3 en el cuarto. El 43,8% de los pacientes presentaron una
resolucion del edema vy estos mostraron unos resultados
visuales mejores que aquellos en los que no se resolvid. Los
pacientes en los que no se resolvio el edema macular

presentaban una edad mayor Yy una probabilidad
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significativamente mayor de presentar hipertension arterial en
comparacion con los pacientes en los que si se habia resuelto el
edema macular. De esta manera se demostro que los pacientes
con OVCR tratados con ranibizumab con pauta segun demanda
mantuvieron el resultado funcional al cabo de 4 anos. El
intervalo entre dos inyecciones debe ser de por lo menos 4
semanas y el tratamiento debe iniciarse con inyecciones
mensuales hasta alcanzar la maxima AV o no encontrase signos
de actividad, requiriéndose un minimo de tres inyecciones??2. La
monitorizaciéon y los intervalos de tratamiento estan a

discrecion del oftalmélogo.

0D, IR 30° ART + OCT 30.0° (8.8 mm) ART (9) Q: 28 [HS
T

Foto 29 ;a) tomografia previa a
inyeccion; b)Tomografia tras tres

inyecciones de Lucentis.

Resultados a 6 meses

Resultados a 12 meses

| & afios

Ranibizumab
03

Ranibizumab
05

Simulado

Ranibizumab
03

Ranibizumab
05

Simulado

Ranibizumab 0,5

Letras
ganadas

12,7

149

08

139

139

73

140

y15letras

46,2%

477%

16.9%

531%

AV50.5

67.9%

66.4%

56,8%

43 8%

Tabla 9. Resultados de los ensayos clinicos con Ranibizumab

Publicaciones posteriores han demostrado entre otras cuestiones,
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El estudio CRYSTAL?3® reporté que el 9,8% de los pacientes
requerian solamente tres inyecciones vy el 6,2% requirio
tratamiento mensual durante el primer ano, revelando asi el
espectro de necesidades de tratamiento en las OVCR.
la necesidad de un tratamiento temprano y un mejor resultado
en pacientes sin tratamiento laser previo?236238-241,
La necesidad de inyecciones mensuales hasta conseguir una
estabilidad dela AV’ con un seguimiento mensual durante los 12
primeros meses, con una ampliacion posterior segun los
resultados anatémicos y funcionales reduciendo la carga de
tratamiento mientras se mantiene esta estabilidad?37.241.243,
La necesidad de ajustar las pautas de tratamiento a las
necesidades de cada paciente?37.242,
Las ganancias visuales obtenidas en la practica clinica son mas
modestas que los conseguidos en los ensayos clinicos!™.
La neovascularizacion que sucede en las OVCR puede ser
retrasada con el tratamiento anti-VEGF, por lo que debe
realizarse el seguimiento a largo plazo de Ila
neovascularizacion',
En estudio de practica clinica realizado en Alemania se observo
que los pacientes recibieron menos inyecciones y menos
examenes de OCT que en los ensayos clinicos. Los pacientes con
OVCR presentaron menor mejoriay mas tardia que los pacientes
con ORVR?43,
Aflibercept: es una proteina de fusion que se une a multiples
isoformas de VEGF-A y By el factor de crecimiento placentario?*.
La dosis de aflibercept es de 2mg/0,05 ml??¢, siendo la posologia
paralas ORV similar ala de Ranibizumab. En estudios preclinicos
que su afinidad de union al VEGF era mayor a la de bevacizumab
y  ranibizumab?26234244245 [,0s  estudios GALILEO vy
COPERNICUS?** se compar6 el tratamiento con aflibercept
intravitreo cada 4 semanas hasta la semana 24 contra

tratamiento simulado. De la semana 24 ala 52 todoslos pacientes
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que habian sido tratados con aflibercept en ambos estudios y los
simulados del estudio COPERNICUS!"™> fueron tratados con
aflibercept segun las necesidades en funcion de AV y resultados
de OCT Los pacientes con tratamiento simulado del estudio
GALILEO'"“fueron candidatos arecibir aflibercept tras la semana
52. El paso alos 6 meses de un régimen mensual a una pauta Pro
Re Nata dio lugar a una reduccion funcional menor que la del

mismo periodo del estudio CRUISE?%,

aflibercept simulado Simulado-
aflibercept

24m 52m 24 m 52m 52m

GMC - -418,0 - - -381.8
4531 1572 2193

Letras +17,7 +17,7 -0,5 0,5 +78

Mas de 15|604% 17%

letras

Inyecciones 58 58+2,6 58 58+3.9

Tabla 10. Resultados de los estudios

GALILEO!™ y COPERNICUS!">. GMC:

grosor macular central; m: meses.

El paso a los 6 meses de un régimen mensual a una pauta Pro Re
Nata dio lugar a una reduccion funcional menor que la del mismo
periodo del estudio CRUISE??,

A partir de la semana 52, los pacientes de GALILEO!™ fueron
seguidos cada 8 semanasy cada tres meseslos de COPERNICUS!"
en régimen Pro Re Nata. Las ganancias visuales y anatdmicas
disminuyeron durante este segundo ano de tratamiento,
sugiriendo que pueden ser necesarios seguimientos mas

frecuentes.

Se observo en analisis de subgrupos, que pacientes con retina
isquémica basal mostraron una mejora sustancial en la AV
Ademas, los ojos tratados con aflibercept mostraron una
tendencia mas lenta a la aparicion de neovasos que los del grupo

simulado.

No se observaron efectos adversos relacionados con el farmaco.
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2021/03/31 ===
1
—

Foto 30: A) OCT Topcon al inicio OVCR B) OCT Topcon tras tres inyecciones de
Eylea.

Con estos resultados, 1a FDA autorizo6 su uso en 2012 y la EMA en

2013 para el tratamiento del edema macular secundario a OVCR.

e Conbercept: También llamado Lumitin o KH903, es una proteina
de fusion recombinante anti-angiogénica estructuralmente
similar a aflibercept pero en al que se ha confirmado que tiene
una afinidad de wunion a VEGF mas potente que el

ranibizumab?32233,

La mayoria de los participantes en el estudio CRUISE (71,2%) tenian una
duracion del edema macular menor de tres meses y en los estudios de
aflibercept menos de dos meses. Analisis de subgrupos de los estudios con
anti-VEGF indican que los resultados visuales son mejores en pacientes que

presentan una duraciéon del edema macular menor. En los estudios con
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aflibercept, la proporcion de pacientes que ganan mas de 15 letras en la
semana 24 son mayores en los que la duracion de la oclusion es menor de 2
meses. Por 1o que parece esencial la derivacion precoz de los pacientes. El
estudio CRYSTAL?3® demuestra que los pacientes con menos de tres meses
evolucionan mejor que aquellos que presentan una duracion mayor de 9
meses. Los estudios LEAV0?4¢ y CRUISE?! incluyen pacientes con diagnostico
menor de 12 meses y los estudios GALILEO!'"*y COPERNICUS!?> con menos de
9 meses. Por 1o que no esta claro el efecto de los anti-VEGF en pacientes con
mas de doce meses de evolucion. Se debe iniciar tratamiento y evaluar la
respuesta tras tres inyecciones. Los estudios han demostrado que el inicio del
tratamiento mas alla de los seis meses tras la presentacion de la oclusiéon
consigue menores resultados que en los que se inicia mas temprano. Por lo
tanto, es imperativo el inicio del tratamiento tan pronto como se realice el

diagnostico.

La siguiente tabla resume los resultados de los diferentes

estudios.
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Estudio AV basal . . Cambio medio Media
Grupos de tratamiento mejoria perdida Camblomedioletras GMC, micras inyecciones
(n) 215letras | 215letras 12meses 24 12 24 meses
6 meses 6 meses 6 meses 6 meses
meses meses
GALILEO 2013'™ | Aflibercept 2.0 mg (106) 53,6 60,2% -- +18,0 16,9 -448,6 2,5 1,3
Sham (n=T71) 50,9 22,1% -- +3,3 3,8 -169,3 1,7
Copernicus Aflibercept 2.0 mg (114) 50,7 56,1% 1,8% +17,3 16,2 -457,2 2,7 33
201277 Sham (n="74) 48,9 12.3% 27,4% 40 3,8 _1448 3,9 2,1
CRUISE 20102?1° Ranibizumab 0.3 mg (132) 46,2% 3,8% +12,7 —4383,7
Ranibizumab 0.5 mg (130) 48,1 47,7T% 1,5% +14,9 13,9 -452,3 3,3 3,5
Sham (n=130) 49,2 16,9% 15,4% +0,8 7.3 -167,0 3.7 29
Epstein 201228 ||Bevacizumab 1.25 mg (30) 43,9 60,0% 6.7% +14,1 16 -426,0 8
Sham (n=30) 44,4 20,0% 23,3% -2,0 4,6 -102,0 8
Ranibizumab 0.5 mg 53,6 12,5 11,8
LEAV(Q?246 Aflibercept 2.0 mg 54,1 15,1 10,0
Bevacizumab 1.25 mg 54,4 9,8 11,5
CRVYSTAL?38 Ranibizumab 0.5 mg 53,0 12,3 12,1 8.1 13,1
GENEVA!® Dexamethasone 0,7 mg 30% 2

Tabla 11 Resultados de varios estudios.
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Se han establecido diferentes regimenes de tratamiento que incluyen
diferentes dosis de carga (inyecciones mensuales durante 3-6 meses)
seguidos de un régimen fijo mensual, Pro Re Nata o Tratar y Extender se ha
observado que un tercio de los pacientes requieren tres inyecciones para
alcanzar la mejor AV y otro tercio 6, por lo que se recomienda iniciar
tratamiento mensual hasta alcanzar la mejor AV estable?38, Los estudios
SHORE?*° y SCORE2?>° han demostrado que las pautas fija mensual, Pro Re
Nata y Tratar y Extender tras una dosis de carga generan resultados visuales
similares. La necesidad de revisiones mensuales en el régimen Pro Re Natay
el riesgo de inyecciones mensuales en el régimen fijo dejan al régimen Tratar
y Extender como la opcion preferida3. El estudio CRYSTAL?38 report6 que el
9,8% de los pacientes requirieron solo la dosis de carga de tres inyecciones y
un 6,2% una inyeccion mensual durante el primer ano. También hay que
aclarar que el régimen Tratar y Extender trata de forma innecesaria al 10% de
los pacientes. Se aconseja realizar extensiones de 2-4 semanas hasta

identificar la recurrencia y entonces mantener el intervalo.

A pesar de los buenos resultados, se han identificado pacientes con
pérdida de AV durante un periodo de 6 meses, tal y como se indica en la tabla
7. En el estudio SCORE2?°! el 8,6% de los pacientes que recibieron seis
inyecciones mensuales de aflibercept y el 22,5% de los que recibieron seis
inyecciones mensuales de bevacizumab tuvieron una respuesta pobre (AV
menor de 58 letras o mejoria de AV menor de 5 letras desde la basal y una o
mas lecturas de grosor macular central con OCT de dominio espectral mayor

o igual de 300 micras).

El estudio RETAIN?%" realiz6 un seguimiento a largo plazo de los
pacientes incluidos en tres ensayos clinicos. Tras un seguimiento medio de
49,7 meses, el 44% de los pacientes con OVCR tuvieron resolucion del edema
(ausencia de fluido intraretiniano durante seis meses o mas tras la ultima
inyeccion) y el 71% habia recibido su ultima inyeccion dentro de los dos
primeros anos desde el inicio del tratamiento. Los pacientes con la

enfermedad resuelta tenian mejor ganancia de AV con respecto a la basal
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(25,2 letras Vs 4,3 letras, p=0,002). A los pacientes sin resolucion del edema el

ultimo ano se les pincho una media de 5,9 inyecciones de ranibizumab.

El limite inferior de AV para acceder a los estudios LEAVO?46, CRUISE?1?,
GALILEO!'"* y COPERNICUS!"® fue de 24 letras o 0,06 Snellen decimal. Por lo
tanto, el régimen, numero de inyecciones requeridas y resultados visuales en
pacientes AV basal pobre, con menos de 24 letras basales, son desconocidos.
A pesar de esto, se recomienda iniciar tratamiento con una dosis de carga de
tres inyecciones separadas por cuatro semanas cada una, siempre y cuando
no presenten defecto pupila aferente3. No se recomienda dar mas de 6
inyecciones sin no se observa respuesta. Aproximadamente el 20% de los
pacientes de los estudios CRUISE?!®°, GALILEO'™ y COPERNICUS!™
presentaban un AV basal entre 0,06 y 0,1 Snellen decimal y es de esperar una
mayor ganancia de AV, pero no esta clara la AV final de este grupo de

pacientes.

Aref y cols?>? revisaron los eventos relacionados con la hipertension
ocular en los pacientes del estudio SCORE2. Observaron que un 8% de los
pacientes presentaban una elevacion de la presiéon intraocular por encima de
10 mmHg de la basal hasta el mes 60. Y 1.6% tenian una PIO mayor de 35
mmHg, el 1% de los pacientes requirio6 cirugia y otro 1% requirio tratamiento
laser para bajar la presion. No encontraron una asociacion significative entre
el numero acumulado de inyecciones y la proporcion de ojos con un evento
relacionado con la PIO. Los resultados de este ensayo respaldan la
monitorizacién de la PIO en ojos tratados con anti-VEGF para edema macular
asociado con OVCR y HemiC-OVR.

Existen multiples publicaciones en las que se comparan los
tratamientos intravitreos disponibles para el tratamiento del edema macular
secundario a OVCR?>3-28 Elimplante de dexametasona presentala ventaja de
laliberacion continua del farmaco lo que disminuye notablemente el numero
de inyecciones anuales requeridas en comparacion con los anti-VEGF’. No se

han publicado estudios comparativos a gran escala de los anti-VEGF frente a
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los corticoides; pero en los estudios a menor escala se ha descrito una eficacia

comparable entre ambos grupos.

v En el estudio COMRADE-C?>3 se compararon los resultados a 6
meses de ranibizumab mensual con una inyecciéon de
dexametasona. Se observe eficacia similar el mes uno y dos, pero
a partir del mes tres decliné la eficacia del implante. Lo que
reafirmé la necesidad del implante de dexametasona antes de
los seis meses. Con posterioridad, se realizé una extensiéon a 12
meses?>* en la que el régimen del segundo semestre fue Pro Re
Nata. Ranibizumab presenta mejor perfil de seguridad y produjo
una mayor ganancia de AV que los implantes. Las diferencias en
AV fueron mas marcadas en los pacientes con ORVR que en los
O.CVR.

v' Chatziralli y cols?>® realizaron un estudio observacional a 12
meses en el que no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entrela AVy el cambio en el grosor macular central
entre los pacientes tratados con implante de dexametasona o
ranibizumab. Observaron recurrencia del edema macular alos 5
meses en el grupo del implante.

v' Jumper y cols?°6 realizaron un estudio de practica clinica en el
que analizaron los resultados obtenidos en el tratamiento del
edema macular en OVR con anti-VEGF. Observaron que la media
de inyecciones fue de 7,1 el primer ano, 5,4 el segundo y 5,9 el
tercero. Larespuesta fue suboptima en muchos pacientesya que
un 20% de los pacientes recibio tratamiento suplementario con
laser y el porcentaje de pacientes que alcanzo una AV mayor a
0,5 Snellen decimal y un grosor macular <250 en la misma visita
fue de 26,1% (30/115) tras la primera inyeccion de anti-VEGF y
varié entre 20,0% (7/35) v 36,7% (11/30) tras las primeras 16
inyecciones.

v" Gao vy cols en el 2019%7 publicaron un metaanalisis en el que

analizaron cuatro ensayos clinicos aleatorizados y observaron
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que los farmacos anti-VEGF mostraban mejores ganancias en AV
y mayor adelgazamiento del grosor macular central que los
implantes de dexametasona. Por contra los implantes de
dexametasona requieren menos inyecciones. En cuanto a los
efectos adversos los implantes mostraron significativamente
mayor PIO y cataratas que los anti-VEGF. No se observaron
diferencias significativas en las hemorragias conjuntivales,
disminucion de la AV y del edema macular. Concluyeron que los
farmacos anti-VEGF deben ser considerados como la primera
linea de tratamiento en la OVR ya que presentan mejores
ganancias funcionales y anatomicas con menor riesgo de
hipertension ocular y de formacion de catarata. Similares
resultados obtuvieron Hu y cols?°® en otro metaanalisis en el que
incluyeron cinco estudios con 873 en total que padecian edema
macular secundario a ORV

Lashay y cols?*? han realizado una nueva revision sistematica y
metaanalisis en el que los cinco farmacos intravitreos
(triamcinolona, dexametasona, bevacizumab, ranibizumab y
aflibercept) mostraron mejoria del grosor macular central yde la
AV en comparacion con placebo o laser. Seis ensayos clinicos
aleatorizados fueron seleccionados para el metaanalisis en el
que concluyeron que los anti-VEGF eran superior a la
observacion. No observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los ojos tratados con bevacizumab o
triamcinolona.

Ming y cols?®® en el 2020 publicaron un nuevo metaanalisis y
revision sistematica en el que analizaron 4 ensayos clinicos
aleatorizados y 12 estudios de practica clinica habitual. La
conclusiéon fue que los implantes de dexametasona requieren
menos inyecciones pero que tenian menos eficacia funcional y
seguridad. Los estudios de vida real complementaron los datos

de eficacia de los implantes.
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Scott y cols?! investigaron el efecto de las inyecciones de
aflibercept o bevacizumab en la funcién visual reportada por los
pacientes con edema macular secundario a OVCR o HemiC-OVR.
¥ encontraron mejoria significativa utilizando el cuestionario
National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25 .Q.-
25262 gl inicio vy a los seis meses. La ausencia de diferencia entre
los resultados obtenidos con los pacientes tratados
mensualmente con los dos farmacos parecia consistente con los
resultados que mostraban que bevacizumab no era inferior a

aflibercept en la mejora de AV a los seis meses.

Existen diferentes publicaciones que analizan tratamientos

combinados263-271 en vista de los limitados efectos del tratamiento repetido

en monoterapia v que el tratamiento combinado actuaria mediante

diferentes mecanismos de accion. Ho y cols® en el 2016 publicaron la

evidencia bibliografica al respecto:

Duracidn del Nivel def
Estudio Intervencidn tamafio tratamiento Evidencia Resulta
dos
Tu y cols al”® Estudio retrospectivo 31 6 I 29% ganaron por lo menos 0.5 logMAR en Grup0 1,
Grupo 1 ranibizumab + ozurdex 0% gand 0.5 logMAR. en Grupo 2. Veloddad de ganands
Grupo 2 ozurdex solo Visual fue 1.4 men Grupo Ly 2.7 m en &l 2.
Maturi y colsl*** ECA: 30 [ I 7/11 versus 2/14 obtuvd GMC <250 micras en
Bevadzumab + ozurdex grupo 1 versus Grupo 2; AV fue similar; 2
versus ozurdex Inyecciones de bevacizumab en Grupo 1 versus 3

inyecciones en grupo 2

Fan y cols*™ Estudio Prospectivo casos—control: 57 6 il La ganancia de AV y de GMC fue similar en ambos

grupos. Nimero medio de inyecciones de IVR menor
en grupo 1 (3.42 inyecciones Vs 4,32)

Todos OVCR; IVR versus IVR + IVT
(triamcinolona 1 mg)

Wang v cols*” Estudio prospectivo: Grupo 1:
IVE (inyecddn dnica); Grupo 2: IVB + 75 3 il Mo diferencias ES en la media de AV y GMC
IVTA (2 mg/0.05 m) (inyecddn dnica) Entre los 2 grupos
: 21 s
Singer y cols Prospedtivo, 43% OVCR 33 6 I Sin datos comparativos. La combinacion
Grupo 1: IVB; Grupo 2: IVB + ozurdex genera efectos sinergisticos y prolonga el

intervalo de tiempo entre las inyecciones

Mayer y cols™ Serie de casos prospectivas: Grupo 1: 64 (36 6 111 El tiempo de recurrendia y la AV fue similar entre
Ozurdex; Grupo 2:3 dosis casosd ambos grupos. Qzurdex en monoterapia es
consecutivas de bevacizumab + OVCR) beneficioso para las ORVR
Ozurdex

ECA: ensayo clinico aleatorizado; M:
meses; IVB: bevacizumab
intravitreo; AV pgudeza visual;
GMC: grosor macular central; IVR:
ranibizumab intravitreo; IVT:
triamcinolona intravitrea; OVCR:
oclusion vena central de la retina
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Tabla 12. Resultados de la evidencia clinica publicada por Ho,

modificado.

Con posterioridad a esta publicacion, Lip y cols?®® introdujeron el
protocolo RandOL (Ranibizumab and Ozurdex® with Laser
photocoagulation). En un analisis retrospectivo a los doce meses en el que
estudiaron 66 pacientes naive con ORV. Observaron que el 77% habia
mejorado la AV, 52% habian mejorado >3-lineas y el 15% empeoraron. Hubo
mejoria significativa en grosor macular central en el 97% de los pacientes y el
76% tuvo la fovea seca a los 12 meses. El numero medio de inyecciones fue 5,5
(rango 2-11) y el 6% requirié >9 inyecciones, el 70% recibié una inyecciéon
adicional de Ozurdex®,y el 82% recibid >1 sesiones de tratamiento laser. Estos

resultados fueron corroborados a los tres anos2°.

Giuffré y cols?’! analizaron de forma prospectiva los resultados a cuatro
meses de una inyeccion en el mismo dia de Ozurdex® tras una de aflibercept
en pacientes con edema macular secundario a ORV y resistente a estos
farmacos de forma aislada. Observaron que el edema macular mejoraba, no
asi la AV e insinuaron que una combinacién precoz podria mejorar el

resultado funcional.

D) Otros tratamientos.

Hemodilucion: los fundamentos parala utilizaciéon dela hemodilucién

en los pacientes con OVCR se baso en la observacion de aumento de la
viscosidad plasmatica, hematocrito yv niveles de fibrindégeno en algunos
pacientes. Se consideraba que se podia mejorar la microcirculacién retiniana
reduciendo los niveles de hematocrito y la viscosidad plasmatica8. Diferentes
ensayos clinicos aleatorizados han reportado mejorias estadisticamente
significativas en la AV vy la apariencia clinica tras la hemodilucién?’22"", Los
ensayos clinicos observados mas frecuentemente fueron letargo, desmayos y
disnea. Estos ensayos clinicos reclutaron pocos pacientes, con protocolos y
criterios de inclusion muy variados han hecho dificil formular

recomendaciones?.
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Uso de r-tPA: el uso de activador tisular del plasmindégeno de forma

intravitrea? o directamente en las venas retinianas mediante su
canulacién?™ han sido propuestos. Los datos disponibles en la actualidad no

son suficientes para evaluar su seguridad y eficacia?.

Vitrectomia pars plana: se ha realizado vitrectomia pars plana con el

objeto de mejorar el edema macular?®® o para realizar estudios de
protedmica?®! o para realizar neurotomias opticas radiales?82283 o intentar
mejorar la evolucion natural de la enfermedad eliminando hemorragias
vitreas, tracciones vitreo-maculares, membranas epirretinianas,
proliferaciones fibrovasculares, para completar la fotocoagulacion retiniana

y para tratar el glaucoma neovascular®284,

e KRumagai?®® en un estudio de 854 ojos intervenidos y seguidos
durante una media de 68,6 meses observo una mejoria de la AV
en el 74,4% de las ORVR, 58,1% de las HemiC-ORV, 57,4% de las
OVCR no isquémicas y en el 51,6% de las isquémicas. Y tras
analisis de regresion multiple no obtuvieron relacion
estadisticamente significativa entre los procedimientos
intraoperatorios realizados v la AV final. A pesar de estos
resultados, las guias para el tratamiento de la oclusion venosa
retiniana de EURETINA consideran que el uso de vitrectomia con
o sin pelado de membrana limitante interna en el tratamiento del
edema macular secundario a OVCR requiere de ensayos
aleatorizados para establecer su eficacia en comparacion con las
inyecciones intravitreas. Ademas, hay que tener en cuenta que la
vitrectomia aumenta la eliminacién intravitrea de estos
farmacos, pudiendo reducir la duracion del efecto y disminuir la
eficacia. Aunque también se han descrito duraciones de 8,5 +/-
8,76 meses de los implantes de dexametasona tras la

vitrectomia?®>,
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Figura 31. Pelado de membrana
limitante interna con tincion con

colorante azul.

Reich y cols?®! realizaron un estudio para analizar las proteinas
presentes en el humor vitreo de pacientes con ORV. Para ello
compararon muestras de 44 pacientes con ORV con 24 controles
intervenidos por presentar miodesopsias. Encontraron 94 tipos
diferentes de proteinas, de las cuales 16 fueron significativas al
compararlas entre los dos grupos. Tras realizar multiples
pruebas, cinco proteinas (Clusterin, Complemento C3,
polipéptido 5 similar a Ig lambda-like, opticina y vitronectina),
permacieron significativas. De forma que confirmaron la
diferencia ES entre las proteinas del humor vitreo de los
pacientes con ORV en comparacion con los controles.

Se ha propuesto realizar una incision trasversa en el anillo
esclerdtico nasal del nervio optico para liberar la presion sobre la
vena central de la retina a nivel de la salida de la esclerética
durante una vitrectomia?®?-283, Las guias para el tratamiento de la
oclusiéon venosa retiniana de EURETINA’ consideran que la
evidencia es limitada y que esta intervencion no muestra

claramente un beneficio.

Los estudios RELATE?% y WAVE?®" investigaron el concepto de aplicar

laser periférico para reducir el numero de inyecciones de anti-VEGF. En el

estudio RELATE no se observaron diferencias en la AV entre los grupos de

ranibizumab o ranibizumab + laser en las semanas 48,96 y 144 y el numero de

inyecciones fue superior en el grupo 2 en la semana 144 17,9 Vs 12,4, p=0,05. El
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estudio RELATE que incluyo pacientes con OVCR y ORVR encontro resultados

similares.

E) Algoritmo de tratamiento de las OVCR

En la tabla 13 se presenta el algoritmo de tratamiento de las OVCR,

modificado de la referencia 3.

1.-Tratamiento de los factores de riesgo por su médico.

2.- Manejo oftalmolégico

Basal:

= AV, defecto pupilar aferente, OCT, PIO y gonioscopia (si se sospecha forma isquémica)

= Retinografia color y angiografia fluoresceinica si duda diagnostica. Se recomienda la angiografia o angio-OCT
para determinar la extension de la isquemia. Se puede realizar al inicio o tras iniciar el tratamiento. Si se
observamasde 10 areas de disco de no perfusién en polo posterior se puederealizar panretinofotocoagulacién.

= Ausencia de neovasos en iris o angulo y evidencia de edema macular mediante OCT:
o AV mayor de 0,06 Snellen decimal~> iniciar tratamiento anti-VEGF

o AV menor de 0,06 el potencial visual es bajo y el riesgo de neovascularizacion alto. Ofrecer tratamiento
yvigilar el desarrollo de neovasos.

o AV mejor de 0,5 Snellen decimal, se puede realizar observacioén a criterio del oftalmélogo.

Tratamiento:

= No hayrestricciones al tratamiento con los farmacos recomendados en funcién de la AV o del grosor macular
central.
= Encada visita hay que realizar toma de AV, PIO, grosor macular central y desarrollo de neovasos.

= Ranibizumab y aflibercept en primera linea. Inyecciones mensuales hasta alcanzar la mejor AV estable.
. Sino se observa mejoria tras tres inyecciones, plantera el cese
. Sino hay mejoria tras 6 inyecciones, cesar el tratamiento.
e Sialcanzanla mejor AV estable se puede implantar el régimen
o Tratary extender:
L] con extensiones de 2-4 semanas mas que el intervalo previo sila AV se mantiene estable o
no hay recurrencia del edema macular.
L] Sihay perdida de AV o recurrencia del edema, se reduce el intervalo y si es posible se
mantiene en este intervalo durante 6 meses antes de extenderlo nuevamente.
o Pro Re Nata:
Ll Monitorizacion mensual o bimestral
L] Cesar el tratamiento si hay perdida de AV debido al edema macular
o Considerar cesar el tratamiento si
o tras tres inyecciones mensuales consecutivas no hay mejoria de AV y el grosor macular central no se
ha reducido con respecto a la basal.
o Tras seis inyecciones mensuales consecutivas la AV no mejora 5 letras y el grosor macular central no
ha mejorado con respecto a la basal.
Resultado sub6ptimo: reduccién del edema macular sin mejoria de Av o con deterioro.

o Realizar angiografia o angio-OCT sino se ha hecho previamente para determinar la existencia de
isquemia macular o periférica difusa. En este caso se aconseja panretinofotocoagulacién
profilactica.

o En 0jos con mas de 10 areas de isquemia en el polo posterior, tras el cese de tratamiento hay que
realizar revisiones mensuales o bimestrales durante el primer ano.

o No existen ensayos clinicos aleatorizados que digan que si hay ausencia de eficacia con un anti-

VEGEF, el cambio a otro anti-VEGF sea efectivo. A pesar de ello, se recomienda realizar cambio al otro
anti-VEGF y realizar 3 inyecciones mensuales.
o Parece razonable cambiar a Ozurdex® desde un anti-VEGF o viceversa
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o No estan claros los resultados a largo plazo de los tratamientos combinados o secuenciales.
L] Ozurdex ®: segunda linea o si los anti-VEGF estan contraindicados por evento cardiovascular reciente o si el
paciente no quiere tratamientos mensuales.

e Serealizaretratamiento cada 4-6 meses hasta alcanzar estabilizacion de la AV

e Elretratamiento incrementa el riesgo de eventos adversos.

e Deberealizarse seguimiento de la PIO (pico a los 60 dias) y de 1a evolucion de la catarata.

e Ozurdex® no protege del desarrollo de neovascularizacion, por lo que ojos con sospecha de isquemia deben
monitorizarse mensualmente.

Seguimiento/alta

= Noisquémicas
. Seguimiento trimestral 10s seis primeros meses si no requiere tratamiento.
e Altatras un minimo de 18 meses sin intervencion.
= Isquémicas
e Seguimiento mensual los seis primeros meses y trimestral durante un ano si no se ha iniciado tratamiento. Se
puede extender al segundo y tercer afios
o Pacientes que han iniciado tratamiento requieren revisiones cada 1-2 meses durante el primer ano. Se
recomienda seguimiento durante tres afnos tras el tltimo tratamiento.

Neovascularizacion del segmento anterior

= Angulo abierto yneovascularizacién del iris o angulo:
¢  Anti-VEGF urgente con panretinofotocoaulacién el mismo dia o antes de dos semanas.
o Panretinofotocoagulacion con bevacizumab se puede repetir si persisten los neovasos.
= Neovascularizacién de angulo o iris presente con angulo cerrado y PIO elevada
e Panretinofotocoagulacion urgente con laser ciclodiodo o valvula. Valvula si el cierre angular esta estabilizado.
o Sila PIO mejora con el tratamiento, inyeccion intravitrea de bevacizumab.
o Sila PIO se mantiene alta, tratamiento médico y topico.
o Sihayhemovitrea que dificulta la visualizacién del fondo, terapia transescleral con diodo o crioterapia.
e Solicitar opinion a glaucomatologo.

b TRATAMIENTO DE LAS ORVR

Se deben tratar las enfermedades sistémicas asociadas?™* al

igual que en las OVCR.
2. Algoritmo de manejo de la ORVR Tabla 14. AlgOIitmO de
manejo de las ORVR segun la Guia
ORVA de Practica Clinica de la Socieded

. - Espafiola de Retinay Vitreo 2015*

S — —

Mo neovasos P
periodicos

NVR/NVE ‘

Controles Fotocoagulacion
pariddicos sectorial

L

Contrales ‘
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El edema macular vy la neovascularizacion de la retina o del nervio
optico. son dos de las complicaciones mayores que requieren tratamiento347.
La neovascularizacion ocurre en el 36% de los 0jos con mas de 5 diametros de
disco de isquemia y en el 62% de los que presentan mas de 10 diametros de
disco!®>. Hayreh en su publicacion de 20153, tras analizar 214 pacientes
consecutivos con ORVR revisados dentro de los 3 primeros meses del
desarrollo, observdé que la neovascularizacion papilar o retiniana se
desarrollaban unicamente en las oclusiones de ramas principales. La
neovascularizacion retiniana se desarrollo a los doce meses en el 9% de los
pacientes y en el 15% a los 36 meses. La papilar se dio en el 8% en los doce
primeros meses y en el 10% dentro de los 10 primeros meses. No observd

neovascularizacion anterior.

b.1. Tratamiento de la neovascularizacion

El Branch Vein Occlusion Study’®® recomendé realizar Ila
fotocoagulacion laser sectorial tras la aparicion de neovasos y Hayreh?88
confirmé esta idea, aportando informacién sobre la afectaciéon que el laser

podia generar en el campo visual del paciente.

Lamayoria de los desordenes neovasculares oculares estan producidas
por una sobreregulacion de VEGF, que estarelacionada con laisquemia tisular.
Porlo tanto, un tratamiento anti-VEGF es el mejor acercamiento al tratamiento

de la neovascularizacion ocular?2d,

Los neovasos ocurren cuando hay por lo menos un cuadrante de cierre
capilar y generalmente tras 6 meses de la oclusiéon3. En los pacientes con un
cuadrante de cierre retiniano se recomienda revisiones tri o cuatrimestrales.
No es necesaria la realizacion de angiografia yva que la isquemia es visible

clinicamente.

b.2 Tratamiento del edema macular.

A) Tratamiento laser
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El Branch Vein Occlusion Study'?? evidencié que la fotocoagulaciéon
laser mejora de forma significativa la agudeza visual en los pacientes con
edema macular secundario a oclusiones de rama. Y de esta manera, se ha
considerado el gold standard en el tratamiento del edema macular en estos
casos hasta la llegada de los anti-VEGF?23239.245284230  Estudios que
comparaban el retratamiento con anti-VEGF con el laser focal mostraron que
aproximadamente el doble de los pacientes tratados con anti-VEGF
presentaban una mejorade treslineas en AV en comparacion con los tratados

con laser2+>291,

Foto 32. Impactos laser en rejilla.

Hayreh?® describi6 por primera vez, que el laser en rejilla podia generar
microescotomas, dando la sensacion de estar viendo a través de un

estenopeico.

Eng vy cols??? realizaron una revision focal sobre el tratamiento del
edema macular secundario a ORVR mediante laser de micropulso subumbral
y observaron que este era tan seguro como el laser convencional, estaba
asociado con una reduccion duradera y significativa del edema macular y que
la AV era comparable a la conseguida con el tratamiento laser convencional y
con las inyecciones intravitreas con ranibizumab. El laser de micropulso se
puede usar en combinacion con inyecciones intravitreas de anti-VEGF para

incrementar las mejorias en AV en resolucion del edema macular.

Por lo tanto, el laser es el tratamiento estandar de las complicaciones

neovasculares y de segunda linea en el edema macular?223.239.29,
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B) Inyecciones intravitreas:

En julio de 2020 Shalchi y cols?®® en la base de datos Cochrane
publicaron un metaanalisis en el que estudiaban la eficacia de los agentes
esteroideos y anti VEGF. Incluyeron ocho ensayos clinicos aleatorizados con
1631 participantes. 4 de los estudios no enmascaraban los pacientes o los
asesores de resultados o ambos. Un estudio comparaba los anti-VEGF con
sham. A los seis meses, los 0jos que recibian anti-VEGF tenian
significativamente mas probabilidades de ganar 15 o mas letras ETDRS (RR
1,72,1C 95% 1,19 a 2,49; 283 participantes; evidencia de certeza media). La AV
media fue mayor en el grupo de anti-VEGF a los seis meses en comparacion
con el grupo control (diferencia media 7,50 letras, IC 95% 5,29 a 9,71; 282
participantes. evidencia de certeza media). También resulto ser mas efectivo
reduciendo el grosor macular central a los seis meses (diferencia media -57,50
micras, IC 95% -108,63 a -6,37; 281 participantes. En cuanto a los efectos
adversos la evidencia de certeza fue muy baja. No se reportaron
endoftalmitis. E1 cambio medio en la calidad de vida usando el cuestionario
National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25 fue mayor en los
pacientes tratados con anti-VEGF (diferencia media 7,6 mayor resultado, IC
95% 4,3 a 10,9; 281 participantes; evidencia de certeza moderada). Tres ensayos
clinicos aleatorizados compararon los anti-VEGF con el laser macular (total
participantes = 473). La proporcion de 0jos que ganaron 15 o mas letras fue
mayor en el grupo de anti-VEGF a los seis meses (RR 2,09, IC 95% 1,44 a 3,05; 2
estudios, 201 participantes; evidencia de certeza moderada). La AV media en
el grupo de anti-VEGF fue mayor en el grupo de laser a los seis (diferencia
media 9,63 letras, IC 95% 7,23 a 12,03; 3 estudios, 473 participantes; evidencia
de certeza moderada). Hubo una gran reduccion del grosor macular central
en el grupo de anti-VEGF en comparacion al grupo del laser a los seis meses
(diferencia media -147,47 micras, IC 95% -200,19 a -94,75; 2 estudios, 201
participantes; evidencia de certeza moderada). En cuanto a los efectos
adversos la evidencia de certeza fue muy baja. No se reportaron
endoftalmitis. No sereportaronresultados de calidad de vida. Cuatro estudios

compararon anti-VEGF con esteroides intravitreos (875 participantes). La
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proporcion de ojos que ganaron 15 o mas letras fue mayor en el grupo de anti-
VEGF a los seis meses (1,67, IC 95% 1,33 a 2,10; 2 estudios, 330 participantes
evidencia de certeza elevada). La AV media en el grupo de anti-VEGF fue
mayor en el grupo de corticoides alos seis (diferencia media 8,22 letras, IC 95%
5,69 a 10,76; 2 estudios, 330 participantes; evidencia de certeza elevada) y a 12
meses (diferencia media 9,15 letras, IC 95% 6,32 a 11,97; 2 estudios, 343
participantes; evidencia de certeza elevada). También hubo una mayor
reduccion del grosor macular central en el grupo de anti-VEGF en
comparacion al grupo de los esteroides a los doce meses en comparacion con
los esteroides (diferencia media -2,.92 micras, IC 95% -65,88 a 12,04; 2 estudios,
343 participantes; evidencia de certeza moderada). Los pacientes que
recibieron anti-VEGF mostraron una mayor mejoria en la calidad de vida en
comparacion con el grupo de esteroides a los doce meses (diferencia media
3,10, IC 95% 0,22 a 5,98; 1 estudio, 307 participantes; evidencia de certeza
moderada). Una evidencia de certeza moderada sugeria un incremento en el
riesgo de catarata y de elevacion de la PIO con los esteroides. Hubo una
evidencia de certeza baja en eventos cardiovasculares. No hubo casos de
endoftalmitis. Los autores concluyeron que la evidencia sugeria que el
tratamiento del edema macular secundario a ORVR con anti-VEGF mejoraba

los resultados visuales y anatomicos a seis y doce meses.

