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EDITORIAL
Queridos colegas:

Archivos de Oftalmologia de Buenos Aires es la revista de la Sociedad Argentina

de Oftalmologia desde Marzo de 1925, siendo la mas antigua en el pais en nuestra
especialidad, y una de las mas prestigiosas en espafol. Estuvo indexada por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos entre 1965 y 1971, y, a lo largo
de los anos, publicod articulos de los oftalmologos argentinos mas destacados.

Me da mucho gusto anunciarles el re-lanzamiento de Archivos, bajo la nueva
denominacion de Archivos Argentinos de Oftalmologia. El nuevo nombre refleja
la verdadera idiosincrasia de la revista y de la SAO: una publicacion de vy para los
oftalmologos argentinos. El objetivo es ser una fuente de conocimiento

vy actualizacion en nuestra especialidad para el oftalmdlogo general,

el subespecialista, el investigador en ciencias de la visidon y también para

los colegas en formacion en nuestro pais vy en el mundo de habla hispana.

La renovacion de nuestra revista incluye, no solamente el nombre vy la estética,

sino también el comité editorial. Sus miembros son colegas con experiencia en
publicar en revistas de referato y alto impacto y/o presentar trabajos en congresos
internacionales de relevancia; en diferentes areas de la vision vy la oftalmologia,
tanto en clinica y cirugia como en ciencias basicas. Muchos de ellos son revisores
para revistas internacionales en la especialidad vy, por supuesto, todos estan
familiarizados con lo que es un proceso de revision por pares O peer review.
Ademads de un comité argentino, Archivos tiene un comité editorial latinoamericano
y un comité de colaboradores internacionales; todos de muy alto nivel cientifico

y académico.

Archivos cuenta con diferentes secciones que incluyen articulos originales, revision
de temas, revisiones sistematicas, editoriales, casos breves, iconografias y cartas

al editor.

Esperamos que consideren enviar sus proximos trabajos, comentarios, fotos o cartas
al editor para ser publicados en Archivos Argentinos de Oftalmologia.

Hay una nueva Archivos. Hay una nueva SAQ.
Dr. S. Fabian Lerner

Presidente
Sociedad Argentina de Oftalmologia
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Consenso sobre

v Edema Macular Diabético

de a SQQGdad Argentina

El 11y 12 de abril se realizd el consenso de
retinopatia diabética y edema macular diabético
organizado por la Sociedad Argentina de Oftal-
mologia, y auspiciado por la Sociedad Argentina
de Diabetes.

Este consenso reunid a un grupo de destacados
especialistas de nuestro pais para discutir, bajo la
metodologia de un consenso, y en un clima de
excelente camaraderia, los diferentes aspectos
que hacen al manejo de estas condiciones de
gran impacto en la calidad de vida de nuestros
pacientes. Sus conclusiones se publican en este
numero de Archivos y son una fuente de infor-
macion actualizada sobre la evidencia existente
en el manejo de la retinopatia diabética.

Quiero destacar la excelente labor de todos los
colegas para poder llegar a publicar, en tan poco
tiempo, las conclusiones de esta reunion.

En particular, a sus coordinadores, los Dres.
Arturo Alezzandrini, Andrés Bastién, Guillermo
Iribarren, Mario Saravia y Patricio Schlottmann.
Muchas gracias al Dr. Pablo Arias, presidente

de la Sociedad Argentina de Diabetes, quien nos
actualizd con el manejo actual de la diabetes.

El Dr. Ariel Izcovich brindd apoyo en el area
metodoldgica del consenso, v el Dr. Lucas Adamo
realizd una importante tarea en la recopilacion
precisa de todo el material. A ellos, también,
muchas gracias.

Espero aprovechen este material para beneficio
de nuestros pacientes diabéticos.

