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RESUMEN

El edema macular diabético (EMD) es una patologia cronica derivada de la
diabetes mellitus en la que se produce la pérdida de vision por la salida
extravascular de liquido en la zona de la macula. El factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es el responsable de la neovascularizacion macular
y de la extravasacion de liquido de los vasos retinianos. Asimismo, la inflamacién
también presenta un papel importante en la fisiopatologia del EMD. EIl
tratamiento farmacologico empleado actualmente son los agentes anti-factor de
crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) como primera linea, y los
corticosteroides como segunda linea, presentando ambos una mayor eficacia
gue la terapia clasica de fotocoagulacion laser. El objetivo de este trabajo es
evaluar la eficacia y seguridad de los principales corticoisteroides empleados en
el EMD: el acetonido de triamcinolona, la dexametasona y el acetonido de
fluocinolona, que producen una disminucion del grosor macular y un aumento de
agudeza visual. El perfil de seguridad de estos farmacos es favorable, ya que al
ser administrados de forma intravitrea practicamente no presentan efectos

adversos sistémicos.

Palabras clave: edema macular, factores de crecimiento endotelial vascular,
glucocorticoides, agudeza visual, efectividad, triamcinolona, fluocinolona

acetonido, dexametasona.



1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El edema macular (EM) es una patologia crénica multifactorial que se
produce por la acumulacion de liquido en la macula debido a una alteracion en
la permeabilidad de los vasos sanguineos que irrigan dicha region (figura 1). Las
causas son diversas, pero la mas frecuente es la diabetes mellitus, que origina
el edema macular diabético (EMD). Otras causas pueden ser oclusiones
venosas, uveitis (inflamacion intraocular), tumores intraoculares, degeneracion
macular asociada a la edad, etc.1 EI EMD causa vision borrosa y distorsion de la
vision central, que se refleja en una reduccion de la agudeza visual mejor
corregida (BCVA).

La prevalencia del EMD en pacientes diabéticos varia segun la zona. En
Europa se estima que hay una prevalencia del 11% con méas de 21 millones de
personas afectadas. Ademas, el riesgo de desarrollar EMD en pacientes con
DM1y DM2 es de un 20% y 25%, respectivamente.

Entre los factores de riesgo para desarrollar esta patologia estan:
Hiperglucemia, hipertension, dislipemia, duracién prolongada de diabetes y el
género. Es mas frecuente en hombres que en mujeresz. Ademas, la presencia
de EMD puede ser un indicador de enfermedad cardiovascular y accidente

cerebrovasculars.

1.2.  FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del EMD implica vias mecénicas y bioquimicas
desencadenadas en respuesta a una hiperglucemia sostenidas. La barrera
hematorretiniana regula el paso de moléculas y liquido entre la retina y los vasos
sanguineos, manteniendo transparente y deshidratada la retinas. Esta
constituida por dos capas o barreras, la barrera interna y la barrera externa. La
barrera interna esta constituida por uniones estrechas entre las células
endoteliales de los vasos retinianos, la lamina basal circundante, los pericitos,

los astrocitos y la microglia. A su vez, la barrera externa esta formada por



uniones estrechas entre las células del epitelio pigmentado de la retina. Una
alteracion en la integridad de esta barrera modifica su permeabilidad y produce
la salida de liquido, electrolitos y otras moléculas al espacio extracelular. Como
resultado, se forma un edema en la méacula de la retina. El liquido extravasado
se deposita en diferentes regiones dentro y debajo de la retina (Figura 2),

causando pérdida de la visiOna.

Figura 1. Una estrella lipidica macular (centro de la fotografia) es un signo comun en el EMD11

Consecuentemente, en el desarrollo del EMD tiene lugar una serie de
cambios cualitativos y cuantitativos en el transporte transcelular a través de la
pared vascular de la retina. Estos cambios, junto con cambios funcionales en
pericitos y astrocitos, facilitan mas la salida de solutos plasmaticos de los vasos
retinianos, aumentando la presion osmotica intersticial y, en consecuencia,
produciendo la salida de liquidos.

Las células retinianas de Mller, la microglia principal de la retina, intervienen
en el metabolismo, la funcion el mantenimiento y la proteccion de la retinaz.
También, median el transporte transcelular de iones, agua y bicarbonatos. En
procesos inflamatorios, estas células expresan el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)s, 7, el TNF (factor de necrosis tumoral)-a, y la IL(interleucina)-
1B, agravando la enfermedads. Estas células gliales liberan sustancias
citotoxicas que promueven el reclutamiento leucocitario (leucostasis), la

degradacion de la barrera hematorretiniana y la muerte celular neuronal.



Al aumentar la permeabilidad de la barrera hematorretiniana, la salida de
solutos proteicos y no proteicos a la retina produce un aumento de la presion
oncotica del tejido facilitando, en consecuencia, la salida de liquido hacia la
retina. También, la hipertension sistémica conduce a una vasodilatacion
arteriolar que disminuye la resistencia al flujo sanguineo y la presion
intraarteriolar, lo que aumenta la presion hidrostatica capilar, facilitando la
formacion del edema. Por otro lado, un esfuerzo constante de las células
endoteliales de los vasos retinianos puede provocar un desacoplamiento del
endotelio, facilitando la salida de liquidos. Ademas, hay un aumento de la
produccion de oxido nitrico (vasodilatador) que puede facilitar el aumento de la

presion hidrostatica al producir vasodilatacionio.