Recientemente Ang vy cols?® publicaron una revision sistematica de la
evidencia en la practica clinica en el manejo del edema macular secundario a
ORVR Se analizaron 48 estudios con 2530 pacientes. Observaron que los
resultados se acercaban mas alos publicados en los pacientes a los que se les

trato con corticoides que a los que fueron tratados con anti-VEGF.
Corticoides intravitreos:

. El ensayo SCORE-BRVO'8 comparo la eficacia y seguridad de las
dosis de Img vy 4 mg de aceténido de triamcinolona sin conservantes con la
fotocoagulacion en rejilla en los ojos sin hemorragia macular densa. Y no
identifico diferencia de AV a los 12 meses entre los tres grupos, pero si

encontro tasas mayores de hipertension ocular y de catarata en el grupo de
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4mg de triamcinolona. Ademas, en un analisis de subgrupos, observo que los
pacientes con edema macular menor de 3 meses de evolucion mostraban una
tendencia a un beneficio superior al observado en el grupo de asistencia

estandar.

El tratamiento intravitreo con triamcinolona permite una mejoria
anatomica y funcional del edema macular a un precio reducido, con una
mayor duracion si se combina con laser en rejilla, con un buen perfil de
seguridad sistémico, con un riesgo de aparicion de catarata y de hipertensiéon

ocular proximo al 20%2%°-297,

. Implante intravitreo de dexametasona: el estudio GENEVA16.17
demostré una mejoria significativa de la AV a los 30,60 y 90 dias tras la
inyeccion que desaparecia a los 180 dias v una mejoria significativa en el
grosor macular central a los 90 dias que también desaparecia a los 180 dias.
Observo una mejor respuesta alimplante en los pacientes con ORVR sobre los
pacientes con OVCR y un porcentaje mayor de pacientes que mejoraban 15
letras o mas en el grupo de ORVR que en el de OVCR Un seguimiento a largo
plazo de una pequena serie de pacientes que participaron en estos estudios
puso de manifiesto que no habia aumento de riesgo de efectos adversosy que
habia un posible beneficio enla mejora dela AV en los pacientes con ORVR18¢,
Estudios posteriores!®-215> han corroborado la eficacia del tratamiento y han
demostrado que el tratamiento precoz del edema macular secundario a
ORVR es mas efectivo que el tratamiento tardio°2292, que el intervalo entre
inyecciones tiende a acercarse a 4 meses?!°, que la duracion del descenso del
grosor macular central es mayor en los pacientes con ORVR que en los que
presentan OVCR?%, que mejora los resultados anatéomicos y funcionales
incluso mas alla de los seis meses en pacientes previamente tratados con
bevazicumab por presentar edema macular secundario a ORVR??%, que no
afecta a la capa de fibras nerviosas en pacientes con ORVR??? en un plazo de
seguimiento de seis meses, que disminuye el engrosamiento coroideo
subfoveal observado en los pacientes con ORVR3%, que su efecto disminuye
con la edad del paciente3°?, que los factores que determinan la necesidad de

mas inyecciones de dexametasona son la edad, el mayor grosor macular
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central y la presencia de diabetes mellitus3°?, y que mejora la ganancia de AV
y la duracion del efecto se puede alargar realizando una rejilla macular con

laser3%3 entre otras caracteristicas.

o

os(L) oo Quatyy . 37 r 2 Awagemiamesspmy OS
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Central Min 169 ym
Central Max 278 ym
Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS

A)

Foto 33: A) Tomografia previa a inyeccion de Ozurdex® B) Tomografia alosdos

meses

En cuanto a tratamientos combinados secuencialmente, se ha
observado mejores resultados cuando la dexametasona se alterna con

ranibizumab?3°* o con bevacizumab30>-306,
Inyecciones Anti-VEGEF:

) Existen diferentes articulos en los que se realizan revisiones
sistematicas y metaanalisis sobre los efectos de los farmacos anti-VEGF en el
tratamiento del edema macular secundario a ORVR y confirman su
eficacia?°9293307.308  Bevacizumab: existen multiples estudios3°’320 que
utilizan este farmaco (no autorizado en Espafa para su uso intravitreo en
edema macular secundario a ORV) y reportan su eficacia tanto a corto plazo
como alargo3?. El tratamiento con bevacizumab asociado a laser en rejilla no
parece que aporte beneficios en comparacion con el tratamiento con
bevacizumab3!”318, agunque si puede disminuir la frecuencia de los

tratamientos3?9,

Las recomendaciones de EURETINA’ son el uso en primera linea en
pacientes con antecedentes cardiovasculares graves recientes y en pacientes

que no quieren acudir con frecuencia a consulta. Quedaria en segunda linea
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para los resistentes a anti-VEGF. Siendo los pacientes preferidos los
pseudofaquicos. Consideran que el efecto puede mantenerse durante

alrededor de 4 meses.

Ranibizumab: En el ensayo BRAVO0??3 se trataba a los pacientes con
edema macular menor de 12 meses con una inyeccion mensual los seis
primeros meses y se compararon las dosis de 0,3 mgy 0,5 mg con la inyecciéon
simulada. El cambio medio de la AV fue de +16,6, 18,3 en los grupos de 0,3 mg
v 0,5 mg y de +7,3 en el de tratamiento simulado y la ganancia de mas de 15
letras ETDRS fue en el 55,2%, y 61,1% en los tratados con ranibizumab y en el
28,8% delos tratamientos simulados. De manera simultanea alamejorade AV
hubo unareduccion rapidaydrastica del grosor macular central enlos grupos
de tratamiento con ranibizumab (una reduccién mayor de 250 micras a la
semana en ambos grupos en comparacion con ausencia de reduccion en el
grupo de tratamiento simulado). Se realizé una extension del estudio a doce
meses?*? en la que los pacientes recibieron tratamiento en funcién dela AVy
de determinados criterios tomograficos y se observé una mejoria de +16,4
letras y +18,3 letras en los grupos de ranibizumab y de +12,1 en el simulado y
una reduccion media del grosor macular central de 313, 6 micras en el grupo
de 0,3 mgyde 347,4 en el grupo de 0,5y de 273,7 en el grupo simulado que en
los seis meses ultimos fueron tratados con ranibizumab 0,5 mg en funcién de
sus necesidades . Durante este periodo de observacion el numero medio de
inyecciones recibidas fue de 2,8, 2,7 y 3,7. en el mes doce, el porcentaje de
pacientes que consiguieron una AV mejor o igual de 0,5 Snellen decimal fue
de 43,2% v 43,1% en los grupos de tratamiento y del 34,6% en el simulado. El
estudio HORIZON?*! incluyé a los pacientes del BRAVO?2 y realizaba
revisiones mensualmente y durante el cuarto ano trimestralmente. Se
realizaba inyeccion de ranibizumab 0,5 mg en Pro Re Nata y podia asociarse a
tratamiento laser a criterio del investigador. Las revisiones trimestrales o
superiores pudieron ser la causa de la caida gradual de la AV que se observo*.
En el estudio RETAIN?%" se incluyeron pacientes de los estudios previos
realizando una continuacion, pero con un solo grupo de tratamiento. Con un

seguimiento medio de 49,0 meses, 17 de 34 pacientes con ORVR (50%) se
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resolvio el edema macular. El numero medio de inyecciones recibidas por los
pacientes en los que el edema macular no se resolvio fue de 3,2 en el cuarto
ano. La mejoria media de la AV en los pacientes en los que el edema macular
seresolvid fue de 25,9 letras frente alas 17,1 de los pacientes en los que no se
resolvio. De esta manera concluyeron que los resultados a largo plazo en
pacientes con edema macular secundario a ORVR fueron excelentes, a pesar

de que el 50% de los pacientes requeria inyecciones a los cuatro anos.

Un estudio posterior290 demostré la mayor eficacia del tratamiento
intravitreo con 0,5 mg de ranibizumab en comparacién con la terapia laser
macular en pacientes con edema macular perfundido. El estudio
BRIGTHER?*® compard ranibizumab Vs ranibizumab+laser Vs laser. Las
ganancias de AV fueron similares a los seis meses (14,8 letras) en los grupos
ranibizumab y ranibizumab-+laser, sugiriendo que el tratamiento combinado
no aportaba beneficio. La ganancia de AV en el grupo de laser fueron 6 letras.
Estosresultados se mantuvieron a 24 meses3?!: laser+ranibizumab 15,4 letras,
ranibizumab 15 letras sin reduccion en el nimero de inyecciones (11,4 Vs 11.3)
El estudio MARVEL3?? evalu6 la eficacia de tratamiento intravitreo con
ranibizumab 0,5 mg frente a 1,25 mg de bevacizumab. el estudio demostro
mejorias significativas en la AV en los dos grupos y que la estrategia Pro Re
Nata fue efectiva en el mantenimiento de la AV El reporte 2 de MARVEL3?3
estudio la combinacién de laser en rejilla a ranibizumab o bevacizumab y
observaron que el grupo de bevacizumab requirié mas laser de rescate, que
las evaluaciones bimestrales tras el mes seis con pocas inyecciones Pro Re
Nata fueron efectivas en el mantenimiento de las ganancias visuales
conseguidas durante los seis primeros meses. Y el reporte 3 del estudio
MARVEL3?* busco factores predictivos de la AV final, siendo un grosor menor
de 500 micras, presencia de puntos hiperrreflectivos y espacios quisticos en la
capa de ceélulas ganglionares estuvieron asociados con peores ganancias

visuales.

Recientemente Chen y cols3?®> han realizado un metaanalisis
sobre el uso combinado de laser y ranibizumab encontrando evidencia de

confianza para su realizacion. Y Pranata y cols3?® han publicado otro
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metaanalisis comparando ranibizumab con Ozurdex®. Para ello han
analizado 678 pacientes de 5 estudios: Ranibizumab se asocié con un mayor
incremento en la AV (diferencia media 9,13, I?: 0%) comparado con el Ozurdex
®; también demostré mayor ganancia de 10 letras (O.R.2,76,1%:0%)y 15 letras
(O.R. 2,78, I*: 0%). También presenta una mayor mejoria de AV a los 6 meses
(diferenciamedia-0,15,?: 64%), Se encontré mayor PIO en el grupo de Ozurdex
® (diferencia media -2,92, I>: 89%) y ranibizumab tuvo menos incrementos de
PIO mayores de 10 (O.R. 0,08, I?: 0%). La formaciéon o progresion de catarata fue
menor en el grupo de ranibizumab (O.R,0.53, I?: 75%). La necesidad de laser de
rescate fue similar en ambos grupos. Concluyeron que ranibizumab es mas
efectivo, con menor afectacion en la PIO y en la progresion o desarrollo de
catarata en comparacion con Ozurdex® en el tratamiento del edema macular

secundario a ORVR

Por lo tanto, las conclusiones de EURETINA' son que ranibizumab
es un tratamiento seguro y eficaz, que debe realizarse precozmente con
inyecciones mensuales hasta alcanzar una estabilidad de la AV, con un
seguimiento mensual durante el primer anno con una ampliacion posterior y
que es necesario ajustar las pautas de tratamiento a las necesidades de cada

paciente en concreto.

El estudio COMRADE-B3?" compar6 las ganancias visuales entre
ranibizumab y Ozurdex ® y los hallazgos fueron similares a los del estudio
COMRADE-C?*>3 donde no se observo diferencias en la ganancia visual durante
los tres primeros meses. A partir de los tres meses los resultados fueron
mejores en los pacientes tratados con ranibizumab, probablemente debido a

la duracion del Ozurdex ®

Aflibercept: el estudio VIBRANT?** fue un ensayo de fase III,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con control activo, de 52 semanas de
seguimiento que comparo la eficacia y seguridad de 2 mg de aflibercept en
inyeccidon intravitrea con los de fotocoagulacion macular en rejilla en el
tratamiento del edema macular secundario a ORVR con menos de 12 meses

de evolucion desde el diagnostico. A las 52 semanas la mejora visual en el
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grupo de terapia fue significativamente inferior a la del grupo de aflibercept.
No se observaron diferencias significativas entre los ojos perfundidos ylos no
perfundidos en la semana 52. El porcentaje de ojos con una AV mayor o igual
de 0,5 Snellen decimal fue de 24,2% en el grupo de aflibercept y de 18,9% en el
del laser al inicio, del 82,4% v 46,7% a las 24 semanas y del 84,6% vy 67,8%
(p=0,0054) en la semana 52. No se observaron casos de neovascularizacion
retiniana en el grupo de aflibercept y 4 en el del grupo laser a las 52 semanas.
Con este estudio la FDA autorizoé el uso de aflibercept para esta indicacion en
el 2014 yla EMA en 2015.

Estudio Brazos fi) AV Basal Media de la ganancia de AV Proporcion de ojos con

ganancia AV z
6 12 36 6 12 36
mes meses meses meses meses meses
es
BVOS'*  Observacinfi=35) +0.23 lineas
Léser (n=43) +1.33 lineas
SCORE'®*  1mg IVTA(n=121) 58.2 5.7 4.4 25.6 25
4mg IVTA(n=125) 56.1 4.2 8.0 27.2 50
Laser (n=121) 56.8 4.0 12.9 28.9 48
GENEVA'¢ 0.7mg Ozurdex 54.3 41
h=427)
Sham (n=426) 53.9 23
BRAV0?%* 0.3mg Ranibizumab(n=134)56.0 16.6 16.4 Tl 56
0.5mg Ranibizumab(n=131)54.0 18.3 183 61.1 60
Sham (n=132) 54,7 7asl (125l 28.8 22
VIBRANT 2mg Aflibercept(n=85) 58.6 17 17.1 5287 Sl
245
Léser (n=83) 57.7 6.9 41
BRIGHTER? 0.5mg Ranibizumab(n=183)59.5 14.8 45
40
0.5mg Ranibizumab 56.6 14.8 47.2
+ Laser (n=180)
Léser (n=92) 56.5 6.0 27.8

Tabla 15. Resultados de diferentes estudios.

Las guias de Euretina’ concluyen que aflibercept es efectivo en el
tratamiento del edema macular secundario a ORVR y en la reduccion de las
areas de retina sin perfusion, asi como la neovascularizacion. Se recomienda
el tratamiento temprano para alcanzar resultados 6ptimos y un seguimiento
a largo plazo para controlar el edema macular.

Otros tratamientos:

La vitrectomia pars plana mejora la microcirculacion perifoveal y el

pronodstico visual en pacientes con edema macular3?8, incluso a largo plazo3?°,
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Se puede acompanar de pelado de la membrana limitante interna33°. Pero las
guias de EURETINA no realizan ninguna recomendacion con respecto a la
vitrectomia debido a la falta de datos’. Vainotomia* se trata de una
vitrectomia en la que se diseca con pinzas el cruce arteriovenoso. Los
beneficios que reporta son la descompresion mecanica de la vénula y la
liberacion del trombo. La evidencia existente es limitada y por lo tanto su uso

clinico.

Tabla 16. Algoritmo de tratamiento de las ORVR3

1.-Tratamiento de los factores de riesgo por su médico.

2.- Manejo oftalmolégico

Basal:

= AV, OCT, PIO, Retinografia color y angiografia fluoresceinica (puede ayudar a analizar el grado de isquemia al
igual que la angio-OCT, permite analizar las razones de bajas visiones tras el tratamiento, distinguir neovasos

o si esta planeado laser para tratar neovasos).

Tratamiento:

* ORVR macular sin edema: observacién con OCT
=  ORVRsin afectacion macular: seguimiento en funcion de presencia de isquemia.
* Con edema macular: iniciar tratamiento anti-VEGF:
o Posologiaigual que en OVCR
o Iniciar con dosis mensuales hasta estabilizar la AV
o Continuar con Tratar y Extender
= incrementando los intervalos para mantener estable la AV y/o los resultados anatomicos. No
hay datos suficientes para saber la longitud de los intervalos.
= Silosresultados anatomicos o visuales se deterioran, disminuir los intervalos

¢  Monitorizacion mediante examen clinico, test funcionales y técnicas de imagen
ORVR isquémica:

=  Evaluar presencia de neovasos.
=  Siaparecen, laser sectorial, asociado o no a anti-VEGF
Ll Seguimiento trimestral durante 24 meses.

c) TRATAMIENTO DE LAS HEMIC-OVR.

El tratamiento descrito para esta categoria es similar al delas ORVR con

dos diferencias*:
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.- el riesgo de rubeosis es mayor en los HemiC-OVR. isquémicas que en las
ORVR pero menor que en la OCVR#?.137,

.- elriesgo de neovascularizacion papilar es mayor que enla OVCR isquémica o
enla ORVR.

d) PROVISION DE SERVICIOS E INDICADORES?

Acceso rapido: tiempo desde presentacion hasta tratamiento: 2-4 semanas.
Servicios minimos requeridos para el manejo efectivo:
Mejor AV corregida evaluada por optometrista o examinador certificado.
Retinografia, OCT vy angiografia o angio-OCT realizada por técnico
entrenado.
Tratamiento realizado dentro de las dos semanas tras la evaluacion.
Espacios adecuados para la inyeccion intravitrea.
Capacidad apropiada de seguimiento, monitorizacion y retratamiento.
Crear una via urgente de acceso.
Baja vision: derivar a los pacientes a consulta de baja visiéon en estadios
precoces.
Indicadores:
Datos completos recogidos
Tiempo hasta el primer tratamiento
Proporcion de pacientes a los que se les administra las tres dosis iniciales
separadas por cuatro semanas cada una.
Proporcion de pacientes que siguen revisiones a lo largo del tiempo.

o Evidencia documentada de las causas de no seguimiento.

o Numero de inyecciones en un ano

o Cambiosde AV alolargo del tiempo.

o Complicaciones.
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B. HERRAMIENTAS METODOLOGICAS

La metodologia fue variada en funcion de cada una de las

publicaciones, pero algunas presentaban caracteristicas comunes:

La primera publicacién Intravitreal injection technique??, 1a tercera (22-
gauge sclerotomy architecture evaluated by anterior segment optical
coherence tomography?! y la quinta (Response #2 to Immediate Intraocular
Pressure Tendency Following Intravitreal Delivery of Dexamethasone
Implant; Alagoz et al. J. Ocul. Pharmacol. Ther. 32:44-49, 201623 fueron
prospectivos y fueron realizados en el Hospital de Txagorritxu de Vitoria-
Gasteiz. En la primera publicaciéon!® se realizd un avance del estudio

presentado en la publicacion tercera?!.

Las publicaciones segunda (Re: intravitreal dexamethasone implant
fragmantation 2° y cuarta (Choroidal detachment due to hypotony after

intravitreal injection of dexamethasone implant?? fueron casos clinicos.

Mientras que la sexta (A 5-Year Follow-Up Study of the Treatment of
Macular Edema Due to Retinal Vein Occlusion Using Dexamethasone
Intravitreal Implants?*y séptima (Short-term effectiveness prognostic factors
after dexamethasone intravitreal implant in macular edema due to retinal
vein occlusion?® son retrospectivos y observacionales de serie de casos con
pacientes tanto del Hospital de Txagorritxu como del Hospital de Santiago
Apobstol, ambos de Vitoria-Gasteiz. Pero que, por la extension del
seguimiento, incluyeron tanto pacientes como revisiones nuevas de

pacientes antiguos, adquiriendo caracter ambispectivo.

Los estudios siguieron las directrices de Buena Practica clinica y los
principios de la Declaracion de Helsinki para investigaciones que afectan a
personasy fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Araba y/o por el Comité de Etica de Euskadi sobre Investigaciéon de
Medicamentos (CEIm-E).
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B.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Los criterios de inclusidén y exclusion fueron diferentes en cada estudio:

En las publicaciones tercera!® y quinta?! no se describen los
criterios deinclusion, Pero se incluyeron pacientes que aceptaron
participar en los estudios, que presentaban edema macular y que
cumplieron con las consultas de seguimiento.

Los criterios de inclusion aplicados en la sexta publicaciéon?*
aparecen escritos en el apartado de métodos: pacientes mayores
de 18 anos, con edema macular secundario a OVCR y ORVR, con
agudezas visuales al diagnéstico menor de 20/40 en escala
Snellen, con seguimiento de al menos 60 meses tras el primer
implante, con un grosor macular central basal mayor de 350
micras, y con un volumen central macular mayor de 9 mm?3
medidos ambos con tomografo de coherencia optica de dominio
espectral;

y los aplicados a la séptima publicacién? fueron los siguientes:
pacientes mayores de 18 anos al inicio del tratamiento, pacientes
con edema macular secundario a OVR tratados con implante
intravitreo de dexametasona desde mayo de 2010 hasta 29 de
febrero de 2020, AV Snellen en el ojo del estudio >20/400 (ETDRS
de 20 letras), y con datos de exploracion realizada tras 2 meses

después de la ultima inyeccion96331,

y los criterios de exclusion fueron los siguientes:

para la tercera publicacion?!: pacientes con alergia al
medicamento, o con otras enfermedades oculares
concomitantes como cicatrices esclerales o conjuntivales,
afaquia, infeccion ocular activa, glaucoma vy presion intraocular
mayor de 23 mmHg.

la quinta publicacién??® no presenta criterios de exclusion, pero

fueron los mismos que la tercera.
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e Los criterios de exclusion de la sexta publicacion?* fueron
pacientes a los que se le realiz6 vitrectomia previa o cirugia de
glaucoma, pacientes que requirieron anti-VEGF tras la inyeccion
del implante intravitreo de dexametasona, y pacientes con un
seguimiento menor de 60 meses.

e Vlosdelaséptima publicacion?® fueron excluidos cuando tenian
otras causas de edema macular, dano estructural en capas
externas de retina medidas por tomografia de coherencia optica
de dominio espectral, con la ultima visita de seguimiento antes
de los 2 meses después del implante de dexametasona, ausencia
de datos tomograficos sobre la primera inyeccion, se eliminan las
tomografias cuando la previa se realiza con diferente dispositivo

que la postinyeccion.
B.2 EXTRACCION DE DATOS

Una vez que los pacientes autorizaron su participacion en el estudio, se
extrajeron datos de su historia clinica yv de las bases de datos de los

dispositivos tomograficos utilizados.

En la tercera publicacién?! se definié hipotonia como una PIO menor de
6 mmHg33?, el cierre de la herida escleral como la ausencia de separacion en
la esclerotomia, la incision biplanar como una estructura de dos planos con
un segmento inicial oblicuo seguido de un segmento vertical y cuando no se
diferenciaron dos segmentos la incision se definid como oblicua. Para
estudiar las esclerotomias se utilizé el 3D OCT-1000 Mark II de dominio
espectral dela casa Topcon y se revisaron los pacientesenlosdias 1,4,8y 12y

la PIO con tonémetro de no contacto.

En la quinta publicacion?® las tomografias se realizaron con el
tomografo Casia OCT SS-1000 de Tomey de tipo Sweept Source que utiliza una
longitud de onda de 1.310 nanometros, que reduce la dispersiéon delaluz enla
esclera y el limbo, incrementando la penetracion a través de estos y

mejorando la visualizacion y se analizaron tanto la esclera como la tension
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ocular a la hora, cinco horas, y los dias 1,3,7,10 y 14 tras la inyeccién. Se

utilizaron las mismas definiciones.

En la sexta publicacion?4, los datos extraidos fueron la informacion
demografica de los pacientes, la historia ocular previa, el tipo de oclusion,
lateralidad, el tratamiento previo para el edema macular, patologias
asociadas, la PIO, duracion del edema macular, estado del cristalino, la
agudeza visual v mediante los dispositivos Cirrus HD-4000 de Zeiss y
Spectralis de Heidelberg para la medicion de los grosores y volumenes
maculares centrales. En esta publicacion, los pacientes fueron seguidos

durante un minimo de 60 meses.

En la séptima publicacion?> los datos basicos extraidos fueron los
mismos que en la sexta y con los mismos dispositivos y ademas presencia de
desorganizacion de capas de retina internas, membrana epirretiniana, fluido
subretiniano, fluido intrarretiniano, desprendimiento neurosensorial, puntos

hiperreflectivos y fibrosis subretiniana.
B.3 TRATAMIENTO

En todos los estudios, el implante intravitreo de dexametasona se
inyecto directamente en la cavidad vitrea a través de la esclerética en pars
plana (3,5-4 mm) siguiendo las instrucciones del fabricante!8. Antes de la
inyeccion, se aplico en los primeros casos anestesia subconjuntival y
posteriormente anestesia topica con 5% de lidocaina, y se realizé una
desinfeccion completa con povidona-yodada al 10% en la piel y un 5% en la
conjuntiva. La perfusion de la arteria de la retina se monitorizo después de la
inyeccion. En las publicaciones 1 a 5923 las inyecciones intravitreas se
realizaron con la aguja inicial que presentaba el dispositivo, mientras que en
las publicaciones 6 y 7?42, se realizaron tanto con las antiguas como con las

nuevas agujas.
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- Figura 34:
Introduccion de la aguja del dispositivo en 2 direcciones: Imagenes primeray
segunda se introduce de forma oblicua hasta alcanzar el final del bisel de la
aguja. Tercera imagen se verticaliza el dispositivo hasta alcanzar el tope

marcado por el material plastico azul.

El retratamiento con implante de dexametasona se realizo a discrecion
del médico prescriptor en casos de persistencia o acumulacion de fluido
subretiniano o intrarretiniano después de suresoluciéon enlos articulos 6 y 724
25, Se permitieron otros procedimientos, como las inyecciones anti-VEGF o
tratamientos con laser en la publicacién séptima?’ y solo con laser en la

sexta?s,
B.4 MEDICION DE RESULTADOS

En las publicaciones tercera?! y quinta?3 se evalu6 el cambio de presion
tras las inyecciones, la forma de la incision escleral y el tiempo hasta el cierre
de esta. En la quinta publicacion??, ademas se evalud la presencia de

desprendimientos ciliocoroideos y de incarceraciones vitreas.

En la sexta publicacion?* se evalu6 el cambio medio en AV, grosor y
volumen macular centrales desde el inicio hasta el final del seguimiento y
desde antes de cada inyeccidén hasta el mejor resultado de cada una de las
inyecciones, proporcion de pacientes que mejoran la AV en tres o mas lineas
y el intervalo de retratamiento tras cada inyeccion. Y para el analisis de
seguridad, la hipertension ocular, el numero de cirugias de catarata,

endoftalmitis, desprendimiento de retina y hemorragia vitrea.

En la séptima publicacion?® se evaluaron la ganancia de letras ETDRS
desde la basal a la revision del intervalo 1-5 meses. Tanto en este articulo
como en el anterior la AV Snellen decimal se convirtié a logMAR yv a ETDRS

para realizar los analisis!321% Los principales resultados de eficacia
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secundaria fueron el porcentaje de inyecciones que permitieron una mejora
de al menos 15 letras ETDRS desde la linea de base AV, el logro de una AV >80
letras ETDRS, el cambio medio en los grosores y volumenes maculares
centrales desde el inicio hasta el mes 2 después de cada inyeccion, el
porcentaje de inyecciones que promovié al menos una mejora del 50% en el
grosor macular central y una mejora del 15% en el volumen macular central.
Losresultados clave de seguridad incluyeron los siguientes eventos adversos:
hipertension ocular, definido como una PIO >25 mmHg, y un aumento de PIO
>10 mmHg desde el inicio durante el periodo de seguimiento?°3, hipotonia,
definida como una PIO <6 mmHg33?, formacion de cataratas que requeria
cirugia, desgarro o desprendimiento retiniano, hemorragia vitrea y
endoftalmitis infecciosa o no infecciosa. Las visitas de seguimiento que se
realizaron como minimo fueron alos 2y 4 meses después delainyeccion, ylas
visitas posteriores se programaron a discrecion del médico tratante. En cada
visita, se recogieron las siguientes variables: AV Snellen, PIO, medicamentos
concomitantes para reducir la PIO, caracteristicas de las OCT (grosor vy
volumen macular centrales) vy eventos adversos oculares y sistémicos. Los
datos de la visita mas cercana a los puntos de tiempo predefinidos fueron
seleccionados para el analisis cuando habia informacion disponible de
multiples visitas dentro de un periodo de tiempo, y de la visita de finalizacion
cuando el médico decidi6 retirar al paciente dentro de los 6 meses tras la

inyeccion.
B.5 ANALISIS ESTADISTICO

. Las publicaciones 1'%, 321 y 52 son estudios descriptivos de
frecuencias, medias y medianas.

. Mientras que en la sexta?* ademas del estudio descriptivo, se
realizd6 comparacion de medianas mediante la prueba de Wilcoxon para
evaluar el cambio de AVy conlaprueba T pareada para el analisis del cambio
de PIO y de el grosor y volumen macular centrales mediante el programa IBM
SPSS Statistics 23.
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. En la séptima publicacion? los datos fueron recogidos vy
estudiados usando el programa Microsoft Excel 2010 y anadidos mas
adelante al programa IBM SPSS Statistics 23 para su analisis. Se estudi6 si las
variables seguian wuna distribucibn normal gaussiana mediante el
contraste de hipotesis Kolmogorov-Smirnov con el objeto de aplicar test
paramétricos o no parameétricos. Los resultados de variables continuas
estan presentados como media y desviacion estandar (DE) en caso de que la
distribucion sea normal y como mediana y rango intercuartilico en caso de
que la distribucion no sea normal; y con frecuencias y porcentajes si las
variables son categoricas. Los cambios entre las variables AV, grosor y
volumen macular centrales y PIO basales y en la revision de los 2 meses
fueron analizados usando la prueba t de student para las variables con
distribucion normal o la prueba U de Mann Whitney para las variables con
distribucion no normal. La existencia de correlacion lineal fue estudiada con
el coeficiente de correlacion de Pearson para las variables con distribuciéon
normal vy con la Rho de Spearman para las variables con distribucién no
normal. Se realizaron modelos de regresion lineal univariante con las
variables no empeoramiento de la AV, mejoria de 15 letras ETDRS, agudeza
visual post inyeccion mayor de 79 letras, mejoria del 50% del grosor macular
central v del 15% del volumen macular central, y las siguientes variables

dicotomizadas:

Edad menor de 50 anos.

Edad mayor de 79 anos

Sexo: hombre/Mujer.

Ojo: derecho/izquierdo.

Tipo de oclusion: ORVR/OVCR

Estado de cristalino: pseudafaquico/faquico.
Presencia de glaucoma o hipertension ocular.
AV previa menor 35 letras ETDRS

AV previa menor 60 letras ETDRS

Grosor macular central inicial mayor de 400 micras
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Volumen macular central inicial mayor de 12 mmb3.
Presencia de desorganizacion de las capas retinianas
internas.

Presencia de fluido intrarretiniano

Presencia de desprendimiento neurosensorial.

Presencia de puntos hiperreflectivos.

Presencia de atrofia del epitelio pigmentado de la retina.
Presencia de fibrosis subretiniana.

Presencia de membrana epirretiniana.

Pacientes sin tratamiento previo.

Edema macular quistico mayor de 90 dias.

Demora entre diagnostico y tratamiento de cero dias.
Demora entre diagnoéstico y tratamiento menor de quince
dias.

Demora entre diagnodstico y tratamiento menor de treinta
dias.

Menos de una inyeccion de dexametasona previa.

Menos de dos inyecciones de dexametasona previas.
Menos de cuatro inyecciones de dexametasona previas.
Menos de siete inyecciones de dexametasona previas.

Menos de nueve inyecciones de dexametasona previas.

Para identificar predictores de ganancia >15 letras, el estado del

cristalino fue incluido como una variable de seleccion para evitar sesgos.

La significacion estadistica se establecio en p<0.05 enlos

articulos seis?* y siete?.
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3. Hipotesis v objetivos

A. HIPOTESIS.

Los implantes intravitreos de dexametasona son efectivos, en
cuanto a respuesta anatomica y funcional, y seguros a corto y largo plazo en
el tratamiento del edema macular asociado a oclusiones venosas en la
practica clinica habitual, ademas existen factores pronodsticos asociados alos
resultados a corto plazo.

B. OBJETIVOS.

A continuacion, se realiza un listado de los objetivos principales y
secundarios del estudio.

B.1. OBJETIVOS PRINCIPALES.

.- El primer objetivo principal del estudio es analizar la seguridad a
corto plazo del farmaco en la practica clinica habitual.

.- El segundo objetivo principal del estudio es evaluar la efectividad
tanto funcional como anatomica y la seguridad a largo plazo del farmaco en
la practica clinica habitual.

.- El tercer objetivo principal del estudio es evaluar la efectividad
funcional v anatomica a corto plazo del farmaco en la practica clinica
habitual, analizando la variaciéon en la agudeza visual y la variacion en el
grosor y volumen macular centrales y determinar los factores predictivos de
mejora.

.- El cuarto objetivo principal es describir las caracteristicas
epidemiologicas de los pacientes con edema macular secundario a OVR
tratados con inyecciones intravitreas de dexametasona en nuestra Unidad.

B.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

.- El primer objetivo secundario es analizar las correlaciones entre
las caracteristicas basales de los pacientes y el mantenimiento de la ganancia
de quince o masletras en escala ETDRS en la agudeza visual traslainyeccion
de dexametasona y determinar cuales son los factores prondsticos de este
resultado en la practica clinica habitual.

.- El segundo objetivo secundario es analizar las correlaciones entre
las caracteristicas basales de los pacientes yla consecucion de una AV mayor
o igual de 80 letras en escala ETDRS tras la inyeccion de dexametasona y
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determinar cuales sonlos factores pronosticos de esteresultado enla practica
clinica habitual.

.- El tercer objetivo secundario es analizar las correlaciones entre las
caracteristicas basales de los pacientes y la disminucién en un 50% o mas en
el grosor macular central tras la inyeccion de dexametasona y determinar
cuales son los factores pronosticos de este resultado en la practica clinica
habitual.

.- El cuarto objetivo secundario es analizar las correlaciones entre
las caracteristicas basales de los pacientes y la disminucion en un 15% o mas
en el volumen macular central tras la inyeccion de dexametasona y
determinar cuales sonlos factores pronosticos de esteresultado enla practica
clinica habitual.

.- El quinto y ultimo objetivo es determinar si existe correlacion
entre el grosor y volumen macular centrales basales en la practica clinica
habitual.
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4. Resumen vy discusion

La estructura del documento sigue las indicaciones publicadas en

https://www.ehu.eus/es/web/doktoregoa/tesis-doctoral/tesis-por-

compendio-de-publicaciones! que agrupa en el punto 4 "Resumen y, en su

caso, discusion de los resultados obtenidos” que no va en linea con la

estructura de los articulos publicados.

Debido alas limitaciones de espacio de las diferentes revistas, existe
mucha mas informacion extraida de los estudios que la publicada.
Aprovechamos este medio para ampliar la informacion y dejar constancia de
los resultados que no cupieron en las revistas. De forma que aquello que si
esta publicado aparecera en cursiva y 1o anadido en este texto y la discusion

ira sin cursiva.