Dr. S. Fabian Lerner

Presidente
Sociedad Argentina de Oftalmologia

)\ Sociedad Argentina
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Metodologia para
la realizacion del consenso

Se realizd una busqueda de literatura utilizando
las bases de PubMed vy la Cochrane Library
utilizando los términos “edema macular diabético”
v “retinopatia diabética”. Se identificaron sdlo los
estudios publicados entre 2005 vy abril de 2013.
Se realizd en base a estos resultados una busque-
da de las referencias citadas por los trabajos
encontrados. Se realizd una revision por el comité
organizador de los trabajos publicados en revistas
con referato. Esta seleccion de trabajos en cada
tema especifico sirvid como base para que cada
uno de los expertos que participaron de esta
reunion presente los datos mas relevantes en las

respectivas secciones.

Coordinadores

Dr. Arturo Alezzandrini, Dr. Andrés Bastién, Dr.
Guillermo Iribarren, Dr. Mario Saravia y Dr. Patricio
Schlottmann.

Participaron

El comité organizador agradece la colaboracion
del Dr. Lucas Adamo para la redaccion de este
documento.

Participantes: Dres. Lucas Adamo, Pablo Arias,
Glosario

AV: Agudeza Visual

BMC: Biomicroscopia

DM: Diabetes Mellitus

DR: Desprendimiento de Retina

Joaguin Bafalluy, Daniel Charles, Martin Charles,
Alejandro Coussio, Oscar Donato, Pablo Franco,
Ramon Galmarini, Alejandro Lavaque, S. Fabian
Lerner, Mauricio Martinez Cartier, José Luna Pinto,

Ezequiel Rosendi, Ariel Schlaen, Guillermo Talevi, EMD: Edema Macular Diabético
Ricardo Vazquez, Alberto Zambrano y Carlos EMCS: Edema Macular Clinicamente Significativo
Zeolite. IRMA: Anomalia Microvascular Intrarretinal

OBI: Oftalmoscopia Binocular Indirecta

NO: Nervio Optico

OCT o TCO: Tomografia de Coherencia Optica
PFC: Panfotocoagulacion con laser

RD: Retinopatia Diabética

RDP: Retinopatia Diabética Proliferativa

RFG: Retinofluoresceinografia

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

)= Sociedad til
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Diabetes

Diagndstico de DM segun la S.A.D.
Dr. Pablo Arias

Presidente de la S.A.D. (Sociedad Argentina de Diabetes)

Definicion

Grupo de enfermedades metabdlicas caracteriza-
das por la hiperglucemia, resultante de una
alteracion en la accion, la secrecion de la insulina,
0 ambas.

Operativamente es mas correcto definir

a la diabetes como: un trastorno cronico,
heterogéneo, progresivo, caracterizado por:

* Hiperglucemia.

* Otras alteraciones metabodlicas (como la dislipo-
proteinemia).

* Tiene dos formas clinicas principales (DM tipo 1
vy 2) que engloban al ~95% de los pacientes.

* Alta prevalencia (8-10% en mayores de 20 anos).
« Complicaciones microvasculares y nerviosas
patognomaonicas e incremento notable de la
macrovasculopatia (ateroesclerosis).

DCCT": Relacidn entre niveles de HbAlc y riesgo
de aparicion de microangiopaticas en pacientes
con DM tipo 1. Se demostro la importancia en
mantener control de glucemia, monitoreada

a través de HBAIc. Recomendado 6.5 a 7.0 %.
UKPDSZ: Prevalencia de complicaciones al
momento del diagndstico en pacientes con DM
tipo 2.

1 de cada 5 pacientes al momento del diagnostico
tenia algun grado de retinopatia.

Diagnéstico de DM* segun la S.A.D:

Sintomas de DM + glucemia al azar > 200 mg/dI
Glucemia en ayunas ** > 126 mg/dl

Glucemia 2 hs PTOG ** > 200 mg/d|

* Glucemia en plasma venoso.