Figura 2. Presencia de liquido subretiniano acumulado por encima del epitelio pigmentario de la
retina (RPE). También se distingue liquido intrarretiniano (IRF) y fluido subretiniano (SRF)a.

1.2.1. FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una proteina
homodimérica que puede inducir el crecimiento de células endoteliales de los
vasos sanguineos y aumentar la permeabilidad vascular. Tiene una importancia
crucial en el desarrollo del EMD12, 13. Tanto la hiperglucemia de la diabetes como
el estrés oxidativo aumenta el VEGF, responsable de inducir neovascularizacion
retiniana, fuga vascular y edema maculari4. Las células de Miiller, el endotelio,
los astrocitos, el epitetio pigmentario retiniano y las células ganglionares de la

retina expresan VEGFia4.



El factor 1 alfa inducible por hipoxia (HIF-1a) regula la transcripcién del
VEGF, aumentando su expresion en la retina en condiciones de hipoxia celular
(la obstruccion capilar retiniana se debe a la leucostasis producida en el
endotelio)is.Este factor interviene en la angiogénesis promoviendo la migracion,
proliferacion y la supervivencia de las células endoteliales al inducir la expresion
de la molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-1) y la molécula de adhesién de
células vasculares-1 (VCAM-1)10, pero también aumenta la permeabilidad de la
barrera hematorretinianazs.

Los distintos VEGFs que hay son: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E y factor de crecimiento plaquetario (PIGF). El mas estudiado de ellos es
el VEGF-A, que esté implicado en el desarrollo de EMD vy otras enfermedades
oculareszo.

Los efectos del VEGF tienen lugar cuando se une al receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR). La unién del ligando a su receptor
activa dos posibles vias, implicadas en el aumento de la permeabilidad vascular:
una via de sefializacion de la proteina quinasa activadora de mitogeno (MAPK)
0 una via del canal de entrada de calcio dentro de las células endoteliales.

La alteracion de la permeabilidad de la barrera hematorretiniana puede
deberse a niveles elevados de citocinas y otros componentes de la inflamacion,
factores de crecimiento, productos finales de glicacion avanzada, hiperglucemia
y pérdida de pericitos. Entre estos compuestos que alteran la permeabilidad de
los vasos sanguineos destacan el VEGF-A, PIGF, IL-8, IL-6, IL-13, TNF-a y

metaloproteinasas de matriza.

1.2.2. VIAS BIOQUIMICAS IMPLICADAS

La hiperglucemia continuada activa vias bioquimicas que conducen al estrés
oxidativo y a la liberacion de citocinas inflamatorias y factores de crecimiento
(VEGF), afectando a la barrera hematorretiniana. Las vias bioquimicas que
destacan son: una mayor actividad de la ruta del poliol, la proteina quinasa C
activada (PKC) y la formacion de productos finales de glicacion avanzada
(AGES)4,s.



e En la ruta del poliol, la aldosa reductasa transforma la glucosa en sorbitol
utilizando el poder reductor del NADPH. Esta enzima se localiza en el
cristalino, en los pericitos de la retina y en otras partes del organismozir.
La hiperglucemia incrementa la activacion de esta ruta, consumiendo el
NADPH, lo cual impide la regeneracion del glutation y de otros captadores
de radicales libres, por lo que hay un mayor estrés oxidativo en la célula

afectada.

e Asimismo, la hiperglucemia induce un aumento de los niveles de
diacilglicerol que activa la PKC y la isoforma p de la PKC en la retina. La
PKC-p activada interviene en la permeabilidad vascular de la retina,

genera hipoxia y aumenta las vias de sefalizacion del VEGF.

e Los productos finales de glicacion avanzada son moléculas de caracter
proteico o lipidico que sufren una glicacién y una oxidacion de forma no
enzimatica tras la exposicion continuada de la retina a la hiperglucemia.
Estos productos al unirse al receptor para productos finales de glicacion
avanzada (RAGE) aumentan la actividad procoagulante, la permeabilidad
vascular y la entrada de monocitos interfiriendo en la lesién vascularis.
Los AGE se unen a las células de Miller, aumentando la transcripcion del
factor nuclear kB, lo que aumenta la transcripcion de VEGF vy citocinas

inflamatoriasa.

Estas vias concluyen en un aumento del estrés oxidativo, inflamacion y
oclusion vascular, lo que produce un aumento de factores reguladores, entre

ellos el VEGF, que alteran la permeabilidad vascular retinianais.



1.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo de la terapia farmacoldgica es reducir el engrosamiento de la
retina, reducir el edema y recuperar o mejorar la vision en los pacientes con
EMD. También es imprescindible para evitar la pérdida de vision en estos
pacientes el control riguroso de la glucemia y de la presion arterialis.

El tratamiento clasico del EMD, utilizado durante décadas, fue el tratamiento
local con lasers, establecido por el Estudio de Retinopatia Diabética de
Tratamiento Temprano (ETDRS)s. La fotocoagulacién laser es util para la
prevencion de futuras pérdidas de vision, pero no para corregir la vision afectada
en pacientes con EMDs.