A. RESUMEN DE RESULTADOS Y DISCUSION
A.1 PRIMERA PUBLICACION

La primera publicacion!® hace referencia al estudio GENEVA a 12

meses'®yen ella mostramos nuestra preocupacion por los efectos adversos del
dispositivo, sobre todo los relacionados con el cierre escleral y la técnica de
inyeccion. Hasta la aparicion del implante intravitreo de dexametasona, las
inyecciones intravitreas de triamcinolona se realizaban con agujas de 25 Gy las
de bevacizumab y ranibizumab se realizaban
con agujas de 30-G, y las vitrectomias se
realizaban con material de 20-G o de 23-G y
generalmente se suturaban las
esclerotomias, por lo que las agujas de 22-G de

estos nuevos dispositivos generaban cierto

recelo.

Figura 35: arriba, dispositivo de implante intravitreo de dexametasona con
aguja de 22-G; en medio, aguja de 25-G y abajo, aguja de 30-G.
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Figura 2: orificio escleral tras inyeccion de implante

= intravitreo de dexametasona.

- g Avanzamos los resultados de la tercera
-

publicacion?., que se trataba de un estudio que analizaba

la morfologia y los cambios anatomicos producidos en la esclera tras la
inyeccion. Entre ellos, observamos que el cierre de la esclerotomia se producia a
los siete dias, consideramos importante la realizacion de un tunel escleral en
dos planos y adelantamos la necesidad de modificar el diseno del dispositivo de

inyeccion para mejorar la seguridad de este.

Los autores respondieron que estaban contentos porque nuestros
resultados coincidian que el producto era efectivo tal y como ellos habian
demostrado en su estudio, y por los resultados obtenidos mediante la
tomografia de coherencia que demostraban cierre escleral parcial en el primer
dia y completo hacia el séptimo dia, pero que en el estudio GENEVA a 12 meses
no habian observado ningun efecto adverso serio relacionado con la
esclerotomia y que no existia ninguna evidencia cientifica de que el método de
inyeccion pudiera generar un problema de seguridad o de eficacia. A pesar de
que la ficha técnica del producto (326) recomendaba realizar una incision en

dos pasos.

Aportacion de la publicacion: esta carta al editor cuestiona la seguridad de la

esclerotomia que genera la aguja del dispositivo

La realidad fue que unos meses después se modificé la aguja de
inyeccion y esta necesidad vino avalada por un estudio posterior que
comparo las dos agujas v demostro la necesidad de una menor fuerza de
penetracion en la esclera con la punta nueva, generando una penetracion

mas suave?33s,

Ademas, con posterioridad, han aparecido publicaciones haciendo

referencia a:
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Complicaciones durante el procedimiento de inyeccion:
recientemente Celik y cols33“ realizan un analisis retrospectivo
en 1241 pacientes sobre las complicaciones surgidas durante el
proceso de inyeccion del implante observaron complicaciones
en el 1,69% de las inyecciones

Cuadros de hipotonia tras lainyecciéon: Alagoz vy cols?® describen
hipotonias inmediatas tras la inyeccion en un 42,3% de las
inyecciones, pero que se autolimitan, observando en un 3,8% de
las inyecciones una hipotonia menor de 6 mmHg mas duradera.
Adan y cols?® observaron hipotonia hasta en un 11,8% de las
inyecciones realizadas en pacientes vitrectomizados; incluso en
2018 Furino y cols33> publican un articulo sobrela cauterizaciéon
de la herida escleral para prevenir perdidas de humor vitreo.
Schoemberger y cols33® documentaron la presencia de 3 casos
(0,12%) de colapso del globo ocular tras vitrectomia 25-G sin
suturas y recomendaban suturar en pacientes con factores de
riesgo como vitrectomia previa, miopia patologica, enfermedad
ocular severay cirugia de desprendimiento de retina previa para

evitar este tipo de complicaciones.

Esta carta al editor cuestiona el primer objetivo principal de este

proyecto de investigacion.

A.2 SEGUNDA PUBLICACION

En la segunda publicacion? tratamos el tema de la fragmentacion de los

implantes de dexametasonay su posible repercusion en la eficacia del producto.

Ademadas, sugerimos que disennos futuros deberian asegurar el implante

completo del dispositivo. Presentamos una imagen de un paciente con OVCR en

la que se observan tres fragmentos de dispositivo de Ozurdex.
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A) B)

Figura 36. Fragmentacion de dispositivo: A) en wet lab; B) intraocular.
Los autores respondieron que estaban de acuerdo con nuestros
planteamientos y que se debe reportar estos casos para conocer el impacto que

puede tener la fragmentacion en la eficacia del farmaco y para proponer a los

fabricantes nuevos modelos de implante.

Aportacion de la publicacidon: pone en duda la eficacia del farmaco en

caso de aue se fragmente el dispositivo.

Im y cols33" realizaron un estudio en el que analizaban los resultados
anatomicos (grosor macular central) y funcionales (AV) a seis meses en 68
pacientes que habian recibido un implante intravitreo de dexametasona.
Dividieron los grupos entre aquellos que en la revision del dia siguiente
presentaban un solo implante (91,2%) o aquellos que presentaban dos o mas
fragmentos de implante (8,8%). Los dos grupos no difirieron en la AV y el
grosor macular central y tampoco encontraron diferencias en larecurrencia
del edema macular, frecuencia del elevacion de la PIO,y progresion de la
catarata (todos p»0,05). Con ello concluyeron que la fragmentacion del
implante parecia que no influia en los resultados clinicos durante los seis

meses o para alterar la frecuencia de los eventos adversos.
Por lo tanto, parece que esta preocupacion no estaba fundamentada.

Celik v cols33** recomendaron realizar seguimiento estrecho de estos
pacientes debido a que es mas facil que un fragmento pequeno pase a
camara anterior en pacientes con descompartimentalizacion delas camaras

anterior y vitrea.
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A.3 TERCERA PUBLICACION

En la tercera publicacion?! publicamos los resultados del estudio
iniciado anos antes y que habia sido avanzado en la primera carta al editor

publicada en Ophthalmology®°.

Aportacion de la publicacion:

La OCT-S.A. ofrece una vision detallada de los cambios durante el
proceso de cicatrizacion de la esclerotomia, permite evaluar la técnica de
inyeccion y ver la relacion existente entre las complicaciones y la
arquitectura de la incision. Y, consideramos de importancia la arquitectura

de laincisidon para evitar complicaciones asociadas.

Se trata del primer estudio publicado sobre el cierre de las

esclerotomias de 22-G analizado mediante OCT de segmento anterior (OCT-
SA). Para este estudio usamos el tomdégrafo 3D OCT-1000 Mark II de Topcon
Medical Systems (Oakland, New Jersey, USA):

Figura 37. Imagen de

la izquierda tunel escleral;
imagen de la derecha, area

ﬂ escleral donde se ha

realizado la tomografia.

El objetivo del estudio era analizar el cierre de las esclerotomias tras la
inyeccion de los implantes intravitreos de dexametasona, para lo que las

analizamos mediante OCT-SA los dias 1, 4,8y 12.

Seanalizaron 27 ojos de 23 pacientes que acudieron de forma consecutiva
a realizarse inyeccion intravitrea de dexametasona por presentar edema
macular. El 37,03% era debido a ORVR, 29,62% a OVCR y 11,11% debido a
retinopatia diabética. La mediana de edad fue de 61 anos (RIC 45-68,5). 13

(48,15%) eran mujeres y 51,85% eran ojos izquierdos.
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Observamos los siguientes hallazgos:

1) hemorragia subconjuntival en un 73,91% de los pacientes; debido a la
manipulacion de la conjuntiva y al grosor de la aguja es bastante frecuente

la aparicion de hemorragias subconjuntivales.

Figura 38.Imagenes de diferentes formas de hemorragias subconjuntivales

2) mediana del tiempo de cierre de la esclerotomia de 8 dias (rango 1-18
dias). Estos datos coinciden con estudios previos realizados para analizar el
cierre de la esclerotomia tras vitrectomia 23-G sin sutura. Taban y cols338
analizaron utilizando OCT de SA tipo Visante de Carl Zeiss en 14 pacientes, a
los que les realizaron incision oblicua con trocares de 23-G y los dejaron sin
suturar. Observaron que todos los pacientes habian cerrado la herida
escleral entre el dia 1 y el ocho. Un paciente presento hipotonia transitoria
con desprendimientos coroideos periféricos que se resolvieron
espontaneamente. Concluyeron diciendo que las incisiones oblicuas
prevenian la difusion liquida al exterior, la hipotonia y el riesgo de
endoftalmitis, ya que generaban una adecuada aposicion de la herida. Chen
y cols33? realizaron estudio similar con el mismo dispositivo tomografico en
35 pacientes a los que les hicieron vitrectomia 23-G con infusion de 25-G.
Analizaron la arquitectura de la herida: longitud, angulo de insercion,
presencia de separacion en la herida, presencia de desprendimientos
ciliocoroideos eincarceracion vitreay realizaron test de Seidel ymedicién de
1a PIO. Observaron separacion interna o externa o desalineamiento del techo
y suelo de la herida en un 38,1%, 11,4% de desprendimientos ciliocoroideos,
57% de incarceracion vitrea minima, 11,4% de hipotonia v el 2,85%

presentaron Seidel positivo. Concluyeron que estas caracteristicas de la
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herida escleral condicionaban la seguridad en el postoperatorio inmediatoy

que predisponian a un descenso en la PIO.

Figura 39. Esclerotomia 1 dia Esclerotomia 4 dia

esclerotomia a los 9 dias esclerotomia a 18 dias

3) forma de la esclerotomia biplanar en el 74% de los casos y oblicua en el
26%; Pese a que la intencion a la hora de hacer la esclerotomia era realizarla de
forma biplanar, habia un porcentaje no desdefiable en el que observabamos
esclerotomias oblicuas. Creimos que esto se debia a que la extraccion de la
aguja podia desestructurar el tunel escleral ddndole una forma oblicua.
Postulamos en este estudio que la extraccion de la aguja podria desestructurar

la incision biplanar haciendo un tunel escleral mas grueso.

Figura 40: Izquierda incision oblicua; derecha Incision biplanar ya que solo
se observa una parte del trayecto interno
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4) 11,11% de hipotonia (PIO menor de 6 mmHg) el dia 1 postinyeccion, 2
pacientes presentaron desprendimiento ciliocoroideo que se resolvieron de
forma espontanea a los cuatro dias; y al tercer paciente se le realizo sutura
escleroconjuntival para cerrar la incision. Los pacientes con hipotonia

presentaron incision oblicua en la evaluacion tomogrdfica.

Figura 41. Paciente con
incision oblicua que requirio
sutura escleroconjuntival
para el cierre de la herida.

Nuestros datos de hipotonia coincidian con datos del estudio de Adan y
cols?® que presentaron 11,8% en 17 ojos de 13 pacientes con uveitis y que
estaban vitrectomizados. Este estudio se realizoé en un grupo de pacientes
con alta propension a las hipotonias, los pacientes con uveitis ylos pacientes
con vitrectomia previa. Recientemente Alagoz y cols3*? han publicado un
analisis de 1a fluctuacion de la PIO en 26 pacientes vitrectomizados tratados
con posterioridad con Ozurdex®. Observaron un descenso de la PIO
inmediatamente tras la inyeccion en el 80,8% de los casos y con hipotonia
menor de 6 mmHg en el 42,3%. A 1a hora se observa un pico de elevacion de
la PIO vy en la revision del dia después la PIO media es similar a la basal y
solamente un 3,8% de los casos presentan hipotonia. Consideran que la
técnicadeinyeccion delosimplantes de dexametasona es mas compleja que
la de otras inyecciones intravitreas que usan calibres mas pequenos ya que
requiere una incisién oblicua y tunelizada en la esclera y esta incision les
parece comparable a la colocacion de los trocares en las vitrectomias
transconjuntivales sin suturas. Por lo tanto, las complicaciones relacionadas
con la técnica de inyeccion, como pueden ser la perdida de contenido a
través de la incision, desprendimientos coroideos y hemorragias vitreas

pueden ocurrir con mas frecuencia que lo acontecen en las inyecciones de
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menor calibre. Por lo tanto, Alagdz vy cols opinan de forma similar a lo que

nuestro grupo venia diciendo en los ultimos anos.

Panjaphongse y cols34! presentaron dos casos de perdida de agudeza
visual debido a hipotension tras implante de dexametasona en pacientes
vitrectomizados y con procesos inflamatorios que se resolvieron
espontaneamente a la semana. Consideraron que un historial de multiples
inyecciones en el mismo sitio, tratamiento corticoideo sistémico y haber
sido intervenido mediante vitrectomia eran factores de riesgo para padecer
esta pérdida de vision debida a la difusion de liquido a través de la incision.
La vitrectomia periférica extensa deja sin vitreo suficiente en la zona de la
incision y dificulta el taponamiento de la esclerotomia tras el implante de
dexametasona. Es probable que si a estos pacientes les hubieran hecho una

OCT en laincisién habrian podido ver un desprendimiento ciliocoroideo.

De los tres pacientes de nuestra serie que presentaron hipotonia
postoperatoria, el paciente que requirié sutura habia sido previamente

vitrectomizado.

No se han publicado con posterioridad estudios diferentes a los
nuestros sobre este tema.

Esta carta al editor resuelve el primer objetivo principal de este

proyecto de investigacion.

A.4 CUARTA PUBLICACION

En la cuarta publicaciéon?? presentamos la primera imagen publicada

de desprendimiento coroideo debido a un tunel escleral oblicuo,
confirmando las sospechas planteadas en la carta al editor que publicamos
en Ophthalmology: una esclerotomia directa o no escalonada puede generar
una hipotonia ocular que condicione la formacién de un desprendimiento
de coroides. Se trataba de un paciente varon de que presentaba edema

macular secundario a OVCR
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Figura 42, Montaje
fotografico en el que se
observa desprendimiento
coroideo por debajo de la
arcada vascular temporal
inferior. Figura en blanco y
negro: esclerotomia que

justifica la hipotonia.

e —————————————

Ante la presencia de un desprendimiento de coroides podemos
realizar observacion, esperando a que la esclera se cierre de forma
espontanea, en caso de que el desprendimiento no tenga una repercusion
sintomatica en el paciente; o, suturar la incisién en caso contrario. Guemes-
Villahoz y cols3*2 han publicado un caso de desprendimiento coroideo a los
tres dias de inyectar el implante. Presentaba hipotonia, seidel en la
esclerotomia, y esta se observaba abierta mediante OCT de segmento
anterior. Concluyeron que la sutura de la esclerotomia puede llevar a una

recuperacion de la PIO y desaparicion del desprendimiento.

Esta carta al editor responde al primer objetivo principal de este
proyecto de investigacion, evaluar los efectos adversos a corto plazo del

farmaco.

A.5. QUINTA PUBLICACION

En la quinta publicacién?? respondimos a las dudas generadas sobre

nuestra publicacion niumero 3 en el articulo de Alag6z y cols?8. En el articulo
evaluan los cambios inmediatos en la PIO tras el implante intravitreo de

dexametasona. Estudian las variaciones enla presion en 34 pacientes, 20 con
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retinopatia diabética v 14 con ORV Los ojos con reflujo tras la inyeccion
presentan descensos de la PIO estadisticamente significativos al minutoy 10
minutos; mientras que en aquellos que no presentan reflujo no se observéd
descenso en la PIO Observaron 8,8% de hipotonias al minuto de la inyeccion
v 2,9% en el minuto 10. No describieron desprendimientos coroideos ni
perdida de liquido a través de la incision, ni picos hipertensivos. La
conclusion del estudio fue que el procedimiento de la inyeccion de
Ozurdex® no afecta la PIO excepto en los casos en los que se observa reflujo
y como no observaron picos de hipertension ocular por el incremento de
volumen, la técnica de inyeccidén resultaba segura para pacientes con
lesiones de nervio optico previas. y enlos ojos con reflujo tras la inyeccion, la
hipotonia debe ser una preocupacion en el postoperatorio inmediato. En la
discusion hacian referencia a nuestra tercera publicacion en cuanto a los
porcentajes de hipotonia y que en nuestro articulo no explicamos cuales son

los motivos del uso del implante intravitreo.

La OCT de segmento anterior de tipo Sweept Source permite obtener
imagenes de calidad de la esclerotomia realizada con el dispositivo con la
que analizar la arquitectura de la esclerotomia vy las complicaciones

asociadas a ellas.

Ademas, analizamos la fluctuacién a corto plazo de la PIO tras la

inyeccion

En la carta comentamos que sus resultados no concordaban con los
nuestros publicados en la cuarta publicacion (18), dimos los porcentajes de las
causas por las cuales los pacientes estaban siendo tratados con el implante
intravitreo y presentamos los resultados de un nuevo estudio realizado sobre 18
pacientes entre febrero y abril de 2013 utilizando OCT-SA de tipo Swept Source
Casia OCT-SS-1000 de Tomey Corporation (Nagova, Japan). Este tipo de
tomografo emite una longitud de onda de 1.310 nm con lo que aumenta la
capacidad de penetracion en el tejido examinado, aunque disminuye la

resolucion?>2,
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3-D OCT-1000 Topcon Casia SS 1000 Tomey
Mark -II

Aparicion 2006 2009

Tipo OCT Dominio espectral Swept source

Longitud onda 850 nanometros 1310 nanometros

Resolucion axial |3 <10

Resolucion 20 micras 30 micras

trasversal

Velocidad de | 18.000 A-scan por segundo | 30.000 A-scan por

adquisicion segundo

Requiere Si, se coloca en la zona de | No

adaptador contacto de la frente

Tabla 17. Diferencias entre las dos OCT usadas en los estudios.

Adaptado de referencia

Realizamos andlisis a las 1 y 5 horas, v a los 13,710 v 14 dias

postoperatorios mediante tomografia y la medicion de la PIO con tonometro

automatico de no contacto (se recoge la media de tres mediciones). Analizamos

prospectivamente 18 ojos de 18 pacientes. 12 pacientes (66,6%) eran hombres.
La edad media era de 66,33 anos (DE+13,36 anos).11 (61,1%) eran ojos

derechos y un paciente (555%) habia sido intervenido previamente

mediante vitrectomia pars plana y 7 (38,89%) mediante facoemulsificacion e

implante de lente intraocular.

Losresultados que obtuvimos fueron los siguientes:

1) Quemosis conjuntival: 13 pacientes (72,22%) presentaron quemosis

conjuntival:

Figura 43 Tres imagenes de quemosis conjuntival (flechas)
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2) Tiempo de cierre de la esclerotomia: el cierre de la esclerotomia se
produce en una media de 7,06 dias (rango 3-14 dias); similar a lo indicado por
Taban y cols (334).

A)

C)

Figura 44: Esclerotomia biplanar en la que se observa el primer trayecto, el
oblicuo. A) simulacion de la introduccion de la aguja; B) esclerotomia dia 1;
C) Esclerotomia dia 3;D) esclerotomia dia 7

3) Longitud media del tinel escleral: la longitud media del tunel escleral
fue de 0,928 mm (rango 0,68-1,263 mm); nuestras longitudes fueron mas cortas
que las publicadas por Chen y cols33? con las esclerotomias de la vitrectomia
23-G y 25-G. Aunque cabria pensar que deberia ser al revés ya que el trocar
estandar de vitrectomia es de 4 mm y la longitud de la aguja del dispositivo

de dexametasona hasta la cobertura de material plastico es de 6 mm.

Figura 45: tresimagenes de OCT SS de la medicion del tunel escleral.

4) Presencia de desprendimientos ciliocoroideos: el 8888% de los

pacientes la presencia de desprendimientos ciliocoroideos:
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Figura 46: tres imagenes con
desprendimientos ciliocoroideos
(flechas), definidos como Ia
separacion entre los musculos
ciliares longitudinales y la esclera

desde el espolon escleral hasta las estrellas epicoroideas en la pars plana343-

Yamane y cols33? analizaron las esclerotomias de 25-G con el mismo
tomografo que nosotros y encontraron 63,3% de desprendimientos
ciliocoroideos. Y observaron que el cierre de la esclerotomia era mayor en la
revision del dia que en la de las tres horas, mientras que la presencia de
desprendimientos ciliocoroideos era mayor en la revision del dia que en la
de las tres horas. Las esclerotomias cierran con un tapén de fibrina entre las
6y 12 horas. Antes de esto, la hipotonia secundaria a la difusién de liquido a
través de la herida puede llevar a la formacion de un desprendimiento
ciliocoroideo. Una vez que este se ha desarrollado, tarda mas en desaparecer
que la esclerotomia en cerrar. Cabria achacar la diferencia entre los
resultados de Yamane y los nuestros a la diferencia de calibre de las agujas
ya que 22-G equivalen a 0,643 mm y 25-G a 0,455 mm, por lo que es de esperar
un orificio inicial mayor que permita salir el liquido intraocular y un cierre

mas tardio en las esclerotomias de 22-G.

4) Presencia de incarceracion vitrea: y en un 22,22% incarceracion vitrea.

 Vertical
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Figura 47: dos imagenes de incarceracion vitrea (flechas): definida como
presencia de estrias radiales desde el interior de la esclerotomia hacia la

cavidad vitrea3+.

Publicaciones previas analizando esclerotomias de vitrectomias
utilizando la biomicroscopia ultrasénica encontraron incarceracion vitrea

en el 70-72% de las esclerotomias343-344,

El taponamiento vitreo es uno de los factores mas discutidos en el
contexto de la perdida de liquido a través de las esclerotomias tras
vitrectomia transconjuntival sin suturas. Las vitrectomias que requieren un
afeitado extremo del vitreo son las mas propensas a la difusion de liquido
debido a la ausencia del taponamiento vitreo y el cierre escleral se da por
fibrosis de la herida. Por lo tanto, pacientes con vitrectomia previa tienen

mas posibilidades de perder liquido a través de la esclerotomia3*>.

5) Presencia de hipotonia: hipotonia en un 5,55% con presencia de
desprendimiento coroideo, que se resolvié espontdneamente los 8dias; yLiny
cols3* estudiaron los factores de riesgo para perdida de liquido a través dela
incision en las vitrectomias de 23 g y comunicaron que la incisién oblicua en
la esclera, diagndstico de patologia macular, no vitrectomia previa y género
femenino eran factores protectores de perdida de liquido a través de las

esclerotomias y por tanto de necesitar sutura escleral.

En el articulo presentamoslaimagen de un desprendimiento coroideo

tras inyeccién intravitrea de dexametasona en paciente vitrectomizado:

Figura 48:
imagen en blanco y
negro superior,
incision oblicua;
Inferior, incarceracion
vitrea; color:

desprendimiento
coroideo
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El desprendimiento se resolvio de forma espontanea a los ocho dias.

6) Presion intraocular media: La PIO media (+DE) basal fue de 15,21
(+3,23) y postoperatoria de 12,2 (+4,41) a la hora, 14,75 (+4,16) a las 5 horas, 13,73
(+4,22) el primer dia, 14,09 (+4,29) tercer dia, 19,26 (+8,9) el dia 7, 17,40 (+3,47) el
dia 14y de 18,56 (+3,81) el dia 14. La PIO bajo una media de 3 mmHg desde el
inicio hasta la primera exploracion, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,0259). La PIO se mantuvo por debajo de la basal durante las
exploraciones de 1h, 5h, 1 diay 3 dias, para sobrepasarla a partir del séptimo
dia. Los incrementos del dia 10 (2,30 mmHg) v 14 (3,17 mmHg) fueron

estadisticamente significativas (ambas p=0,016).

Tabla 18: variacion de
la PIO. Se observa un
25.00 descenso con respecto
20,00 a la basal a la hora,

cinco horas, 1 diay 3
15.00 dias y un incremento
enlosdias 7,10y 14.

Variacion de la PIO

10.00
En el estudio de

5.00
Alagoz y cols340

0.00

Basal 1hora 5 l1dia 3dias 7dias 10dias14dias encuentran que la PIO
horas .
vuelve a ser igual a

basal a la hora en aquellos pacientes en los que se observa reflujo tras la
inyeccion, mientras que en los que no hay reflujo no observan variacion en
la PIO. En nuestro estudio no realizamos esta segmentacion de inyecciones
en funcion de si existe reflujo o no y ademas, realizamos el estudio con las
agujas iniciales, 1o que puede influir en la diferencia entre nuestro estudio y

el de Alag6z segin demostraron Meyer y cols!®,

Esta carta al editor responde al tercer objetivo principal de este

proyecto de investigacion, evaluar la seguridad a corto plazo del farmaco.
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Con los estudios presentados en las publicaciones 42 y 52 que fueron
realizados con las primeras agujas, escribimos el capitulo titulado
“Valoracion de esclerotomias” en la comunicacion solicitada OCT de
segmento anterior: glaucoma, corneay cristalino de la Sociedad Espanola de
Oftalmologia del 2016%°.

A.6 SEXTA PUBLICACION

En la sexta publicacién?* el objetivo de este estudio fue evaluar los

efectos a largo plazo de los implantes intravitreos de dexametasona en
pacientes con edema macular secundario a ORV. Para ello revisamos los
registros de las historias médicas de 10 pacientes con un seguimiento minimo

de 5 anos tras recibir su primer implante.

Aportaciones de este estudio

Tratamiento efectivo en una muestra de 10 pacientes con edema macular

cronico (90%) vy resistente a tratamiento (80% tratados previamente):

visualmente tras cada inyeccion (92,5% de las inyecciones mejoran la

AV) y durante el seguimiento (90% de los pacientes mejoran)

y anatomicamente (tras cada una de las inyecciones mejora el grosor

macular central y en todos los pacientes alos 5 afios de seguimiento)

Tratamiento con una buena tolerancia (35% de picos hipertensivos oculares

controlados con medicacion topica y 42,85% de cirugias de catarata).
Seguimiento medio de 65,51 meses.

Pacientes sin cambio de medicaciéon intravitrea tras la primera

inyeccion de dexametasona.

Si siguiéramos los criterios de inclusion de los estudios GENEVA16.17

solamente tres pacientes de los diez los cumplirian.

Tras recibir el primer implante no fueron tratados con otro tipo de

inyecciones intravitreas. Revisamos los cambios en la mejor AV corregida, el
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grosor y volumen macular centrales y los efectos adversos ocurridos. En este
estudio retrospectivo en el que la media de seguimiento fue de 65,5 meses y se

recogieron datos de cuarenta inyecciones, observamos los siguientes hallazgos:
a) CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio
fueron: edad media de 58 anos (DE+14,54 anos), 60% fueron hombres y 60%
presentaban edema macular secundario a ORVR y 40% a OVCR y en el 60% el ojo
afectado era el izquierdo. Ninguno de los diez pacientes presentaba isquemia
en la angiografia. 70% eran faquicos al inicio del tratamiento. La mediana de la
AV basal en Snellen decimal fue de 0,2 (RIC 0,15-0,4) y cambiado alogMAR 0,7
(RIC 0,4-0,8). Solamente uno de los pacientes tenia historia previa de respuesta

hipertensiva ocular al tratamiento con corticoides.
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. Ne de AV Afinal MC MC final [MC basal yMC final pigue active HTO previa [PIO>25 }ltuacion de |Cirugia catarata | Trtamiento adicional
Pacientes edas) Sexo Ojo [EEE i bstil cion (dias) tratamiento [Ret basal sal mmH, lente
Ne. L asociada  [iagnostico ) inyecciones 8 (meses)
previo
Mutacién 0.7 0.1 1093 260 13.2 9,22 No No Yes Faquico Si No
1 37 H D heterozigota OVCR 246 2 8 @ (26.3)
C677t MTHFR
2 36 H Cardlopz.atla OVCR 95 0 3 1 0 733 263 143 7.85 No No No Faquico No No
congenita
0.5 0.5 391 203 11.7 7.98 Yes No Yes Faquico Sl No
3 61 H D - OVCR 184 3 10
(2) (26.5)
0.4 0 368 342 12.8 8.16 No Yes Yes Faquico SI Vitrectomia por
4 69 M D - ORVR 540 5 5 b
w (10.5) membrana
0.3 0.18 693 532 10.5 10,38 No No Yes pseudof - Laser argon focal
5 57 H Ll - ORVR 232 1 1 .
w aquico
K No -
6 70 M Hlpercolfaste ORVR 225 ) 1 0.4 0.3 587 596 129 9.5 No no pyseu»dof No
rolemia aquico
No pseudof
0.3 0.18 534 430 13.8 10.7 No No - No
7 43 H - ORVR 83 0 1 4quico
1 0.5 450 251 11.9 7.35 No No Yes Faquico No Laser argon focal
8 77 Y HTA ORVR 1007 8 6 @
0.4 0.2 488 252 122 7.92 No No Yes Féquico No No
9 62 Y - ORVR 619 2 2
)
0.8 0.3 536 261 12.8 8.18 No No No Faquico No No
10 68 M D - OVCR 158 0 3

H Hombre; M Mujer; D ojo derecho; | ojo izquierdo; HTO, Hipertensién Ocular.
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Todos los pacientes presentaban una PIO basal menor de 22 mmHg. La
media de la PIO basal fue de 16,96 (+2,77) mmHg. La media de duracion del
edema macular hasta la primera inyeccion fue de 373,8 dias, solamente un
paciente tenia una duracion menor de 90 dias y un 70% de los pacientes habia
sido tratado previamente (no naive): 2 pacientes habian sido tratados con
ranibizumab vy pegaptanib, 2 con triamcinolona intravitrea, 2 con
bevacizumab y laser y uno con ranibizumab. La mediana del grosor macular
central fue de 482 micras (RIC 376-537,5) y del volumen macular central 9,45
mm3 (RIC 8,17-10,46).

b) TRATAMIENTO ADMINISTRADO

Se administraron 40 inyecciones durante el periodo de estudio, con una
mediana de 3 inyecciones (RIC 1-6,5). Tres pacientes recibieron una inyeccion,

1 paciente dos, 2 pacientes 3 inyecciones y un paciente 5,6,8 y 10 inyecciones.

3.5 Tabla 20: numero de

3 inyecciones por paciente:

2.5 los pacientes con OVCR
9 u total recibieron 21 inyecciones y
ORVR .
15 - 19 los pacientes con ORVR
OVCR

—

0.

(6,

o

1 2 3 5 6 8 10

El intervalo medio entre inyecciones fue de 286,8 dias (rango 141-1.216
dias) y el tiempo medio desde la ultima inyeccion fue de 1.073,1 dias (rango 84-
2.052) Todos los pacientes fueron seguidos durante un minimo de 60 meses,
media de 65,5 meses (rango 60,7-68,3). A la finalizacion del estudio solamente

un paciente seguia en tratamiento activo.
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c) ANALISIS DE EFICACIA

Resultados

El analisis de eficacia queda recogido en la tabla 21 donde se observan

los resultados tras cada una de las 40 inyecciones y los de los diez pacientes

analizados:
Caracteristicas Basal (n=40) Pico de eficacia Basal (n=10) Ultima visita
Media + DE tras cada Media + DE Media + DE
inyeccion (n=10)
Media + DE
(n=40)
AV (LogMAR) 0,61 + 0,27 0,34 +£0,24 0,58 + 0,27 0,22 £0,17
(p<0,001) (p=0,005)
mejoria 2 3 lineas 19 (47,50%) 4 (40%)
Snellen
GMC um 480,97 + 249,1 +66,39 587,3 + 337,7 £ 135,71
156,78 (p<0,001) 213,16 (p=0,007)
VMC mm3 11,69 + 1,89 9,41 + 1,47 12,61 +£ 1,09 8,85 +1,08
(p<0,001) (p=0,005)
PIO mmHg 16,96 + 2,76 24,25 + 65,5 16,03 £ 2,9 17,27 £ 3,09
(p<0,001) (p=0,114)

AV agudeza visual;DE desviacion estandar; GMC Grosor macular central; n numero; VMC

volumen macular central PIO presién intraocular.

La AV media basal fue de 0,61 +0,27 logMAR que mejoro a 0,34 + 0,24 tras

la inyeccion (p<0,05); en escala Snellen la mediana de la AV basal fue de 0,2
(RIC 0,15-0,4) v de la final 0,5 (RIC 0,3-0,68). Se observé una mejoria

estadisticamente significativa de la mejor AV corregida en el 92,5% de las

inyecciones (37/40) y esta mejoria fue de tres o mas lineas de Snellen en 19/40

casos (47,5%). En la visita final 9 pacientes mejoraron la AV basal de 0,58 (+0,27)

logMAR a 0,22 (+0,17) (p<0,005) con una media de mejoria de 3lineas de Snellen,

Hay 4 pacientes que mejoran mas de 3 lineas. La AV basal era mayor en los

pacientes con ORVR (0,31) que la de los pacientes con OVCR (0,24). En los

pacientes con ORVR la AV media mejora tras cada una de las inyecciones

menos tras la cuarta inyeccion.
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0.70 Tabla 22:
0.60 variaciones medias
0.50 de AV en pacientes
0.40 con ORVR,
0.30
0.20
o B8 |
0.00
N N N2 Y ) ) el el < < © ©

Q}? ’&’b«‘&b ’&’b'e(b ’&’b«,&b ’&’b«é,b ’&’b‘&b ’&’bé(b ‘6@:&2" ‘&’b{(b .@Ib& g l&'b’&b &'b:&b ’&’Zr
& §§ o ¢§ 6& @§ & éﬁ 6& é? d@ éﬁ
S A M M P AP MM M)

Lamedia de AV Snellen preinyeccion en los pacientes con ORVR fue de
0,31 (DE +0,22) y tras las inyecciones fue de 0,49 (DE +0,26), con una ganancia
media de 0,18 (DE +0,24).

En los pacientes con OVCR la AV media mejora tras cada una de las

inyecciones, desde la primera hasta la octava inyeccion.

0.70 Tabla 23.

0.60 variaciones medias de AV
0.50

0.40

0.30

0.20

0.10 I I I

0.00

SO L S &

‘ en pacientes con OVCR,
&
La media de AV Snellen preinyeccion en los pacientes con OVCR fue de
0,24 (DE +0,18). y tras las inyecciones fue de 0,53 (DE +0,21)., con una ganancia

media de 0,29 (DE +0,17).

Las AV preinyeccion eran mas bajas en los pacientes con OVCR y

conseguian una mejoria mayor que los pacientes con ORVR
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Oclusiébn rama venosa | Oclusion vena central de la
retiniana retina

AV Basal | Tras cada | Ganancia | Basal | Tras cada | Ganancia
Snellen inyeccion inyeccion

Media 0,31 0,44 0,18 0,24 0,53 0,29

DE 0,22 0.26 0,24 0,18 0,21 0,17

P 0,004 <0,001

Tabla 24 Variacion de la agudeza visual media en Snellen decimal en las

oclusiones de rama y de vena central.

Tras 39 de las 40 inyecciones se observo una mejoria en el grosor macular
central, el descenso fue de 481 micras (+156,8) a 249,1 (+66,4) micras siendo
estadisticamente significativo (p<0,05), con un descenso medio de 217,5 micras. Al
final del seguimiento, el grosor macular mejoro en nueve pacientes con respecto
a la basal (p<0,05).

El grosor macular £00.00

500.00
400.00
300.00
200.00
100.00

0.00

basal era mayor en los
pacientes con OVCR (739
micras +351,04) que la de
los pacientes con ORVR
(491,33 micras +70,66). En
los pacientes con ORVR
medio

el grosor

desciende tras cada inyeccion.
Tabla 25: variaciones medias del grosor macular en pacientes con ORVR,

La media del grosor macular central antes de cada una de las 19
inyecciones enlos pacientes con ORVR fue de 450,53 micras (DE +92,38). y tras
las inyecciones fue de 274,79, (DE +86,00) con una ganancia media de 175,74
(DE +115,99).
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Enlos pacientes con OVCR el grosor medio desciende tras cada inyeccion.

800.00

Tabla 26:
700.00
600.00 variaciones
500.00 medias del grosor
400.00 macular en
300.00 )
pacientes con
200.00
100.00 I I I OVR,
0.00
AR EL R LR La media del
Q O o 0 0 0 g © g 0 9 0 9 0 g 0 9 © o =»
8888‘5%8%8%5?5%838938 TOSOY macular
UBUBUUUUEUEUEUEUEUU> g
EEEEEEEEwEwEwEwEwEEE
v g YvgoLLrvovwe 3 v v v ¢ v F central antes de

cadaunadelas22inyecciones enlospacientes con OVCR fue de 498,52 micras
(DE +191,84) y tras las inyecciones fue de 225,76, (DE +27,29). con una mejoria
media de 272,76 (DE +189,64).

Oclusiéon rama venosa | Oclusion vena central delaretina
retiniana (n=19 inyecciones) (n=21 inyecciones)

Grosor Basal Tras cada | Variacion | Basal Tras cada | Variacion

macular inyeccién inyeccién

central

Media 450,53 274,79 -175.74 498,52 225,76 -272,76

DE 92,38 86,00 115,99 191,84 217,29 189,64

p <0,001 <0,001

Tabla 27: variacion del grosor macular central en las oclusiones de rama

y de vena central.

