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RESUMEN

La oclusién venosa retiniana es la segunda causa mas frecuente de enfermedad
vascular retinal, después de la retinopatia diabética, con afectacion visual y un alto
indice de costos por sus complicaciones. Mdltiples estudios epidemioldgicos
internacionales relevantes estimaron una prevalencia global de la enfermedad en
28,06 millones de personas en 2015 y una tendencia al incremento en el periodo
2020-2030 (se estima 2 308 457 para el 2020). Se necesita profundizar en las
tendencias actuales del tratamiento de las complicaciones de las oclusiones
venosas retinianas que afectan la vision parcial o totalmente. Se realiza una
segunda revision en la literatura cientifica para valorar la eficacia y seguridad del
uso de diferentes terapias, en este caso, de los esteroides intravitreos y
perioculares; asi como de la terapia laser, como alternativas de tratamiento de la
enfermedad oclusiva venosa retiniana.

Palabras clave: oclusién venosa retiniana; factores de riesgo, antiangiogénicos.

(@) ev-rc | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://orcid.org/0000-0001-9994-4201
https://orcid.org/0000-0002-5603-0984
https://orcid.org/0000-0002-1188-1654
https://orcid.org/0000-%200002-1099-8682
https://orcid.org/0000-0001-8091-3093
mailto:chiang@infomed.sld.cu

7 g,g.!MUEB.m Revista Cubana de Oftalmologia. 2024;37:€1888

ABSTRACT

Retinal venous occlusion is the second most frequent cause of retinal vascular
disease, after diabetic retinopathy, with visual impairment and a high rate of costs
due to its complications. Multiple relevant international epidemiological studies
estimated a global prevalence of the disease at 28.06 million people in 2015 and an
increasing trend in the period 2020-2030 (estimated 2 308 457 for 2020). There is a
need to delve deeper into the current trends in the treatment of complications of
retinal venous occlusions that partially or totally affect vision. A second review of
the scientific literature is performed to evaluate the efficacy and safety of the use
of different therapies, in this case, intravitreal and periocular steroids, as well as
laser therapy, as treatment alternatives for retinal venous occlusive disease.

Keywords: retinal venous occlusion; risk factors, antiangiogenic agents.

Recibido: 28/05/2024
Aceptado: 08/07/2024

Introduccion

La obstruccidon venosa retiniana (OVR) constituye la segunda causa mas frecuente
de enfermedad vascular retinal, después de la retinopatia diabética, asi también
ocupa un lugar significativo como causa de pérdida visual.('? Al comparar los
resultados del estudio poblacional de Song y otros® con lo revisado por el Global
RVO Study 2010 por Rogers y otros() se demuestra un significativo incremento en
la incidencia de OVR en el periodo transcurrido de 2008 a 2015.

La clasificacién de las OVR se realiza segun la localizacion de la obstruccion, los
vasos implicados y el estado perfusional, tanto de la macula como de la retina
periférica.('?) Desde el punto de vista anatomico distinguimos: oclusién de vena
central de la retina (OVCR), oclusiéon venosa hemiretiniana (OVHR) y oclusién

venosa de rama retiniana (OVRR).“
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Independientemente de su localizacién, las oclusiones venosas retinianas pueden
ser subdivididas dependiendo de su estado perfusional, la presencia o no de areas
de isquemia afectan el prondstico visual y desencadenan la presentacién de
complicaciones. El estado perfusional se determina mediante angiografia
fluoresceinica (AGF) y se clasifica en su forma isquémica, también denominada no
perfundida, completa o hemorragica; la forma no isquémica, perfundida o parcial y
la forma indeterminada.(®

En dependencia del sitio y grado de oclusién vascular (dreas de no perfusion
capilar), de la integridad de la perfusién arteriolar en el sector afectado y la
eficiencia del desarrollo de circulacion colateral, sera mayor o menor el dano de la
hipoxia retinal, con su consecuente cascada de fendmenos vasculares, que van a
propiciar el desarrollo y progresién del edema vascular vasogénico en la OVR.47)
Teniendo en cuenta el incremento progresivo de las oclusiones venosas retinianas
en sus diferentes formas de presentacion y, por tanto, de las diferentes
complicaciones asociadas, se profundiza en el estudio de las diferentes
modalidades de tratamiento, a través de la revision de importantes investigaciones
internacionales realizadas, que han establecido pautas para lograr los resultados
funcionales y anatémicos mas favorables.

El objetivo es exponer los resultados de investigaciones significativas sobre el
tratamiento de las enfermedades oclusivas venosas retinianas, para asi enfatizar
en su relacidon con la atencion centrada en el paciente, al reconocer el papel de los
especialistas de retina vitreo en el uso de la terapia mas apropiada, basado en la
evidencia cientifica y la experiencia exitosa obtenida en la atenciéon de cada

paciente.

Métodos

Se realizé una busqueda y se tuvieron en cuenta los descriptores bibliograficos
correspondientes a las palabras clave relacionadas con la tematica a investigar:

oclusién venosa retiniana; factores de riesgo, antiangiogénicos en las bases de
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datos bibliogréficas disponibles en la red Infomed; Medline (buscador Pubmed),
SciELO, Ebsco, Clinical Key y Google Académico. Se recuperaron 20 articulos que su

contenido correspondian al tema de investigacion.