Los principales grupos farmacoldgicos empleados actualmente para el
tratamiento del EMD son los corticosteroides y los agentes anti-factor de
crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF)3 (tabla 1). Los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il y los fibratos no tienen practicamente importancia,
y los antiinflamatorios no esteroideos carecen de utilidad en el manejo del EMD
a largo plazo2o. AUn no hay un tratamiento consensuado para EMD basado en el

estado del paciente2i.

Antagonistas
Via de Anti-VEGFa Corticosteroides Inhibidores de los Fibratos AINEc
administracion ECAb receptores de
Angiotensina
Intravitrea Bevacizumab Dexametasona N/A N/A N/A Diclofenaco
Aflibercept Fluocinolona
Ranibizumab Triamcinolona
Pegaptanib
Conbercept
Periocular N/A Triamcinolona N/A N/A N/A N/A
Tépica N/A N/A N/A N/A N/A Nepafenaco
Ketorolac
Oral N/A N/A Enalapril Losartan Fenofibrato N/A
Candesartan

Tabla 1. Tipos de farmacos empleados en EMD2o. aFactor de crecimiento endotelial vascular;
blnhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; cAnti-inflamatorios no esteroideos; ¢No
aplicable.



1.3.1. AGENTES ANTIFACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
VASCULAR

La eficacia y seguridad de los agentes anti-VEGF para el tratamiento del EMD
han sido demostradas en varios ensayos clinicos aleatorizados al mejorar la
agudeza visual en comparacién con la terapia laser. Actualmente, son los
farmacos de primera linea para el tratamiento de esta patologia, mientras que
los corticosteroides son farmacos de segunda lineazz.

Los agentes anti-VEGF son anticuerpos monoclonales que se unen al VEGF
formando un complejo farmaco-VEGF que evita la unién del VEGF al receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR). En consecuencia, los anti-
VEGEF inhiben la actividad de los VEGF (angiogénesis, migraciéon de leucocitos,
aumento de la permeabilidad vascular, ...)2s.

Los farmacos anti-VEGF indicados para EMD en Espafia son Eylea
(Aflibercept) y ILucentis (Ranibizumab)24. Estos farmacos se introdujeron
inicialmente en oncologia por su accién inhibitoria del crecimiento de nuevos
vasos sanguineos inducido por tumores. Mas tarde se introdujeron de forma
especifica para la administracion intraocular. Al tener una accion local, hay
menor riesgo de efectos secundarios sistémicos. Sin embargo, en la practica
habitual se ha observado un posible aumento de riesgo de un evento
cardiovascular en pacientes propensos a padecer estos eventos tratados con
estos agentes intravitreoszs. Esto podria radicar en el hecho de que, a pesar de
su aplicacion local, existe la posibilidad de que cierta cantidad de farmaco llegue
a la circulacién sanguinea sistémica y afecten al VEGF sistémico, aunque las
consecuencias clinicas son desconocidaszs. Ademas, hay riesgo de que la
inyeccion en el ojo produzca endoftalmitiszs.

El Ranibizumab es un fragmento Fab de anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado, por lo que carece de porcion Fc. Se une a todas las
isoformas de VEGF-A, VEGF-B y PIGF23, 26. Varios ensayos clinicos de fase lll
(MARINA, PIERm ANCHOR) han demostrado su eficacia en el tratamiento para
la neovascularizacion coroideazr.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal completo con actividad anti-

VEGF que se emplea en oncologia. Se une a todas las isoformas de VEGF2s.
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Por dltimo, el Aflibercept es una proteina de fusion obtenida al combinar la
porcion Fc de un anticuerpo monoclonal completo y dos dominios de mayor
afinidad para el receptor de VEGF tipo 1 (VEGFR-1) y tipo 2 (VEGFR-2)23. Tiene
una mayor afinidad de union por VEGF-A y también inhibe el PIGF y VEGF-B13

(Figura 3).
’ d b VEGFR1

VL VEGFR2
Fab-fragment

CH2
Fec-region Fec-region

Fab-fragment
CH3 CH3
a Ranibizumab b Bevacizumab c Aflibercept
MW = 48 kDa MW = 149 kDa MW = 96.6 kDa

Figura 3. Estructura molecular de los agentes anti-VEGF Ranibizumab, Bevacizumab y
Aflibercept. Ranibizumab (a) esta constituido por una zona de union a antigenos. Bevacizumab
(b) tiene la estructura de un anticuerpo completo. Aflibercept (c) esta formado por la union de
una region constante de inmunoglobulina con dos dominios para los receptores de VEGFzs.

Un 40-60% de los pacientes en tratamiento con agentes anti-VEGF presenta
una respuesta suboptima al tratamiento con edema macular persistente y
recurrente. Tampoco hay disponibles actualmente agentes anti-VEGF de

liberacion sostenidazs.

1.3.2. CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides inhiben la via del acido araquidonico a través de la
inhibicion de la fosfolipasa A2, disminuyendo en consecuencia la sintesis de
tromboxanos, leucotrienos y prostaglandinase.

Los corticosteroides tienen potentes efectos antiinflamatorios y
antiedematosos al inhibir la sintesis de mediadores proinflamatorios involucrados

en el EMD (IL-6, IL-8, ICAM-1, TNF-a...), ademas de disminuir los niveles de
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VEGF. También, mejoran la integridad de la barrera hematorretiniana, la
densidad y actividad de las uniones estrechas endoteliales en la retina y la
oxigenacion de la retinag, zo.