El grosor macular central medio previo a cada inyeccion era mayor en
los pacientes con OVCR y el posterior a cada inyeccion también fue menor en
OVCRYvy, por tanto, con un descenso medio mayor.
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6500 Tabla 28: variacion en la
AV y en el grosor
macular central en

e funcién del tiempo de

- evolucion. Se observa

mejoria del grosor en

los primeros seis meses

100 0.3 03 03 03 G-\ ,, Que se mantiene en el

o tiempo. Se observa
| gprmar BCVA

basal & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 mej0ria en la agudeza

visual a los 15 meses, que se mantiene en el tiempo.

Tras cada una de las 40 inyecciones se observo una mejoria en el volumen
macular central, el descenso fue de 11.7 mm?3 (£1,9) a 9.4 (+1,5) mm 3 siendo
estadisticamente significativo (p<0,05), con un descenso medio de 2,2 mm 3. Al
final del seguimiento, el volumen macular mejoro en todos los pacientes con

respecto a la basal (p<0,05).

El volumen macular basal era mayor en los pacientes con ORVR (13,16
+1,85mm 3) que la de los pacientes con OVCR (13,07 #1,3Imm 3). En los

pacientes con ORVR el grosor medio desciende tras cada inyeccion.

Tabla 29: variaciones medias

1:'22 del volumen macular en
10:00 pacientes con ORVR,

8.00

6.00

4,00

2.00

0.00

Q&Q’\/ o'%& Q&& o,g@' Q*éb 0‘%& Q&\x ro} Q@O o‘%@ Q@‘o oééo
FFFFIFFFTFFTHFSTS

-129-



SINTESIS Resultados

La media del grosor macular central preinyeccion en los pacientes con
ORVR fue de 11,91 mm 3 (DE+ 1,98) y tras las inyecciones fue de 9,44 mm 3 (DE

+1,50), con una ganancia media de 2,4 (DE +1,87).

En los pacientes con OVCR el volumen medio desciende tras cada
inyeccion.

16.00
14.00
12.00 o
10.00 Tabla 30: variaciones
8.00 .
6.00 medias del grosor macular
4.00 .
200 en pacientes con OVR,
0.00
TESEVRILLLSILETERRETSSS i
R I B B v v VI BV SR VI © w7 BT La media del
900000000099 990Qqa0aq0x®
SRRl S S s ol )
2626l e2ZeEcie2s 5622 < volumen macular central
> g = 8 > g = 8 = g > 8 = g =4 g = g g '—g'

preinyeccion en los

pacientes con OVCR fue de 11,62 mm 3 (DE+1,72) y tras las inyecciones fue de

9,44 mm 3 (DE +1,55), con una ganancia media de 2,18 (DE +1,40).

Oclusiéon rama venosa | Oclusion vena central de la
retiniana (n=19 inyecciones) retina (n= 21 inyecciones)
Volumen | Basal Tras cada | Ganancia | Basal Tras cada | Ganancia
macular inyeccion inyeccion
central
Media 11,91 9,44 -2,4 11,62 9,44 -2,18
DE 1,98 1,50 1,87 1,72 1,55 14
p 0,001 <0,001

Tabla 31: variacion del volumen macular central en las oclusiones de

ramay de vena central.

El volumen macular central medio previo a cada inyeccion era mayor

en los pacientes con ORVR y el posterior a cada inyeccion fue igual en ambos

tipos y por tanto, con un descenso medio mayor en las ORVR

Se observdo una mejoria estadisticamente significativa del grosor y

volumen macular centrales tras el 97,5% de las inyecciones a pesar de que el
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T7T0% de los pacientes habian sido tratados previamente con anti-VEGF y que el

90% de los pacientes presentaban edema macular crénico;

Durante el seguimiento, los oftalmodlogos que trataban a los pacientes

decidieron realizar fotocoagulacion laser en rejilla en dos pacientes y no se

observo neovascularizacion anterior ni posterior en ninguno de los pacientes.

d) EFECTOS ADVERSOS

Tres de los pacientes faquicos (42,86%) fueron intervenidos de
catarata. La catarata evoluciono de grado LOCS III 1 a subcapsular
posterior 4 en dos pacientes y el tercer paciente evoluciono de grado
3a4.Lamedia de edad de los pacientes intervenidos fue de 55,3 ainos.
La cirugia de catarata se realizo tras la tercera inyeccion en un
paciente y tras la quinta en dos pacientes. Las tres cirugias

trascurrieron sin incidentes.

Figura 49. Desarrollo de catarata subcapsular
posterior en ojo izquierdo. A) diciembre 2012

antes de la primera inyeccion; B) mayo 2013; C)

octubre 2013; D) marzo 2014; E) julio 2014 antes de la quinta inyeccion.

El segundo efecto adverso mas frecuente fue el incremento de la PIO
Basalmente todos los pacientes presentaban una PIO menor de 21
mmHg vy un paciente estaba siendo tratado con antihipertensivos
topicos. Antes de la inyeccion la PIO media era de 16,96 +2,76 mmHg
yseelevo a 24,25 +6,5 mmHg tras la inyeccion (p<0,05). La PIO se elevo
en 11 de las 40 inyecciones (27,5%) por encima de 10 mmHg de la PIO
basal, tras 14 de las 40 inyecciones la PIO fue mayor de 35 mmHg y en
2 casos se elevo por encima de 35 mmHg. Como consecuencia de

estas elevaciones 6 de los 10 pacientes requirieron uso de
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tratamiento topico antihipertensivo. Al finalizar el seguimiento 4
pacientes seguian usando este tratamiento. Ningun paciente

requirio tratamiento laser o cirugia incisional de glaucoma.

o Parametros | Pacientes (%) |
Elevacion de la PIO tras cada inyecciéon (n=40)
Incremento de la basal> 10 mmHg 11 (27.5%)
PIO Post-basal IOP > 25 mmHg 14 (35%)
PIO Post-basal IOP > 35 mmHg 2 (5%)

Elevacion de la PIO en la visita final (n=10)
Incremento desde la basal> 10 mmHg 0

Uso de medicacion topica antihipertensiva
durante el estudio (n=10)

Alinicio 1(10%)
Durante el estudio 6 (60%)
En la ultima visita 4 (40%)

Tabla 32. Parametros de seguridad de la PIO.

e Un paciente requirié de vitrectomia pars plana por presentar
evolucion de la membrana epirretiniana.

e Ningun paciente sufrio efectos adversos oculares ni sistémicos
durante el seguimiento.

Con los datos obtenidos en este estudio retrospectivo, confirmamos la
eficacia y tolerabilidad de las inyecciones intravitreas de dexametasona en el
tratamiento a largo plazo del edema macular secundario a oclusiones

vasculares, cumpliendo el objetivo principal numero dos.

Se trata de una cohorte pequena de pacientes y que tras la primera
inyeccion de dexametasona no han recibido mas tratamiento que implantes
intravitreos o laser. Segun nuestro conocimiento no existe ningun estudio
publicado con un seguimiento tan extenso y con tratamiento intravitreo
exclusivo con dexametasona tras el inicio con esta medicacion por lo que

no disponemos de datos con los que comparar nuestros resultados.

Moisseievy cols® publicaron un articulo en el que evaluaban el prondstico
visual y los efectos adversos de 17 pacientes que recibieron inyecciones

intravitreas de dexametasona en el estudio GENEVA" y que fueron recitados
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para evaluacion con posterioridad. Se evaluaron la AV, el grosor macular
central y las complicaciones. El tiempo medio de seguimiento fue de 50,5
meses (rango 28-67 meses), mas bajo que el de nuestro estudio. Se trataba de
8 hombres (47%) y nueve mujeres con una edad media de 68,35+8,14 anos. En
el 82,3% el edema se debia a ORVR y el 17,7% a OVCR. Al inicio todos los
pacientes eran naive y durante el estudio GENEVA 10 recibieron una
inyeccion de dexametasona y 7 pacientes recibieron dos inyecciones y al
finalizar el seguimiento 9 pacientes recibieron tratamiento adicional: 6
recibieron laser adicional, 7 bevacizumab, y 2 implantes intravitreos de
dexametasona. Por lo tanto, el numero de inyecciones medio de
dexametasona fue de 1,53, muy inferior al de nuestro estudio que era de 4
inyecciones y, ademas, recibieron inyecciones de bevacizumab. Por lo que el
numero de inyecciones fue muy bajo y cabria esperar unos resultados

anatomicos y funcionales mas bajos que los de nuestro estudio.

La AV basal media fue de 0,7+0,19 logMAR y no observaron cambios
estadisticamente significativos en la AV final. A pesar de que 10 pacientes
mejoraron la AV, dos se quedaron estables y 5 perdieron AV con respecto ala
basal. Los pacientes con OVCR presentaron peor pronéstico visual final que
los que padecian ORVR (p=0,023). Los pacientes de nuestro estudio
presentaban una AV media de 0,58+0,27 logMAR vy mejoraron a 0,22+0,17,
mejorando la AV en el 90% de los pacientes. 4 de ellos (40%) mejoraron mas de
tres lineas. Segun lo previsto, la recuperacion visual del estudio de Moisseiev

y cols'®? fue baja.

En cuanto al grosor macular central si encontraron mejorias
estadisticamente significativas entre la basal (496+162 micras) y el grosor
final (277+143 micras). Solamente cuatro pacientes (23,53%) presentaron
edema macular en la exploracion final. En nuestro estudio el 90% de los
pacientes mejoraron el grosor macular central al final de estudio y solamente
unl0% de los pacientes presentaban edema macular activo. Por lo tanto,

también presentamos mejores resultados anatomicos en nuestro estudio.

En cuanto alas complicaciones:
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e 58,8% de los pacientes presentaron progresion de la catarata, y
seis (35,2%) requirieron cirugia de catarata. 4 pacientesrecibieron
uha inyeccion y dos pacientes dos inyecciones. El tiempo medio
entre la ultima inyeccion y la cirugia fue de 28,3+18,7 meses
(rango 10-64 meses). Presentaron porcentajes inferiores a los
nuestros en este aspecto, debido al bajo numero de inyecciones
recibidas por los pacientes.

e Noencontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la PIO basal y la final. Solamente un paciente (5,9%) present6é una
elevacion de la PIO por encima de 21 mmHg y fue manejado
correctamente con tratamiento topico. Estas cifras contrastan
claramente con nuestros datos, nuevamente debido a la menor
cantidad de implantes realizados.

e Un paciente (5,9%) presento neovascularizacion y hemorragia
vitrea.

e Ningun paciente desarrollo endoftalmitis o desprendimiento de

retina.

Por tanto, se trata de un estudio con una evaluacién a largo plazo, pero
sin un seguimiento continuado, por lo que el numero de inyecciones al final
del estudio resulta bajo v en consecuencia sus resultados anatomicos vy

funcionales también.

Alba-Linero y cols34¢ analizaron el resultado a largo plazo de los
implantes intravitreos de dexametasona en 63 pacientes con uveitis, durante
un periodo de 82 meses y con resultados a 60 meses. Podria ser un estudio en
el que comparar nuestros resultados, pero el tipo de paciente no es
comparable al que padece una oclusion venosa, entre otras cosas porque
suelen tener tratamiento sistémico asociado que puede facilitar el control del
edema macular y disminuir el requerimiento de implantes intravitreos (en
este estudio el 90% de los pacientes estaban siendo tratados), el amplio
abanico de patologias que incluye las uveitis también condicionan el
requerimiento de inyecciones, los pacientes con uveitis presentan un

porcentaje mas alto de hipertension ocular3’.
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En este estudio, presentan una AV basal media de 0,74+0,48logMAR que
mejora a 0,56+0,70 a los 60 meses, un grosor macular central basal de
452,5+187,6 micras que pasa a 286,3+135,2 micras y una PIO basal de 13.7+4,3
mmHg que pasé a 15,5+4,5 mmHg a los 60 meses. Entre los efectos adversos
describieron los siguientes: 1,4% de hipotonias oculares, todos los pacientes
requirieron tratamiento antihipertensivo topico, 1,2% requirié cirugia

hipotensoray 17% cirugia de catarata.

Spooner y cols38 publicaron un estudio en el que se presentaban los
resultados obtenidos en 68 o0jos con edema macular secundario a ORV
tratados con anti-VEGF con un seguimiento de cinco anos. Los resultados del
estudio fueron los siguientes. El tiempo medio desde el diagnostico hasta el
tratamiento fue de 8,1+4,2 meses, siendo en un 81% menor de 3 meses. El 19%
de los pacientes habian sido tratados previamente con laser. El 62% fueron
tratados con bevacizumab, 3% con ranibizumab y el resto con varios

farmacos. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

OVCR+HemiC-OVR. | ORVR
Numero de pacientes 37 31
Edad media, aios 66,1+11,1 61.4+11,1
Sexo, mujer % 35% 39%
Isquémicas 32% 23%
Agudeza Visual basal 54,1+14,5 61,4%+17,0
Agudeza visual final 75,512, 7
Variacion grosor macular | -152,1+138,0 -257,6+249,8
central, micras
Inyecciones totales, media | 28,4+16,6 29,5%+15,5

Tabla 33. Resultados del estudio con referencia 348.

Las caracteristicas basales de los pacientes de este estudio son
diferentes a las del nuestro, pero presentan ganancias visuales y descenso en
el grosor macular central, con un numero siete veces superior de inyecciones

que el nuestro.
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Moisseiev!®? Alba-Linero346 Nuestro estudio
Pacientes 17 63 10
Seguimiento medio | 50,5 82 65,5
meses
% mujeres 53% 64,5% 40
Edad media (DE) 68,35(8,14) 56,4 (16,62) 58 (14,54)
% ORVR 82,3 Uveitis 60
Naive Todos 16,1% 30%
Media inyecciones 1,53 1,6 4
Tratamiento adicional | 52,94% no
intravitreo
AV basal LogMAR (DE) 0,7 (0,19) 0,74 (0,48) 0,58 (0,27)
Av final LogMAR (DE) 0.56 (0,7) 0,22 (0,17)
Mejoran AV 58,82% 90%
Grosor macular basal | 496 (162) 452,5(1817,6) 587,3(213,16)
(DE)
Grosor macular final (DE) | 277 (143) 286,3 (135,2) 337,7 (135,71)
Edema macular activo al | 23,53% 10%
final del estudio
Facoemulsificacion 352% 17% 42,86%
PIO media basal (DE) 15,5 (2,1) 13,7 (4,3) 16,96 (2,77)
PIO media final (DE) 14,7 (2,3) 15,5 (4,5) 17,27 (3.09)
Intervencion glaucoma 1,2% 0

Tabla 34: comparativa de los estudios a largo plazo.

Los estudios LUMINOUS342:3350 son estudios prospectivos, multicéntricos

que presentan resultados funcionales a un ano y los efectos adversos a cinco

anos tras tratamiento con ranibizumab. En el caso de las ORVR presentaron

efectos adversos oculares en el 7,4% de los pacientes siendo los mas

frecuentes la catarata (2%) y el incremento de PIO (0,7%); v en el caso de OVCR

en un 11,3% de los pacientes, siendo las mas frecuentes el glaucoma (1,5%), la

hipertension ocular (1,2%) y la catarata (1,2%). Obviamente los efectos

adversos oculares de los implantes intravitreos de dexametasona son mas

frecuentes.
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e) LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones:

Se trata de un estudio retrospectivo de recogida de datos de
practica clinica habitual, por 1o que no sigue unos patrones de
citacion de revisiones o de tratamientos previamente
establecidos. Quedaban a criterio del médico prescriptor.

Debido al criterio estricto de que una vez que se trataban con el
implante intravitreo de dexametasona, va no se incluian
pacientes que requirieran otro tipo de tratamiento intravitreo, el
numero de pacientes recogidos es muy limitado y por tanto los
resultados no son extrapolables a una poblacion general.

Durante los cinco anos de seguimiento en el servicio cambiamos
de tomoégrafo. Se utilizaron dos tipos diferentes (Cirrus de Zeiss y
Spectralis de Heidelberg). Ninguna de las tomografias previas a
las 40 inyecciones fue realizada con diferente tomografia a la

postinyeccion.

A.7 SEPTIMA PUBLICACION

En la séptima vy ultima publicacion?, analizamos los factores

pronodsticos a corto plazo delosimplantes intravitreos de dexametasona en el

tratamiento del edema macular secundario a oclusiones venosas retinianas.

Aportaciones del estudio

Determinar las caracteristicas basales de los pacientes tratados con

implante intravitreo de dexametasona en nuestra organizacion.

Analizar la seguridad y eficacia acorto plazo del tratamiento.

Determinar los factores pronoésticos para mejorar 15 letras, alcanzar

una agudeza visual mayor o igual a 80 letras, descender el grosor macular

central en igual o mas del 50% con respecto al previo a la inyeccion y el

volumen macular central en igual o mas del 15% con respecto al previo a la

inyeccion en la practica clinica habitual.

Determina correlaciéon entre el volumen y grosor maculares previos.
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a) CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Las caracteristicas basales demograficas de los 111 pacientes incluidos se
muestran en la Tabla 35. La mediana de edad (RIC) era de 72,81 anos (16,91), el
55,85% de los pacientes eran hombres y el 70,27% eran faquicos al inicio. Catorce
pacientes (12,62%) tenia hipertension ocular preexistente o glaucoma primario
de angulo abierto. En cuanto a la causa subyacente de la OVR, 77 pacientes
(69,36%) fueron diagnosticados de ORVR y 34 (30,63%) de OVCR. Se notifica
isquemia retiniana detectada con angiografia con fluoresceina en el 9,0% de los
pacientes. La mediana de duracion del edema macular asociado a OVR antes de
la primera inyeccion de implante intravitreo de dexametasona fue de 367 dias, y
el edema macular fue cronico (90 dias) en 73 pacientes (65,77%). Un total de 66

pacientes (59,46%) fueron tratados previamente debido al edema macular:
61 inyecciones intravitreas anti-VEGF,
17 fotocoagulacion laser,
2 triamcinolona intravitrea,
2 triamcinolona subtenony
2 pars plana vitrectomia,
y 26 (23,42%) pacientes recibieron mas de un procedimiento.

Todos los pacientes que habian sido tratados previamente cambiaron a
IID debido a una resolucion incompleta del edema a pesar del tratamiento

anterior.
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Variable Total ORVR OVCR
(n=111) (n=177) (n=34)
Edad (anos), mediana (RIC) 72,81 (16,91) 73,48 (16,34) 68,16 (15,63)
Sexo, n (%)

Hombre 62 (55,85) 44 (57,14) 18 (52,94)

Mujer 49 (44,15) 33(42,86) 16 (47,06)
Ojo, n (%)

Derecho 54 (48,64) 34 (44,15) 20 (58,82)

Izquierdo 57(51,36) 43 (55,85) 14 (41,18)
Estado cristalino, n (%)

Faquico 78 (70,27) 57(74,02) 21(61,76)

Pseudofaquico 33(29,73) 20 (25,98) 13(38,24)
Sl(t;gcoma en el ojo a estudio, 14 (12,62) 10 (12,98) 4 (11,76)
Numeromediodegotas 1 2
Isquemia retiniana, n (%) 10 (9.00) 6(7.79) 4(11.76)
Tiempo hasta el diagnéstico
del edema macular (dias), 367.79 421.52 246.12

»90 dias, n (%) 73 (65.77) 52 (67.53) 21(61.76)
Tratamiento del edema
macular previo en el ojo a 66 (59.46) 51 (66.23) 15 (44.12)
estudio, n (%)

Ranibizumab 50 (45.05) 37 (48.05) 13(38.24)

Laser 17 (15.32) 14 (18.18) 3(8.82)

Aflibercept 11(9.91) 10(12.99) 1(2.94)

Bevacizumab 13(11.71) 12 (15.58) 1(2.94)

Triamcinolona intravitrea 2 (1.80) 2(2.60) 0(0.00)

Triamcinolona Subtenon 2(1.80) 2(2.60) 0(0.00)

Pegaptanib 2(1.80) 0(0.00) 2(5.88)

Vitrectomia pars plana 2(1.80) 1(1.30) 1(2.94)

»1 procedimiento 26 (23.42) 21(27.27) 5(14.70)
AV (escala ETDRS), mediana 50 (33.75) 60 (20) 40 (52)
(RIC)

GMC (um), mediana (RIC) 490.5 (210.25) 470 (180) 599 (299)
VMC (mm?3), mediana (RIC) 10.9 (2.50) 10.38(2.11) 12.21(3.13)
PIO (mmHg), mediana (RIC) 15.95 (5.03) 15.95 (5) 15.85 (5.23)

Tabla 35. Caracteristicas demogrdficas basales.
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En el articulo presentamos una tabla en la que comparamos los datos

demograficos de nuestro estudio con otros cinco previamente publicados:

Haller?6 Caponel® Eter!%? Lin2%0 Kanra?t Nuest.ro
estudio
Tipo estudio ECA Retrospectivo Prospectivo Retrospectivo Retrospectivo  Retrospectivo
N° ojos 427 289 573 34 25 111
N°inyecciones 427 924 (?) 668 61 64 410
% ORVR 68.1 54.3 64 67.65 68 69.36
, 54.3+9.43 51 0.72+ 0.27 50 (33.75)

Media letras AV (20/80)  (20/100) (20/100) 37.38+30.34 logMAR mediana (RIC)
Basal (Snellen)

562+188 459.2+164.2 539+165  490.5(210.25)
GMC Basal pmzDE 438+182 Mediana
Glaucoma/HTO 6.0 315 9.8 12.62
basal (%) '
Duraciéon del edema 157.6 18.4 meses 367.79
macular en dias 8.2m
% EM Crodnico 83.6 53.2 65.77
% Naive 89.8 13.5 59.2 40.54
% faquicos 88 44.3 54.5 85.29 70.27
VPP previa 12.8% 1,8%

Tabla 36. Caracteristicas basales demograficas del estudio comparadas
con otros 5 estudios publicados previamente. AV: agudeza visual; DE:
desviacion estandar; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EM: edema macular;
GMC: Grosor macular central; HTO hipertension ocular; m: meses; VPP:

vitrectomia pars plana.

Se trata de 4 estudios retrospectivos y dos prospectivos, siendo uno de
ellos el pivotal a seis meses'®. El rango de ojos incluidos va de 573 a 25, siendo
nuestro estudio el cuarto con mas pacientes y el rango de inyecciones
realizadas varia de 924 a 61, volviendo a ser el nuestro el cuarto con mas
inyecciones. El porcentaje de pacientes con ORVR en nuestro estudio es muy
similar al de otros cuatro, siendo el de Capone!?® el mas bajo (54,3%). La AV
basal era similar en cinco de los estudios y el de Lin?% presentaba la AV basal
mas baja (7,38 letras ETDRS. El grosor macular central era muy variado desde
las 438 micras hasta las 562 micras. Como uno de los estudios no aportaba el
dato, los datos de nuestro estudio representaban la mediana. En cuanto a

pacientes con glaucoma o hipertension ocular, solo cuatro presentabamoslos
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datos, siendo nuestro dato el segundo mas alto. Solo tres estudios
presentamos la duracion del edema macular antes de empezar el
tratamiento, siendo los tres con una media mayor de 150 dias y asi, los
porcentajes de pacientes con edema macular cronico son elevados. Cuatro
estudios presentan datos sobre tratamiento previo para el edema macular,
siendo este dato muy variable, pacientes nave desde el 13,5% hasta el 89,8%.
Cinco estudios comentan el estado del cristalino, siendo la mayoria de los
pacientes faquicos. Y como dato adicional, el estudio de Capone!®® presenta
que el 12,8% de los pacientes habian sido intervenidos de vitrectomia

previamente, en nuestro caso eran un 1,8%.

El estudio pivotal a seis meses'® presenta unos criterios de inclusion
estrictos, que, silos hubiera seguido el nuestro, el tamano muestral se habria

quedado en 43 pacientes.

Analizamos las medianas de las agudezas visuales segun el tipo de ORV
que presentaban y ademas si habian sido tratados previamente o si

presentaban edema macular crénico.

Tabla 37: mediana de la AV
en letras ETDRS segun el tipo de

50

oclusion presente al inicio.

404

304

Med ETDRSPRE

TIPOCLUSION
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CRONICO

Mo
Wsi

Tabla 38 media
de letras ETDRS

al inicio

Media ETDRSPRE
Media ETDRSPRE

izquierda:

desglosado por

tipo de oclusiéon

TIPOCLUSION

ysi habiasido tratado previamente o no;la
diferencia enla ORVR no es estadisticamente significativa (p=0,965), mientras
que la diferencia entre las OVCR si es estadisticamente significativa (p=0,027);
y en laimagen de la derecha, desglosado por tipo de oclusién y en funcién de
la antigiiedad del edema macular (agudo = menor o igual de 90 dias y cronico
si es mayor de 90 dias de evolucion). Las diferencias no son estadisticamente

significativas (p= 0,942 para ORVR y p=0,113 para las OVCR).

TIPOCLUSION
WRrama

ena ceta Tabla 39: mediana
de letras ETDRS inicial
en funciéon del numero
de inyecciones y del tipo

407

de oclusion.

Med ETDRSPRE

12 3 4 5 & 7 8 10 12 13 17 18
NINYECCIONES

Con estos datos, este articulo resuelve el objetivo primario
numero cuatro: determinar las caracteristicas epidemiologicas de

nuestros pacientes.

b) TRATAMIENTO ADMINISTRADO

Se administraron un total de 410 inyecciones de implante intravitreo de
dexametasona durante un periodo de sequimiento medio (DE) de .1325,70 (+37,03)

dias (44,2 meses). Los pacientes recibieron una mediana (RIC) de 3 (4) implantes,
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cuyo rango va de 1 a 18 inyecciones (tabla 40). Setenta y tres pacientes (65,76%)
fueron retratados, 27 (24,32%) recibieron »5 implantes y 8 (7,20%) >10 implantes. El

tiempo medio (rango) para la reinyeccion del implante fue de 223,77 (43-1680)

dias.
Haller®) Caponel® Eter!®2 Lin200 Kanra?! Nuestro
estudio
Seguimiento 6 155dias  14.59+8.05  17.3%5 44.2
1.2 afios

(meses)
Media inyecciones 1 117 2.6x1 Mediana (RIC)
(DE) 3.2(1.5) 3(4)

continuacion de la Tabla 36.

Nuestro estudio es el que mas largo seguimiento presenta:

409

El1 81,98% de los

pacientes tienen

307

un seguimiento
minimo de un
- ano, el 69,37% de

Recuento

dos anos, el

58,56% de tres

10 anos, 41,44% de 4
o91%| o] o e 9.91% L anos ? un 28.,83%

i 360% ‘ :@j ' : de mas de cinco

. . T T . . . . T T

. ~
<GmesesBm-1afo 12-18m 1Bm-2 2-25 25 3.35 35 445 455 =Safos anos. Tabla 40.

anos anos 3afos anos 4afos afios anos

SEGUIMIENTO

|28,83% |

Y en el que serealizan mas inyecciones por paciente (3,69 inyecciones

de media por paciente) y con 8 pacientes con 10 o mas inyecciones.
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7 _ gg_giaaia}%hsgsténdar=3,411 Tabla 41:
Frecuencia
absoluta del
numero de

30 o o
inyecciones

o

e

]

: i

o ¥
[T

NINYECCIONES

C) ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LOS PACIENTES

c.1 Andlisis de eficacia en los pacientes: Comparamos los datos basales

con los datos finales de cada paciente con un seguimiento medio de 44,2

meses.

Se han observado los siguientes cambios entre la basal y la visita final:
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. La mediana (RIC) del cambio de AV en lineas ETDRS entre la basal y
la ultima visita fue de 8 letras (0,00-21,25), siendo este cambio estadisticamente
significativo (p<0,001). Presentamos el dato de la mediana porque en el analisis
estadistico resultd no cumplir con criterios de normalidad; pero si usaramos
elnumero medio de letras ganadas (9,76+21,37 letras ETDRS), presentariamos
unos datos mejores que los del resto de estudios comparados en la tabla 35. La
diferencia entre nuestros resultados y el del resto de los estudios puede ser
explicada por las diferencias en las cohortes, en los tiempos de seguimiento y en
los momentos en los que se analiza la AV. Ademas, el estudio GENEVA® tiene
criterios de inclusion restrictivos. El 28,53% de nuestros pacientes mejoraron en
tresomaslineasla AV, siendo este porcentaje similar al del resto de los estudios
comparados salvo el de Capone y cols!® en el que esta ganancia se da en el
48,1% v el de Lin y cols?® que la ganancia se dio en el 72,22%. Llaman la
atencion estas ganancias en el primer caso ya que se trata de una muestra con
un porcentaje bajo de pacientes naive (13,5%) con edema macular créonico;
mientras que, en el segundo caso, a pesar de no especificar cuantos pacientes
eran naive o con edema macular cronico, si presentaban una AV basal mas

baja y por lo tanto mas posibilidad de mejora.

Eterl9? Lin2%0 Kanra?? Nuestro
estudio
5.5-9.5 7.8 4.44+38.11 0.13 Mediana
5 logMAR (RIC)
5(15)
9% 215 letras 22 451 33.9 72.22 32.0 28.53
ganadas ’

Haller6
Capone'®

Ganancia letras

208+201 200 220.6+168.8 293 Mediana

Descenso GMC (RIC)
184.5(211)

Continuacion de tabla 36: comparativa de los resultados de
eficacia. GMC, grosor macular central; RIC, rango

intercuartilico.

. La mediana (RIC) del cambio de micras fue de -201,5 micras
(303,75— -110,5), siendo este cambio estadisticamente significativo (p<0,001).
Los cambios medios en el grosor macular son similares en los cinco estudios

que presentan el dato, pero quiza en vez de este dato habria que dar el
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porcentaje medio del descenso conrespecto alabasal, yaque no eslomismo
descender 220 micras de media con un grosor basal inicial de 459 micras
como presenta el estudio de Lin y cols?? (47,93% de descenso medio), que
bajar 208 micras desde una basal de 562 micras como presenta el pivotal'®
(37,01% de descenso medio).

. La mediana (RIC) del cambio de mm?3 en el volumen macular
central fue de -1,78 mm?3 (-3,64— -0,89), siendo este cambio estadisticamente
significativo (p<0,001). Ningun estudio analiza esta variable, ni sus cambios
en ORV. No parece ser los mismo utilizar el valor medio del espesor del
segmento central de la rejilla ETDRS que reporta el informe de las OCT, que
el volumen total de todos los segmentos de la rejilla ETDRS en mm?3, ya que
el volumen da mas informacién que el grosor medio central. En la tabla 35
presentamos la correlacion moderada observada entre el grosor macular
central basal y el volumen macular central basal.

. Buscamos correlaciones entre el volumen macular previo y el
cambio de agudeza visual entre la basal y la ultima revision, presentando
una correlacion muy débil (correlacion de Spearman = 0,135, p= 0,001. Tabla
42,a); entre el volumen macular previo y el cambio de grosor macular central
entre la basal y la ultima revision, presentando una correlacion moderada
inversa (correlacion de Spearman =- 0,619, p<0,001. Tabla 42,b);y, entre entre
el volumen macular previo .y el cambio de volumen central entre la basal y
la tltimarevision, presentando una correlacion débil inversa (correlacion de
Spearman =- 0, 564, p< 0,001. Tabla 42,c);

JJJJJ

.....

wwwww

& 1omq

VOLPRE

10004

0 8000 400,00 20008
cambiovel CAMBIOMICRAS

Tabla 42,a Tabla 42,b Tabla 42,c
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. Al final del seguimiento 60 pacientes (54,05%) presentaban edema
macular activo que requeria tratamiento. siendo este cambio estadisticamente

significativo (p<0,001).

c.2 Anadlisis de seguridad en los pacientes:

Se han observado los siguientes eventos adversos:

o Delos 78 pacientes que eran faquicos al inicio, 25 (32,05%) requirieron
cirugia de catarata durante el periodo del estudio. Este porcentaje esta en linea
con articulos previos, pero dentro de los estudios con los que hemos
comparado, se trata del mas elevado probablemente debido a nuestro mayor
tiempo de seguimiento. La edad media de 68,63 aiios (mediana 71, RIC 63,48-
74,32). Solo ocho pacientes (32%) eran menores de 65 anos cuando se les
intervino de catarata y en estos lamedia de inyecciones antes de la cirugia fue
de 5,67 inyecciones (mediana 6, RIC 5-7). y se realizo tras una media de 3,72
implantes. No hubo complicaciones intraquirtrgicas. Desde nuestro punto de
vista, la presencia de cristalino y la juventud del paciente no deben ser
condicionantes para prescribir este tipo de farmacos a la luz de los datos y
menos si la prevision del numero de inyecciones a realizar es baja. Ademas,
recientemente se ha publicado un metanalisis®>*! en el que analizan seis
estudios con 1.051.097 ojos intervenidos de catarata. De ellos 7.034 habian
recibido inyecciones intravitreas. Este metaanalisis revel6 que el haber
recibido inyecciones intravitreas era un factor de riesgo para rotura capsular
posterior durante la intervencién con un OR de 2,30 (IC 95% 1,39-3,81) y que el
riesgo de esta rotura se incrementaba un 4% con cada inyeccion. Aunque no
encuentran relacion con el tipo de farmaco inyectado. Concluian que es
importante tener en cuenta el numero de inyecciones para evaluar el posible
riesgo de rotura capsular durante la cirugia de catarata (por ejemplo »10). Y es
mas elevado el numero de inyecciones en pacientes con anti-VEGF que con el

implante de dexametasona.
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16 192 in 200 201
Haller Caponel®® Eter Lin Kanra Nuest.ro
estudio
(I]E/Jectos adversos 62.9 24.6 7.5
P10225 mmHg 33.7 13.2 41.2 36.0 16.83
24.0 29.1 16.6 35.13
HTO (%) Controlada Controlada Controlada Controlada
Congotas Con gotas Con gotas Con gotas
Cataratas 7.3 29 32.0
Cirugia de 0.23 15.92 6.1 0 28.0 32.05

catarata (%)

Continuacion de la Tabla 36: efectos adversos.

14 pacientes presentaban glaucoma o hipertension ocular al inicio y 38 al
final, siendo este cambio estadisticamente significativo (p<0,001).

Al inicio todos los pacientes, incluidos los que presentaban hipertension
ocular o glaucoma, presentaban una PIO <23 mmHg. 45 pacientes (34,23%)
presentaron al menos un episodio de HTO tras el implante. Ocho de los 14
(57,14%) pacientes con glaucoma o HTO previa tuvieron un episodio de HTO.
Ningun paciente requirio tratamiento laser o quirurgico para controlar el pico
hipertensivo. La incidencia de HTO encontrada en nuestro estudio es mas
elevada que lo descrito en el GENEVA (16%), CONSTANCE™* (20,4%),
SAFODEX?3 (28,5%) vy Zarranz-Ventura® (30%). Esta diferencia
probablemente sea debida a una mayor incidencia de pacientes con
glaucoma o HTO basal en nuestro estudio (12,62%) y al hecho de que el 57,14%
de estos pacientes presento al menos un episodio de HTO Posteriormente el
estudio SAFODEX-234° analiz6 1.371 inyecciones en 419 ojos con edema
macular de diferentes patologias y con un seguimiento medio de 30 meses
en el que tuvieron que introducir el tratamiento antihipertensivo toépico en
el 36,9% de los ojos y determinaron que los factores de riesgo para padecer
la HTO fueron ser hombre, edad joven, uveitis y ORV y presentar glaucoma
en tratamiento con 2 o 3 farmacos. Y encontraron que no cambiaba la
incidencia de HTO con el incremento del numero de inyecciones. Asi

mismo Rajesh y cols34” analizaron 6015 inyecciones en 2736 ojos de 1441
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pacientes también con edema macular de diferentes causas y con un
seguimiento medio de 18 meses, en el que el 26,5 % de los pacientes
presentaron un pico HTO y el 90% fue tratado con tratamiento topico y el
0,5% de requirio cirugia filtrante. Sudhalkar y cols3*° recogen los factores
de riesgo para desarrollar HTO e incluyen la edad menor de 60 afos, sexo
masculino, presencia de diabetes mellitus tipo I, ORV o uveitis, y pacientes
con doble o triple terapia para el tratamiento del glaucoma o de la HTO:
ademas previamente habian publicado3°?2 que la localizacion del implante
intravitreo era un determinante importante y un factor de riesgo
independiente de elevacion de la PIO Cuanto mas cercano al cuerpo ciliar
este el dispositivo, mas posibilidades existen de padecer HTO, basandose
en la teoria de que la entrada de la molécula esteroidea en la camara
anterior es un componente esencial del desarrollo de la HTO Bahadoraniy
cols3>3 observaron que los pacientes que experimentaron un incremento
de PIO tras una inyeccion tienen mayor riesgo y experimentar un nuevo
incremento tras la reinyeccion. La frecuencia de HTO (y23 mmHg) tras una
reinyeccion fue de 31%, de dos (26%) vy de tres (53%). En los ultimos meses se
estan publicando articulos con uso de diferentes técnicas para disminuir
la HTO postinyeccion e incluso la recidiva tras la siguiente3°43°6, Asi,
Bennedjaiy cols3** describieron el uso de la trabeculoplastia selectiva laser
en 26 ojos de 22 pacientes y observaron un descenso medio de la PIO del
30,9% al mes, del 33,6% a los tres meses y de 34,9% a seis meses, mostrando
un descenso persistente y significativo de la PIO (p<0,01). Ocho ojos (31%)
requirieron un segundo implante trasla trabeculoplastia sin experimentar
un incremento de la PIO (»20%). El numero medio de farmacos fue
significativamente inferior a uno, tres y seis meses tras la trabeculoplastia.
El 23% de los pacientes requiri6 tratamiento topico antiglaucomatoso alos
seis meses. Rezkallah y cols3>> describieron el uso de dispositivos Xen para
controlar la HTO tras inyecciones de implante intravitreo de
dexametasona y Guemes-Villahoz y cols3°® presentaron un caso de uso de
GTS400 iStent como un procedimiento alternativo para la HTO inducida

por los esteroides.
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Un paciente desarrollo una endoftalmitis tras la cuarta inyeccion
representando un 0,9% de los pacientes y un 0,24% de las inyecciones. En el
estudio de Rajesh y cols34” muestran un 0,07% de endoftalmitis, vy 0,03% de
hemorragia vitrea y un 0,03% de desprendimiento de retina. Nuestro
porcentaje es mas alto que el de este estudio quiza debido a un conjunto de
circunstancias como pueden ser la curva de aprendizaje, ya que fue de los
primeros casos, la aguja antigua que presentaba el dispositivo...