** Estos criterios se deben confirmar repitiendo
alguna de las 3 determinaciones.

PTOG (prueba de tolerancia oral a la glucosa):

75 g de glucosa diluidos en 375 ml de agua.
Diabetes Care®suma como criterio la HbAlc > a
6.5% diagnostico de DMy 5.7 a 6.4 diagnostico de
disglucemia. En la Argentina no se incluye

debido a la alta variabilidad entre los resultados
obtenidos. Métodos recomendados inmu-
nonefelométrico, inmunoturbidimétrico o HPLC.
Tener en cuenta que la uremia, el embarazo,

la anemia vy las hemoglobinopatias interfieren en
el resultado.

Clasificaciéon de las distintas formas de DM (ADA
1997; OMS 1998):

Diabetes tipo 1

Destruccion de las células b del pancreas, tenden-
Cia a cetoacidosis.

Diabetes tipo 2

Insulinorresistencia, déficit en la secrecion de
insulina (relativo o absoluto).

Diabetes secundaria

Causada por endocrinopatias, destruccion
pancreatica, alteraciones genéticas o cromosomi-
cas, drogas,etc.

Diabetes gestacional

Hiperglucemia detectada durante un embarazo.

No es correcto clasificar la DM en insulinodepen -
diente y no insulinodependiente, debido a que todo
tipo de diabetes puede requerir insulina para

la sobrevida. Si bien es cierto que la DM tipo 1

la requiere mas tempranamente.

Alrededor del 85-90% de los pacientes diabéticos
presentan DM tipo 2, el 5-10% presentan DM tipo 1
y alrededor del 5% restante presentan otros tipos
de DM (MODY, insulinopatias, mitocondriales,
receptopatias).

DM tipo 1: Es una de las enfermedades cronicas
graves mas prevalentes en la infancia, afectando
a mas de 10 millones de personas en el mundo.
En la Argentina se calcula que la sufren alrededor
de 200000 individuos. Es causa frecuente

de insuficiencia renal terminal, ceguera y amputa-
ciones no traumaticas. Pudiendo llevar a una

GAD st



muerte precoz por enfermedad macrovascular.
Etiologia multifactorial, 40% causa genética
combinada con factores ambientales.

Las células B pancreaticas son destruidas por
mecanismos citotdxicos.

Afecta principalmente a nifios de entre 5y 15
afos de edad, incidencia en la Argentina
~7/100000 menores de 14 anos.

Debido a que la falta de insulina es total o casi
total, sin reemplazo los pacientes mueren

de cetoacidosis.

Variante lenta (LADA: Latent Autoinmune Diabe-
tes of the Adult), se trata de pacientes adultos
con marcadores autoinmunes presentes, con peso
normal vy, si bien no requieren insulina al inicio de
la enfermedad, progresivamente van dependien-
do de la insulina.

DM tipo 2: Etiologia multifactorial, combinacion
de factores genéticos y ambientales. Se produce
por disminucion en el efecto de la insulina,
combinada con alteraciones en la secrecion

de la misma.

Se asocia a hipertension arterial y dislipidemia,
por lo que aumenta aln mas el riesgo de eventos
cardiovasculares.

Presenta un periodo variable de hiperglucemia
asintomatica, por lo que puede presentar
complicaciones al momento del diagndstico.
Afecta principalmente a adultos mayores a los
40 anos de edad en general con obesidad central.
Como la falta de insulina es parcial, es infrecuente
la cetoacidosis.

)= Sociedad til
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Complicaciones:

* Enfermedad vascular cardiaca y cerebral:
Incrementa 2 a 4 veces la mortalidad por EC

v ACV” 8 de cada 10 pacientes con DM tipo 2
mueren por estos trastornos®.

* Neuropatia y arteriopatia periférica: 1° causa
de amputacion de miembros inferiores de origen
no traumatica®.

» Retinopatia: Causa mas frecuente de ceguera
en adultos en edad laboral’.