La cronicidad del EMD parece favorecer el tratamiento con corticosteroides
intravitreos. Su principal ventaja es su mayor duracion del efecto, por lo que
reduce el nimero de inyecciones necesarias. Se emplean como tratamiento de
segunda linea, cuando los pacientes tratados con agentes anti-VEGF presentan
una respuesta suboptima al tratamientoz, 29.

Los corticosteroides que se emplean para el tratamiento del EMD son:
acetonido de triamcinolona, dexametasona y aceténido de fluocinolona. Tienen
una afinidad mucho mayor por los receptores de glucocorticoides que por los
mineralcorticoides, por lo que predomina la accion antiinflamatorias.

Los corticosteroides intravitreos indicados para EMD en Espafia son los
siguientes: lluvien (Fluocinolona) y Ozurdex (Dexametasona)sz.

La administracion local de corticosteroides no tiene practicamente efectos
adversos sistémicossi. Como efectos adversos locales destacan el aumento de
la presion intraocular (P10O) y el desarrollo de cataratass, 31.

La combinacion de agentes anti-VEGF y corticosteroides no presenta
beneficios adicionales a la monoterapia con agentes anti-VEGFu.

El implante intravitreo de liberacion sostenida de aceténido de fluocinolona
(FAc) administra pequefias dosis de fluocinolona en la cavidad vitrea durante
tres afios, permitiendo la reduccion del nimero de administraciones y el riesgo
de endoftalmitisi. El implante de acetdénido de triamcinolona y el de
dexametasona, por el contrario, tienen una duracion de tres a seis meses2o.

La FDA (Food and Drug Administration) aprobé dos sistemas de liberacion
sostenida (hasta tres afios) de FAc intravitreos: lluvien® y Retisert®, que estan
indicados para el tratamiento de edema macular diabético cronicoz, 29.

Se evalud la eficacia y seguridad de estos implantes de FAc en los ensayos
clinicos FAME, que son un par de ensayos clinicos de fase lll, aleatorizados,
doble ciego y controlados con una duracion de 36 meses. Los resultados fueron
una ganancia significativa de visién y una reduccion significativa del edema,

ademas de una mayor incidencia en el aumento de la presién intraocularzs.
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre
los ensayos clinicos realizados centrados en evaluar la eficacia y/o seguridad de

los corticosteroides intravitreos en el edema macular diabético.
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3. MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica de articulos cientificos en la base de
datos MEDLINE, a través de PubMed. También, se ha consultado la base de
datos BOT PLUS para obtener informacion sobre los principales tratamientos
indicados en el edema macular diabético, asi como la ficha técnica de algunos

farmacos.

La primera busqueda realizada mediante la base de datos MEDLINE se dirigio
al abordaje general del edema macular diabético y de su fisiopatologia. Se
emplearon para ello las siguientes ecuaciones de busqueda: “Macular
Edema”[Mesh], “Macular Edema’[Mesh] AND “Vascular Endothelial Growth
Factor A’[Mesh] y se filtraron por revision. A continuacion, se realizG otra
busqueda mas especifica sobre los corticosteroides con las siguientes
ecuaciones: “Macular Edemal/drug therapy’[Mesh], “Macular Edema/drug
therapy”’[Mesh] AND “Glucocorticoids”’[Mesh] y los resultados se filtraron por

revision y por ensayo clinico aleatorizado.

Los criterios de inclusion de la primera busqueda realizada establecidos fueron
gue se trataran de revisiones. En cuanto a los criterios de exclusion, se
excluyeron aquellos que hacian diferencias a otros temas que no fueran la
fisiopatologia (por ejemplo, tratamiento). Para la segunda busqueda, los criterios
de inclusion fueron que se trataran de revisiones 0 ensayos clinicos
aleatorizados y que fueran en humanos. Como criterios de exclusion se
descartaron aquellos estudios que abordaban otros grupos farmacolégicos
distintos a los esteroides o a los anti-VEGF u otras terapias distintas a la

farmacoldégica.
Una vez realizada la busqueda con los criterios de inclusion y exclusion

previamente mencionados, se obtuvieron 31 estudios para realizar este trabajo

(figura 4).
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Busqueda en MEDLINE

Resultado de la busqueda » | 31 estudios seleccionados

Articulos descartados por
criterios de exclusion

Figura 4: Algoritmo representativo de los resultados de blsqueda junto con los criterios de
exclusién/inclusion de los articulos cientificos que han sido empleados en esta revision.
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4. RESULTADOS

Los resultados de los tres farmacos que aborda este trabajo se van a dividir en
dos subapartados para cada farmaco: el primero sobre la eficacia y el segundo

sobre la seguridad.

4.1. FLUOCINOLONA

En el estudio retrospectivo Retro-IDEAL33 (ILUVIEN Implant for chronic
DiabEtic MAcuLar edema) participaron 63 pacientes (81 ojos) con EMD
procedentes de 16 centros de Alemania, evaluandose la eficacia y seguridad del
implante intravitreo de 0,19 mg de aceténido de fluocinolona (FAc) durante 3
afos.