Un paciente desarrollé una catarata traumatica que requirio cirugia, debida
a una inadecuada inyeccion durante la curva de aprendizaje de la inyeccion
del implante. Esta complicacion ya estaba descrita previamente por Koller
y cols3°” entre otros en una publicacion del afio 2012.

2 pacientes presentaron hipotonia (1,8%), uno de ellos presentando un
desprendimiento coroideo que se resolvio al cuarto dia y el otro paciente

requirio sutura de la esclerotomia.

Foto 50 Desprendimiento coroideo
inferior.

No hubo casos de desgarros o desprendimientos de retina ni hemorragias

vitreas registrados.

No se recogieron eventos adversos sistémicos ni muertes debidas a la

inyeccion. Como en otros estudios!6-17.347.348,

Con estos datos este estudio también resuelve el objetivo primario

numero dos de la tesis: efectividad y seguridad a largo plazo.
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d) ANALISIS DE LOS RESULTADOS TRAS CADA INVECCION

d.1 Anadlisis de eficacia tras cada inyeccion:

e La mediana del pico (RIC) del cambio de la AV desde la basal hasta 4-20
semanas tras el implante fue de 5 (0-15) letras ETDRS (p <0.001) y 1a media de

la mejoria fue de 8,95 letras.

100 Media = 835
- Dressviacion estdndar = 15,268
M= 407

60

Frecuencia

207

0,00 - 00
DIFETDRS

I
-100,00
Tabla 43: Numero de inyecciones que generan una determinada
variacion letras ETDRS tras cada inyeccion.

La media (+ DE) de la diferencia en la mejoria de letras ETDRS entre los
pacientes faquicos (848 +1549) y pseudofaquicos (9,41 +*1516) no fue

estadisticamente significativa (p =0,33).
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En la tabla 44 se
reportan las medianas de
mejoradela AV en funcion del
numero de inyecciones
realizadas y no se observa que
haya un agotamiento de este
resultado en funcion del
numero de inyecciones

recibidas.

Mediana DIFETDRS

Resultados

15,00

10,00

5,00 [0

0,00

5.5015, 0[5, 00[5,

,00[5,00]

5,00 T

1 0',00
NUMERO

T
15,00

La mediana (RIC) de la AV basal fue de 55 letras ETDRS (45-70) y la mediana de
la mejor AV tras el implante fue de 65 letras (50-75). La AV se quedo estable o

mejoro tras 355 inyecciones (86,58%). En la Tabla 45 se presentan los factores

que tras analisis de regresion logistica aparecen como predictores de

mantenimiento o mejora de la AV tras cada inyeccion:

T
20,00

IC 95% para Exp (B)
Variable Significacion Exp (B) Inferior Superior
Hombre 0,049 1,822 1,003 3,307
AV <60 ETDRS 0,002 2,565 1,421 4,628
letras

Tabla 45. Factores predictivos de estabilizacion o mejoria de la AV tras el

implante intravitreo de dexametasona.

o La AV mejoro >15 ETDRS letras tras117 de los 410 implantes (28,53%)
implantados. Se realizo andlisis de regresion logistica para evaluar la asociacion

entre la mejoria de la AV en mas de 14 letras ETDRS vy las variables clinicas

basales previamente comentadas. Los siguientes factores se asociaron de forma

estadisticamente significativa con esta mejoria:
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IC95% para Exp (B)
Variable  Significacion Exp (B) Inferior Superior
OVCR 0,039 1,939 1,036 3,630
vMc 0,003 2,923 1,444 5917
»12mm?3
Primer 505 2,988 1,384 6,452
implante
AV <60
ETDRS 0,0001 50,600 6,817 375,589
letras

Tabla 46. Factores predictivos de mejoria de >15 letras ETDRS de agudeza
visual tras el implante. AV, agudeza visual, OVCR, oclusién vena central de la

retina;VMC, volumen macular central.

Este analisis responde al primer objetivo secundario de la tesis:

determinar las variables que influyen en la mejora de quince letras ETDRS.

Un estudio retrospectivo multinacional® que incluia 155 pacientes
identifico que una mayor ganancia visual estaba asociada con una menor AV
basal, con una ganancia de mas de 5 letras ETDRS a los dos meses y de no requerir
mas tratamiento intravitreo durante el sequimiento y una menor ganancia
estaba asociada con el tratamiento previo con anti-VEGF. Un estudio
retrospectivo®! que incluia 25 pacientes asociaba la ganancia de AV con la AV
basal y con el estado de la zona de elipsoides. Un estudio retrospectivo?® que
incluia a 34 pacientes identifico la edad mayor de 55 aitos y un grosor macular
central » de 400 micras eran los factores de riesgo para recibir un implante
adicional. Los resultados presentados en la tabla 38 estdn en linea con el
estudio de Yeh y cols?*? excepto por la larga duracion del edema macular que no
fue un predictor significativo en nuestro estudio. Esta diferencia podia explicarse
porque alrededor del 60% de los pacientes de nuestro estudio habian recibido
tratamiento previo y el estudio de Yeh solo incluia pacientes sin tratamiento

previo.
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o Previo a la inyeccion se observo una AV >80 letras ETDRS en 13 ocasiones
(3.17%) vy, en 41 ocasiones (10%) tras el IID. Las caracteristicas basales

relacionadas con esta mejoria fueron:

CI 95% para Exp (B)
Variable Significacion Exp (B) Inferior Superior
Naive 0.037 3.351 1.078 10.414
EMno 0.019 3.875 1.244 12.066
crénico
AV <60 letras
ETDRS 0.002 7.893 2.122 29.352

Tabla 47. Factores predictivos de presentar una AV >80 letras

ETDRS tras el implante. AV, agudeza visual; EM edema macular.

Estos resultados refuerzan la idea de que cuanto antes se inicia el
tratamiento con el implante de dexametasona, mejores resultados visuales se
consiguen, como otros autores han predicho para un resultado visual a largo

plaZO196,201,2O2

Este analisis responde al segundo objetivo secundario de esta tesis:
determinar las variables que influyen en la adquisicién de una AV mayor o
igual de 80 letras ETDRS

. La mediana (RIC) del grosor macular central mejoro de 490.50 (210.25) um
basal a 271.00 (68.75) um tras dos meses del implante, representando un descenso

significativo (P <0.001) mediana de 184.5 (211) um.

60 Wedia = 208,36
Desviacion estandar = 154,005
N=388

Tabla 48: numero de

50+
_ inyecciones que

40-{ =

M generan las variaciones

30
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[&]

= | macular central.

209

[&]
I
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[e]
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| R 1 T
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En la tabla 49 se representa la
mediana de la mejora del grosor
macular central en funcién del numero
de inyecciones realizadas y tampoco se
observa un patréon de perdida de eficacia
segun aumenta el numero de

inyecciones.

Es muy poco frecuente que el

grosor macular central no responda tras

Mediana del grupo DIFMICRAS

100,00

-150,00

-200,00

-250,00

-300,00

-350,00

Resultados

50,00

[75.50

[-116,00]
r
[Fras.00]| 35.00] 46.00] 1850

e [Fasp) 17500 [-175,00]

[-150,00]

[-230,50] [22050

do 5,00 1000 1500
NUMERO

la inyeccion de un implante de dexametasona, de forma que solo tras el 1,4%

de las inyecciones se observdé un empeoramiento del grosor macula central.

Los implantes intravitreos de dexametasona estan también asociados con una

reduccion media significativa del grosor macular central, consistente con

resultados previamente publicados’®%1921%.1%,

Ademas, se consiguio un descenso >50% del grosor macular central tras

110 implantes (28.15% de las inyecciones). La Tabla 50 lista los factores

predictores de conseguir esta mejoria:

CI95% para Exp (B)
l\garlab Significacion Exp (B) Inferior Superior
GMC 2400 um <0,001 49,083 1,882 202,755
Edad <50 anos 0,005 3,750 1,490 9,439
VMC 212mm3 0,001 4,235 2,539 7,063
AV <60 letras
ETDRS <0,001 3613 2,126 6,141
OVCR <0,001 2,396 1,528 3,758
DNS <0,001 3116 1,981 4,902
No Naive 0,029 1,670 1,053 2,657
EM crénico 0,011 19 1,156 3,124

Tabla 50. Factores predictores de conseguir una reduccion del grosor

macular central >50% tras el implante. GMC, grosor macular central; VMC,

volumen macular central; DNS, desprendimiento neurosensorial; EM, edema

macular;
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Uno de los predictores significativos de la reduccion del grosor macular
central es la edad menor de 50 anos de acuerdo con el estudio de Lin y cols?®. La
edad puede disminuir la efectividad de los implantes debido a los cambios
involutivos en el epitelio pigmentado de la retina y la funcion danada de las
células retinianas?®. Mds atin, los nuevos predictores que hemos hallado y que
estan en relacion con la cronicidad (pacientes tratados previamente y aquellos
con edema macular cronico), con la presencia de edema (grosor y volumen
macular centrales) y con las caracteristicas tomogrdficas de inflamacion
(presencia de desprendimiento neurosensorial) soportan la eficacia de los

implantes incluso en casos severos.

A diferencia del estudio de Lin y cols?® en el que los pacientes con un grosor
central mayor de 400 micras tienen mayor riesgo de recibir una segunda
inyeccion en comparacion con aquellos que tienen un grosor menor de 400
micras, en nuestro estudio los pacientes con mayor grosor y volumen

presentaban mas posibilidades de mejorar el grosor macular central.

Este analisis responde al tercer objetivo secundario de esta tesis,
determinar las variables que influyen en la mejora del grosor macular central

en igual o mas del 50% con respecto a la situacion de antes de la inyeccion.

El grosor macular central basal se correlaciono significativamente con el

volumen macular central basal (correlacion de Spearman = 0,678, p< 0,001).

° Tabla 51: correlacion entre

1250,00-

grosor y volumen macular

1000,00— o

. centrales basales.

750,00

MICRASPRE
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250,007

00—
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Este analisis responde al quinto objetivo secundario de esta tesis, determinar
si existe correlacidon entre el volumen macular y el grosor macular previo a la

inyeccion.

o Una de las caracteristicas diferenciales de este estudio es el analisis del
cambio del volumen macular central tras los implantes, ya que desde nuestro
conocimiento no hay estudios previos que realicen este anadlisis en edema
macular secundario a ORV. El estudio de Escobar-Barranco y cols33! el volumen
macular central disminuia tras el implante en pacientes con edema macular
secundario a diabetes en la misma linea que nuestro estudio lo observa en
pacientes con edema macular secundario a ORV. Es importante remarcar la
correlacion existente entre el grosor y volumen macular centrales en la revision
basal ya que indica una asociacion entre el grosor y el volumen macular central
del escan tomogrdfico. Mds aun, nuestro estudio sugiere la importancia de
considerar el volumen como un factor predictivo de los cambios anatomicos y

funcionales.

El volumen macular central mejoro significativamente desde la basal al
disminuir de una mediana (RIC)de 10,44 (1,42) mm?3 a 8,64 (1,33) mm?3 con una

mediana de descenso de 1,48 (1,89)

100
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En la tabla 53 se representa

E40_1@ o bz la mediana de la mejora del
i be] | el volumen macular central en

BE 2] funcion del  numero de

inyecciones realizadas y tampoco

se observa un patréon de perdida

de eficacia segun aumenta el

numero de inyecciones.

Se consiguid una reduccion

T T T T
00 500 10,00 1500 20,00

NUMERO de >15% del volumen macular
central tras 44.17% de las inyecciones. La Tabla 54 muestra las siete variables

que se asocian significativamente con esta mejoria:

CI 95% para Exp (B)

Variable Significacion Exp (B) Inferior Superior
AV <60 letras ETDRS <0,001 2,412 1,561 3,726
GMC 2400 pm <0,001 11,471 6,459 20,371
VMC 212mm? <0,001 10,284 5221 20,258
OVCR 0,001 2,074 1,343 3,202
PSEUDOFAQUICO <0,001 2,182 1,444 3,299
DNS <0,001 2,888 1,862 4,480
PHR 0,002 2,010 1,287 3,141

Tabla 54. Factores predictores de conseguir mejoria de >15% del volumen
macular central tras los implantes. GMC, grosor macular central; VMC,
volumen macular central; DNS, desprendimiento neurosensorial; PHR,

puntos hiperreflectivos.
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De las siete variables encontradas en este analisis de regresion, cinco
son compartidas con la mejora del grosor macular y hay otras dos (presencia

de puntos hiperreflectivos y estar operado de cataratas) diferentes.

Este analisis responde al cuarto objetivo secundario de esta tesis, determinar
que variables influyen en la mejora del volumen macular central igual o

mayor de un 15% con respecto a la situacion previa a cada inyeccion.

Durante el seguimiento, los oftalmologos realizaron fotocoagulacion laser
en rejilla debido a una mejoria incompleta del edema macular en 9 ojos, e
inyeccion de anti-VEGF en 28 ojos (12 debido a un episodio de HTO »de 25 mmHg

y 16 debido a resolucion incompleta del edema macular).

Con estos datos, este estudio responde al objetivo numero tres, determinar
la efectividad a corto plazo de los implantes intravitreos de dexametasona en

edema macular secundario a ORV

d.2.Analisis de seguridad tras cada inyecciéon

Los datos sobre los efectos adversos fueron extraidos de

las historias electronicas de los pacientes.

o Como vya hemos comentado previamente, no hubo ningun
fallecimiento ni ningun efecto adverso serio relacionado con los implantes.
Un paciente desarrollé una endoftalmitis infecciosa tras la cuarta inyeccion y
un paciente una catarata traumatica debido a una inadecuada inyeccion
durantela curva de aprendizaje y requirio intervencion. Entre los 78 pacientes
faquicos al inicio, 25 (32,05%) fueron intervenidos de catarata durante el
periodo del estudio. La media de edad durante la cirugia de catarata fue de
68,63 anos, y el procedimiento fue realizado tras una media de 3,72
inyecciones de implantes de dexametasona vy no se reportaron

complicaciones.
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. Al inicio, todos los pacientes incluidos aquellos con glaucoma

preexistente, tuvieron una PI0O<23 mmHg.

20

157

Recuento

Tabla 55: recuento de diferencias de presidon entre la basal y la

postinyeccion

Se observaron un total de 69 episodios de HTO en 45 pacientes (34,23%),
11 de ellos (15,94%) tuvieron
una PIO >35 mmHg vy 19

(27,53%) se dieron en 60|
pacientes con glaucoma. M
Ocho de los 14 pacientes con |
glaucoma (57,14%) tuvieron

40

por lo menos un episodio de

Frecuencia
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una PIO determinada en la medicién postoperatoria.

La PIO basal se correlaciona de forma débil con la PIO
postinyeccion (correlacion de Spearman = 0,416, P<0,001), tabla 57:

30,00 o
o Tabla 57:
o
. ° 00 0 correlacion entre la PIO
£ 0% o
2 ® ©° o basal y la postinyeccion
ooogg &
15,00 8 02 DOO
oo
P
10,00 o® ©
° &8
Q
5,00 T T T T T T T
oo 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00
PIOPOST Se realizo

analisis de regresion logistica para saber qué factores predecian la
aparicion de un incremento de PIO > 10 mmHg y se presentan en la
tabla 58:

CI 95% para Exp (B)

Variable Significacién Exp (B) Inferior Superior
Edad <50 anos <0,001 5,045 1,933 13,173
Edad »80 anos 0,047 2,140 1,011 4,532
HTO previa 0,003 2,724 1,4 5,301
Tratamiento

o . 0,001 3,173 1,648 6,11
topico previo
VMC2 12 mm?3 0,029 1,915 1,071 3,715
DNS 0,004 2,334 1,311 4,156

Tabla 58. Factores predictores de aumentar la PIO >10 mmHg. DNS,
desprendimiento neurosensorial; HTO, hipertension ocular; VMC;

volumen macular central
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Se realiz6 analisis similar para determinar los factores que se

relacionan con la presencia de una PIO >25 tras cada inyeccion:

CI 95% para Exp (B)

Variable Significacion Z:)p Inferior Superior
Edad mayor 50 annos 0,001 4,490 1,831 11,008
Edad mayor 80 annos 0,009 2,472 1,25 4,887
OVCR 0,028 1,766 1,063 2,935
Faquico <0,001 2,718 1,581 4,672
HTO previa 0,008 2,288 1,239 4,226
Tratamiento

<0,001 2,654 1,465 4,807
toépico previo
Volumen )12 mm3 0,005 2,221 1,276 3,868
DNS 0,001 2,297 1,376 3,836
No PHR 0,043 1,712 1,018 2,879

Tabla 59: Factores predictores de PIO >25 mmHg tras la inyeccion. . DNS,

desprendimiento neurosensorial; HTO, hipertensién ocular; OVCR, Oclusion

de vena central de la retina; PHR, puntos hiperreflectivos.

V¥ también para una PIO>35 mmHg, tabla 52:

CI 95% para Exp (B)
Variable Sig Exp (B) Superior Inferior
HTO previa <0,001 9,685 2,748 34,141
Tratamiento
. . 0,001 11,156 2,809 44,304
topico previo

Tabla 60: Factores predictores de PIO >35 mmHg tras la inyeccion. HTO,

hipertension ocular.
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El estudio SAFODEX-234° encontraron factores de riesgo para presentar
HTO enla edad joveny glaucoma previo como en nuestro estudio, ademas del
sexo masculino yla causa del edema macular uveitis y ORV. Y no encontraron

relacion con el numero de inyecciones

Al final del seguimiento, el 35,13% de los pacientes usaban tratamiento
topico antiglaucomatoso. Ningun paciente requirié tratamiento laser o

cirugia incisional de glaucoma durante el periodo del estudio.

Con estos datos, este estudio responde al objetivo numero uno

determinar la seguridad a corto plazo.

e) LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Se han observado las siguientes limitaciones:

.- Se trata de un estudio no intervencionista ambispectivo, con gran
componente retrospectivo, por lo que limita la capacidad de extrapolar los

resultados obtenidos.

.- Es un estudio que se realiza con pacientes de la UGC de Oftalmologia
de la OSI Araba de Vitoria en la que trabajan diferentes oftalmélogos con

diferentes criterios de seguimiento y tratamiento de la patologia.

.- Debido a que no existe un protocolo estricto de tratamiento, los
retratamientos con el mismo farmaco o con otros vy el tiempo del
retratamiento queda a criterio del oftalmoélogo generando amplitud de
posibilidades, por lo que no podemos comparar directamente los datos
obtenidos en este estudio con los de ensayos clinicos o estudios de prdctica clinica

real previos.

.- El numero de pacientes y el numero de inyecciones aun siendo altos
y comparables con los de otros estudios publicados, pueden ser mejorados

con estudios multicéntricos mas amplios.

A pesar de las limitaciones este estudio representa una contribucion
importante de vida real en el tratamiento del edema macular secundario a ORV

con implantes intravitreos de dexametasona que aporta datos de eficacia y
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seguridad a corto plazo. Los mejorias anatomicasy funcionales comunicadas en
nuestro estudio parecen consistentes con las publicadas previamente. Este
estudio identifica nuevos predictores potenciales de respuesta anatomica y
funcional, principalmente el volumen macular central mayor de 12 mm?3. este
estudio este estudio remarca la importancia de los datos de vida real para
identificar aquellos subgrupos de pacientes con una mayor oportunidad de éxito

terapéutico con los implantes intravitreos de dexametasona.

B. PROPUESTAS DE FUTURO

1.-Enlos ultimos anoslos estudios de practica clinica estan adquiriendo
gran relevancia debido a su mayor facilidad de realizacion, a que incluye a
mas pacientesyes masbarato quelos ensayos clinicos aleatorizados. Por ello,
se esta generalizando el uso de registros de datos de diferentes patologias3°8.
En estos registros se estan incluyendo los datos clinicos de los pacientes en
cada una de las visitas realizadas. A las mediciones de los resultados
obtenidos con estos datos se les llama en inglés “Clinical reported outcome
measurement” (CROM) y para recogerlos se han estandarizado los datos
minimos necesarios?>?3¢°, Con estos datos podemos valorar la efectividad del
tratamiento realizado. Estos registros asocian un cuestionario de calidad de
vida percibida por el paciente tras o durante el proceso asistencial. A la
medicion de los resultados reportados por el paciente se les llama en inglés
“Patient reported outcome measurement” (PROM)31364 Con estas
mediciones podemos correlacionar y comparar los resultados funcionales u
anatomicos obtenidos con la percepcion del paciente. Y, por ultimo, algunos
registros estan recogiendo también la percepcion del paciente durante el
proceso asistencial, que piensan sobre todo el proceso (por ejemplo, sobre
demoras, trato recibido, tiempos de estancia hospitalaria, entre otras
cuestiones). A la medicion de la experiencia del paciente se le denomina
“Patient reported Experience measurement” (PREM)36°, Debemos incluir la

opinion del paciente en el proceso asistencial.
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Con estas mediciones, se debe trabajar con un registro multicéntrico
que permita la recogida masiva de datos de pacientes con oclusiones
vasculares. En los Estados Unidos de Ameérica existe la red IRIS de registro de
datos (Intelligent Research In Sight) promovida por la Academia Americana
de Oftalmologia366368 Este registro permite al oftalmoélogo evaluar sus
patrones de practicaymejorar su calidad asistencial, comparar susresultados
con los de otros companeros, demostrar a los pagadores su calidad
asistencial, y participar en estudios de investigacion, De esta manera, en
Octubrede este ano han publicado un estudio epidemiologico sobre las

oclusiones retinianas estudiando una poblacién de 1.251.476 pacientes3¢®,

El Save Sight Institute de Sidney (Australia) ha desarrollado un registro
de patologia macular denominado “Figth Retinal Blindness! Project”¢° donde
se recogen los CROM y PROM de pacientes con degeneracion macular
asociada a la edad, edema macular diabético, membranas neovasculares de
otros origenesy oclusiones venosasretinianas. Recientemente han publicado
sus conclusiones en dos estudios comparativos. Comparan3° los resultados
obtenidos a doce meses en pacientes tratados con ranibizumab o aflibercept
en OVCR vy observan que los dos tratamientos son eficaces, pero encuentran

diferencias a favor de aflibercept en varios conceptos:

.- mayor ganancia media de AV +16,6 (12,9, 20,4) letras para aflibercept
versus +9,8 (5,5, 14,1) letras para ranibizumab (p = 0,001).

.-mayor cambio medio en el grosor macular central: -304 (-276,-333) um

aflibercept versus -252 (-220, -282) ym ranibizumab (p <0,001).

.-ambos grupos tuvieron una mediana (RIC) de 7 (5, 9) inyecciones y 10
(8,13) visitas.

.- los edemas maculares de los pacientes tratados con aflibercept se -

inactivaron antes (p = 0,02).

.- el cambio de medicacién ocurrié mas frecuentemente en pacientes

con ranibizumab (26 ojos, 21%) que con aflibercept (9 ojos, 5%) (p < 0,001).
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YV presentan estudio similar en las oclusiones de rama3"!, donde
encuentran que ambos tratamientos son efectivos, pero con algunas ventajas

para aflibercept:

.- mayor cambio medio en el grosor macular central: -170 (-153 a -187)

um aflibercept versus -147 (-130, -164) yum ranibizumab (p = 0,001).

.- los primeros grados de inactividad ocurren antes con aflibercept
(p=0,01)

.- el cambio de medicacion fue mas frecuente con ranibizumab (37 ojos,

23%) que con aflibercept (17 ojos, 11%).

Esta plataforma Web ha sido introducida en Espana por el Dr. Javier
Zarranz-Ventura en mas de 50 hospitales, y que acaba de presentar su primer
reporte sobre la creacién de una base de datos a través de una pagina web
pararecoger resultados en pacientes con degeneracion macular asociada ala

edad vy los resultados visuales alcanzados3"2.

En esta plataforma esta establecido un set minimo de datos clinicos que
hay que recoger de forma facil y con una interfaz amigable que podemos

observar en las figuras 51 a 54.

Save SightInstue Figura 51. Certificado de

South Block, Level 1
Sydney Eye Hospital

sweamesea s participacion en el registro Figth

@ Save Sight Registries " . .
Sesing Outcopw Fax: (02) 9362 7395 Retinal Blindness.

sskssr@sydney.edu.au

To whom it may concern,

This document certifies that Dr GONZAGA GARAY-ARAMBURU has completed training and is
registered to use the Fight Retinal Blindness! module of the Save Sight Registries, a web-based platiorm
that allows clinicians to record data on real world treatment outcomes for eye diseases. The Registries is
part of the University of Sydney's Save Sight Institute.

This individual is associated with the following practice(s): Unidad de Gestion Clinica de Oftalmologia,
Hospital de Txagorritxu, Hospital Universitario Basurto

They received access to the Registries on 25/03/2018
If you have any queries regarding this, please do not hesitate to contact our support email

ssi.ssr@sydney.edu.au or ssr-coordinator.europe@sydney.edu.au

Kind Regards,

/(/@(}\22 A,’g

Professor Mark Gillies

Chief Investigator (SSR)

Director of Research, Save Sight Institute
The University of Sydney
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&« C @ O 8 frbresearch.org

Hospital Universitario Basurto t !’: Q 2+

It's good practice to change your password periodically. Change now or Remind me in 6 months

New Patient - All fields are mandatory, excluding postcode and smoking status

£ Back to Patient's List
© CARERS = Add Audit Group - €8 Practice settings
Audit Group Primary Clinician Secondary Clinician(s)
vXE
RVO v Please select v

© PATIENT INFORMATION

Identifier Ethnicity Gender Birth Postcode Smoking status

Please select v Select gender v Select year v Please select v

© RVOINFORMATION

Hypertension (measured or on medication) i Yes O No O Unknown Diabetes O Yes O No O Unknown

Create patient

Figura 52. Insercion de nuevo paciente en la base de datos.

Los datos generales de los pacientes son pocos facilitando su
realizacion: edad, sexo, fecha de nacimiento, fumador o no, y presencia

concomitante de diabetes mellitus y/o hipertension arterial.

En la figura 53 se observan los datos que hay que introducir en la visita
basal: 0jo a incluir en el registro, condiciones oculares asociadas, tratamiento
previo realizado, resultado de la angiografia si se ha realizado, presencia de
hipertension ocular y los datos de la exploracién basal, agudeza visual y en
que escala se introduce, presidon intraocular, grosor macular central,
presencia de edema macular. Si se realiza el tratamiento en el momento v si
existen complicaciones asociadas a la ORV. Ademas, se pueden registrar los
datos del ojo adelfo. Ademas, se puede observar en la parte inferior de la

imagen una grafica de la evolucion de las visitas realizadas.

e a8 B R0 06
o B Oownload POF B Hack to patient

1D: 481801502

Visit on: 21/January/2021 for HRVO

csT

Visual Acuity (LogMA,

\

Figura 53: introduccion de datos basales
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© QUESTIONNAIRES - THERE ARE NO QUESTIONNAIRE RESPONSES RECORDED FOR THE PATIENT

© BASELINES
Date
06/09/2013 {Final)

© FOLLOW-UPS

Date
29/05/2015 (Final)
04/06/201:
07/07/201:
15/09/201

17/11/201

19/01/201
16/03/2016 (Final
11/05/2016 (Final)
13/07/2016 (Final)
13/09/2016 (Final)

1
Y
Y
Y
Y
al)
)
Y
Y
)
22/12/2016 (Final)

1

RIGHTEYE LEFTEYE

VA IoP cst CME Treatment VA Iop osT CSME Treatment Updated By
7 17 311um - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
RIGHTEYE LEFTEYE © Allstatuses v

VA 1op cst cME Treatment VA Iop osT CSME Treatment Updated By

7 336 270um - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
74 - - - Ozurdex - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
7 17 278um - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
70 18 359m Ozurdex - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
75 18 2a6um - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
7 17 agvum Ozurdex - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
78 18 268um - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
72 21 306m Ozurdex - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
8 0 270um Laser prp/ sectoral prp - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
20 12 278pm - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
s - 337um - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)
2 - - - Ozurdex - - - - Dr GARAY-ARAMBURU (13/11/2018)

aying13-240f3Lintotal << 1 2 3

Figura 54 resumen de los registros de un paciente.

VY enla figura 54 observamosla graficaresumen de las visitas realizadas
por el paciente con los datos de agudeza visual, PIO, grosor macular central,
actividad del edema macular y tratamiento realizado, asi como los datos del
ojo adelfo en caso de que se hayan introducido, persona que recoge los datos

y situacion de los datos (provisional o definitivos).

El programa puede dar informacion sobre los datos recogidos (figura
55) vy compararlos con la cohorte espanola introducida o con la de todo el

mundo.

e G 8B B2 O OB

Figura 55. Informe de resultados introducidos y comparativa con la cohorte

espanola.

VY presenta una pantalla para la recogida del cuestionario sobre calidad
visual. Para esto utiliza el cuestionario Impact Visual Impairment3’3 o su
version reducida3’™ y recomienda que se realice solo con pacientes naive y
dentro de los siete primeros dias de la visita basal y posteriormente con una

periodicidad anual. En la actualidad esta traducido y validado al castellano,
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catalan, gallego y euskera tras una colaboracion del Singapore Eye Research
Institute, la Sociedad Espanola de Retina y Vitreo y Novartis en la que han
participado el Hospital Doce de Octubre de Madrid, Vall d'Hebron de
Barcelona, el Complejo Hospitalario Universidad de Santiago de Compostela,
y la OSI Bilbao Basurto y esperamos que se pueda utilizar con normalidad en

los proximos meses.

Las ventajas que los registros aportan son variadas: facilidad en la
recolecta de elevado numero de pacientes, conocer epidemiologia de los
pacientes por patologia, conocer resultados anatomicos y funcionales,
correlacionar resultado anatémicos con funcionales, correlacionar CROM
con PROM, realizar estudios de investigacion, comparar resultados obtenidos
entre diferentes centros, comparar resultados entre diferentes farmacos,
busqueda de nichos de tratamiento, facilitar las decisiones terapéuticas,
establecer algoritmos de tratamiento, establecer grupos/comunidades de
trabajo para la mejora continua , y establecer guias de practica clinica entre

otras.

Los inconvenientes que presentan también son variados: necesidad de
extraccion de datos de forma manual lo que implica mayor trabajo, necesidad
de implicar a los oftalmologos en esta recogida, cambio cultural de los
profesionales, necesidad de introducir los datos en una plataforma externa,

necesidad de pasar un consentimiento informado especifico al paciente.

Pero las ventajas resultan mayores que los inconvenientes, por lo que
se convierte en una actividad a realizar si queremos progresar en el

conocimiento de las patologias que tratamos.

Para obviar la necesidad de introducir los datos en la historia
electronica del hospital, vy en la plataforma, el programa permite la
introduccion de datos de forma masiva desde un Excel. Esto requiere la
adecuacion de las columnas del Excel generado a partir de los datos
introducidos en la historia de nuestro hospital para que el volcado encaje con

la base de datos de la plataforma. Asi, podemos establecer un formulario de

- 169 -



SINTESIS Resultados

registro de datos dentro de la historia clinica electrénica de nuestro hospital

y facilitar el trabajo.

A’
[=5] Registro de Tratamientos Intravitreos O &9 ﬁiﬂ — I =]
= =] 3 =
=== paciente: Edad: 77 anos  GARAY ARAMBURU, GONZAGA - —
Fecha Datos | 22/05/2019 [i5]] 17 = 46|
Ultima revisién hace: g HSemanas Ultima revisién hace: 1o H| Semanas
Agudeza visual: 0,16 H Agudeza visual. 0,15 H
Tonometria AIRE: mmHg 17 H Tonometria AIRE: mmHg 15 H
Polo anterior: (Faquico . |(H Polo anterior: [Faquico =)
J
OCT Macular OD: Fluido intrarretiniano: | No = OCT Macular Ol Fluido intrarretiniano: | No | (H
Fluido subretiniano: | No = Fluido subretiniano: |No = H
Lesién OD: |Inactiva - |(H Lesion Ol [Activa - @)
Tipo membrana DMAE, OD = | H Tipo membrana DMAE, Ol = ] H
Fondo de Ojo D:  atrofia EPR central con drusas adyacentes Fondo de Ojo | macular H)
calcificadas atrofia central, drusas
Observaciones OD: Catarata CN2+ Observaciones Ol ~oct: aumento de hemorragia H
Catarata CN2+
Farmaco inyeccién OD: = ‘ H ién Ol: ibi < |(H
Consentimiento informado OD. (H Consentimiento informado OI: [V] (H
Préxima revisién OD: Préxima revisién Ol: 4 H
Observaciones: Ho_y Lucentis QI suc IV 4 sem (acorto) H
ultima rev suc iv Ol paso de 6 a 10 semanas

Figura 56. Registro de tratamiento intravitreo de la historia clinica
electronica de Osakidetza (Osabide Global).

Que permita revisar con un solo clicado de raton la evolucion de las
ultimas visitas de forma retrospectiva. De manera que cada H que aparece en
la figura 56 despliega una ventana (figura 57) en la que se observa la fecha del
dato, el valor del dato por cada fecha y el usuario que registrar el dato,

facilitando el seguimiento del paciente.

N | Fi 57. Desplegabl

j Agudeza visual Ojo derecho :?3_ lgura M esp ega e

| Incluir Valores No Clinicas | Incluir valores Eliminados

. . s .
Fecha Dato Valor Tipo de Dato Usuario del hlstorlco
09/01/2019 857 0,16 Clinic ALDAZABAL ECHEVESTE, MAIALEN
06/03/2019 854 016 Clinico YUNES ABUMOHOR, TOMAS FEDERICO
06/03/2019 855 016 Clinico YUNES ABUMOHOR, TOMAS FEDERICO
' - ETCHEVERRY SRAVEDRA, JAVIER

15/05/2019 858 0,16 Clinico A

- ETCHEVERRY SAAVEDRA, JAVIER
15/05/2018 343 016 Clinico TN

2.-El segundo punto de mejora viene de la mano del anterior, el analisis
de los datos obtenidos nos tiene que facilitar el encontrar nichos de
tratamiento. En la actualidad el tratamiento se basa mas en el criterio del
oftalmologo que en otros criterios. Quiza sea debido a que no estan claros
cuales son esos otros criterios. El estudio epidemiologico y de resultados a

gran escala nos deberia reportar una clasificacion de pacientes
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respondedores a determinado tratamiento y establecer un arbol de decision y

tratamiento.
3.-Desarrollo de nuevas lineas de investigacion:

En la actualidad las oclusiones venosas retinianas no tienen
tratamiento. Solo tratamos los secundariamos ocasionados en el ojo: edema

macular y la proliferacién vascular.

Duracion del farmaco: la mayor parte de los farmacos actuales
requieren tratamientos consecutivos y continuos. Deben buscarse nuevos
farmacos con duraciones mas prolongadas o tratamientos definitivos. Puede
ser que al no estar completamente aclarado el mecanismo fisiopatologico de
la oclusion venosa y de la formacion del edema macular y de los neovasos, no
este claro el mecanismo de abordaje de esta patologia. Hay que buscar
alternativas para que los pacientes y sus acompanantes acudan lo menos

posible al hospital a recibir el tratamiento.

Vias alternativas de tratamiento: los tratamientos actuales y los que
vayan a comercializarse en los proximos anos son por via intravitrea. Hay que
buscar vias alternativas de tratamiento para evitar la incomodidad que

supone al paciente la inyeccion intravitrea y sus efectos adversos.

El desarrollo de nuevos farmacos debe facilitar la gestion del proceso

asistencial.

Lautilizacion de lainteligencia artificial en los procesos asistenciales
facilita el diagnostico, permite la asociacion de parametros demograficos o
clinicos, optimizar las imagenes tomograficas eliminando el ruido de las
imagenes, predice resultados clinicos con imagenes tomograficas o los
resultados de la terapia intravitrea3™ y facilitara la toma de decision por parte

del especialista basandose en la evidencia de cada momento.