Obstruccion venosa retiniana

Luego de revisar la bibliografia y antes de comenzar la revision por modalidades de
tratamiento para los pacientes afectos de OVR debemos sefialar algunos aspectos
trascendentales a tener en cuenta. Deben evaluarse y controlarse adecuadamente
los factores de riesgo oculares y sistémicos que influyen en estos pacientes con
OVR (hipertension arterial, diabetes mellitus, lipidos séricos, hipertensién ocular,
entre otros). Se hace necesario, para lograr mejores y mas duraderos logros con las
diferentes terapias, el mas exhaustivo conocimiento de las alteraciones
histopatoldgicas y mecanismos fisiopatoldgicos asociados a ella; asi como
comprender la historia natural de la OVR para poder determinar los
riesgos/beneficios de cada modalidad de tratamiento.

Considerar que, aunque la terapia con anti-VEGF es la primera linea de tratamiento
en el edema macular asociado a las OVR existen importantes alternativas de
tratamiento, como serian el uso intravitreo de esteroides y la terapia laser en los
casos de presentar los pacientes, contraindicaciones al uso de la terapia

farmacoldgica o no ser adecuados respondedores a la terapia anti-VEGF.

Fotocoagulacion (FCL) como modalidad terapéutica

En la década de 1970 se iniciaron dos estudios multicéntricos, randomizados y
controlados, auspiciados por la National Eye Institute (NEI) con el objetivo de
establecer normas de tratamiento para los pacientes afectados por OVRR y OVCR.
Fueron estos, el Branch Vein Occlusion Study (BVOS) y el Central Vein Occlusion
Study (CV0S).(1246)
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El BVOS Group (1984-1986) es un clinical trial, multicéntrico, fase I, prospectivo,
randomizado e intervencional, que tiene como objetivo evaluar el papel del
tratamiento grid macular en el edema macular y de la panfotocoagulacién en la
neovascularizacion y hemorragia vitrea asociados a las OVRR, durante mas de 3
afos de seguimiento. Las conclusiones a través de lo investigado por el BVOS
demuestran la importancia del tratamiento grid macular con FCL argdn en el edema
macular causado por OVRR no isquémica y con mejor agudeza visual corregida
(MAVC) =20/40. Se recomienda el seguimiento de los ojos con 5 0 mas areas de no
perfusion capilar cada cuatro meses para evaluar la aparicion de
neovascularizacion (NV), asi como, se considera aplicar tratamiento de
panfotocoagulacién (PFC) sectorial si aparecen neovascularizaciéon. No se
concluye si la PFC debe aplicarse antes o después de aparecer la
neovascularizacion, para prevenir la hemorragia vitrea; pero si se demuestra que
reduce la aparicion de hemorragia vitrea.(1:24)

CVOS Group (1995) es un clinical trial, multicéntrico, fase Ill, prospectivo,
randomizado e intervencional, que tiene como objetivos evaluar el rol del
tratamiento grid macular en el edema macular y de la panfotocoagulacion, en la
neovascularizacién y hemorragia vitrea, asociados a las OVCR, durante mas de 3
afnos de seguimiento. Las conclusiones a través de lo investigado por el CVOS no
recomiendan el tratamiento grid macular para el edema macular consecuencia de
OVCR, pues causa mejoria anatdmica y angiografica, pero no de la funcién visual.
No se recomienda el tratamiento profildctico de PFC para prevenir la
neovascularizacién. Se recomienda la aplicacion de PFC si aparece la
neovascularizacion en iris y dngulo (NVI/NVA). La agudeza visual inicial (AVI) es un
importante factor prondstico de la agudeza visual final a los tres afos, en ojos con
buenay mala vision; no asi en las agudezas visuales intermedias. La agudeza visual
inicial es un destacado factor prondstico en el desarrollo de NVI/NVA, asi como en
las areas de no perfusién capilar. Durante el seguimiento, aproximadamente 1/3

(33 %) de los ojos perfundidos pasé a isquémicos.
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En el afio 2009 IRIDEX Corporation presento el IQ577TM,® el primer fotocoagulador
oftdlmico en incorporar un laser doblado en frecuencia de estado sélido bombeado
por semiconductor, capaz de suministrar hasta 2 watts de potencia a la longitud de
onda preferida de 577 nm o amarillo verdadero con una baja dispersion intraocular
en el medio ocular, lo que lleva a spots mas pequeios en la retina y a una mayor
irradiacion en el epitelio pigmentario de la retina, realizable con potencias mas
bajas. Esto lleva a una nueva etapa de la fotocoagulacion; pues esta nueva
tecnologia permite ofrecer una terapia que no causa ningun dafo, mejora la funcion
visual y da la oportunidad al paciente de ser tratado en etapas mas tempranas de
la enfermedad, sin el temor de los efectos secundarios de la fotocoagulacion,
provocada por los laseres que no cuentan con esta tecnologia. Ademas de ofrecer
un tratamiento que puede ser repetido, sin el riesgo de causar las graves
complicaciones que se reportan en los tratamientos convencionales.