La edad media de los pacientes fue de 68+10.4 afios con un diagndstico de
EMD de 3.9+2.9 afios. Todos ellos tenian tratamiento previo para el EMD. Como
medida de la eficacia se evalué la variacion de la agudeza visual mejor corregida
(BCVA) en letras del Estudio de Retinopatia Diabética de Tratamiento Temprano
(ETDRS), el grosor macular central (CMT) y la presion intraocular (P10). Estas
letras ETDRS son el optotipo estandarizado empleado para medir la agudeza
visual en este estudio.

A continuacion, se proporcionan los datos de eficacia y seguridad obtenidos

en el ensayo:

A) Resultados de eficacia

La BCVA aument6 entre los meses 3 y 36 tras la administracion intraocular
de fluocinolona y alcanzé la maxima en el mes 9, con un aumento de 5.5 letras
ETDRS (P<0.05) (figura 5).
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Visual acuity
(ETDRS letters)
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Figura 5. Agudeza visual (media + SD) tras la inyeccidn intravitrea del implante de FAcas.
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Figura 6. Cambios en la agudeza visual (media + SD) tras lainyeccion del implante de FAc
(*P<0.05, #P<0.01, **P<0.005, ##P<0.001, ***P<0.0005, ##HP<0.0001)s3s.
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De los 63 pacientes, 25 recibieron terapias suplementarias (a 16 se le
administré agentes anti-VEGF, a 5 se les administré esteroides intravitreos y a 4
se les combiné anti-VEGF y corticosteroides). Este grupo de pacientes obtuvo
un incremento de 5 letras ETDRS (BCVA) en el mes 12, un incremento
destacado en el afio 2 y una pérdida de BCVA en el mes 36 (figura 6).

En cuanto a los que no recibieron terapia suplementaria, hubo un aumento
de 5.8 letras ETDRS en el mes 12, el pico méximo en el mes 18 (ganancia de
9.0 letras ETDRS) y a los 36 meses se produjo un aumento de BCVA de 5.4
letras.

En relacion al CMT, destaca la reduccion de 502 a 338 pum en el mes 12 tras
la administracion intravitrea del farmaco objeto de estudio y la reduccién de 355
um en el mes 24 a 318 um en el mes 36. Asimismo, se produjo una mejora
significativa desde el mes 3 (P<0.05 en cada punto) (figura 7). EI cambio medio
en el CMT fue de -131 ym a los 12 meses (P<0.0001), -111 pm al mes 24
(P=<0.005) y -158 pm al mes 39 (P<0.0001) (figura 8).

800
700
600 502
500
E 400 369 %% 344 338 35, 347 346 355 50 338 36 5
~ 300
200
100

Central macular thickness

Months

n=78| 61 | 48 | 52 | 46 | 43 | 37 | 41 | 35 | 37 | 31 | 36 | 29 | 29

Figura 7. Grosor macular (media + SD) tras la inyeccion del implante de FAcss.
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B) Resultados de seguridad

La PIO media vario de 15.8 a 18.2 mmHg en el mes 12, a 15.7 mmHg en el
mes 24 y a 15.6 mmHg en el mes 36 (figura 9). El aumento medio de la PIO en
el mes 12 fue de +1.9 mmHg, mientras que en los meses 24 y 36 disminuyé -0.1
y -0.7 mmHg, respectivamente (figura 10).

El 12.3% de los pacientes experimentd un aumento de la PIO 230 mmHg en
algin momento durante el estudio. Un 3.7% de los pacientes necesité cirugia
para controlar la PIO. El 21.3% de los ojos faquicos presentaron cataratas tras
finalizar el estudio, de los cuales el 59% ya presentaban cataratas al inicio. No
hubo casos reportados de endoftalmitis.

Los resultados obtenidos mostraron que las mejoras funcionales y
estructurales en pacientes con edema macular diabético pueden tener una

duracion de hasta 3 afios con un Gnico implante.

19



30

;.7, 25
=
E 20 17.6 183 179 182 134 16.9 16.9
v 15.8 154 160 157 ° 16.0 156
-
(%]
§ 15
j= ]
8 10
=
(8]
S
£ s
=
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Maonths

n=81| 70 64 57 53 50 49 44 43 46 42 42 38 32

Figura 9. Presion intraocular (media = SD) tras la inyeccién intravitrea del implante de
FAC3s.

Change in intraocular pressure
(mmHg)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Manths
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4.2. DEXAMETASONA

La eficacia de este implante fue demostrada en los ensayos clinicos
aleatorizados multicéntricos de fase 3 que evaluaron la dexametasona
implantable en diabetes (MEAD). Los resultados de estos ensayos clinicos de 3
afos de duracion fueron una mejora en la agudeza visual mayor o igual a 15
letras de ETDRS. Los 0jos de estos pacientes empeoraron a los 6 meses desde
la administracion. Tras estos resultados de ganancia de agudeza visual y
reduccion del grosor macular respecto al inicio del tratamiento, la FDA y la EMA
aprobaron el implante de dexametasona para el tratamiento del edema macular
diabético cada 6 meses (ya que a partir de los 6 meses de la administracion
comenzaban a empeorar los resultados) en ojos pseudofaquicos y como
tratamiento de segunda linea para ojos faquicos que no responden a tratamiento.