4.- Establecer comunidades de trabajo: participar en grupos de
trabajo con intereses comunes y de diferentes lugares, incrementa el numero
de pacientes incluidos en los estudios, facilita el analisis de resultados,
encuentra biomarcadores con mas facilidad (asociaciones entre datos

clinicos o de imagenes con resultados), genera guias de practica clinica,
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facilita la investigacion y la comunicacién de resultados, permite igualar los
resultados clinicos conseguidos por el mejor centro asistencial y mejorar el
proceso asistencial de forma constante.

5.- Implantar el acto Unico en la asistencia de la patologia macular.
Como consecuencia del establecimiento de un grupo de trabajo liderado por
el Dr. Maximiliano Abraldes, recientemente hemos publicado los
documentos “Unidad de Terapia Intravitrea. Documento ejecutivo??!, “Unidad
de Terapia Intravitrea. Documento de consenso”®?, “Unidad de Terapia
Intravitrea. Estandares de calidad asistencial?3y “Estandares de calidad de las
Unidades de Terapia Intravitrea”3* avalados por las sociedades Espaiiola de
Oftalmologia, Espanola de Retina y Vitreo, de Calidad Asistencial y de
Directivos de Salud y patrocinado por Novartis. “Los objetivos de este proyecto
son la mejora de la practica clinica en el ambito de la terapia intravitrea, la
busqueda de la mejor forma de organizacion posible para asegurar los
mejores resultados en salud a los pacientes susceptibles de recibir estas
terapias vy el analisis de los procesos necesarios para garantizar la mayor
eficiencia de esta organizacién, como medio para obtener el mayor valor de
estos tratamientos y hacerlos accesibles a toda la poblacién susceptible. Para
ello, el proyecto profundiza en como deberia configurarse una Unidad de
Terapia Intravitrea, y las mejoras que la creacion de estas unidades aportaria
a los pacientes, el sistema sanitario, sus profesionales y la sociedad en
general”3!. Las ventajas que presenta el acto inico son las siguientes:

- “La terapia intravitrea consiste en un tratamiento hospitalario
continuado. Los buenos resultados se consiguen con una aplicacién estricta
delaspautasdetratamiento. Sino se trata adecuadamente (infratratamiento)
0 no se respetan los intervalos de tratamiento, los resultados visuales no son
los esperados. Mal tratamiento implica un gasto inadecuado con
repercusiones negativas e irreversibles en la funcidén visual de los pacientes.

« En una Unidad de terapia intravitrea se programa la actividad de
forma independiente al quiréfano convencional, permitiendo mayor
flexibilizacion y adecuacion tanto para los pacientes como para los
profesionales. Por ello es menos probable que se produzcan demoras o

cancelaciones.
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- Las citaciones pueden programarse de forma que permitan a los
pacientes y a sus cuidadores compaginar el tratamiento con sus actividades
laborales o domeésticas.

« Mejora la adherencia al seguimiento, monitorizacion y tratamiento
por parte del paciente, mejorando los resultados.

- Permite la realizacion de las pruebas complementarias, la consulta
de oftalmologia y el tratamiento en el mismo dia, disminuyendo la cantidad
de veces que el paciente debe trasladarse al hospital, lo que reduce la carga
econdomica tanto para el paciente y su familia como para el sistema.

- Este modelo de atencion propicia un uso mas eficiente de los
recursos, asi como una reduccion de las listas de espera y los tiempos de
demora para otros procedimientos.

« Modelo de acto unico, que permite el uso mas eficiente de los
recursos.”!,

En el documento de estandares de calidad 33, “se complementa esa
perspectiva y se presenta un conjunto de estandares que sirven de base para
la certificacion de los diferentes niveles de calidad con la que los pacientes
pueden ser atendidos en las Unidades de Terapia Intravitrea”.

6.- Asociar los datos clinicos a la contabilidad: analisis coste-
efectividad y coste-utilidad. Existen diferentes publicaciones internacionales
que realizan estudios de coste efectividad en el tratamiento del edema
macular secundario a las ORV376-379;

o Smiddy en 201138 realiz6 un analisis de los ensayos clinicos publicados
con laser, inyecciones intravitreas de corticoides y antiVEGF y con la
vitrectomia. Los resultados que obtuvo en el analisis fueron:
o lineasganadasen ORVR entre0,74y4,92yen OVCR entre
1,2y3,75,
o coste por linea ganada para ORVR entre 494 y 13039
dolaresy en OVCR entre 704y 7611 dodlares,
o costedelineapor ano para ORVR de 25 a 754 ddlaresyde
OVCR entre 45y 473 dolares,
o Vy coste de anos de vida ajustados por calidad (AVA.C.)
entre 824y 25566 dolares
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. Laouri y cols3® en el 2011 realizaron una revision bibliografica a
proposito de la carga que suponian y que iban a suponer los tratamientos
anti-VEGF y los implantes de dexametasona intravitreos en el cuidado de la
patologia macular. Concluian diciendo que una mejor comprension del
impacto econdomico y social de la ORV ayudara a los tomadores de decisiones
a evaluar las intervenciones médicas emergentes para esta enfermedad que
amenaza la vision.

. Pennington y cols en abril del 21377 han publicado un estudio de costes
y AVA.C.s utilizando el estudio LEAVO?“¢ durante 100 semanas en OVCR y han
observado:

o Bevacizumab es la intervencion mas barata seguida de ranibizumab y
aflibercept (bevacizumab: £6.292, ranibizumab: £13.014, aflibercept: £14.328)
vy en un modelo a largo plazo (bevacizumab: £18.353, ranibizumab: £30.226,
aflibercept: £35.026).

o Los tres farmacos generaron similar AVA.C.s en ambos
analisis.

o Bevacizumab resulta siemprelaintervencion mas coste-
efectiva, en el campo de £30.000 por AVA.C..

. Thom y cols3"® desarrollaron un modelo multinomial y un modelo
comparativo Bayesiano indirecto para resultados multinomiales para
comparar los resultados obtenidos con ranibizumab y el implante intravitreo
de dexametasona y observaron que:

o El modelo multinomial ajustaba correctamente con los
resultados observados.

o Con el modelo Bayesiano de comparacion indirecta, las
probabilidades de alcanzar >20 letras, con intervalos de
credibilidad de 95%, al mes 1 en pacientes con ORVR fue
de 0,191 (0,130, 0,261) con ranibizumab y de 0,093 (0,027,
0,213) con dexametasona. En pacientes con OVCR, las
probabilidades fueron de 0,133 (0,082, 0,195)
(ranibizumab) y 0,063 (0,016, 0,153) (dexametasona). Las
probabilidades de ganar >10 letras en ORVR fueron 0,500
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(0,365, 0,650) Vs 0,459 (0,248, 0,724) y en OVCR 0,459 (0,332,
0,602) Vs 0,498 (0,263, 0,791) para ranibizumab vy
dexametasona respectivamente.

o La comparacion también favorecié a ranibizumab en el
mes 6 aunque los cambios de farmaco después delostres
meses pudieron genera algun sesgo.

. RaniyDas3" comentan que traslos resultados del estudio LEAVO?*¢ hay
que tener en cuenta el coste de los farmacos y que debemos consultarlo con
el paciente a la hora de iniciar un tratamiento.

Existen dos publicaciones espanolas que aportaninformacién sobrela
situaciéon espanola:
o Lozano y cols38! realizan un estudio para analizar el coste-efectividad
del implante de dexametasona en edema macular donde el 16,3 % (14
pacientes) presentaban OVCR y 32,5% (28 pacientes) ORVR

o Los estudios de eficacia no diferian con los publicados
previamente

o Y para los estudios de coste utilizaron los siguientes

valores (tabla 61):
Coste exploraciones
Examen oftalmolégico 55 euros
Angiografia fluoresceinica 190 euros
OCT 35 euros
Inyeccion intravitrea 140 euros
Ozurdex 988 euros
TOTAL 1.413 euros

o Y elcoste anual por linea de AV ganada en OVCR, ORVR

con las terapias disponibles fue de (tabla 62)
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Trata Vistas | OCT | AGF | Coste Linea AV | Euros por
mientos euros ganada |linea AV
ganada
ORVR
Bevacizumab 4,3 5 5 0 1.806 4,92 367
Triamcinolona | 2,2 3 4 0 1.176 14 840
Laser 1,43 3 4 1 1.257 1,1 1.142
Ozurdex 2 10 8 1 3.286 1,53 1.428
Ranibizumab 11,4 13 13 0 21.313 |22 9.687
OVCR
Triamcinolona |2,1 3 4 0 1.140 2,18 522
Bevacizumab 8.1 9 9 0 3.275 3,75 873
Ozurdex 2 10 8 1 4.718 2,3 2.051
Ranibizumab 8,7 5 5 0 15.944 | 2,82 5.653

o Elestudio muestra el menor coste en dosfarmacos queno
estan autorizados en Espana para su uso en el edema
macular secundario a ORV; de los autorizados, el mas
coste-efectivoresulta elimplante de dexametasona tanto
paralas ORVR como paralas OVCR.

o Elestudio, por ser del ano 2015, no incluye el aflibercepty
tampoco tiene en cuenta el coste de las jeringas
precargadas. Por lo que podria ser interesante
actualizarlo.

. Abraldes y cols38? realizaron un analisis de los costes asociados al

manejo v morbilidad del edema macular diabético y el edema macular

secundario a oclusion venosa de laretina. Extrayendo los pacientes con ORVR

observaron en 193 pacientes que:

o

El coste de diagnostico fue de 1.856 euros (mayores que en
el edema macular diabético, p>0,001) ylos costes médicos
agregados de 4.639 euros (menores que en el edema

macular diabético, p<0,001) .
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o Elcoste porincapacidad laboral permanente fue de1.052

euros (menor que el edema macular diabético; p < 0,05).

Concluyen el estudio con reflexiones importante “Los pacientes afectos de
edema macular presentan un significativo deterioro en su calidad de vida383,
Solo por este motivo esta justificada la provision de recursos en investigacion
vy manejo de estos pacientes. Pero este planteamiento no tiene que suponer,
de forma ineludible, una carga inadmisible parala sociedad. Tal como
demostré un estudio australiano, el retorno de cada délar invertido en
prevencion y cuidado de las enfermedades oculares era de 5 dolares”384,
. Lin y cols3® realizaron un analisis de coste utilidad de los tres antiVEGF
en el tratamiento de las OVCR usando los resultados del estudio LEAVO?4° y
observaron que Bevacizumab era el de mejor coste-utilidad y que aflibercept
mantiene un coste de por vida aceptable por AVA.C., mientras que tiene un
coste-utilidad favorable en comparacion con ranibizumab.
. Hykin y cols38 han publicado en junio un articulo evaluando el coste
utilidad de los anti-VEGF en el tratamiento del edema macular secundario a
OVCR. Y El estudio mostro que aflibercept no es inferior a ranibizumab. Sin
embargo, no se puede descartar la posibilidad de que bevacizumab sea peor
que ranibizumab y aflibercept por 5 letras de agudeza visual. Bevacizumab es
una alternativa de tratamiento econémicamente atractiva y conduciria a
ahorros sustanciales de costos para el Sistema Nacional de Salud del Reino
Unido y otros sistemas de atencion meédica. Sin embargo, la incertidumbre
acerca de su efectividad relativa debe discutirse exhaustivamente con los
pacientes, sus representantes y financiadores antes de considerar el
tratamiento.

Por lo tanto, parece que queda trabajo por realizar en el campo de los
analisis de coste efectividad y coste utilidad con todos los tratamientos

disponibles en la actualidad tanto a corto plazo como alargo plazo.
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Las conclusiones a las que se puede llegar tras la realizacion de los diferentes
estudios previamente comentados son las siguientes:

1.

Los implantes intravitreos de dexametasona son efectivos en la
mejorade laagudeza visual tanto a corto plazo como alargo plazo
en el tratamiento de pacientes de la OSI Araba con edema
macular secundario a oclusiones venosas retinianas.

Los implantes intravitreos de dexametasona son efectivos en la
mejora del grosor macular central tanto a corto como a largo
plazo en el tratamiento de pacientes de la OSI Araba con edema
macular secundario a oclusiones venosas retinianas.

Los implantes intravitreos de dexametasona son efectivos en la
mejora del volumen macular central tanto a corto como a largo
plazo en el tratamiento de pacientes de la OSI Araba con edema
macular secundario a oclusiones venosas retinianas.

Los implantes intravitreos de dexametasona son seguros tanto a
corto como alargo plazo en pacientes de la OSI Araba con edema
macular secundario a oclusiones venosas retinianas.

-210-



ANEXOS

-211-



ANEXO PUBLICACIONES

1. Publicaciones

En este apartado se presentan los articulos publicados en orden
cronologico vy su calificacion segun la pagina web de SCOPUS
https://www.scopus.com/sources.uri3®” durante los ultimos diez afnos en
relacion con el tema de la presente Tesis.

Inicialmente nos preocupé larepercusion que podia tenerlarealizacion
de una esclerotomia biplanar del calibre 22 G (equivalente a 0,644 mm) sin
suturar, debido a que este calibre era superior al de la técnica habitualmente
utilizada hasta el momento, y podria generar mayores traumatismos en la
esclera y disrupciones en los tejidos, que a su vez podian generar
desprendimientos coroideos y hemorragias en las esclerotomias. Para ello
realizamos estudio prospectivo?? de analisis del cierre de las esclerotomias
durantelos treinta primeros dias traslainyeccion mediante OCT de segmento
anterior (OCT-SA) vy con los resultados iniciales obtenidos propusimos una
mejora de la agujal®’. De este estudio se derivaron las siguientes cinco
publicaciones:

A.1. CARTA AL EDITOR

Intravitreal injection technique. Garay-Aramburu G, Cabrerizo J.
Ophthalmology. 2012 Dec;119(12):2654-5.e1; author reply 2655. doi:
10.1016/j.o0phtha.2012.08.033. PMID: 23207036 (279).

Ranking n° 2 de 93. Q1. SRJ] 4,724.

En la pagina
https://www.elsevier.com/about/policies/copyright/permissions comenta
que se puede incluir el articulo propio. de forma completa o parcial en la tesis
(ultimo acceso 06/07/2021).
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Ophthalmolopy - Vohume 119, Number 12, December 2012

group still being much lower than that of the placebo and ontreated eyes in the ATOM stody in each case. There was indeed a growp that
did not respond as well to atropine, and in our analysis of the 15% of each atropine group that seemed to progress = 1.0 diopters over 2
years, these seem mainly to be those aged <28 years at onset of trial. However, apain, the effect on progression seemed to be dose related.
amd was less than in the placebo and untreated group.

Wi apree there remain many poinis to ponder regarding bonger-term duration and the long-term safety of atropine; however, these
parameters remain difficult and impractical to evaluate within the limited confines of a prospective clinical tnal, and may be best ascertained
with a longer term, prospective, cohort study. We do fieel that with bilateral treatment, unlike ATOMI, the risk of anisometropic amblyopia
was minimal, and other questions such as studying pathologic high myopia are best relegated to specific stodies desizned and powered
appropriately to answer these questions. Certainly, more needs to be done to fully elucidate the troe nature of myopia progression. With
regard to atropine treatment, the challenge continues io be to tailor the atropine dose adequately so that the best efficacy—safety balance
iz achieved for each child.

Dowary Tan, FRCS, FRCOrsors, Avoeey Cara, FRANZCO, Cova Wi Hax, FRSCe Orsrra), Comvmc Yiw Bur, Pl
Singapore National Eve Center, Singapore Eye Research Institute, Singapore

Intravitreal Injection Technigque

Dear Editor:

We read with interest the study of Haller et al' describing the positive visual outcome, dmg tolersbility, and safety of intraocalar
dexamethasona implants (Ozordex Allergan Inc., Irvine. CA) over a 12-month follow-up in szlected patients with macular edema owing
to branch retinal vein occlusion or central retinal vein occlusion.

Wiz have been using dexamethasone implants for 24 months and observed similar, positive results. Our major concern, however, is the
long-term safety of these implants in patients undergoing multiple injections over several years (Fig |, available at hitpoVasojowrnal orgh.
Fuarther discussion of the tolerability and safety of this treatment would be incomplete without considering the long-term potential risks of
the injections. which differ from other intravitreal injections commoaly performed in daily clinical practice with regard to both the needle
size and techmigue.

Several papers have reported cases of multiple injections, with some showing potential complications owing mainly to a secondary
increase in intraccular pressore, cataract formation, and migration of the implaat to the anteror chamber. ™

Wi systematically searched the literature up to Apnil 3012 for cwrrent trials comparing intraocular dexamethasone implants with other
intravitreal injections in terms of techaique-related complications and scleral and chorpidal wound healing. We found no reports discussing
scleral healing or any complication owing to the injection techaigue, such as large subconjunctival hemorrhages, choroidal detachment, or
small vitreous prolapse.

The X2-gauge applicator for intraccular dexamethasone is significantly thicker and therefore more traematizing to the scleral tissue than
the systems used for intravitreal injections of antibiotics or anti-vascular endothelial growth factor thempy. The injection needle should first
b placed tangentially to the inner sclera and perpendicular to the center of the globe, which creates a valved tunnel undergoing compressing
forces owing to the configuration of the scleral fibers. This valved tunnel combined with the surface tension between the outer scleral walls
facilitates sealing of the wound. This technique canses greater travma and tissue dismaption, however, especially at the suprachoroidal
lamina, which could lead to choroidal detachments and intratunne] hemorrhage.

Wiz used optical coherence tomography (Topoon 30 OCT-200, Tokyo, Japan) to characterize the postoperative morphologic and
anatemic landmark changes of the sclerectomy site after injecting dexamethasone implants in 10 patients. 4 of whom were incloded in a
report at the Euretina Annual Meeting (Garay-Aramburu, G. Evolation of the closing of 220 hole measured by tomography. Video
presented at- Fureting Annual Meeting, May 26-29. 201 1; London) for 28 days after the procedure and observed complete closure of the
scleral tunnel on day 7 after the injection (Figs 2-4. available at hitpYasojoarnal.org).

The optical coherence tomography findings reinforce the importance of creating a valved tunnel. For this implant. the injection technigue
saems o play an important role and is a greater challenge for the surgeon compared with other types of intravitreal injection. Although the
learning curve may be short, we believe that it is crecial to emphasize the 2 distinct steps of the injection and to avoid further manipulation
of the scleral tissues owing to bad injection angles. Future improvements in the design of the injection system would increass the safety
and convenience of injecting these implands in cases reguiring multiple injections. Diespite the potential adverse effects in patients with
multiple dexamethasene implants over time, improvements in visual scuity and foveal thickness have been reported afier each injection .
Muliiple intravitreal dexamethasone implants may thus be an atiractive technigue whose risk-benefit assessment shouald be studied further.

Gomzaca Gapav-Araseury, MD.! Javer Casrereo, MDY

"Department of Ophthalmoiogy, University Hospital of Alova, Vitoria-Gasteiz, Spain.
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3. Pardo-Loper D, Frances-Muefoz E. Gallego-Pinazo R, Diaz-Llopis M. Anterior chamber migration of dexamethasone intravitreal
implant. Grazfes Arch Clin Exp Ophthalmol 20011 Awg 23 [Epub ahead of print].

4. ¥eh WS, Haller JA, Lanzeita P, et al. Effect of the duration of macular edema on clinical outcomes in retinal vein occlusion treated
with dexamethasone intravitreal implant. Ophthalmology 2012211911908,

Author reply

Diear Editor:

‘We thank Dirs Garay-Arambom and Cabrenizo for their commentary on our paper “Dexamethasone intravitreal implant in patients with
macular edema melated to branch or central retinal vein occlusion twelve-moath stedy results™ and are pleased that their experience
dovetails with our findings that the dexamethasone intravitreal implant is effective. We also congratulate them on the optical coherence
tosmergraphy study that showed significant closure of the 22-paupe scleral tunnel at day | and complete closure at day 7. These findings
comespond nicely with those reported by Taban et al,® who alse demonstrated with optical coberence tomography complete closure of
sclerotomy woonds by day | when using a 23-gange sclerotomy microincision and an oblique approach.

Although the authors believe that a 2-siep, biplanar injection technigue is important, and it is interesting to read their thoughts, we know of
o clinical evidence that the injection method can impact safety or efficacy. An injection technigue that uses an oblique incision may be more
valuable in an animal model,* but clinical experience has not bome out a difference in outcomes. The dexamethasone implant has been used for
the treatment of macwlar edema due to branch and central retinal vein occlusions since its approval in June 2009, Thousands of patients with retinal
vein occhision have received the implant, many with repeat injections. The authors themselves, on systematic lilerture search, found no reports
describing complications such as sclerl leaks. chomédal detachment, or vitreous prolapse owing to the injection technique. Wi also found no such
reports of complications or problems related & the injection proceduwre in our prospective clinical irial (n = 1256).

Inde=d, this type of debate regarding sclerotomy architecture was prevalent in the early days of soteless vitrectomy swrgery, bt
biplanarity never was found to be critical as long as a component of the scleral incision was oriented obliquely to the eve wall, rather than
having an eatirely perpendicular entry. A wound or injection technigue with an obligue component was also shown (o be more valuable
in an animal model than a straight incision for sutureless vitrectomy in preventing wound leakage, hypotoeny. and endophthalmitis

The results of the GENEY A study! demonstrated that, for the majority of patients, dexamethasone intravitreal injections can be repeated
with no new safety concems afier a second injection. Among patients with macular edema secondary to branch retinal vein occlusion or
central retinal vein occlusion, single.* and more crtically, repeated treatment” with dexamethasone implants had a favorable safety profile
over |2 months. In patients who received 2 intravitreal dexamethasone injections, the efficacy and safety of the 2 implants were similar
with the exception of cataract progression. We have not ssen serious sclerotomy-related adverse events from any registration tial even after
multiple injections {data not shown).

Juaa A, Hauum, MDD, Frasosco Basmerio, MD? Ruseds Baoosr, Je, MD? Mare Gooues, MD*

Armar Loswenstan, MDY Youss Hee Yoo, MD® Xo-Yaxy Ly, MDD Scorr M. Warcue, MD7

"Wills Eye lastitute, Philadelphia, Pennrptvania; *University Vita Salute, Hospital San Raffacle, Milan, Yaty; TVision lastitate, Federal Univerrity of
Sao Paulo, Sao Paulo, Bragil: *University of Sydney, Sydney, Austratia; *Tel Aviv Medical Center, Tel Aviv, Israel; “Asan Medical Canter, Seou,
Koves; "ABerpan, Inc., Irvine, Coliforsia; for the Ogardex GENEVA Sty Group
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Geographic Location and Endophthalmitis

Dear Editor:
Keay et al' reported the postoperative endophthalmitis (PE) incidence afier cataract surgery in 4% of the states of the United States. The
US incidence decreased from 1.33 cases per 1000 surgeries in 2003 1o 1.11 in 2004, Also, male gender. age =85 years, back mce, Mative
Americans. and surgery performed by surgeons with low annoal volume or less experience had increased rates.” Possible stronger risk
factors such as the prophylaxis practices and the surgical techaigue canmd be assessed.” However, it is known that the intracameral
antibiotic prophylaxis was unusual in the United States® before 2007, During the study period.” in Europe, without using intracameral
prophivlaxis, the PE incidence was 3.26 and 2.51 cases per 1000 surgeries in groups A and C of the European Society of Catamct and
Refractive Surpeons study,” respectively. The different contemporary incidence in the United States and Europe suggests the influence of
oither factors such as the peographic location.

Keay ef al' reporied an adjusted incidence range from 0081 in a northern state (Idaho) to 2.62 in & southemn state (Missoun) mean valoe,
1.57. This range was arbitrarily stratified into 6 levels, which they summared on a map. Keay et al sngpest that climate does not influence
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A.2. CARTA AL EDITOR

Re: intravitreal dexamethasone implant fragmentation. Cabrerizo J, Garay-
Aramburu G. Can ] Ophthalmol. 2013 Aug;48(4):343. doi:
10.1016/j.jcjo.2013.05.023. PMID: 23931478 (280).

Ranking 43.Q2.SRJ 0.771.
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Re: [nerasiereal dexamethasone
im plant fragmentation

[ear Editor,

We have read with interssr the lemer of e Roy and
Hedge presenting an wnacomumtahle Fn.!:rni:nu'r'mn_ of a
devamethasone implant within the vireous caviry.” We
share the suthors” mncemn shour the possible effeas thar
changes in implant scrscrere can enail on the drug release
ratz and the porential consequences avalving from them.
In animal sosdes, intravirresl dexamethasons implanes
showed 2 hiphasic rdesse parem, with an initdal drug burse
peaking et day &), followsd by a long, sustained releses wndl
the strh month® This finding doversils beurifiully with
previnushy descibed ersion modds in biodegradable solid
matricss, which show an inida ddivery st rdated © the
surfuce ares and the dreg hdophohicy, and 2 ssmnd phase
regulared by the degradaton rae of the polymer. In chis
second phase, the warsr penetrares the marix, brming 2
aentral caviry with 2 higher degradorion rare * Fragmentarion
moderatdy incremes the expossd surfor arm and decreses
the volume, which may lead @ faser ransition within phases
and may msuk in shorer and sronger drig relesse parnerns.
We have bem using intravitres] deameathasone implants
for M monts and have found 2 cmes of implim
fragmentarion. (ke petient presented naociceable separaned
E:.t:merm: at fundis examinarion 1 mont drer injecton
(Fig. 1) In the second event, the imphnt broke at the
cjecion (Video 1 avaikble online) during an instructional
werlih ouside surgical mndirions, in the first
cans, I"n.gmen'r.:nri could be arged vobe relared 1o pohmer
bulk erosion over time, the ssond @se proves thar for a
bresk 10 happen during the imphntation & wedy fesible
Carrent knowlsdge on inrravirreal degradation of poly
mers and the subsaquent drug relese e suggess thar
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A.3. FOTOGRAFIiA

Choroidal detachment due to hypotony after intravitreal injection
of dexamethasone implant. Garay-Aramburu G, Gomez-Moreno A. JAMA
Ophthalmol. 2013 OCT;131(10):1. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2013.2526.
PMID: 24114128 (281).

Ranking 6 Q1. SR] 2,62.

En la pagina web https://jamanetwork.com/pages/reprints-and-
permissions (ultimo acceso 07/07/2021) indica que hay que solicitar y pagar
por el permiso para la publicacion en la Tesis DOCToral el articulo publicado
en su revista. Por 1o que se procede al abono de la tasa y a su inclusion en esta
Tesis.

OPHTHALMIC IMAGES

Choroidal Detachment Due to Hypotony After Intravitreal Injection
of Dexamethasone Implant

Gonzaga Garay-Aramburu, MD; Angela Gomez-Moreno, MD

A. Choroidal detachment in the inferior vascular arcade due to hypotony the day after an intravitreal dexamethasone
implant injection. It resolves spontaneously within 4 days. B, Anterior segment optical coherence tomography (Topcon 3D
OCT-1000) the day after the injection. The image shows the oblique scleral tunnel open as the cause of hypotony.
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22-gauge sclerotomy architecture evaluated by anterior segment
optical coherence tomography. Garay-Aramburu G, Gémez-Moreno A, Urcola
JA, Diaz-de-Durana-Santa-coloma E, Cabrerizo FJ], Larrauri-Arana A. Br ]
Ophthalmol. 2014 Feb;98(2):280-1. doi: 10.1136/bjophthalmol-2013-303801.
Epub 2013 Nov 25. PMID: 24276698 (282).

Ranking 10. Q1. SJR 1,774.
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ANEXO

LETTER

22-gauge sclerotomy
architecture evaluated by
anterior segment optical
coherence tomography

INTRODUCTION

Since 2009 there is a new dexamethasone
mtravitreal implant (DII) to treat macular
oedema following vascular obstruction
and uveitis. The applicator system consists
of a sterile, single-use nstrument via
22-gauge needle and was designed to
create a self-sealing wound.! In the
12months safety and efficacy study,”
incdluding 1256 patents, no
events related to the sclerotomy wound
were found.

The aim of this study is to describe the
scleral wound closure using antenor
segment spectral domain optical coher-
ence tomography (AS-OCT) in 27 eyes of
23 parients treated with DIL

adverse

METHODS

We designed a prospective observational
study with 27 eyes of 23 consecutive
patients treated with DIl due to macular
oedema. We excluded eyes with known
allergies to the studied medication and
other coexisting ocular disorders such as
conjunctival or scleral scarring, aphakia,

active ocular infection, glaucoma and
intraocular pressure (IOP) >23 mm Hg.

All surgenes were performed under
topical anaesthesia by two experienced
vitreoretinal surgeons in accordance with
the manufacrurer’s imstructions.

Anterior segment slit-lamp examination
was performed to check wound healing
progress. IOP with a non-contact tonom-
cter was measured. Hypotony was defined
as  1OP <6 mmHg The
wounds were examined with an AS-OCT
(3D OCT-1000 Mark 11, Topcon Medical
Systems, Oakland, New Jersey, USA) on
148 and 12days postoperanvely and
until complete wound healing.

Scleral wound closure was defined as
the absence of scleral gap at the scler-
otomy site in the AS-OCT images.
Biplanar inasion was defined by a two-
plane structure with an oblique initial
segment followed by a verncal segment.
When two differenniated segments were
not found, the inasion was defined as
oblique.

sclerotomy

RESULTS

Of the 23 patients, 13 were men and 10
were women. The mean age at the ume of
mjecrion was 58 years (range 18-80).

Slit-lamp examinanion on postoperative
day 1 revealed subconjuncrival hacmor-
rhage in 17 patients. In those with no sub-
conjunctival haemorrhage, the external

PUBLICACIONES

side of the sclerotomy was visible and no
leakage was detected.

The median time for sderal wound
closure measured by AS-OCT was 8 days
(range 1-18).The romography showed the
biplanar incision with a large horzontal
path and the final vertical path pointing
towards the vitreous cavity in 74% (figure
1) and an oblique incision in 26%.

Mean [OP before surgery and ar 1, 4, 8
and 12 days postoperanvely were 15.21,
13,92, 151, 144 and 19.33 mm Hg,
respectively. At first postoperative day,
three eyes (11.11%90) presented hypotony
them presented a choroidal
detachment with spontancous resolution
by the fourth day. In these two cases, the
AS-OCT showed a shorr oblique incision
(figure 2). The other eye was sutured at
the moment of finding.

Two of

COMMENT

One of our main concerns related to this
device are the possible adverse events duning
sclerotomy healing. Recentdy, Adan et al®
described two cases (11.8%) of wansient
hypotony after the DII injection for trear-
ment of uveinc persistent cystoid macular
ocdema in vitrectomised patients, probably
due to the absence of the scleral wound
after the njection.
wound construction appears to be a crinical
point to avoid leakage and relared complica-
tons.* ©

closure I'herefore,

Figure 1 Chronology of wound healing after intravitreal implant: (A) first day, (B) fourth day, (C) eighth day and (D) 12th day. (E) Probe
orfentation. L, limbus; S, superior; E, external; |, internal.
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Figure 2 Anterior segment tomography in a patient with hypotony. (A) The image shows an oblique and short length scleral tunnel that justifies
the hypotony. (B) Probe orientation. L, limbus; T, temporal; E, external; |, internal.

AS-OC1 of the scleral
wound gives a detailed vision of the mor-
phological changes during the healing
process, allows evaluation of the injecnion
technique and enables the observation of
the relationship between the wound archi-
tecture and the developed complications.

This i1s the first study realised with
22-gauge sclerotomies and our results

dovetail with previously reported studies
5.6

examinanon

using 23 or 25-gauge sclerotomies.’
We demonstrate the prompt closing of the
scleral tunnel, around the cighth day® *
and our hypotony rates are similar to
those previously described.* Despite our
attempts to perform biplanar incisions,
26% showed oblique incisions in
AS-OCT. The hypotony occurred among
the cases of oblique incisions.

We speculate thar after performing a
well-done biplanar incision, the needle
extraction may destructurise the scleral
runnel, making it thicker. This allows the
intraocular  liquid exit and thus, the
hypotony.

In order to achieve an adequate wound
apposition and avoid secondary transient
hypotony, the incision architecture seems
to be of major imporrance.

Gonzaga Garay-Aramburu,

Angela Gomez-Moreno, J Aritz Urcola,
Enrique Diaz-de-durana-Santa-coloma,

F Javier Cabrerizo, Arantza Larrauri-Arana

Ophthaimology Department, Asaba Unwersity Hospital,

Vitoria-Gastez, Spain

Cormespondence to Dr Gonzaga Garay-Arambury,
Ophthaimology Department, Hospital Universitario
Arba, ¢/ Jose Apotegui s/n, Vitona-Gastelz, Alava-
Araba 01009, Spain;
gonzaga.garayaramburu@osakicdetza net

Contributors All the authors contributed 1o the
conception and design, analysis and interpretation of
data, deafting the artide and final approval of the
version to be published.

Competing interests None.

Ethics approval Ethis committee from Aaba
University Hospitf

Provenance and peer review Not commissiored,;
externally peer raviswed.

CrossMark

To cite Gaay-Arambury G, Gdmez-Moreno A,
Urcala JA, et al. Br J Ophthaimal Published Online

First: [please include Day Month Year] doi:10.1136/
bjophthaimol-2013-303801

Received 31 May 2013
Revised 19 October 2013

-220-

Accepted 3 November 2013
B J Ophthaimal 2013,0:1-2.

do

RE

[

w

w

10.1136'bjophthaimal-2013-303801

FERENCES
Haller 1A, Dugel P, Wein
the safety and performance of an applcator
ool intravitredl dexamethasone drug delhery system
for the weatment of macular edema. Reting
2009,29:46-51.
Haller 1A, Bandello F, Baltont R )i, &¢ af.
Dexameth e Intravitreal imp! N patients with
macdar edema related to branch or centeal retinal
ven occlusion twelve-manth study results.
Ophthaimadogy 2011;118:2453-60.
Y , Inoue M, Arakawa A, ef al. Early
postopesatve ypotony and oliochoroidal detadhenent
A&y i N vitrectomy swegery. Am J
Ophthaime 2012,153:1099-103.e1.
Adin A Pelegrin L, Rey A & af. Desamethasone
ntravitreal implant for treatment of uvestic persistent
cysioid macular edema in vitrectomized patients.
Raping 2013;33:1435-40
Chen D, Lian Y, Cui L, er & Sutureless witrectomy
naion aschitecture in the immediate postoperatve
peniod evaluated in vwo using optical cohesence
tomography. Opthakmology 2010;117:2003-9.
Taban M, Sharma S, Ventura A, er &, Evakuatico of
wound clasure in obique 23-gauge sub S
scherotomies with visante optical cohesence
tomography. Am J Ophthaimal 2009;147:101-7.

w




ANEXO PUBLICACIONES

A.5. CARTA AL EDITOR

Response #2 to Immediate Intraocular Pressure Tendency Following
Intravitreal Delivery of Dexamethasone Implant; Alagoéz et al. J. Ocul
Pharmacol. Ther. 32:44-49, 2016. Garay-Aramburu G, Gomez-Moreno A. ] Ocul
Pharmacol Ther. 2016 Jul-Aug;32(6):344-5. doi: 10.1089/jop.2016.0029. PMID:
27420301 Final publication is available from Mary Ann Liebert, Inc.:
http://dx.doi.org/10.1089/jop.2016.0029 (283).

Ranking 45. Q2. SJR 0,685

Segun la pagina web https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet
no se requiere abono de tasas para la publicacion de un articulo propio. en
un libro de texto, tltimo acceso 11/97/2021.

,CC o I
e Home  He

o {]
9 Je
Xe

Response #2 to Immediate Intraocular Pressure Tendency Following Intravitreal Delivery of Dexamethasone Implant;
Alagdz et al. ). Ocul. Pharmacol. Ther. 32:44-49, 2016

Permissions Request
Mary Ann Liebert, Inc. publishers does not require authors of the content being used to obtain a license for their personal reuse of full article, charts/graphs/tables or text excerpt
CLOSEWINDOW

-221-


http://dx.doi.org/10.1089/jop.2016.0029
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet

ANEXO

JOURKAL OF OCULAR PHARMADDLOGY AND THERAPEUTICS
Volume 322, Number &, 2016

& Mary Ann Lisber, Inc.