La terapia con laser micropulsado puede resultar efectiva en pacientes que no
responden a esteroides, anti-VEGF y como ultima opcidn antes de una vitrectomia.
También es una herramienta necesaria en aquellos pacientes que se niegan al
tratamiento farmacoldgico intravitreo.(82.1011.12)

En un estudio realizado por Gawecki® sobre el laser micropulsado (LMP) y sus
efectos bioldgicos, asi como los beneficios tisulares en el tratamiento de
enfermedades retinales que involucran la méacula (como la coroidopatia serosa
central, el edema macular diabético, la retinopatia diabética proliferativa y el edema
macular causado por OVR; se concluye que este nuevo proceder terapéutico reduce
tedricamente la inflamacion y mejora la eliminacién de fluido, al estimular el epitelio
pigmentario de la retina. Teniendo en cuenta estos mecanismos de accidn, y que,
en el caso especifico de las OVR, los procesos inflamatorios e hiperpermeabilidad
vascular son mas intensos que en otras enfermedades vasculares; los resultados
del LMP como monoterapia no son siempre satisfactorios. Por lo anterior se
recomienda su uso, en el caso del edema macular asociado a las OVR,
fundamentalmente como una alternativa en el edema macular refractario ante la

terapia anti-VEGF o esteroidea.®)
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Forlini y otros('% revisan el uso de la terapia con LMP en el edema macular asociado
a OVRR, al enfrentarse a una paciente con edema macular recurrente tras el uso de
FCL grid macular y terapia farmacoldgica con tres dosis de anti-VEGF; sin efectos
locales desfavorables y con regresion anatomica del edema macular, aunque sin
resultados visuales favorables.

Buyru y otros('") realizan un estudio retrospectivo y comparativo, en el cual evaltan
la terapia intravitrea de ranibizumab vs. el LMP con 51 pacientes con edema
macular no isquémico asociado a OVRR. En dicha investigacion los pacientes de
ambos grupos de tratamiento fueron significativos en cuanto a la reduccién del
grosor retinal foveal y la mejoria de la agudeza visual final corregida, al afio de
seguimiento y sin efectos adversos (anexo 1).

En un estudio retrospectivo de casos control, Terashima y otros('? demostraron la
eficacia del tratamiento combinado de la intravitrea de Ranibizumab asociado al
LMP en el edema macular secuela de OVRR, con la reduccion del numero de
inyecciones intravitreas y evidente ganancia visual cuando compararon la

monoterapia con intravitrea de lucentis, durante un periodo de 6 meses (anexo 1).

Uso de inyeccion intravitrea de esteroides; implantes
quirdrgicos liberadores de esteroides e inyecciones
perioculares de esteroides como modalidad terapéutica de
las OVR

La era del tratamiento farmacolégico comenzé con el uso de los corticosteroides.
La utilizacion de la inyeccién de acetato de triamcinolona como terapéutica de la
vitreoretinopatia proliferativa fue propuesta ya en 1980. En 1993 fue utilizada por
Dominguez y otros en un primer estudio con acetato de triamcinolona intravitreo,
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias en humanos y luego por Penfold

en 1995, para la terapia de pacientes con degeneracion macular asociada a la edad
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hiumeda (DMAE)-H. Pero su comienzo destacado y extenso se asocia,
fundamentalmente, a la retinopatia diabética (RD) en los afios 90.(13)

Aunque se desconoce el mecanismo exacto de accidén para modular el edema
retiniano, existen evidencias de que los corticosteroides tienen propiedades
antiangiogénicas, inmunosupresoras, antiedematosas, neuroprotectoras,
antinflamatorias, reguladoras del estrés oxidativo y de la apoptosis. Se manifiestan
a través de infraregulacion de la expresion del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), inhibicion de la neovascularizacion corneal, coroidea vy
preretiniana.(7)

El uso de esteroides intraoculares (intravitreos o implantes biodegradables) altera
en un 5 % la expresion de los genes retinales alrededor de una semana
postratamiento, con dosis de TA de Tmg/mL o de dexametazona implante de 0,1
mg/mL; pero determinados genes son los uUnicos que modifican sus efectos
reguladores sobre la inflamacidn, angiogénesis, apoptosis, neuroproteccion o la via
del estrés oxidativo. Estas vias de expresidon génica son afectadas extensamente
después que los esteroides son metabolizados intraocularmente, logrando quizas
un balance de la homeostasis tisular.

Debido a los beneficios oftalmoldgicos con la terapéutica esteroidea, el National

Eye Institute aprueba los siguientes estudios:

— SCORE - BRVO//CVOS (2009). “The Standard Care vs COrticosteroid for
REtinal Vein Occlusion”.(41%)  Estos clinical trial, randomizados,
multicéntricos, prospectivos en fase lll, comparan la eficacia y efectividad de
la dosis de Tmg vs. 4 mg de TA (libre de preservantes) vs. tratamiento
estandar, en el caso de las OVRR, el grid macular y en las OVCR, la
observacion durante 3 meses. Ambas investigaciones se prolongaron por un
periodo de 36 meses (anexo 2).

— GENEVA (2010). “Global Evaluation of implaNtable dExamethasone in retinal
Vein occlusion with macular edema”.("®) Incluye 2 clinical trial paralelos,

prospectivos, grupo control, multicéntricos y randomizados, que evaltan la
8
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eficacia y beneficios del implante de dexametasona en 2 formas de
presentacion (0,35 y 0,7 mg) comparado con placebo, en el tratamiento del
edema macular por OVRR/OVCR, que se extendié hasta 12 meses de

seguimiento (anexo 2).

Otros estudios que demuestran los beneficios anatomofuncionales de la terapia

esteroidea son los siguientes:

— SOLO (2013). “Functional and anatomical results after a single intravitreal
Ozurdex injection in retinal vein occlusion: a 6-month follow-up”.("7) Estudio
multicéntrico y retrospectivo que se plantea como objetivos fundamentales
evaluar la eficacia de IV(0) en ojos con edema macular por OVRR/OVCR, asi
como examinar el efecto del retratamiento precoz y comparar los resultados
con el GENEVA study. La investigacion se siguié por 48 semanas (anexo 2).