Se llevo a cabo otro ensayo adicional, un estudio de cohortes retrospectivo
multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad del implante de dexametasona
en pacientes con edema macular diabéticozs. Se evaluaron 287 pacientes
procedentes de 25 centros diferentes de 8 paises en Europa e Israel. En
conjunto, se registrd un total de 340 ojos afectados, de los cuales, 171 (50.2%)
recibieron inyecciones en serie (444 inyecciones). Se realizaron dos analisis de
datos: los recogidos tras administrar una inyeccion del farmaco objeto de estudio
(por inyeccion: 340 ojos, 762 inyecciones) y los recogidos tras administrarles una
serie de inyecciones (serie de inyecciones: 171 ojos, 444 inyecciones),
comparando en ambos andlisis 1) Pacientes sin tratamiento previo frente a
pacientes con tratamiento previo 2) Pacientes con edema macular diabético
temprano frente a tardio y 3) pacientes con la diabetes controlada frente a
pacientes con diabetes sin control.

El resultado primario de este estudio fue la mejora de la agudeza visual mejor
corregida (BCVA) igual o mayor a 15 letras ETDRS desde el inicio. Los
resultados secundarios fueron la mejora de 10 o mas letras de BCVA, el cambio
en el CMT y el tiempo para que la eficacia y seguridad fueran maximas.

Los resultados obtenidos en este estudio fueron los siguientes:
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A) Resultados de efectividad
a) Analisis por inyeccidn

De las 762 inyecciones aplicadas en los 340 ojos, 173 vacunas (22.7%)
resultaron en una ganancia de agudeza visual de 15 0 mas letras, 288 (37.8%)
en una ganancia de 10 o mas letras, 58 (7.6%) en una pérdida de 15 o mas letras
y 95 (12.5%) en una pérdida de 10 o mas letras. Tras la administraciéon del
farmaco se produjo una reduccion significativa del CMT durante los 6 meses del
estudio (figura 11), asi como una mejora significativa de la BCVA (figura 12).

En cuanto a los pacientes sin tratamiento previo (243 inyecciones, 119 0jos)
y con tratamiento previo (519 inyecciones, 221 ojos), la BCVA media era de
66.8+11.3 y 59.6x13.0 letras ETDRS, respectivamente, siendo
significativamente mejor en el grupo de pacientes sin tratamiento previo
(P<0.0001). El porcentaje de ganancia de 15 o mas letras EDTRS (BCVA) fue
significativamente mayor (P=0,006) en el grupo sin tratamiento previo (28.8%)
en comparacion con el grupo con tratamiento previo (19.8%). El porcentaje de
ganancia de 10 o mas letras ETDRS fue significativamente mayor (P=0.001) en
los pacientes sin tratamiento previo (46.1%) en comparacion con los pacientes
con tratamiento previo (33.9%). La ganancia media de BCVA fue algo mayor en
el grupo sin tratamiento previo (8.1+12.5 letras ETDRS) que en el grupo con
tratamiento previo (6.2+10.4 letras EDTRS), siendo no estadisticamente
significativo (P=0.073). La disminucion del grosor macular central entre los dos
grupos no presentd una diferencia significativa (P=0.620).

El grupo de pacientes con EMD temprano incluy6 196 inyecciones y 100 ojos
(agudeza visual basal media de 62.0+12.4 letras) y el grupo de pacientes con
EMD tardio 466 inyecciones y 200 ojos (agudeza visual basal media de
65.0£12.6 letras). Otras 100 inyecciones se administraron en pacientes con una
duracion desconocida de la patologia. La ganancia de agudeza visual igual o
mayor de 15 letras no fue significativamente mayor (P=0.06) en las inyecciones
administradas a pacientes con EDM temprano (26.5%) en comparacion con las
de EMD tardio (20%).

La ganancia de agudeza visual mayor o igual a 10 letras es significativamente

mayor (P=0.001) en el grupo de EMD temprano (47.4%) respecto al grupo de
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EMD avanzado (33.9%). La disminucion de la agudeza visual mayor o igual de
10 letras en el grupo de EMD temprano (8.2%) es significativamente menor
(P=0.029) que en el otro grupo (13.4%). La disminucién de la agudeza visual
mayor o igual a 15 letras no es significativamente distinta (P=0.383) entre ambos
grupos (5.6% en el EMD temprano y 7.1% en el otro grupo).

Se administraron 386 inyecciones (172 0jos) a pacientes con una diabetes
controlada (HbAlc inferior o igual a 8%), 248 inyecciones (110 0jos) a pacientes
con diabetes no controlada (HbAlc superior a 8%) y 128 inyecciones (58 0jos) a
pacientes con un control desconocido de la diabetes. El porcentaje de ganancia
de agudeza visual mayor o igual a 15 letras en el grupo de diabetes controlada
es de 24.4% y en el de diabetes no controlada de 20.2%, no difiriendo
significativamente (P = 0.219) entre ellos. Tampoco difiriere significativamente el
porcentaje de ganancia de 10 o mas letras (39.4% y 35.5%, respectivamente).
En cambio, la disminucién de la agudeza visual en 10 o mas letras es
significativamente menor (P=0.023) en los pacientes con diabetes controlada
(10.1%) que en los pacientes con diabetes descontrolada (16.1%) y la pérdida
de 15 o més letras también presenta una diferencia estadisticamente significativa

(P=0.025) entre ambos grupos (5.7% y 10.5%, respectivamente).
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Figura 11. Cambios en el CMT tras la inyeccion intravitrea de dexametasonasa.
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b) Anélisis por series de inyeccion

Se evaluaron 171 ojos de 150 pacientes y se administraron 440 inyecciones.
El porcentaje de mejora de la agudeza visual en 15 0 mas y en 10 o0 mas letras
ETDRS fue del 20.5% (35 0jos) y 35.7% (61 0jos), respectivamente. La reduccion
de la agudeza visual en 15 0 mas y en 10 o mas letras fue del 7.0% (12 ojos) y
12.3% (21 ojos), respectivamente. EI cambio medio del CMT fue de -151+£197
pm.