DD 101 08340n. 2018 0029

PUBLICACIONES

Response #2 to Immediate Intraocular Pressure Tendency
Following Intravitreal Delivery of Dexamethasone Implant;
Alagoz et al. J. Ocul. Pharmacol. Ther. 32:44—49, 2016

Gonzaga Garay-Arambury and Angela Gomez-Moreno

To the Editor,
w E READ WITH INTEREST the arnticle by Alaghe et al!
regarding immediste  intraocular pressure  (HOF)

changes following dexamethasone intravireal implant (D)
in eyes with macular edema secondary to dishetic retinop-
athy (DR} or retinal vein occlusion (RY(). The authors
measurad the 0P at baseline, 1 min, 10min, 1h, and at
I day. Mone of the eyes showed hypotony (defined as TOP
=fimmHg) at 1h ar | day, although visible reflux after
neadle removal was meported in 26% of he patients. This
result does not maich with our study ™ mentioned in the ar-
ticle. Thiz study, which included 27 eyes with macular
odema socondary to branch RVO (37.03%), central RVO
(29.62%), inAlammation (22.22%), and DR (11.11%), ot
only reponted a higher hypotony rate bt also described 2
self-limited chomidal detachments (CDs).* These CDs were
caused by continued leaking through the nonplanned ob-
ligue sclerotomy, as demonstrated by anterior segment
spectral domain optical coherence omaography { AS-OCT)L

Encouraged by these results and looking for better reso-
lution images, we designed a prospective obsery ational
study including 18 eyes of 18 consecutive patients with
macular edema that underyent DI injection between Feh-
meary and April 2013, All research and data collection fol-
lowed the tenets of the Helsinki Agreement. Incizions wene
prospectively analyzed with Swept sounce AS-0OCT {(Casia
OCT S5-1000; Tomey Corporation, Nagoya, Japan) to as-
spss scleral wound architecture at 1 and Sh, and &t 1, 3, 7,
10, and 14 days postoperatively. Three [0P measurements
per visit wene obwmined with a noncontact automatic bo-
nometer { Canon TX-F, Canon Europe NV, Amstelveen, The
Metherlands, Europe) and the mean of the 3 was registered.

Thee mee-an tine of the sclemtomy closure was 706 days (range
3-14) and mean incision length was (928 mm {range (668
1.263 mm). OF the 18 eyes, 16 eyes (B8, BE%) had cilioe honoidal
dietachment and 4 (32.22%) had vitreows incanceration.

The mean preoperative IOP was 15.2mmHg and the
mean postoperative [OP was 122, 148, 13.7, 4.1, 193,
17.4, and 18 6mmHg at 1 and 5h, and at 1, 3, 7, 10, and
14 days postoperatively. One patient (5.55%) had transient
hypoiony with a local CD and the ASOCT image also
showad ciliochoroidal detachment with vitreous incancera-
tion (Fig. 1). The CD resolved spontancously by day . The

mean postoperative pressure was significantly lower than
the preaperative IOP at 1h (P=00259).

Therefore, there are differences in mtes of clinically
significant hypoiony. An explanation was recently provided
by Meyer ot al.¥ These authors demonstraied that the new
noedle of the Orundex device reduces the amount of force
required to penetrate the sclera, which leads to good wound
architecture. Our 2 studies were performed wsing the old
needle, and we think that our hypotony rates ane due to the
destructured scleral tunnel generated by the higher fonce
required to introduce the old needle through the sclera
Further head-to-head studies are necessary to compane the
wound architecture created by the 2 neadles.

FIG. 1.

Local choroidal detachment: (A) behind the
scleral huckle {arrow) and (B) an echographic image (ar-
Fow). Swept source anterior segment optic coherence inpo-
graphies: (7)) Ciliochoroidal detachment {arrow), choroidal
detachment (star), and vitreous incarceration { shorr arrow),
and (1)) obligue sclemtomy . Color images available online
at www. lichentpub.comfop

Department of Oplthalmology, Arsha Univeraty Hoepatsl, Vitons-(ader, Span.
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A 5-Year Follow-Up Study of the Treatment of Macular
Edema Due to Retinal Vein Occlusion
Using Dexamethasone Intravitreal Implants

Gonzaga Garay-Aramburu and Angela Gémez-Moreno

Abstract

Purpose: To evaluate the long-term effects of intravitreal dexamethasone implants (TD1s) in eyes with macular
edema (ME) due to retinal wein occlusion (RVO),

Methods: We mviewed the records of 10 patients followed for 5 years after they received their first DL The
main outcome measures included changes in best comected visual acuity (BCVA), central macular thickness
(CMT), and central macular volume (CMV), and the incidence of side effects.

Results: Ten patients were included in the study with o mean follow-up of 635.51 months, Forty TDT injections wens
performed. An improvement in BCVA was observed after 92.5% of the IDT njections (P<(0.05), while the CMT
and the CMV decreased significantly (P<0.05) after 97.5% of the injections. After 27.55% of the imjections, the
intraocular pressure mse mon: thin 10mmg md 3 of the 7 phakic patients required phamemulsification surgery,
Conclusion: DT is an effective therapy for the treatment of ME secondary to BVO with a favorable long-temm
safety profile,

Keywords: adverse events, intmvitreal dexamethasone implant, macular edema, ocular hypedension, retinal
vascular occlusion, steroids

Introduction The intravitreal dexamethasone implant (0.7mg, [DI,
Crzurdex; Allergan, Inc., CA) is a biodegradahle, sustained-
ETHAL VEIN o0CcLusos (BVO) is the second most  release drug delivery sysiem that secretes low doses of
common retinal vasculardisease' amocisted with lossof  dexamethasone into the vitreous cavity over a period of 6
vision” and it hasan edimaied global prevalenceof 0.52% 2 OF  months® In Spain, Orurdex received approval in 2010 for
the 2 main types of RVO, branch RVO (BRVO) is more  the treatment of adult patients with ME following BRVO or
prevalent than central RVO (CRVO ]t although the latter is  CRVO hased on the conclusions of the GENEVA s.‘nrai:.-',J in
often associaied with worse visual outcomes. Macolar edema 2011 for the treatment of noninfections posterior wveitis,
{ME] iz a common complication of both BEVO and CEV0,  hased on the resulis of the HURON stud}'.smd. in 2014, for
and it iz aleading cause of R VO-msocisted visual loss, having  the treatment of patients with visual impaimment due to di-
a srong impact on vision-related quality of life {QnL].""" In abetic macular edema who are pseudophakic or who are
terms of RV management, the overall goal is to improve the  considened insufficiently responsive to andfor unsuitable for
patients” vision, which in tum translates into improved Qol..  noncomticosieroid themapy, based onthe resulis of the MEAD
The treatment opfions availsble for ME scondary to RV study ?
include laser photocoagulation when sssociated with BRVO, The GENEVA study demonsirated the efficacy and safety
and intravitreal corficosteroid therapy, intavimeal treatment  of [DI delivery o the vitreous cavity to teat ME due to either
with antivascular endothelial growth facior {anti-VEGE) agents  BRVO or CRVO, A single IDI reamment produced significant
and pars plana virectomy with peeling of the intemal limiting — improvements in best comecied visual acuity (BCVA) as early
membrane for hoth BRVO and CRVO® Clinical sidies and  as 30 days postreatment, and in myc?m this improvement
dat from clinical practice have shown that repeaied meatments  was astained for & long as 6 months, Single and repeated
are often reguired i control ME and prevent the loss of vision, [DE were well tolemied over a l'l—nrmﬂijj:-l:rind, although the
as well as in increase the chance of viaual im|:u1'.ﬂ.n|::m:rt.'i progression of cataracts was accelerated. o
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The data availahle regarding the long-term effects of Dk § —E g ,a
in patients with RVO-associated ME, who have been ad- 1 i"E 4 E
ministered multiple injections over several years, are lim- : gfi 24 3 ¥ 35’ of
ited. Most of the studies available have focused on the 3 Eg“‘ E}E Ty oy ]
effeck of [D[s over shorter perinds of time, and wsually over %= E EE H gdi g&i .E
6 months. There are some data available on patients with 2 2 25 3 22
RVO-associated ME who received between | and 3 DI = |& e i
injections cvera 1 2-month period. ™" Ekewhere, a mean of _;'i & a2 | )
2.6 injections were administered over 2 vears' and the ii p_ﬁ 3 é; 5§94 g
largest number of injections adminizstered to date were re- o
partad in the SHASTA study, patient receiving 2 to 9 in- -
jections to treat RVO-associated ME.™"* Moisseiev ot al.'® F ﬁ; 0w uw i ﬁ ol
reported the first longterm evaleation (505 months) of “q: |3 % B4 % WiE  §4F g_
patients treated with Ozurdex with a favorable long-term £ £ ££ £ £££ ££ F
safety profile and a beneficial effect on the viswal progrosis P H= = F A
) in BRV (. Tothe best of our knowladge, the present study is E'ﬁg § o B85 B ool Mo E
£ the first to assess the efficacy and safety of [DI use in pa- . S
E tients with RV -associated ME with a follow-up of 5 yeas. _E‘g 3 3 ﬂ;ﬁ 3 $88 4§98 %
§ Z
o Mo 3iills 222 ¢ 22 2|
‘E A rerospactve, single-center study was carried owt on pa- B 44 - ﬂ
= tients with ME secondary to RVO who atendad the Hospital P e =
& Universitario Araba (Spain). After a retmspective review of E 35;_ 1 &E if QEE s ’g
] their medical reconds, atotal of 16 patents wereidentfied who 2 B2 o m oewm w mme o | 0
% hod been tremted with IDIs on an “ssneeded” bassbeween 8| 3EE (Y OF A1 332 442
§ May 201 0and November 2017, and who had been followed for E o i
at least &) months after receiving the fist implant The incly- = };Ei g g gy & #£33 Hz|E
A sion criteria used were as fdlows: patients at keast 18 years of E ; - 3
i ape; diagnossd with ME secondary to CRVO or BRVO; with £ ig"g E 2z2 2 533 %8|t
- Snellen BOVA at haseline less than 2040; who have been & | =7~ [~ o o e
£ followed for at least 60 months after the fist implant; with s = EEA e - B LB, e B
. ; c |2 =2 42 2 Zad 23|
g central macular thickness {OMT) =350pm at haseline, mea- - - E
H sured by spectral domain-optical coherence tomography (SD- 3 35 N -+
E OCT); and wih a central macular volume {CMV) »0mm® 2| 57| 7 %% = =57 =9 ?
% measumed by SD-OCT. Patents who had undergone prior vit- 2 | = -i
=] rectomy or glascoma aurgery, patients who reguired anti- i‘%‘%‘; - L E
3 VEGF intravitreal injection afier IDI treatment, and patients = (2 &3 z
% with 1 follow-up period less than 60 mants after the fimt 3| = g
= |m'p‘§.nt wene excluded. Thereafter, 6 patients wene excluded K i"@; E N
2 Previous treatments to decrease ME were iokemied. Laser 2 EE 5
3 treatment was permitied during the follow-up period at the p . %
= discretion of the invest r. The ¢ was approved by the (A g >
X Bioethical Cmmumnfytr;ﬂmpimmwmm:m 335_‘ i ® 3% 4§ ﬁﬁ?— e gﬁ‘
2 informed consent was obtained from all the patients included in . ¥ i
L the study in accordance wit the principles of the Hekinki E, ¢ g gg g sgg gg @i
Declaration for medical research involving human subjects. B OB BHE 8 H88 &H58| & F
Data were retrieved by metmspective review of the pa- g 'i:f
tients' medical reconds, Among the parameiers considered at E g )
the haseline (hefore the fist injection) were demographic - -a E c
information, ocular history, type of RVO, previous treat- E E | fE S‘;a
menis for RVO-associaied ME, ssocated pathologies, E% ;3_ gu, |1 | ﬁlg I §ul
BCVA, intraccular pressure {IOP), CMT, CMV, ME dura- 3z g‘g“” ] i
tion, and lens status. Afier [DI injection, the patients wene 4 ! ﬁ-ﬁ £ f | g
followed for a period of at least 60 months, during which the = o = E gl
efficacy and safety of the IDI treatment were evahuated. S8 ¥ 55 85 =8y s @
QOutcome measures included the following: the mean dlz =z 3= 3 emz= z= 3
change in BCY A, CMT, and CMY from the haseline 1o the . e E’i
last follow-up visit and from before eachinjecton to the day wdf - 4
demonstrating the greatest improvement after each injec- E“i_—:..g f A EE L BRIk @4 EE
tion; the proporiion of patients with at least a Hine im- N g5
provement of BCVA; and the retreatment interval between g Ei
each injection. For the safety analysis, ocular hypenension, g |m ® m= W wER 23 i
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Tapre 2. EFFCAcy ANALYEIS AND INTRADCULAR PRESSURE

Peaking efficacy Basaline Last visi,
Baszeline (n=40), after each infection, {r= 10, mean £ 50
Characteristics mean £ 8D mean £ 5D (n=40) mean £ 5D m=1{)
BCVA (losMAR) 0.61£0.27 03024 (P=0.001) 058027 02007 (P=0.005)
BCVA change n* eyes (%)
23 Snellen lines 19 {47 50%) 4 {40%,)
improvement
CMT, pm AEN9TEIS6TE 00 £66.39 (P=0001) 5873421306  3377+13571 (P=000T)
CMV, mm* 11694189 Q414 147 (P=0.001) 1261 £ 1.09 EES+ 1.08 (P=0.005)
TOP, mmHG 16.964+2.76 254 65.5 (P<0.001) 16.03+2.9 17272300 (P=0.114)

BCWY A, best cornecied visual acuty; CMT, central meculer thackness; UMY, central macular volume; I0P, mtraoc ular presure; logMAR,

logarithm of the minimum angle of resolution.

cataract surgery, endophthalmitis, retinal detachment, and
vitreal hemorrhage were evaluated."” Cataract PrOETEsSion
wis assessed wsing the Lens Opacities Classification System
(LOCS) [T and with Scheimpfiug images."

ME resolution was considered to have been resolved if
the IDI was p-cnmnm‘];,‘ discontinued for at least & monts
afier the last injection.’

Descriptive parameters were wsed to describe the char-
acteriztics of the sample {eg, sex and age,), using measums
of central tendency and dispersion {eg, mean values, mnges,
standard devigtions). Changes in BCVA (converted o the
logarithm of the minimum mgle of resolution—log MAR)
betwoen haseline and at each follow-up visit and between
baseline and at the last follow-up visit were compared wsing
Wilcowon test and 0P, and CMT and central macula
volume (CMVY) at haseline and at each follow-up visit wene
comparad using a pained rest wing version 23 of the SPSS
statistical analysis package (IBM Comp., Amonk, NY).

Results
Bagalina demographic and patlent characterisics

A total of 10 patients satisfed the inclusion criteria for the
siudy, and their demographic and haseline chamcieristics ane
presenied in Table |. The patients’ mean age was 58 years
(range 36-77) and 6 patients (60%) were male. OFf the 10
patients, & were diagnosed with BRVO and 4 with CRVO.

Mone of the patients presented ischemia at the haseline
measured by fluorescein angiography. The mean duration of
RVO-associated ME before the firg TD0 was 3738 days (83
1,007 days), and it was »%) days in 9 of the 10 patients. Seven
patients kad previously received treatment to manage their
ME and of these, 2 patients had been treated with ranibizumab
and pegaptanib, 2 patients with infravitneal tiamcinolone, 1
patient with ranibizumab, md 2 paient with bevacizumsah
and laser treatment. Only | of te patiens had a documented
history of elevated 0P in response io steroid treatment Al
patients had an IOPF <22mmHg at baseline, including the
patient with pre-existing glawcoma, md while 7 patients were
phakie, 3 had undergone prior cataract surgery.

Troatmant

A total of 40 IDI injections were administered to the
patients during the period of the study, with the patients
receiving betwoen | and 10 implants. An average of 4 in-
jections per patient were given during the follow-up period,
and 6% of patients received 3 or more [DIs, Three patients
{30% ) required only 1 implant to manage their condition, 2
patients requined 3 injections, while each of the remaining
patients { 10%) required 2, 5, 6, §, or 10 injections, respec-
tively. The mean interval between the IDI injections was
ZRGE days (range 14 1-1,216 days), and the mean time from
the last injection was 1073.] days (range 84-2052) days.
All patients were followed up for at least 60 months {mean:

600
500
400
FIz. 1. Mean values of CMT and BOVA
n logMAR zcale during the 60 months of
L follow-up. BOVA, bes comected visual
05 05 acuity; CMT, ceniral macular thickmess;
logMAR, logarithm of the minimum angle
0 04 04 of mesoluticn.
100 03 03 03 o0 02
02
o CIAT
0 — et BCYA
basal & 12 18 24 30 36 42 43 54 60
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5.5, mnge: 60.7-683) and only 1 patient was still heing
actively treated at the end of the study (unti] December 2017
he had received 16 IDT injections).

Efficacy analysis

The mean haseline BCVA hefore injection was (L61
(H0.27) logMAR, which improved to 0.34 ($£0.24) log MAR
{P<0.05) afier the injections (Tahle 2). The BCVA im-
proved after 37 of the 40 IDT injections (92 5%) and this
improvement was 23 Snellen lines after 19 of the 40 IDI
injoctions (475%). At the last follow-up visit, 9 patients
displayed an improvement in the BCVA from the baseline
values from 058 (£0.27) logMAR to 0.22 (£017) log MAR
{P=0.005), with & mean improvement of 3.3 Snellen lines.
Maoreover, 4 patients had an improvement in BCV A relative
to the haseline 23 Snellen lines,

Afier gl but | of the 40 injections, a decrease in the CMT
was evident relative to the previouws value (P<0.05), de-
creasing from 481 (£156.8) pmto 249.1 (£66.4) pm and with
a mean decrease of 2175 pme At the last follow-up visit, the
CMT had improved in 9 patientz relative to the haseline
(P=0.05) (Fig. 1). The mean OMV improved relative to te
baseline (P={.05) after each of the 40 D=, decressing from
117 (£1.9) mm’ to 9.4 (£1.5) mm’, with a mean decrease of
22mm’* At the last fallow-up visit te CRV had improved
nelative to the haseline in all patens (P<{.05).

During the follow-up, the treating physician decided to
perform grid laser treatment on 2 eyes, and neither pogerior
nor anterior segment neovasoulanzation developed in any
studied patient.

Salaly analysis

Among the 7 patients with phakic eyes a baseline, 3
(42.85%) underwent cataract surgery during the study pe-
ricd. The baseline opacity was LOCS T grade 1 in2 patients
and progressed to a posterior subcapsular grade 4 (Fig. 2),
while opacity of the eye of the thind patient was grade 3 and
progressad to grade 4. The mean age of these patients was
553 years. Cataract surgery was perfomed afier the third
IDT injection in 1 patient and after the fifth IDI njecton in
the other 2 patents. All these surgical interventons were
performed without any complications.

The second mast comman adverse event (AE) associaed
with IDI injection was an increase in [OP. At hasline, all
patients had an IOP <21 mmHg, although | patient was being
treated with opical antihyperensive drugs. Before injaction,
the mean baseline [OF was 169642 TommHg and it mose to
2425 (£6.3) logMAR (P < 0.05) after the injections{ Table 3).
Afer 11 of the 40 IDI injections {27.5% ), the mean 0P had
increased 210 mmHg from the baseline, and after 14 of the 40
DT injections, the mean 0P was higher than 25 mmHg. In 2
patients, the 0P exceeded 35mmHg, although this increase
was controlled with wopical teatment. As a consequence of
this elevation, 6 of the 10 patients wsed OP-lowenng medi-
cation; a treatment that restricted the increase i [OP from the
haseline i the last visit to less than 10mmHg i all 10 pa-
tients. At the last follow-up visit, 4 patients wene using 10P-
lowering medication. Mo padents requind laser treatment or
incisional glavcoma surgery during the study period.

Finally, 1 patient underwent pars plana vitrectomy for
epireting membrane progression, whereas none of the pa-
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FI(s. 2. Left eye posterior subcapsular cataract develop-
meent. Images captured before each injection being right eye
the control eye. (A) December 2012 hefore first injection.
(B May 2013, (C) October 2013, (I0) March 2013, (E) July
014 hefore fifth injection. LE, left eye; RE, right eye.

tient"s suffered severe ocular (eg, endophthalmitis, netinal
dietachment, and vireous hemomhage ) or systemic AFs during
the folow-up period.

Discussion

This retrospective sudy foowsad on the long-term response
in D1 therapy of a small cohort of patients with RVO-
associabed ME in a clinical setting in Spain. Theze patients
nepresent the cohort that has been followsd for the longest
fime reported to date, confirming the efficacy and tolerability
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LONG-TERM OZUDEX SAFETY AND EFFICACY

Tagre 3. InTRaoCULAR PRESSURE SAFET Y PARAMETERS

Parameters Parients (%)
T0P elevated after each injection (k=44
Increase from baseline 210 mmHg 11 {27.5%)
Posthaseline 10P 225 mmHg 14 {35%)

Posthaseline 0P =35 mmHg 2(5%)
T0OP elevated at final visit (7= 10)

Increase from baseline 210 mmHg 0
Uze of KIP-lowering medication

during study (n=10)

At haseline 1{10%)

During smdy 6 (60%)

At last visit 4 {40%)

ICW, miraoc ular pressione.

of this Teatment over a follow-up peniod of at least 5 years.
After 92.5% of the D] injections, an improvement in VA was
observed and in 90% of patent the BOVA improved nelative
to the haseline. The CMT also improved in 9 patients at the
last fallow-up visit and all the injections improved the CMVY,
which was hetter than at e haseline. Thus, [DE appear o
represent an effective treatment for ME secondary to RVO,
even though minjpcton was requined every § months, Indeed,
this treatment seemed to be effective even though ME was
chronic in 9% of patients and that 80% of patent had re-
ceived prior treatments to tneat complications related to RV s,

DI therapy was well tolerated in our cohort of RVO-ME
patients, and all AFs were predictable and manageable. The
most common AEs were high I0P and cataract progression,
consistent with the safety profile previously established for
10T injections™"™ """ Indeed, while 35% of the injections
provoked high I0F, this was controllad with topical anti-
hypenensive drugs. However, 42.85% of the phakic patients
required cataract surgery, which we helieve is due to the
long follow-up and to the high mean number of injections.
These 2 reasons we believe explain why cataract develop-
ment becomes the most commaon AE.

Moisseiev et al.'® reporied the first long-term evaluation
of patients reated with Omirdex indicating a favorable long-
term =afety profile and a heneficial effect on the visual
prognosis in BEVO, However, they allowed additicnal
treatment administration, so that 7 of their 17 patients wene
treated with bevacimimab injections. Their long-term results
may be conditioned by this additional drug. However, dur-
ing the follow-up period of our study, the wse of my other
dmg is not allowed.

Cur study has some limitations and, inaddition to the fact
that it is a retmspective and ohservational study, the main
weakness of this study is the small sample size. Moreover,
there was no standardization of patient evaluations, and a
detailed comparizon of the datn obwined with that from
previous clinical trials and metrospective studies was com-
plicaied by the fact that they nvolve different patient groups.
This is particulary true regarding the type and length of the
prior teatments, and the intervals between fue [DD injections.,

Despite the melatively small study population and the
absence of detailed comparions, the results of the present
study do indicate that [DI treatment is likely to be a safe and
effective long-tem therapy for RVO-associated ME.

In conclusion, treatment with [DI for ME secondary o
RYO is an effective therapy for such long-temm treatment

PUBLICACIONES

and it has a favorable safety profile similar to that ohserved
in studies that have foowsed on shoner follow-up periods.

Acknowledgments

The authors would like to thank BiomedRed 5.L. for the
drafting of the document and editorial support, funded by
Allergan ple. (Ivine, CA) and Arantza Saczdelafuente-
Moriftigo, from the Statistical Depantment of the Hospital
Universitario Araha, for the statistical anabysis.

Author Disclosure Statement

MWone of the muthos has conflict of nierest with this
submigion. This study was partially presented at the XXI
Congress of the Sociedad Espafiola de Reting y Vitreo in
March 2017 held in Madrid.

References

1. Rehak, M., and Wiedemann, P. Retinal vein thrombosis:
pathogenesds and management retinal vein thrombosis 1
Thrwmb. Haemost §:1886-18%4, 2010,

. Rogers, §., Melniosh, RLL., Cheung, M., ef al.; International
Eye Disease Consortum. The Prevalence of Retinal Vein
Occludon: pooled Data from Population Smdies from the
United States, Europe, Asia and Auswralis . Ophthadmelogy.
117:313-319, 010,

3. Awdeh, .M., Eking, 5.H. Derame, V.A., ei al. Vision-
related quality of life in perons with wilateral branch
retinal vein ooclusion using the 25-iiem Natonal Eye In-
stitte Wisual Function Questionnaine. Br. J. Ophrhalnal.
94:319-323, 2000

4. Deramo, ¥.A. Vilon-relaied quality of ife in people with
central retinal vein eoclision using the 25-lem National
Eye Inatimte Viaal Function Quesionmire. Arch Oph-
thalmad, 121:1297, 2003,

5. Adelman, R.A., Pames, AL, Bapp, 5., et al Strategy for
the management o macula edema in retinal veln occl-
sion: the Ewropean VieoReting Socety macular edema
study. Biomed. Res. fng 2015:1-8, 2015,

6. Chang-Lin, I-E., Amar, M., Acheampong, AA., e al
Phamacokinetics and phamacodynamics of a ssiained-
releme denamethasone inraviveal implant. Trivest Oph-
thadmad. Vie Sei. S2R0-86, 20101.

7. Haller, LA, Bandello, F, Belfort B, el al. Ozusdex
Greneva Study Group. Randomized, sham-controlled tral of
deszamethasone inravireal implant in patients with macu-
lar edema due i metinal vein ooclusion. Ophthamalogy.
11711341146, 2000,

#. Lowder, C. Dexamethasme intraviineal implant for non-
infectious intermediste or pogterior uveltis Arch. Oph-
thalmal. 129545, 2001.

9. Boyer, DS., Yoon, Y.H., Belfort, R, et al; Owmusdex

MEAD Stwly Group. Theee-year, randomized, sham-

commlled tral of dexamethssone inravireal implant

patients with dishetic macular edema. Ophohalnology. 121:

19041914, 2014

Haller, 1.4, Bandells, F, Belfort B et al: Omurdex

GEMEYA Swudy Group, Li J. Dexamethasone intraviineal

implant in patients with macular edema relaed o branch or

central retinal vein ocelsion. Ophthalmology. 118:2453

2460, 2011.

Coscas, G, Augustin, A, Bandella, F, et al Retrestment

with (rurdex for macular edems secondary i retinal vein

occludon, Ewr. 1 Ophhalmel. 24:1-9, 2014,

[

1.

11.

-228-



ANEXO

Downioaded by LB IVERETTY WA LLADD LD BOEP from wwe. be berpub. com an 73 014, For persmal use by,

12

13

14.

15

16.

Korobelnik, 1-F., Kodjikian, L., Deloourt, O, ef al. Two-
year, proapective, molicener smdy of the we of dexa-
methasone inravives implan for weament of macular
edema secondary to retinal vein occludon in the clinical
setting in France. Graefes Arch. (lin. Exp. Ophthlmal.
2542307-2318, 2016

Capone, A., Singer, M.A., Dodwell, DLG., et al. Efficacy
and safety of two or more dexamethasone intravitreal im-
plant injections for weatment of maculy edema relaed o
retinal vein ooclusion (SHASTA siudy). Kenna. 34342
351, 4.

Dugel, UL, Capme, A Jr., Singer, MLA, & al.; SHASTA
Study Group. Two or more dexamethssons iniravireal
implants in treament-naive patients with macular edema
due to retingl veln occlusion: subgroup analyds of a ret-
mospective chan review sudy. BMC Ophrhalmel. 15:118,
ms

Singer, M.A., Capone, Jr. A, Dugel, UL, et al.; SHASTA
Study Group. Two or more dexamethssons iniravireal
implants 22 monotherapy o in combination therapy for
macular edema in ednal veln occludon: subgroup analyss
of aretrospective chan meview audy. BMC Ophthalmology.
1533, 205

Muoisseiey, E., Goldsiein, M., Waishourd, M. &t al. Long-
term evalution of patients teaed wih dexamethasons

in

PUBLICACIONES

GARAY-ARAMBURU AND GOMEZ-MOREND

intravitreal implant for macular edema due o retinal vein
ooclusion. Eye. 277:65-T1, 2013,

CGrewal, DS, Brar, GS., Grewal, 5.F. Comelation of nu-
clear cataract lens density using Scheimpflug images with
Lens Opacities Classification System [T and visual fune-
ton. Ophrhalmakgy. 116:1436-1443, 2009

. Pommier, 5., Meyer, F., Guigou, 5., & al. Long-em real

life efficacy and safety of repeated Ozurdex™ injection: and
faciors amocisted with maculy edema resolution after
retinal veln ceclusion: the REMIDOD 2 Study. Ophuohulmo
gpica. 236186192, 2016,

Received: January 7, 218
Accepted: March 12, 2018

Address comespondence o

Dr. Gonzaga Garay-A rambu i
Deparment of Ophthalmology
Araba University Hospital
CiMaguibel 29

OFT ARABA EST

Viroria- Gasteiz {Alava-Araba) 01009

Spain
E-mail: gonzagaray @ gmail com

-229-



ANEXO PUBLICACIONES

A.T7. ARTICULO ORIGINAL

Garay-Aramburu G, Goémez-Moreno A, Urcola A. Short-term
effectiveness prognostic factors after dexamethasone intravitreal implant in
macular edema due to retinal vein occlusion. Eur ] Ophthalmol. 2021 Jul
13:11206721211032520. doi: 10.1177/11206721211032520. Epub ahead of print.
PMID: 34254547. (151)

Larevista no tiene valoracion del ano 2021, pero la del 2020 seria
Ranking 43. Q2. SJR 0,790

Segun la pagina web
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=
9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-
Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publicat
ions&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F1120672121103
2520&title=Short-
term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitrea
l+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPage
s=98pa=oa=n&issn=1120-
6721&publisherName=sageuk&publication=1479&rpt=n&endPage=9&publ
icationDate=07%2F13%2F2021 no se requiere abono de tasas para la
publicacion de un articulo propio. en un libro de texto, ultimo acceso
20/07/2021.

cCC i | sl et

Short-term effectiveness prognostic factors after dexamethasone intravitreal implant in
macular edema due to retinal vein occlusion

Author: Gonzaga Garay-Aramburu, Angela Gémez-Moreno, Aritz Urcola
Publication: ] )pht

o . Publisher: SAGE Publications
Publishing '

Date: 07/13/2021

Gratis Reuse

CLOSE WINDOW

-230-


https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021
https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet?startPage=1&pageCount=9&author=Gonzaga+Garay-Aramburu%2C+%C3%81ngela+G%C3%B3mez-Moreno%2C+Aritz+Urcola&orderBeanReset=true&imprint=SAGE+Publications&volumeNum=0&issueNum=0&contentID=10.1177%2F11206721211032520&title=Short-term+effectiveness+prognostic+factors+after+dexamethasone+intravitreal+implant+in+macular+edema+due+to+retinal+vein+occlusion&numPages=9&pa=&oa=n&issn=1120-6721&publisherName=sageuk&publication=l479&rpt=n&endPage=9&publicationDate=07%2F13%2F2021

ANEXO PUBLICACIONES

) Chiook for epetes

EJO | joermiet
Research artide Ophthalmalogy

flr;p—lh'vuldowl&nehg
Short-term effectiveness prognostic © T vy 21
factors after dexamethasone -

B‘& m.u77rmoanruumszn

intravitreal implant in macular ssace

edema due to retinal vein occlusion

Gonzaga Garay-Aramburu'?", Angela Gémez-Moreno®
and Aritz Urcola??

Abstract

Introduction: The aim of this study was to describe functional and anatomical changes (best-corrected visual acuity
[BCVA], central macular thickness [CMT], and central macular volume [CMV]) in patients with macular edema (ME)
secondary to retinal vein occlusion (RVO) treated with intravitreal d wplant (ID1) and idencify its clinical
predictors in a real-world setting.

Methods: Data from 111 patients who underwent IDI to treat RVO-associated ME were retrospectively reviewed.
Demographic, preoperative, and postoperative variables were assessed using a logistic regression analysis to determine
predicrors of visual and anatomical improvement.

Results: Mean BCVA, CMT, and CMV improved from baseline after IDI (p<<0.001). The strongest predictors of
different treatment outcomes were: a baseline BCVA =60 ETDRS letters (OR =50.600; p << 0.001) and first IDI injection
(OR=2.988; p << 0.001) for BCVA gain =15 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) letrers; a baseline
BCVA =60 ETDRS letters (OR=7.893; p=0.002) and non-chronic ME (OR=3.875; p=0.019) for BCVA =80 ETDRS
letters achievement; a baseline CMT >400um (OR=49.083; p < 0.001) and a baseline CMV =|2mm’ (OR=4.235;
p<0001) for CMT reduction =50%; and a baseline CMT =400pum (OR=11.471; p<<0.001) and a baseline CMV
=12mm’ (OR=10.284; p<0.001) for CMV reduction =15%.

Conclusion: This study confirmed the effectiveness of IDI to treat ME secondary to RVO and identified new predictive
factors for two visual (=15 ETDRS letters gain and BCVA =80 ETDRS letters) and two anatomical outcomes (=>~50%
CMT and > 15% CMV reduction).
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Introduction

Retinal vein occlusion (RVO), including central retinal vein
occlusion (CRVO) and branch retinal vein occlusion (BRVO),
is the second most common retinal vascular disease’ with an
estimated global prevalence of 0.52% in 20082 RVO often
results in macular edema (ME), a leading cause of visual
impairment’ and vision-related quality of life deterioration.*4

Current first-line treatment options for ME include
grid photocoagulation (when associated with BRVO),
intravitreal corticosteroid therapy (triamcinolone and
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dexamethasone intravitreal implant [IDI]), indravitreal
treatment with anti-vascular endothelial growth factor
(anti-WEGF) agents; and pars plana vitrectomy with inter-
nal limiting membeane peeling as second-line treatment
for both BRVO and CEVO.™ Although the efficacy of
these treatments is largely acknowledged, patients usually
require repeated treatments to control ME, prevent vision
logs, and improve visual outcormes.®

IDI (0. 7mg, Ozurdex”, Allergan, Inc., CA, USA), a
biodegradable, dexamethasone delivery system with sus-
tained release, was the first therapy approved for ME asso-
ciated with RVO. Resulis from the GENEVA sudy granted
its approval, showing the efficacy of IDI at reducing the
risk of vision boss and accelerating visual improvement in
eyes with ME due to BVO." IDI also presents a faverable
long-term safety peofile,™ with most common side effects
being cataract and increased intraocular pressure (1095

A growing number of real-world studies confirmed the
effectiveneas of 1IDI at improving best-corrected visual
acuity (BCVA) and central macular thickness {CMT). ™7
Although BCVA and CMT are uwseful treatment out-
comes, identifying patient profiles with greater improve-
ment is key to optimize treatment resulis. Some siudies
have already identified predictors of functional response.
Busch et al." reported that baseline elinical characteristics
and early treatment response predict long-term outcome
and the need for adjunctive intravitreal therapy. A previ-
ous study from Yeh et al." concluded that ME duration
(= 1.5months) at first IDI injection inversely correlated
with clinically meaningful vision or CMT improvement
after trestment. Lin et al."™ found that age =535 vears and
initial central retinal thickness =400 pm were associated
with repeated [0 treatment. Kanra et al." identified base-
line BCWA as the strongest predictor of final BCWVA, and
the most efficient model was the combination of ellipsoid
zone integrity and baseline BCVA. However, the objec-
tive of these studies was to find predictors of a specific
treatment outcome but not of both functional and anatomi-
cal response. """ The objective of this real-waorld study
was o describe the long-term change of functional and
anatomical outcomes (BCVA, CMT, and central macular
volume [CMY]) and to identify their clinical predictors in
patients with ME secondary fo BV under treatment with
IDI. These results could be of capital importance as pre-
dictive medicine s expected to facilitate clinical decision
making in the near futre by identifying paticnt profiles
with a higher chance of therapeutic success.

Materials and methods
Design

This retrospective, observational case series smudy was
performed at the Araba University Hospital (Spain). The
study followed the tenets of the Declaration of Helsinki

for medical research involving human subjects and was
approved by the local research ethics committee of the
Araba University hospital. All patients provided written
inforrmed consent. Medical records from May 1, 2000
to February 29, 2020, of patients with ME secondary to
BV treated with ID] injections at the Araba University
Hospital were reviewsd.

Patients

Patients who met the following criteria were included in
the study: age IByears or older, ME secondary o RVO
{CEVO, BRVO, and hemi-central [HREVO] with or without
retinal ischemia), Snellen BCWA in the siudy eye 2 20/400
{which comesponds to an Early Treamment Disbetic
Retinopathy Smdy [ETDRS] letter score of 20), treated
with ID] and with data available for =2 months after the
last injection."**" Patients with other causes of ME, siruc-
tural damage on owter retinal layers measured by spectral-
domain optical coherence tomography (SD-0CT), or
without data available for =2months after the last 1D1
were excluded.

Baseline data (before the first DI injection) included:
demographic  information, concomitant diseases, type
of BVO, ME duration, previous treatments for BVO-
associated ME, Snellen BCVA, IOP, concomitant [OP-
lowering medications, lens status, and OCT characteristics
{CMT, CMV, and presence/absence of (i) disorganization
of inner retinal layers [DRIL], (i) epiretinal membrane,
(i) subretinal Auid, {iv) intraretinal fluid, (v) nearosen-
sory detachment [NSDY, (vi) hyperreflective foci and (vii)
subfoveal atrophy). At cach follow-up visit, the following
variables were recorded: Snellen BCVA, IOF, concomitant
IOP-bowering medications, OCT characteristics {CMT and
CMV), and ocular and systemic adverse events.