— SHASTA (2015). “Efficacy and safety of two or more dexamethasone
intravitreal implant injections for treatment of macular edema related
to retinal vein occlusion”.('® Estudio multicéntrico y retrospectivo que se
plantea como objetivos fundamentales evaluar la efectividad, beneficios e
intervalo de reinyeccién en pacientes con OVRR // OVCR, que reciben 2 IV(0)
0 mads, con seguimiento de 12 meses (anexo 2).

— COBALT (2017): “Dexamethasone Intravitreal Implant for Early Treatment
and Retreatment of Macular Edema Related to Branch Retinal Vein
Occlusion: The Multicenter COBALT Study”.("®) Estudio multicéntrico y
prospectivo que se plantea como objetivos fundamentales, evaluar la
eficacia y seguridad de la IV(0) en el edema macular asociado a OVRR, en
pacientes coreanos, durante 12 meses de seguimiento (anexo 2).

— Eter y otros (2017) “Dexamethasone intravitreal implant in retinal vein
occlusion: real-life data from a prospective, multicenter clinical trial”.(20
Estudio multicéntrico, prospectivo, observacional y fase IV, que se plantea

como objetivos fundamentales evaluar la relacién entre la duracién del
9
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edema macular relacionado con OVRy la ganancia de vision en los pacientes
que recibieron IV(0), ademas de definir los patrones de uso de IV(0);
beneficios y eficacia en los pacientes con OVR, por un periodo de 6 meses
de seguimiento (anexo 2).

— Li Xiaoxin y otros (2018). “Safety and efficacy of dexamethasone intravitreal
implant for treatment of macular edema secondary to retinal vein occlusion
in Chinese patients: randomized, sham- controlled, multicenter study”.")
Clinical trial, prospectivo, multicéntrico, randomizado, grupo control, fase llI;
que se propone evaluar la efectividad y beneficios de IV(0) 0,7 mg ,en el
edema macular consecuencia de OVR, comparado con tratamiento placebo

en China, durante 8 meses de seguimiento (anexo 2).

Rajesh y otros, en un estudio publicado en 2020, investigan y demuestran los
beneficios de 6015 cirugias de implantes de Ozurdex realizados en 2736 ojos de
1441 pacientes con diversas enfermedades retinianas durante un periodo de 18
meses; y concluyen que, del total, solo el 32,5 % requirio cirugia de catarata y el
26,5 % tratamiento antihipertensivo ocular (de los cuales, mas del 90 % resolvié

con terapia medicamentosa y solamente el 3,43 %, cirugia filtrante).(22

Consideraciones finales

La oclusién venosa retiniana es una afeccién obstructiva vascular de la retina, que
compromete la vision, en dependencia de dos complicaciones fundamentales, el
edema maculary la isquemia retinal. La presente revision ha evaluado modalidades
alternativas de tratamiento que se han impuesto a lo largo de los afos,
considerando sus resultados en cuanto a la mejoria visual de estos pacientes
afectados.

Estos importantes estudios multicéntricos arriban a relevantes conclusiones sobre
la efectividad de la FCL y la terapia farmacoldgica esteroidea en la disminucion del

edema macular y la mejoria visual, asi como en la involucion de Ia

10
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neovascularizacion retinal y del segmento anterior; por lo que constituye un
tratamiento alternativo en pseudofaquicos, gestantes, en caso de no
respondedores a terapia anti VEGF, si contraindicado el uso de anti VEGF por evento
cardiovascular reciente, en no glaucomatosos, en pacientes que se niegan a la
terapia con anti VEGF.

Tener en cuenta que la modalidad y el régimen a utilizar deben aplicarse después

de un exhaustivo y personalizado estudio.
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Anexo 1
Resultados y efectos adversos de tratamiento laser en edema macular consecuencia de

la obstruccion venosa retiniana

Estudio Resultados Efectos adversos oculares
BVOS 1. Grupo PFC sin neovascularizacion, n = 319 Menos de 1 %, una perforacion de la
El 12 % de ojos tratados desarrollaron neovascularizacion. membrana de Bruch.
El 22 % de ojos no tratados desarrollaron neovascularizacion. | — No se han reportado serias
No cambios en la agudeza visual final en comparacion con la complicaciones.

agudeza visual inicial
El 36 % de los ojos no tratados desarrollaron
neovascularizacion. macular, escotomas,
2. Grupo PFC con neovascularizacion, n = 82

El 29 % de tratados desarrollaron hemorragia vitrea.

El 61 % de no tratados desarrollaron hemorragia vitrea. catarata.

El 12 % de los que desarrollaron hemorragia vitrea perdieron

vision.
3. Grupo grid,n =139

El 65 % de los ojos tratados ganaron 2 lineas o mas de visién

vs. 17 % de los ojos no tratados.

El 12 % de los ojos tratados perdieron 2 lineas o mas de vision

comparado con el 17 % de los no tratados (en dos visitas

seguidas).

60 % de los ojos tratados con MAVC igual o mayor a 20/40,

comparado con el 34 % de los no tratados, al 3.¢" afio de

seguimiento.

El 12 % de los ojos tratados con MAVC = 20/200, comparado

con el 23 % de los no tratados, al 3.¢" afio de seguimiento.
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Promedio de MAVC al 3.¢" afio de seguimiento en grupo grid
(20/40-20/50) vs. grupo control (20/70).