De 171 ojos, 53 no recibieron un tratamiento previo y 118 si fueron
previamente tratados. La BCVA basal fue significativamente mayor (P=0.026) en
el grupo sin tratamiento previo (59.4+13.2 letras ETDRS) que en el grupo con
tratamiento previo (55.2+13.2 letras ETDRS). El porcentaje de mejora de la
BCVA en 10 o mas letras fue significativamente mejor (P=0.003) en el grupo sin
tratamiento (34.0%) que en tratado previamente (14.4%). De igual manera, el
porcentaje de mejora de la BCVA en 10 o mas letras ETDRS fue
significativamente mayor (P=0.003) en el grupo sin tratamiento previo (49.1%)
gue en el grupo con tratamiento previo (29.7%).

El grupo de pacientes con EMD temprano incluy6 40 ojos, el de pacientes
con EMD tardio 114 ojos y los 17 ojos restantes se desconocia la duracién de la
patologia. La BCVA basal media en ambos grupos fue similar (P=0.470). El
porcentaje de mejora de la BCVA en 15 0 mas letras no present6 una diferencia
significativa (P=0.177) entre los grupos de EMD temprano y tardio (27.5% y
17.5%, respectivamente), al igual que el porcentaje de mejora en 10 0 mas letras
(47.5% y 31.6%, respectivamente [P=0.07]). La mejora del CMT no fue
estadisticamente significativamente (P=0.354) entre ambos grupos (-182+196 y
-144+2014 um, respectivamente).

De los 171 ojos, 93 pertenecian a pacientes con diabetes controlada, 49 a
pacientes con diabetes sin control y los 29 ojos restantes se desconocia su
HbAlc. La BCVA basal media era similar entre ambos grupos (P=0.500). La
mejora de la BCVA de 15 o mas letras ETDRS no fue significativamente diferente
(P=0.997) entre ambos grupos (20.4% en el grupo de diabetes controlada y
20.4% en el grupo de diabetes no controlada). El porcentaje del incremento de

la BCVA en 10 o mas letras no presento diferencias significativas (P=0.833) entre
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el grupo de diabetes controlada (34.4%) y el grupo con diabetes no controlada
(32.7%). EI CMT medio basal fue significativamente diferente (P=0.01) entre
ambos grupos, siendo ligeramente superior en el grupo de pacientes con
diabetes controlada (594+151 um) respecto al grupo con diabetes no controlada
(P=491+£167 um). El cambio del CMT fue similar (P=0.132) en ambos grupos (-

168+215 um en el grupo con diabetes controlada y -110+171 pm en el otro).

c) Resultados de seguridad

La elevacion de la presion ocular superior a los 25 mmHg tuvo lugar en el
7.9% de los participantes y no se informé de endoftalmitis. Este estudio de
cohortes demostré que la dexametasona intraocular es un tratamiento seguro y

eficaz para el edema macular diabético.

4.3. TRIAMCINOLONA

Se realiz6é un ensayo clinico aleatorizado en el que participaron 54 pacientes
con edema macular diabético y se evaluaron durante 6 mesesss. En total hubo
60 ojos en tratamiento, 30 (28 pacientes) se trataron con fotocoagulacion lasery
los otros 30 (26 pacientes) se combiné la fotocoagulacion laser y la
administracion intravitrea de acetonido de triamcinolona (4 mg, 0.1 mL).
Adicionalmente, se realiz6 un estudio retrospectivo de 20 ojos (20 pacientes) a
los que se le administré unicamente triamcinolona intravitrea y se comparo con
los otros dos grupos (fotocoagulacion laser y combinacién de laser con
triamcinolona). Se evaluo la agudeza visual mejor corregida (BCVA) en escala
logaritmica del minimo angulo de resolucion (MAR) (logMAR) y también el grosor

macular central (CMT).

A) Resultados de eficacia

Los resultados de la BCVA en el grupo del tratamiento con laser fueron una
mejora significativa (P=0.01) respecto a la BCVA inicial (0.53+£0.32) en el mes 6
(0.46%0.19), mientras que la BCVA en el mes 1 (0.51+0.29) y en el mes 3
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(0.50+0.26) no presentaron diferencias significativas respecto al inicio (P=0.255
y P=0.139, respectivamente) (figura 13). EI CMT basal de este grupo fue de
519+455.1 um y presenté una mayor reduccion significativa (P=0.002) en el mes
6 (482.8£14.5 um), mientras que en el mes 1 (508.9£32.9) um y en el mes 3
(497+18.6 um) no presentaron diferencias significativas (P=0.253 y P=172,
respectivamente) (figura 14).