Treatment and examindation

IDI was injected directly into the vitreous cavity through
the sclera at pars plana (3. 54 mm} as per manufacturer s
instructions. Before the injection, topical anesthesia was
applied using 3% lidocaime, and complete disimfection was
performed by applying povidone-iodine at 10%, in the skin
and at 3% in the conjunctiva. The retinal arery perfusion
was monitored following the injection. Other procedures,
such ag anti-WVEGF injections, were allowed.

Outcome measures

The primary cffectivencss endpoint was the gain in
approximate ETDRS letters from baseline to month -3
afier each IDL" Snellen BCVA was convented to ETDRS
letters for the analysis.!= Main secondary effectivencss
outcomes were the percentage of injections that allowed
a gain of at least 13 ETDRS letters from baseline BCWA,
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the achievement of a BCVA =80 ETDRS letters, the mean
rediwction in CMT and CMV from baseling to month 2
after cach injection, and the percentage of injections that
enabled a reduction of at least 30% in CMT and of 13%
in ChW.

CMW and CMT were measured with SD-0CT. The
SD-0CT Cirrus HD-4000 {Carl Zeiss Meditee Dublin,
Ca, USA) was employed from 2010 o 20014, Scans
were taken with the macular cube 512 128 protocol
that automatically measures CMT and CMV and allows
a point-by-point comparison between  visits. Since
February 2004, the SD-OCT Spectralis (Heidelberg
Engineering, GmbH, Heidelberg, Germany) was used in
“follow-up”™ mode following the Spectralis Fast Retinal
prodocol.

Key safety outcomes included the following adverse
events: ocular hypertension (OHT, defined as an [OF
=X3mmHg or an IOP increase = 10mmHg from base-
line over the follow-up period)," hyvpotony (defined as an
IOP =6mmHg), cataract formation that required surgery,
retinal tear or detachment, vitreous hemorrhage, and infie-
tiows or non-infections endophthalmitis.

Statistical onalysis

Descriptive statistics were used fo analyze categorical
varighles in size (absolute frequencies) and percentage
{relative frequencies). The Kolmogorov-Smimov test was
performed to assess the normality of continuwous variables.
Differences in BCVA, I0P, CMT, and CMV from baseling
to each follow-up visit were compared using the Wilcoxon
test. Analyses were carmied out using data available at each
predefined time point (or the closest visit), with no impu-
tation of missing values, Logistic regression was used to
masdel the dependence of binary outcomes after 1D (gain
=15 ETDRS letiers, =20 ETDRS letters schievement,
CMT reduction =50%, or CMY reduction =13%) on dif-
ferent types of variables: demographic (age < 30years,
age =Blyears, or gender), anatomical (lens status, pres-
ence of retinal ischemia, baseling CMT =400 pm, baseling
CMV = [2mm’, tvpe of BVO, OHT, or presence/absence
of (i) DRIL, (i) epiretinal membrane, (iii) subretinal fluid,
(iw) intraretinal fluid, (v} NSD, (vi} hyperreflective foci,
or (vii) subfoveal atrophy), or functional (baseline BCWA
=il ETDRS leters [Snellen 20060], previous OHT treat-
meent, previous ME treatment, chronic ME with a duration
=00 days, first IDI injection, <=3 IDI injections, or =3
ID1 imjections). To identify predictors of BCWVA gain =13
ETDRS letters, the lens stamis was included as selection
variable 1o avoid bias. In the logistic regression models,
the odds ratio {OR), confidence intervals (CI), and p are
reported. Results were considered statistically significant
when p<20.05. Analyses were performed with the SPSS
statistical analysis package, v.23 (IBM Corp., Armonk,
MNY, USA).

PUBLICACIONES
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Results
Baseline demographic and dinical
characteristics

The demographic bascline characteristica of the 111
patients included are shown in Table 1. Median age was
72 Bl years, 55.85% of patients were male, and 70.27%
were phakic at baseline. Fourteen patients (12.62%)
had pre-existing OHT or primary open-angle glaucoma
(POAG). Regarding the underlying cause of RV, 77
patients (69.36%) were diagnosed with BREVO and 34
(30.63%) with CRVO. Retinal schemia, detected with
fuorescein angiography, was reported in 9.0% of patients.
The median ME duration before the first IDI injection
was 12.2months, and ME was chronic (=90 days) in 73
patients {53.77%). Baseline CMT significantly cosrelated
with baseline CMV (r=0.6TE, p-<<0.001). A fofal of &b
patients (59.46%) had been previously reated for ME:
6] had received intravitreal anti-VEGF injections, 17 had
been subject to laser photocoagulation, 2 had received
intravitreal triamcinolone, 2 had received subtenon trizm-
cinelone, and I had been subject to pars plana vitrectony.
Twenty-six patients (23.42%) underwent more than one
procedure {Table 1), All the patients switched to 1D due
0 incomplete edema resolution after previous freatments.

Treatment

A todal of 410 D] injections were administered during a
mean follow-up of 44.2 months (8D of 1.2 months), with
a median of 3 IDI {IQR of 4, range of 1-1§) per patient
Seventy-three  patients  (65.76%) were refreated: 27
(24.32%) received =35 ID] and & {7.20%) =10 IDL. The
midian time to IDD reinjection was 7.4months (range of
1 456 months).

Efficacy analysis

The BCWA significantly improved from baseline to month
1-5 after 1D {p-<<0.001), with a median peak gain of 3
ETDES letiers {IQR of 15} and a mwean gain of 9.8 ETDRS
letters. Mean ETDRS gain was comparable between pha-
kic and pseudophakic patients (548 vs 9.41; p=0.33). The
BCWA gain was 2=15 ETDRS letiers after 117 out of 410
1D injections (28_33%) were administerad.

Logistic regression was used to assess the association
between an increase =15 ETDRS letters and the clinical
variables under study. We observed high differences in
the magnitude of the association between cach variable.
Specifically, a BOVA =60 ETDRS leticrs before the injec-
tion was the strongest predictor (OR = 500600; p=0.0001),
with -17-fold greater association than first IDI injection
(OR=2988; p=0.005) or CMV =12mm* (OR=2923;
p=0.002), and -27-fold greater than CRYO (OR=1.939;
p=00039) (Table 2).
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Table |. Demographic baseline characteristics.

Varable Total (n= 111} ERVD (n=T7) CRVO (n=34)
Age (pears), median (IQR) TLBI (1631} 7348 (16.34) &3.16 (15.63)
Gender, n (%)

Male &2 (55.85) 44 (57.14) 18 (31.34)

Female 47 (44.15) 33 (42.88) 16 (47.06)
Eye, m (%)

Right 54 (4B.64) 34 (44.15) 10 (5B.82)

Left 57 (5136) 43 [55.85) 14 (41_1BE)
Lens status in study eye, m (%)

Phakic T8 (T027) 57 (74.02) 1 (&1.TE)

Pseudophakic 33 (29.73) 20 (25.98) 13 (3B.24)
Ghucoma in study eye, n (%) 14 (1L62) 10 [ 12.58) 4(11.TE)
Retinal schemia, n (%) 10 (9.0 E(7.7%) 4 (11.T&)
Time from ME diagnosis (days), mean 367.79 42152 14612
=90 days, n (%) T3 (85.77) 53 (67.53) 21 (&1.TE)
Previous ME treatment in study eye, n (] &b (55.46) 51 [66.23) 15 (4412}
Ranibizumab 50 (45.05) 37 (48.05) 13 (3B.24)
Laser 17 (15.32) 14 (18.18) 3 (8.E2)
Aflibercepe 11 (3.971) 10 (12.99) | [2.94)
Bevacizumab 1301171y 12 (15.58) | [2.94)
Intravitreal triamcnolone 2(1.B0y 1 (160) 0 [0.00
Subtenon triamcinolone 2(1.B0y 1 (160) 0 [0.00
Pegaptanih 2(1.B0y 0 (000 2 (5.58)
Pars plara vitrectomy 2(1.B0y 1(130) | [2.94)
= procedure 6 (23.42) 21 (27.27) 5 [14.70)
BCVA (ETDRS score], median (HQR) 50 (33.75) &0 (20§ 40 (52}
CMT {um), median {IQR) 4905 (210.15) 470 {180} 599 299)
CMV {mm?), median (IR} 10.9 [2.50) I03E (111} 12.21 (3.13)
IOF {memHgh, median (IQR) 15.95 (5.03) 1395 (5) 15.85 (5.13)

BCWA: best-corrected visuad acuicy; BRYO: branch retinal vein occlusion; CMT: cencral macular thickness CMY: central macular solums; CRYO:
cencral retnal vein occlusion; ETDRS: early cressmenc diabecic retinopathy study; 1OP: incraocular pressure; IQR: interqeartile range; ME: macular
edoma

Table 1. Predictive factors of best-comected wisual acuity improvement = 15 appro=ET DRS letters after IDL

Varable Sig Exp (B) ¥5% Cl for Exp (B)

Livwrer Upper
CRVO 003 1.93% 1.03& 1630
CMV = 2Imm? 0003 1913 1444 5917
firse 1D injection 0005 19E8 1. 364 E.452
BCVA =50 ETDRS letters 0.000| 50,600 EBIT 375.569

Stepwise bogistic regression with BOYA = | 5 spproxETDRS kewers improvement afer ICH as che dependent variable. Caegorical variables were
coded | for the presence of dhe risk factor and as O for absence of che risk factor. The following variables were u:u:bd:dmmg:plﬂr.hq:

< $0years, age B0 years, and gender). anacomical (lerd smrus, presence of rednal ischemia, baseline CHMT =400 um, bateline CHY = LXmm®, ype
of R¥0), ocular hyporension. presence of disorganizacion of inner reciral layers, epirerinal membrane. subretinal fuid, irarecinal fled, reurosen-
sory derachment, byperrefieccive dots, and subfoveal aorophy) and funcooral variables (Baseliee BOVA =260 ETDRS becrers [Snellen 20060), previcus:
ocular hypertension rearment, previous ME treacment, chrosdc ME wich a duraton =% days, firse IDN injeccion, <3 IDN injeccions, =5 1D injec-
tions). Only significant predionve fovors ane shown.

BCWA: best-cormected visuad acsicy; CRYO: cenoral retnal vein ocdusicn; CI: confidence incerval CMY: contral macular volume; ETDRS: earty trear-
ment diabeti recinopathy scudy; Exp () exponenciacion of b (odds racic); |01 imravicreal dexsmethasone implanc; Sig pvalee for sgriflicance.

Thirteen patients (11.71%) had a baseling BCWVA =80 Achieving a BCVA >80 letters was more strongly asso-
letters, and patients achieved a BCWVA =80 letters after 41 ciated with patients with a baseling BCVA =60 ETDRS
out of the 410 1D mjections (10%) were administered. letiers (OR=T.893; p=00002), followed by those with
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Table 3. Predictive factors of best-corrected visual acuity =80 ETDRS letters achievement after IDL

Warable S Exp (B) 95% Cl for Exp (B)

Lower Upper
Maree 0037 3351 1.078 10414
Mon-chronic ME anle 3E7S 1.244 12066
BCVA =&0 ETDRS 0.002 7893 1122 19.352

Srepwise logistic regression with BOVA 580 ETDRS kecrers achievement after IDH as che dependent variable. Camegorical variables were coded as |
for the presence of the risk feceor and as O for sboenee of the rigke faotor. The following variables were attessed i (age < S0 years, age
=80 years, and gender), anatomical {lens swcus, presence of reciral ischemia, baselne CHT 5400 pm, baseline CHY = | 2mm?, trpe of RYO, coular
hypercension, presence of diserganizaton of ineer retinal layers, epiretinal membrane, subrednal fleid, incrarecinal Aluid, newrosensory decachment,
hyperrefleccive dors, and subfovesl acrophy), and funotonal variables (baselne BCYA 80 ETDRS leers [Snellon 30/60). previous OHT reamment,
previcus ME creacmenc, chranic ME with a duration =%0dayz, firs 104 injecion, <3 ID] injections, -=5 1D injeccions). Owdy significant prodictive
facrors are shown.

BCYA: best-cormeoted wisual scuiry; CI: confidence inperval; ETORS: early reatment diabetic retinopachy sudy; Exp (B): exponentation of b (odds

racie); IDL: vravitreal desamethasone implane ME macdlar edemac Sig pvalue for significance.

Table 4. Predictive factors of =50% central macular chickness improvement after IDL

Warable S Exp (B} 95% Cl for Exp (B)

Lower Upper
CHMT =400 pm <0001 49,083 1882 202755
Age =50years 0005 3750 1450 9439
CMY =12 mm’ <0001 4135 1539 7043
BCVA =60 ETDRS letters <0001 3613 1126 6.141
CRVOD <0001 21396 1524 3758
MED <0001 3le 1981 4901
Freviously reated patients 01029 LETD 1053 1657
Chronic ME ool 1.9 L15& 314

Srepwise bogistic regression with =504 cesaral macular chickness improvement after 1D as che dependent variable. Categorical varlables were
coded as | for the presence of the risk faccor and as 0 for sbeence of dhe rislk oor. The following variables were assevsed: demaographic (age
=Sl years, age B0 years, and gonder), satomical (lens sanes, presence of retinad ischemia, baseling CMT G400 pm, baseline EMV 5= 12men’, cype
of R¥O, aodar hyperension, presence of disorganizacion of imner rednal layers, epiretinal membrane, subrecinal Auid, intraretinal Suid, neurocen-
sory demchenent, hyporreflectve dods, and subfoweal srophy), and funcrional variables (baseline BCWYA 560 ETDRS lemers 26,

aodar hyperension restment, previous ME rreamment, chronlc ME with a duracion 590 days, fiest 1D injection, <3 D] injectons, =5 D1 injec-

o). Oinly sigrificant predicrive factors are shown.

BEVA: best-corrected visual scuity, CRWD: cenral resinall wein cccusion; Cl: confiderce interval; CMT: cencral macelar chickness; CHY: cencral
macilsr volumie; ETDRE: early crearment diaberi retinopathy study; Exp (B esponentiaztion of b {odds rato); 101 inraviereal dessenethasons
imgpdant ME: macular edema; MSD: neurcsensorial demdhment Sig p value for significance.

non-chronke ME (OR=3.875; p=0019), and finally io
maive patients (OR=13351; p=0.037) (Table 1).

The median CMT improved from 49050 pm (IQR
of 21025) at baseline to 271.00pm (IQR of GR.73)
after 2months (p-<0.001), representing a decrease of
184 50 (IQR of 211 A CMT decrease =30% was
achieved afier 115 out of the 410 injections (28.1 5%) were
administered. The strongest determinant of a CMT reduc-
tion =30% was a baseline CMT =400 um (OR =49.083,
= 00001). Oiher significant predictors were a baseline
CMV >=12mm’ (OR=4235; p=<<0.001), age =50 years
(OR=3_750; p=0.00%5), a baseline BCVA =&0 ETDRS let-
ters (OB =3613; p < 0001 ), NSD (OB =3.116; <= 0,001 ),
CENVO (OR=23%%; p<=0.001), chronic ME (OR=1.9;
p=0.011), and finally patients that had been previously
treated (OR = L670; p=0.029) (Table 4).

The median CMV decreased from 10.44mm’ (IQR of
1.42) to B6dmm’ (IQR of 1.33), showing a decrease of
148mm’. A CMV reduction = 15% was achieved afier
181 ouwt of the 410 injections (44.17%) were administered.
Strongest predictors of a CMV reduction =15% were a
baseline CMT =400 pm (OR=11.4T], p=-0.001) and a
baseline CMV = 12mm' (OR= 10284, p="0.001), both
showing a comparable magnitude of association (Table 51

Table & compares the main findings and baseline char-
acteristics between our study and previous ones assessing
predictors of ID] effectiveness.

Dwuring the follow-up, the physician performed grid
laser reatment because of mcomplete ME resolution in 9
eyes, and anti-VEGF injections in 28 eyes (12 due o an
episode of OHT >23mmHg and 16 due to incomplete ME
resolution).
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Table 5. Predictive factors of = 5% central macubr volume improvement afeer ID] mplant

Varable Sig Exp (B} 95% Ol for Exp (B)

Lower Upper
BCVA =60 ETDRS letters =000l 1412 1.541 vl
CHT =400 pm =000l 11471 6.45% 10371
CMV = 2mm? =000l 10.284 5121 10358
CRVOD o001 1074 1.343 3202
Pseudophalac =000l 1182 1444 3299
MSD =000l 1E8E LB&L 4480
HFD 0.0z 010 1.287 3141

Srepawise bagistic regression with =1 5% cenoral macular volume improvement sfer 100 nplant as the: dependent variable. Categorical variables
were coded a5 | for the presence of the: risk faccor and as § for sbaence of the risk faoor. The following variables were assessed: demeagraphic (age
< B years, age =BOyears, and gender), anatomical (kes smrus, preserce of retnal ischemia, baeling CHMT =400 um, baseling CHY = 12mm’, type
of RVi0, ecular hypertension, presence of disarganizacion of inner retival liyers. epiretinal membrase, subretinal Auid, inraretinal flud, meurosen-
sory derachment. byperrefleccive dors, and subfowveal aorophy), and funcioral variables (baseline BCVA =60 ETDRS leroers [Snellen 20/60), previous
oculir hypermension treatmient, previous MIE creacment, chronic ME wich & durazien =90 days, firse |0 injection, <23 1D injecckons, =5 1D injec-
tiansh. Only sgnicant predicnve factors are shown.

BEVA: bestcorrected visual acuicy; C1: confidence incerval: CMT: cesaral macular chickness; CMY: cencral macdlar volumies CRYO: central recinal
wein eccsicn ETDRE: early creacment diabetic recinopathy study; Exp (B): exponenciacion of b (odds racio); IDL: maravitreal desamethasane implanc
HADx: hyperrefbsccive dors: Injecr injection; MS0: neurosensorial demchenent; Sig poalue for signiicance

Table 6. Comparison of demographic baseline characteristics and visual and aratomical cutcomes between our study and other
1D seudies.

Haller et al®  Capone etal.' Exer et al Lin et al " Kanra et al""  Our study

Study type RCT Fetrospective Prospective: Retrospective  Fetrospective Retrospective

Mo epes 477 |y 573 34 15 1

Mo njections 427 740 L] &l L] 410

% BRVOD £4.1 543 &4 G7.E5 &B 6936

Mean baseline BCVA  54.3 = 943 (200 100y SI(20v100) TIBE=3034 071=027 Medan (IQR) 50

letters {snellen) (207809 logMAR 33.75)

Baseline CMT 561 + 188 438 = 12 4591 = 1642 539= |65 490.5 (210.25)

am = S0 median (IR}

Glhwcoma/OHT at EQ 35 94 1262

baseline (%)

Dwration of ME [days) 1576 18.4 months mearand 36779

B.2 months median

%Chronic ME EiE 532 E5.77

% Maive Patients B3E 135 592 40.54

% Phakic patients E4 +4.3 45 B5.2% T0.27

Ocher characteristics 12.E% prior PFY

Follow up (months) & | Lypears 155 days 1459805 17.3=%5 44.2

Mean IDI (30 | 331(15) L7 1a+] Median {IQR) 3(4)

Letters gain 5595 5 7a 444+ 38.11 013 LogMAR  Median {IQR) 5 (15)

% =15 letters gain ] 44.1 3139 Tin .o IB.33

CMT decremse 10E = 101 200 13046+ |6BH 193 Median (IQR) 1B4.5
210y

Adverse events % EL1.F 246 75

IOF =15 mmiHg 137 132 41.2 3.0 16.83

OHT (%) 24.0 controlled  29.1 controlled with 16,6 controdied 35.13 controlled

with AGHM AlGM with AGM with AGM

Camaract progression 7.3 % 320

(%)

Camaract surgery (%) 0.23 1552 6.1 a o 3105

AGH: ant-glascoma. med catkon; BOVA: best correomed visual scuity; CMT: ceneral sraculer thickness; 1D aravicreal dessmethasone implan; 1O
inra-oodsr pressure; IR incerquartike ranges LopMAR: koparithmic foren of misimum angle resolatior: ME: macular sdema; OHT: acular Hyperten-
sion; S0 standerd deviamion.
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Safety analysis

Data on treatment-related adverse events were retrieved
from patients’ medical charts. There were no deaths and no
serious sysiemic adverse events. One patient developed an
infectious endophthalmitis after the fourth 1DI injection,
and one a tranmatic cataract that required surgery because
of an inadequate injection during the leaming curve.

Among the 78 patients with phakic eyes at baseline, 25
{32.05%) underwent cataract surgery during the study period.
The mean ape of these patients at the time of cataract surgery
was GE63years, and the procedure was performed after a
muzan of 3.72 101 injections, with o complications reported.

At baseline, all patients, including those with pre-exist-
ing glavcoma, had an [OF =23 mmHg. A total of 6% epi-
sodes of OHT were detected in 45 patients (34.23%), 11 of
theerm (15.94%) with an IOP =35mmHg, and 19 (27.53%)
in patbents with glavcoma. Eight out of the 14 patients with
glavcoma [ 57.14%) had at least one episode of OHT. After
56 ID1 {13.65%) were performed, the 10P increased by
=l0mmHg from baseline. At the final folbow-up visit,
35.13% of patients were using an [OP-lowering medica-
tion. Mo patient requined laser treatment or incisional glan-
coma surgery during the study period.

At day | after IDI, 2 patients (1.8%) presented hypo-
tomy: 1 (0.90%) with choroidal detachmsent that spon-
taneously resolved by the fourth day and | (0.90%) that
required immediate sclerotomy suture. Mo other intra- or
post-operative complications were detected.

Discussion

This retrospective case senes study confirmed the effiec-
tiveness of 1D w treat eyes with ME secondary to RVO
and identified new predictive factors for two visual (=15
ETDRS letters gain and =30-ETDRS achievement) and
twio anatomical outcomes (=50% CMT and = 15% CMV
reduction). Remarkably, the study analyzed data from a
considerable sample size (111 patients) during a median
of 44 months, even considering that the population was
generally characterized by a poor disease course: patients
received a median of 3 IDI, ME was chronic in 65.76% of
patients and 59.43% received prior reatment.

The peak median improvement in BCVA found in this
study (5 ETDRS letters afier 2 [DI implants) was compa-
rable o that in the GENEVA sudies (5595 letiers),™*
bt more similar to previously published retrospective
siudies reporting an ETDRS gain berween 8.5 and 114
letters 194052 Thig difference may be largely explained
considering differences in study cohors, in the follow-
up duration and in the time points at which visual acuity
was determined. Moreover, more restrictive criteria were
applied to select patients in the GENEVA studies.

In line with previous smdies, a BCVA gain =15
ETDRS letiers was achieved after 11T our of 410 D1
imjections  {28.53%) were administered. 7 Different

predictive factors of functional response have been found
in real-world studies. A retrospective, multinational study
including 135 eyes identified that greater BCVA gain was
associated with worse baseline BCVA, ETDRS gain =3
letiers after 2 months, and no additional intravitreal therapy
during the follow-up, whereas a reduced BCVA gain was
associated with a previous treatment using anti-VEGE.™ In
a retrospective study including 23 individuals, final visual
outeomes were assoctated with both baseline BOCVA and
ellipsoid zone status.” A retrospective study including 34
patients identified age =55 years and initial central retinal
thickness =400 wm as risk factors associated with repeated
1D treatment.”™ The baseling conditions that correlated
with better visual outcomes in our study (CMY 212 mm?,
CRVO, first 1D1 injection, and BCWVA =60) are in agree-
ment with the siudy of Yeh et al " except for long ME
duration that was not a significant predictor in our study.
This difference could be explained considering that around
G0% of patients in our study were previously treated, and
the study of Yeh et al. only comprised naive patients.

MNoteworthy, factors associated with BOVA =80
ETDRS letbers wen: having non-chronic ME, being treat-
mint-naive, and having a baseling BCWVA =60 letiers. This
result reinforces the idea that the sooner we tneat with IDI,
the better visual outcomes would be achieved, as other
authors predicied for a long-term visual outcome, 141715

1D was algo associated with a significant reduction in
mean CMT, consistent with previous reporis,™ 41 Ome
of the significant predictors of CMT reduction was age
< Sl vears, in agreement with the study of Lin et al.' As
the authors already pointed out, aging could reduce 1DI
effectivencss bocause of the involutional changes in the
retinal pigment epithelivm and the impaired function of
retina cells.'® Moreover, the novel predictors we found
related to chronicity (previously treated patients and those
with chronic ME), to the presence of edema (CMT and
CMWVY, and to inflammatory tomographic features (pres-
ence of NSD) support the effectivencss of ID1 also in
SEVErE Cases.

We found the following predictive factors of a CMT
reduction = 50%4: age <50 years, baseling CMT =400 pm,
baseline CMV =12mm’, baseline BCVA =60 ETDRS
letters, CRVO, and several chronic (previously ireated
patients and these with chronic ME)} and inflammatory
tomographic features (presence of NSD). Unlike the study
of Lin et al."™ in which paticnts with initial CMT = 400 e
had a higher risk of second reatment when compared to
patients with imitial CMT <400 pm, in our siudy, patients
with higher thickness and volume were more likely to
achieve better improverment in CMT.

Ome of the distinctive featres of this study is the
analysis of CMV changes after IDI, since, to the best of
our knowledge, no previous stady assessed the CMV in
patients with ME due to BV, In this regard, in the study
of Ezeobar-Bareanco et al ** the total macular volume
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significamtly decreased after DI in patients with diabetic
ME, in a similar way to what we observe in patients with
ME secondary to RVO. It 15 important to highglight the
correlation we found between CMT and CMV 2t baseline
since it indicates an association between the thickness and
the total macular volume of the scan. Moreover, our results
suggest the impoctance of considenng the CMV as a pre-
dictive factor of functional and anatomical outcomes.

In our case series, the safety profile was consistent
with that described before.” 2% with most common
adverse events bemg high IOP and cataract progres-
sion. Of note, 34.23% of patients had an episode of OHT
that was coatrolled with topical antihypertensive drugs,
as previously observed 3% The incidence of OHT
found mn our sty is higher than that described in the
GENEVA (16%).%7 CONSTANCE (20.4% of patents
with RVO).® SAFODEX studies (28.5%)" and in the
study of Zarranz-Ventura et al® (30%). This dif¥er-
ence 1% probably due to the higher incidence of patients
with previous OHT or glavcoma in our study (12.62%)
and the fact that 57.14% of these patients had at least
one episode of OHT. The proportion of phakic patients
requiring cataract surgery (42.85%) was also in line with
previous reports. '™

The most impostant limitabion of owr study relates to
s retrospective and observational design. Another limita-
tion 15 that patient evaluations were not standardized and
were performed a1 the discretion of the treating physican
and according to usual practice. Therefore, we coukd not
directly compare the data obtamned in this study with that
from previous clinical trials and real-woed studies.

Despite these hmutations, this study represents an
important real-life contnibution 10 the treatment of ME
refated to RVO with IDI by provading shoet-term effec-
tiveness and safety data. The anstomscal and visual acu-
ity improvements reported in our study seem consistent
with those previously observed. The study identified new
potential predsctoes of functsonal and anatomical response,
mainly CMV =12mm’, This study highlights the impor-
tance of real-world data to identify those patient subgroups
with a higher chance of therapeutic success with IDL
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2. Capitulos de libros y libros

1. Casos clinicos en libro Abordaje de 1a OVR en la practica clinica. 2014.
Edicion YOU&US. ISBN 978-84-697-1209-227.:

e Resolucién de edema macular secundario a oclusion hemicentral
superior en paciente con mutacion homocigota de la MTHFR
CeTTT.Paginas 68-T1

e Eficaciayseguridad tras cuatroinyecciones deimplante intravitreo
de dexametasona en pacientes con edema macular secundario a
oclusién hemicentral inferior. Paginas 72-76

2. Capitulo “Valoraciéon de esclerotomias” en OCT de segmento anterior:
glaucoma, cornea y cristalino. Editorial Sociedad Espanola de
Oftalmologia. ISBN 978-84-89085-61-9. Paginas 151-1562°.

3. Capitulo “Resultados en salud en oftalmologia, Real-World Data.
¢Nuevo paradigma de la evidencia cientifica? Editorial Sociedad
Espanola de Oftalmologia. ISBN 978-84-89085-71-8. Paginas 207-2103°8,

4. Tratamiento intravitreo en el contexto de la pandemia COVID-19.
Recomendaciones de consenso. Revista del Club Espanol de la Macula.
2020 (0): 30-37.

5. Unidad de terapia intravitrea. Consenso clinico3?

6. Unidad de terapia intravitrea. Estandares de calidad asistencial33

7. Unidad de terapia intravitrea. Documento ejecutivo?’

8. Recomendacion y medidas de adaptacion de la gestion de la UTIV ante
la situacion de pandemia por la COVID-19,

https://serv.es/pdf/UTIV_Anexo_COVID_19.pdf, ultimo acceso
29/01/202234,
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3. Comunicaciones

1.-Organizdor del wet-lab de retina sobre el uso del implante intravitreo de
dexametasona, Bilbao 16 de diciembre 2010. Organizado por Allergan.
2.-Uso de dispositivos intravitreos de dexametasona. XXXII congreso de la
Asociacion Oftalmolégica del Norte, Getxo 26-27 de noviembre de 2010.
Comunicacion oral.

3.-Chronic and resistant macular edema treatment with intravitreal
dexamethasone injection. 11" Congress of the European Society of Retina
Specialists, Londres 26-29 mayo 2011. Comunicaciéon en poster.

4.-Evolution of the closing of a 22 g hole measured by tomography. 11t
Congress of the European Society of Retina Specialists, Londres 26-29 mayo
2011. comunicacion en Video.

5.-Ozurdex en la practica clinica, Bilbao 9 de junio 2011. Organizado por
Allergan.

6.-Evaluacion del cierre de la esclerotomia sin sutura tras la inyeccién de
implante intravitrea de dexametasona 22 g. 87 congreso de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia, Oviedo 21-24 de septiembre 2011. Comunicacion
de casos clinicos y maniobras quirurgicas.

7.-Three or more injections of dexamethasone intravitreal implants in five
patients. Evolution and adverse events. 12t Congress of the European
Society of Retina Specialists, Milan 6-9 septiembre 2011.Scientific paper.
8.-Programa Aria. Ponente. Bilbao, 22 de noviembre 2012. Organizado por
Allergan.

9.- Director del curso “Aplicaciones practicas en la clinica diaria de la
tomografia de coherencia 6ptica (dominio espectral) de segmento anterior”
impartido durante el 89 congreso de la Sociedad Espanola de Oftalmologia,
Tenerife 25-28 de septiembre 2013.

10.- Desprendimiento coroideo recurrente en paciente vitrectomizado tras

inyeccion de dispositivo intravitreo de dexametasona. 89 congreso de la
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Sociedad Espanola de Oftalmologia 25-29 de Septiembre de 2013, Tenerife..
Comunicacién de casos clinicos y maniobras quirurgicas.
11.-Desprendimeinto ciliocoroideos e incarceracion vitrea tras inyeccion de
dispositivo intravitreo de dexametasona. 89 congreso de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia 25-29 de septiembre de 2013, Tenerife.
Comunicacioén libre.

12.- Evaluacion del cierre de la esclerotomia tras la inyeccion de implante
intravitrea de dexametasona 22 gauge mediante tomografia de coherencia
optica de segmento anterior-Swept source. 87 congreso de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia 25-29 de septiembre de 2013, Tenerife.
Comunicacioén libre.

13.-Analisis postoperatorio de las esclerotomias 22g mediante tomografia
de coherencia o6ptica de segmento anterior Swept source. XXXVI congreso
de la Asociacion Oftalmologica del Norte, San Sebastian 29-30 de noviembre
2013. Comunicacion oral. Premio mejor comunicacion de retina.

14.- Retinal detachment surgery after intravitreal dexamethasone implant.
14" Congress of the European Society of Retina Specialists, Londres
septiembre 2014. Comunicacion en Video.

15.- Director del curso “Aplicaciones practicas en la clinica diaria de la
tomografia de coherencia 6ptica (dominio espectral) de segmento anterior”
impartido durante el 90 congreso de la Sociedad Espanola de Oftalmologia,
Bilbao 1-4 de Octubre2014.

16.- Comparacion entre esclerotomias 22 gauge mediante tomografia de
coherencia o6ptica de segmento anterior-Swept source. 90 congreso de la
Sociedad Espanola de Oftalmologia, Bilbao 1-4 de Octubre2014.
Comunicacioén libre.

17.- Comparacion entre esclerotomias 22 gauge mediante tomografia de
coherencia 6ptica de segmento anterior-Swept source. XXXVII congreso de
la Asociacion Oftalmologica del Norte, Vitoria 21-22 de noviembre 2014.
Comunicacion oral.

18.- Desarrollo de catarata tras inyeccion intravitrea de dexametasona.
XXXVII congreso de la Asociacion Oftalmologica del Norte, Vitoria 21-22 de

noviembre 2014. Comunicacion oral.
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19.- Full thickness macular hole after dexamethasone intravitreal implant at
the time of phacoemulsification. 15t Congress of the European Society of
Retina Specialists, Niza septiembre 2015. Comunicacion en Video.

20.- Comparacion entre esclerotomias 22 gauge traslainyeccion deimplante
intravitreo de dexametasona con la aguja antigua y la nueva. XX congreso
de la Sociedad Espanola de Retina-Vitreo, 4-5 de marzo 2016. Comunicacion
en poster.

21.- Intravitreal dexamethasone implant for macular edema: 60 months
follow-up. 16" Congress of the European Society of Retina Specialists,
Copenhagen 8-11 septiembre 2016. Comunicacioén en Poster.

22.- Inyecciones intravitreas de dexametasona como tratamiento del edema
macular secundario a obstrucciones vasculares retinianas: mas de cinco
anos de seguimiento. XXXVIII Congreso de la Asociacion Oftalmoloégica del
Norte, Santander 25-26 de noviembre 2016. Comunicacion oral.

23.- Eficacia y seguridad de Ozurdex en edemas maculares secundarios a
oclusion vascular venosa: mas de cinco anos de seguimiento. XXI Congreso
de la Sociedad Espanola de Retina-Vitreo, 3-4 de marzo 2017. Comunicacion
en poster.

24.- Revisiones de las oclusiones de vena central de la retina en el HUA entre
2010y 2016. XXXIX Congreso de la Asociacion Oftalmologica del Norte, San
Sebastian 24-25 de noviembre 2017. Comunicacién oral.

25.- ;Hacia donde nos llevan las inyecciones intravitreas? XXXIX Congreso
de la Asociacion Oftalmologica del Norte, San Sebastian 24-25 de noviembre
2017. Comunicacion oral.

26.- Manejo del edema macular secundario a obstrucciones venosas con
implante intravitreo de dexametasona en pacientes menores de 50 anos.
XXXIX Congreso dela Asociacion Oftalmologica del Norte, San Sebastian 24-
25 de noviembre 2017. Comunicacién oral.

27.- T anos de practica clinica con el implante intravitreo de dexametasona
en OVR. ;Qué hemos aprendido? 3° Simposio READVYT, 2-3 de febrero 2018,
Madrid.

28.- Implantes intravitreos de dexametasona en edema macular secundario

a oclusiones venosas: factores pronosticos de eficacia v seguridad. XXXX
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Congreso de la Asociacion Oftalmologica del Norte, Barakaldo 16-17 de
noviembre 2018. Comunicacion oral.

29.- Evolucion de una unidad de tratamiento de patologia macular en el
periodo 2014-2018. XXIII Congreso de la Sociedad Espanola de Retina-Vitreo,
Madrid 9 de marzo 2019. Comunicacion en poster.

30.- Gestion por procesos en unidad de patologia macular. V foro norte de
Farmacia Hospitalaria, San Sebastian 5 de junio de 2019.

31.- Efficacy and safety prognostic factors after dexamethasone intravitreal
implants in macular edema due to retinal vein occlusion. 19%" Congress of
the European Society of Retina Specialists, Paris 5-8 septiembre 2019.
Comunicacién en Poster.

32.- Gestion por procesos en unidad de patologia macular. XXXVII Congreso
de la Sociedad Espanola d Calidad Asistencial, San Sebastian 23-25 de
octubre de 20109. Accesible en

https:// www.youtube.com/watch?v=7x80SREf cU.

33.- Factores predictivos de respuesta a implante intravitreo de
dexametasona en OVR en el 6° Simposio READYT, 19 de febrero de 2021.
34.- Director del curso “Oftalmologia basada en resultados: importancia,
herramientas y repercusion en la gestion clinica” impartido durante el 97°
Congreso de la Sociedad Espanola de Oftalmologia, 2° Congreso virtual.

35.- Oftalmologia basada en valor. VIII Jornada cientifica y de innovacion OSI
Bilbao-Basurto, 26 de noviembre 2021, Bilbao.
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