Promedio de lineas ganadas al 3¢ afio de seguimiento en
grupo grid (1,33) vs. grupo control (0,23).

Riesgo de repetir evento de OVRR en el mismo ojo de un 3 %.

Riesgo de evento de OVRR en ojo contralateral en un 12 %.

CVOSs 1. Grupo M (edema macular);
No diferencias estadisticamente significativas entre grupo de
FCL y grupo de no tratamiento:
MAVI de grupo grid vs. grupo control: 20/160 vs. 20/125
MAVC de grupo grid vs. grupo control: 20/200 vs. 20/160
El tratamiento grid macular fue efectivo en la resolucion del
edema macular por AGF, pero no efectivo funcionalmente.

Caracteristicas del tratamiento grid macular aplicado:
— Numero spot promedio aplicado: 143
— Tamafio del spot: 100pum

— 23/77 del grupo grid recibieron retratamientos de 79-
1000 dias después de iniciado el tratamiento.
Alos 36 meses:
Ganancia de letras: grupo grid- (mas 39 letras)
grupo control-(mas 43 letras) Perdieron dos lineas de
vision (10 letras):
grupo grid-33 %
grupo control-29 %
Ganaron 2 lineas 6 mas: grupo grid-23 %
grupo control-18 %
2. Grupo P (perfundido). Después de cuatro meses de evaluar
historia natural.
El 60 % desarrollé al menos 10 DP de no perfusion capilar,
NVI, NVA 6 pasaron del grupo |; antes de los 4m de
seguimiento.
El 22 % presentaron NVI/NVA, que requirieron PFC.
Los ojos con OVCR de menos de un mes presentaron mayor
riesgo que con larga duracion.
3. Grupo | (indeterminado)._Completa evolucion de historia
natural.
El 8 % desarrollaron NVI/NVA antes del mes de iniciado el

estudio.

No se han reportado serias
complicaciones.

En teoria se registra por efecto de
FCL: isquemia macular,
escotomas, DRT, formacién y

progreso de catarata.
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El 58 % desarrollaron NVI/NVA a los dos meses de iniciado el
estudio.
Esto confirma la necesidad de seguimiento de los pacientes
con OVCR reciente.

4. Grupo N (no perfundido):
Se hallaron cuatro factores asociados con el desarrollo de

neovascularizacion del segmento anterior:

— Extensa area de no perfusién capilar por angiografia

fluoresceinica.
— Gran cantidad de hemorragias retinales.
— Corta duracion de la OVCR (menos de un mes)

— Sexo masculino.
Los ojos con 30 DP o menos de no perfusion capilar sin otros
factores de riesgo, tuvieron menos riesgo que los de 75 DP o
mas de no perfusién capilar, con alto riesgo de
neovascularizacion.
Otros datos de alto riesgo. Inicio de menos de un mesy
MAVC de 6/60 o menos.
El tratamiento profilactico con PFC no previene totalmente la
NVI/NVA en ojos con 10 DP o mas de no perfusion capilar,
confirmado por angiografia fluoresceinica.
La rapida regresion de los NVI/NVA con PFC es mas probable
que ocurra en ojos no tratados previamente con PFC.
El grupo de estudio recomienda una adecuada observacion
con consultas de seguimiento frecuentes, en los meses
cercanos al inicio del cuadro; con tratamiento precoz de PFC
si desarrolla NVI/NVA.
Seguimiento postratamiento de PFC al mes, evaluando sin
midriasis, posible presencia de NVI/NVA,; para decidir

refuerzo de PFC.

Buyruy Mejoria de la AV y GRF en ambos grupos de tratamiento, a los tres,
otros seis y 12 meses de seguimiento.

Numero de tratamientos (media) en:

Grupo IV(L): 3.81 £1.11 (4)

Grupo LMP: 1,5+ 0,51 (1,5)

1.Ganancia visual en:

—  Grupo IV(L) inicial- 0,57 £ 0,21 var
1 mes-0,39+0,17 var
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6 meses- 0,34 + 0,15 var

12 meses- 0,34 + 0,13 var

Grupo LMP inicial- 0,5 + 0,18 var
1 mes- 0,32 + 0,12 var

6 meses- 0,28 + 0,1 var

12 meses- 0,33+ 0,11 var

2. GRF en:

Terashima

Grupo IV(L) inicial- 519,59 + 127,36 um
1 mes- 300,44 £ 61,93 pm

6 meses- 265,67 £ 29,93 pm

12 meses- 286,37 £ 29,68 pm

Grupo LMP inicial- 495,83 + 97,74 pm
1 mes- 323,58 £+ 61,83 ym

6 meses-296,5 + 52,09 pm

12 meses-317,17 £ 37,42 pm

Mejoria de la MAVC y del GRF a los seis meses de seguimiento.

y otros No diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.

El nimero de inyecciones fue superior en el grupo de monoterapia:
Grupo IV(L) (2,3 £ 0,9) vs G IV(L)+ LMP (1,9 £ 0,8)

MAVI: mejor agudeza visual inicial MAVC: mejor agudeza visual corregida GRFI: grosor retinal foveal inicial. DRT:

desprendimiento de retina traccional. NVD: neovascularizacion iridiana/disco. NPC: dreas de no perfusién capilar. DP:

diametro papilar. AGF: angiografia fluoresceinica. FCL: fotocoagulacién. PFC: panfotocoagulacion. IV(L): intravitrea

Resultados y efectos adversos de tratamiento esteroideo en edema macular

lucentis. GNV: glaucoma neovascular. LMP: laser micropulsado.