La BCVA inicial en el grupo de tratamiento combinado de laser con
triamcinolona intravitrea fue de 0.59+0.29, mientras que en el mes 1 fue de
0.31+0.21 (P<0.001), en el mes 3 de 0.34+0.17 (P<0.001) y en el mes 6 de
0.40+0.26 (P<0.001), presentando diferencias significativas en los 3 puntos
(figura 13). La CMT inicial fue de 498.2+19.8 um y presenté una reduccion
significativa (P<0.001 en todos los puntos) en el mes 1 (465.7+12.1 um), en el
mes 3 (455.5+12.3 um) y en el mes 6 (478.7+£9.0 um) (figura 14).

La variacion media de BCVA fue significativamente mayor en el grupo de
laser en combinacion con triamcinolona (P=0.003) que en el grupo donde se
empled el laser solo (P=0.006) durante los meses 1y 3. Sin embargo, en el mes
6 no se observaron diferencias significativas en ninguno de estos dos grupos
(P=0.058) (figura 13).

La reduccién media del CMT durante los meses 1 y 3 fue significativamente
mayor en el grupo de la combinacion de triamcinolona y laser (P<0.001) que en
el del laser solo (P<0.001), mientras que no hubo diferencias significativas en el
mes 6 (P=0.203) (figura 14).

Respecto al grupo que se le administré triamcinolona intravitrea solo, la
BCVA ganada en este grupo fue mayor en el mes 1y 3 que en el grupo de laser
combinado con triamcinolona, mientras que en el mes 6 no hubo diferencias
significativas entre ambos (tabla 2). En cuanto al CMT, no hubo diferencias

significativas entre ambos grupos en el mes 1, 3y 6 (tabla 3).
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BCVA (logMAR) del grupo de
triamcinolona
0.54+0.14 0
0.32+0.11 1
0.34+0.10 3
0.40+0.12 6

Tiempo (mes)

Tabla 2: BCVA (logMAR) del grupo al que se le administré exclusivamente triamcinolona al inicio
yalosmeses 1,3y 6.

CMT (um) del grupo de )
) ) Tiempo (mes)
triamcinolona
506.94£33.1 0
469.2+30.5 1
455,9+16.5 3
6

478.9+17.1

Tabla 3: Variacion del CMT del grupo al que se le administré solo triamcinolona durante el
periodo del estudio
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Figura 13. BCVA (logMAR) en ojos afectados por EMD. En el grupo MLG (fotocoagulacién
laser) y en el IVTA (acetdnido de triamcinolona intravitrea) los valores fueron significativamente
menores en todos los puntos. Los valores para los grupos de MLG+IVTA e IVTA fueron
significativamente menores en el mes 1 y 3 en comparacién con el grupo MLG, pero no
presentaron diferencias significativas en el mes 6. No se observaron diferencias entre los grupos
IVTA'y MLG+IVTAss.
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Figura 14. CMT en ojos con EMD. En los grupos IVTA y MLG+IVTA los valores fueron
significativamente menores respecto al inicio en todos los puntos observados. Los valores del
grupo MLG+IVTA vy del grupo IVTA fueron significativamente menores en el mes 1y 3 en
comparacion con el grupo MLG, pero no presentaron diferencias significativas en el mes 6. No
se observaron diferencias entre los grupos IVTA y MLG+IVTAGss.

B) Resultados de seguridad

En cuanto a las reacciones adversas, a las 2 semanas de tratamiento, se
produjo un aumento temporal de la PIO en 15 de 60 ojos (25%). Se normaliz6
tras emplear medicacion (gotas para el glaucoma). Durante los 6 meses de

estudio ningun paciente requirié cirugia para las cataratas.
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1. EI EMD es una patologia multifactorial en el que se produce una pérdida
de vision. Un aumento de diferentes citocinas proinflamatorias y la
activacion del VEGF y otros factores de crecimiento intervienen en su
desarrollo. Por ello, los corticosteroides, al ser unos potentes
antiinflamatorios, inhiben la sintesis de prostaglandinas inflamatorias,
reducen los niveles de citocinas proinflamatorias e inhiben la activacion
de VEGEF, estabilizando la membrana hematorretiniana.

2. La eficacia de los corticosteroides empleados en el EMD (dexametasona,
fluocinolona y triamcinolona) queda demostrada en los resultados de los
ensayos clinicos, al mejorar la agudeza visual y disminuir el grosor
macular central. También, son farmacos seguros, ya que no producen
efectos adversos que pongan en peligro la integridad fisica o la vida del
paciente. En cuanto a los efectos adversos destacan el aumento de la PIO
y la aparicion de cataratas.

3. Los resultados de los tres ensayos clinicos que evaluan la eficacia y
seguridad de los corticosteroides muestran una mejora significativa de la
BCVAy del CMT.

4. Al serimplantes de liberacion sostenida, los corticosteroides requieren un
menor nimero de inyecciones que el tratamiento con agentes anti-VEGF,
lo que supone una mayor comodidad para el paciente y una disminucion
del riesgo de producirse endoftalmitis.

5. El tratamiento farmacolégico del EMD es superior al tratamiento clasico
de fotocoagulacion laser y tienen un buen perfil de seguridad.

6. Los corticosteroides pueden ser farmacos de primera linea para el EMD
junto con los anti-VEGF, ya que presentan un buen perfil de eficacia y

seguridad.
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