Anexo 2

consecuencia de oclusion venosa retiniana

Estudio Resultados

SCORE- Fueron equivalentes en los tres
BVOS grupos de tratamiento en cuanto ala
trial ganancia de letras en seguimiento a

los 12 m, pero una significativa
diferencia a los 3 afos (entre grupo
FCL vs. grupos IV (TA).

Efectos adversos oculares

Grupo grid: cuatro HTO (2
%)/15 progresion de catarata
(13 %) / un DR (0,7 %)/1 GNV/2
hemorragias vitreas.

Grupo 1 mg: 13 HTO (7 %)/27

progresién de catarata (25

Efectos adversos sistémicos

Grupo grid: tres muertes (2,1
%)
Grupo 1 mg: tres muertes (2,2
%)
Grupo 4 mg: dos muertes (1,4
%)
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1. Cambios en la MAVC a los 12
meses;
— Ganaron =15 letras:
e  Grupo grid-289 %
e  Grupo Tmg-25,6 %
e  Grupo4mg-27,2 %
— Ganancia de letras en:
e  Grupo grid-4,2 letras
e  Grupo 1 mg-5,7 letras
e  Grupo 4 mg-4 letras

2. Cambios en la MAVC a los 36
meses:
— Ganaron 215 letras:
e  Grupo grid-48 %
e  Grupo 1mg-25%
e  Grupo 4 mg-50 %
—Ganancia de letras en:
e  Grupo grid-12,9 letras
e  Grupo 1mg-4,4 letras
e  Grupo 4mg-8 letras

SCORE- 3. Cambios en la MAVC a los 12
CVOoS meses:
trial — Ganaron =15 letras

. Grupo observacion-6,8 %
) Grupo 1 mg-26,5 %
) Grupo 4 mg-25,6 %
4. Cambios en la MAVC a los 24

meses:

— Ganaron =15 letras:

Grupo observacion -9 %
e  Grupo Tmg-31 %

e  Grupo 4mg-26 %

e #IV(TA)alos 12men:

e Grupo1mg-2,2

e  Grupo 4 mg-2

GENEVA 1. Alos 180 dias:

%)/1 DR (0,7 %)/1
hemorragia vitrea

Grupo 4 mg: 57 HTO (41 %)/38
progresién de catarata (35
%)/1 endoftalmitis (0,1 %)/2

GNV/3 hemorragias vitreas

GNV/1

Grupo observacién: 8 %
HTO/18 %
catarata/no endoftalmitis /no
DR

En Grupo 1mg: 20 % HTO/ 26 %

progresion de catarata/ no

progresion de

endoftalmitis /no DR
En grupo 4 mg: 35% HTO/33 %
progresion de catarata/no

endoftalmitis /no DR

En los primeros 6 meses:
Grupo (0): HTO en 3,9-4 %

Grupo observacion: 10 %
infecciones /1 muerte (1,1 %
de 12 a 24 meses)

Grupo 1 mg: una muerte (1,1
%) / 15 % infecciones (12 m)
/1 muerte (12 a 24 m)
Grupo 2 muertes
(2,2mg)/19 % infecciones (12
m)/tres muertes (3,4 %-de 12-
24 m)

4mg:

Grupo 0,7mg-30 %
Grupo 0,35mg-29 %
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Ganancia de MAVC =15 letras:
(OVRR)
e Grupo 0,7 mg-23 %
e Grupo 0,35 mg-21 %
e  Grupo placebo-20 %
2. Ganancia de MAVC =z 15 letras:
(OVCR)
e Grupo0,7mg-18 %
e Grupo 0,35mg-17 %
e  Grupo placebo-12 %
3. GRF: Ambos grupos

e Grupo 0,7 mg-(-119 +
203 pm)

e Grupo 0,35 mg-(-123 +
212 pm)

e Grupo placebo-(-119 +

188 pm)

4. Alos 12 meses: n =997 (estudio de
extension open label por 6 meses)
Incluye a n = 997 con MAVC
menor de 84 letras y GRF mayor
de 250 pm). Reciben IV(0) 0,7 mg.

5. Ganancia de letras: (en OVCR)
e  Grupo 0,7 mg-(+2 letras)
e  Grupo placebo-(-1 letras)
6. Ganancia de letras: (En OVRR)
e  Grupo 0,7 mg/0,7 mg-
(+6 letras)
e  Grupo placebo/0,7 mg-
(+6 letras)
7. #1V(0) alos 12 meses;
e Grupo0,7/0,7 mg-1,9
e  Grupo 0,35/0,7 mg-1,9
e Grupo placebo/0,7 mg-
0,8
Ambos grupos ozurdex

presentaron mejor ganancia

e Catarataen4,1-73%

e NVD/NVEenO0,7-1%
Grupo placebo:

e HTOen0,7%

e C(Catarataen45%

e NVD/NVEen2,6 %
Alos 12 meses
La progresién de catarata
ocurrié en el 29,8 % (90/302
faquicos) de los pacientes
inyectados  por  segunda
ocasion en G 0,7/0,7mg vs el
198 % (56/283) del G
0,35/0,7mg vs el 10,5 % en el
grupo placebo (31/296
faquicos).
La operacion de catarata en el
1,3 % (4/302) vs. 1,1 % (1/88)
de los mismos grupos.
En el grupo 0,7 mg (que recibié
2 implantes) (n = 341),
incremento de presion
intraocular en 10 mmHg o
mas; en un 12,6 % con la
primera intravitrea, en 15,4 % la
segunda.
El 16 % desarroll6 25 mmHg o
mas de presion intraocular.
El 328 % del G 0,7-0,7mg
incremento la tension
intraocular en 10 mmgh o mas
a los 60 dias y la estabiliz6 a
los 180 dias.
La HTO fue transitoria o
resolvi6 con  tratamiento

médico u observacion.
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visual vs. grupo placebo (p =
0,006)
Mayor ganancia de MAVC de los
grupos OVRR vs. OVCR (con
implantes ozurdex)
SOLO 1. Valores iniciales. - -
— MAVC en grupo IV(0) OVCR: 0,7
e Grupo IV(0) OVRR :0,6
— GRF en grupo IV(0) OVCR: 973
pm
e  Grupo IV(0) OVRR:474
pm
—  #1V(0) seglin semana:

Menos 12 semana en grupo IV(0)

OVCR:12 (25 %)
e  Grupo IV(0) OVRR:16
(28 %)

12-48 semana en grupo IV(0)
OVCR:21 (44 %)
e  Grupo IV(0) OVRR:28
(54 %)
Mas 48 semana en grupo
IV(0) OVCR: 15 (31 %)
e  Grupo IV(0)
OVRR:10 (18 %)
2. Agudeza visual.

— Engrupo IV(0) OVRR:
Incremento significativo de 0,6
LogMar (0,25 Snellen) hasta 0,4
LogMar (0,4 Snellen) después de
4 semanas.

Hasta 0,45 LogMar (0,35 Snellen)
después de 24 semanas.

— Engrupo IV(0) OVCR.
Incremento significativo de 0,7
LogMar (0,2 Snellen) a 0,4
LogMar (0,4 Snellen) después de

4 semanas.
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Hasta 0,52 LogMar (0,30 Snellen)
después de 24 semanas.
4. Grosor retinal foveal.

— Engrupo IV(0) OVRR:
Disminucién significativa de 474
+192 ym a 324 + 125 pm
después de cuatro semanas.

367 £ 93 pm después de 24
semanas. (-107 ym)

— Engrupo IV(O) OVCR:
Disminucién significativa de 973
+ 350 ym a 582 + 315 pm
después de cuatro semanas.
563 + 334 uym después de 24
semanas.

6. Retratamiento precoz:

e En grupo IV(0) OVRR:
Disminucién de la AV y EM
recurrente fue notificado en
26/54 de ojos con OVRR, durante
el periodo de seguimiento.

El retratamiento precoz se realiz6

en 22/54 inicialmente tratados

(40,7 %)

De estos, cuatro (18 %) recibieron

tratamiento con anti VEGF y 18

(72 %) fueron tratados con un

segundo implante IV(0).

El tiempo promedio de

reinyeccioén fue a 17,50 + 4,20

semana.

En seis ojos (11 %) se aplicé PFC

con un intervalo de tiempo de 22

+ 5 semana.

En grupo IV(0) OVCR:

Disminucién de la AV y edema

macular recurrente fue notificado
en 29/48 de ojos con OVCR,
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SHASTA

durante el periodo de
seguimiento.

El retratamiento precoz se realizd
en 24/48 inicialmente tratados
(50 %)

De estos, dos (8 %) recibieron
tratamiento con anti VEGF y 22
(92 %) fueron tratados con un
segundo implante IV(0).

El tiempo promedio de
reinyeccion fue a 17,684,220
semana.

En 7 ojos (15 %) se aplicé PFC con
un intervalo de tiempo de 18 + 7

semana.

De un total de N=289; 84/289 (29,1
%) recibieron monoterapia con 1V(0)
y en 205/289 (70,9 %) recibieron
IV(0) asociado a otras variantes de
tratamiento, para el EM x OVR.
Grupo monoterapia:

e OVRR44/84 (52,4 %)

e OVCR40/84 (47,6 %)
Grupo terapia combinada:

e De OVRR 113/205 (55,1 %)

e OVCR92/205 (44,9 %)
La duracién del EM previo al uso de
IV(O) fue mas largo en el grupo de
monoterapia vs grupo combinado
(25,6 vs. 15,5 meses).
Después de comenzado IV(0), el
promedio de IV anti-VEGF disminuyé
a cero en el grupo monoterapia y a
2,7 en el grupo combinado.
El promedio de IV(0) recibidos por
paciente fue 3,1 + 1,5 en el grupo de
monoterapia y 3,3 + 1,4 en el grupo

combinado.

HTO superior a 25mmHg en
tres (36 %) del grupo
monoterapiay en 11(5,4 %) del
grupo combinado/ Cirugia de
catarata en 7,1 % del grupo
monoterapia y 19,5 % en el

grupo combinado.

No se recogen

(@) ev-rc | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES

22


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S,',DE,LMC,EBM Revista Cubana de Oftalmologia. 2024;37:1888

El promedio de intervalo entre dosis
de 1V(0), fue mas corto en el grupo
de monoterapia vs grupo combinado
(151 vs. 177 dias).
Durante el periodo de estudio el 90,7
% de pacientes del grupo combinado,
recibieron tratamiento con anti-VEGF
(3,0 IV(A)///IV(L); aproximadamente
en los primeros 180 dias.
Durante el periodo de estudio, el 35,1
% del grupo combinado recibio
tratamiento FCL y nueve (4,4 %)
recibieron IV(TA) (una media de 1,6).
1. Agudeza visual;
En el grupo monoterapia, la
agudeza visual paso de +0,6 a
+3,4 lineas
En el grupo combinado, la

agudeza visual pas6 de +1,3 a

+2,8 lineas.
COBALT 1. A los 7 dias (Pico de mejoriaenel | HTO:n=25(35%) Un caso con cancer de ovario
70 %) Catarata:n =11 (16 %)
MAVC en grupo IV(0): Ganancia DVP: cuatro (6 %)
de 12,8+10,7 letras Conjuntivitis hemorragica: tres
GRF en grupo IV(0): | en173,7 + (4 %)
140,6 ym Ptosis: 2 (3 %)
2. Alos 6 meses: n = 62 Glaucoma: uno (1 %)

Ganancia de letras: grupo IV(0): +

(18,6 £ 12,9 letras)

Cambios en GRF: grupo IV(0): -

246,8 + 122,3 ym

Ganancia de =15 letras: G IV(O):

65 %

Perdieron=15 letras: G IV(0): 2 %
3. Alos 12 meses: n = 59

Ganancia de letras: grupo IV(0): +

(15,3 £ 15,0 letras)

Cambios en GRF: grupo IV(0): -

196,9 £ 164,1 pm
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Etery

otros

Li
Xiaoxin y

otros

Ganancia de =15 letras: grupo
IV(0): 56 %
Perdieron=15 letras: grupo 1V(0):
5%

4. Porciento de IV por dosis;
Con un intervalo de 20,0 + 5,0
semanas. Una IV(0): 32 %
Dos IV(0): 18 %
Tres IV(0): 49 %

1. Alos 6 meses:
Promedio de IV(0): En OVR-1,17
e EnOVRR-1,18
e EnOVCR-1,14
El 84,3 % recibié un solo implante
de IV(0) y el 19,9 % dicho
implante se asocio a otro
tratamiento (114/573). De estos
ultimos pacientes, 83 con FCLy
26 con IV anti-VEGF.

Al mes seis, recibieron retratamiento
open label de IV(0) 0,7mg:

Grupo IV(0): 107-n =53 OVRRyn =
54 OVCR

Grupo placebo: 96 — n=410VRRy n
=550VCR

Recibieron tratamiento FCL:

Grupo 1V(0):14/129 (10,9 %)-n = 7
OVRRyn =7 0VCR

Grupo placebo:11/130 (8,5 %)-n = 9
OVRRyn=20VCR

1. MAVC:

El grupo IV(0) tuvo una rapida
mejoria de la AV, en comparacién al
G placebo.

La ganancia de =15 letras fue
grupo IV(0),
fundamentalmente en los meses
1,2,3.

superior en

HTO en n = 75 (132
%)//progresion de catarata en

0.3 %

Grupo IV(0): 53,5 % (69/129)

Grupo placebo: 31.5% (41/130)
Los mas comunes: aumento
intraocular,

de la presion

hemorragia conjuntival,

hiperemia conjuntival.

No se recoge

Bloqueo auriculo ventricular,
infarto cerebral (No se
consideran relacionados con

el tratamiento)
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Al segundo mes, pico de ganancia de
letras fue de:

e Grupo IV(0): +10,6 letras

e  Grupo placebo: +1,7 letras
Al segundo mes, la ganancia de =15
letras fue de:

e Grupo IV(0):349 %

e  Grupo placebo: 11,5 %
El promedio de cambio de MAVC del
inicio a los 6m, fue de:

e G IV(0): +6,7 letras

e G placebo: +2,5 letras
2. GRF;
El grupo 1V(0) tuvo una significativa
disminucion del GRF, en
comparacién al grupo placebo,
fundamentalmente en los meses
1,2,3.
Al mes 2, el pico de cambios del GRF
fue de:

e Grupo IV(0): -407 ym

e  Grupo placebo: -62 um
En cuanto a los subgrupos de
tratamiento, hubo mejoria de la
MAVC y del GRF en los tres primeros
meses, tanto en OVRR como en
OVCR.
Por subgrupos: al segundo mes
Ganancia de letras:
Grupo IV(0) OVRR (+11,4 letras)

e OVCR (+9,8 letras)
Grupo placebo OVRR (+4,0 letras)

e OVCR(-0,6 letras)
Cambios en GRF:
Grupo IV(0) OVRR (-323 um)

e OVCR(-487um)
Grupo placebo OVRR (-83 um)

e OVCR(-41 um)
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Los resultados fueron mejores en el

grupo IV(0) vs grupo placebo, en los

meses 2-3 en OVRR y de los meses

3-4 en OVCR.

En ambos subgrupos (OVRR/OVCR),

la MAVC fue mejor si EM antes de 90

dias, comparado a los pacientes con

edema macular después de 90 dias.

MAVI: mejor agudeza visual inicial MAVC: mejor agudeza visual corregida GRFI: grosor retinal foveal inicial HTO:

hipertensién ocular GNV: glaucoma neovascular DR: desprendimiento de retina HV: hemovitreo MER: membrana epiretinal
AVE: accidente cerebrovascular NVI/NVD: neovascularizacion iridiana/disco AV: agudeza visual IV(A): intravitrea de avastin

DVP: desprendimiento del vitreo posterior NPC: dreas de no perfusion capilar IV(O): intravitrea de ozurdex IV(TA): intravitrea

de acetato de triamcinolona FCL: fotocoagulacién IV(L): intravitrea de lucentis EM: edema macular
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