» Nefropatia: 1° causa de insuficiencia renal
terminal®

Prevalencia de DM9:

2013 hay 380 millones de diabéticos en el mundo.
Se calcula que para el afno 2035 habra 592
millones de diabéticos.

En la republica Argentina hay entre un 7 y un 8%
de diabéticos.

Es importante destacar que hay alrededor

de un 32% no diagnosticados.

Factores de riesgo:

* Envejecimiento poblacionalwo.

« Comida “chatarra” .

« Obesidad”.

* Hipertension arterial]s.

. Tabaquismd4 y otros toxicos

(por ejemplo el arsénico en el agua).
» Sedentarismo.

« Pobreza .

Se recomienda realizar una medicidon de glucemia
cada 3 afnos en mayores de 50 anos sin factores
de riesgo. Si presentaran algun factor de riesgo
y/o un familiar de primer grado con diabetes,

la glucemia debe ser controlada anualmente.
Paciente con DM: Una consulta cada 3 meses a su
médico diabetologo. Control oftalmoldgico anual.

Puntos a destacar:

|. Tener en cuenta la variabilidad de la HbA 1c entre
los distintos laboratorios, son mas confiables el
meétodo inmunonefelomeétrico, inmunoturbidimé-
trico o HPLC.

[I. Consideramos fundamental la integracion
disciplinaria, por lo que el diagnostico de DM
debe ser realizado segun los parametros de la
S.A.D.

[1l. Debe indicarse una glucemia anual a todo
paciente mayor a 50 aflos con factores de riesgo
o una glucemia cada tres aflos a toda persona
mayor a 50 anos que no presente factores de
riesgo.



mac
Oftalmolog

Referencias
1. Skyler JS. Endocrinol. Metab. Clin. North Am. 1996 Jun;25(2):243-54.

2. Stratton IM, Adler Al, Neil HA, Matthews DR, Manley SE, Cull CA,
Hadden D, Turner RC, Holman RR. Association of glycaemia with
macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes
(UKPDS 35): prospective observational study. BMJ. 2000 Aug
12;321(7258):405-12.

3. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. American Diabetes
Association. 2010. http://care.diabetesjournals.org/content/33/Supple-
ment_1/S62.short

4. Kannel WB, D'Agostino RB, Wilson PW, Belanger AJ, Gagnon DR.
Diabetes, fibrinogen, and risk of cardiovascular disease: the Framing-
ham experience. Am Heart J. 1990 Sep;120(3):672-6.

5. Gray RP & Yudkin JS, In Textbook of Diabetes. 1997. Edited by JC
Pickup & G Williams. Blackwell Sciences Ltd.

6. Mayfield JA, Reiber GE, Sanders LJ, Janisse D, Pogach LM;
American Diabetes Association. Preventive foot care in people with
diabetes. Diabetes Care. 2003 Jan;26 Suppl 1:578-9.

7. Fong DS, Aiello L, Gardner TW, King GL, Blankenship G, Cavallerano
JD, Ferris FL 3rd, Klein R; American Diabetes Association. Diabetic
retinopathy. Diabetes Care. 2003 Jan;26 Suppl 1:599-5102.

8. Molitch ME, DeFronzo RA, Franz MJ, Keane WF, Mogensen CE,
Parving HH; American Diabetes Association. Diabetic nephropathy.
Diabetes Care. 2003 Jan;26 Suppl 1:594-8.

9. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 6th edn.
Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2013. http:/ww-
w.idf.org/diabetesatlas

10 Schwartz AV, Vittinghoff E, Sellmeyer DE, Feingold KR, de
Rekeneire N, Strotmeyer ES, Shorr RI, Vinik Al, Odden MC, Park SW,
Faulkner KA, Harris TB; Health, Aging, and Body Composition Study.
Diabetes Care. 2008 Mar;31(3):391-6. Epub 2007 Dec 4.

1. Van Dam RM, Willett WC, Rimm EB, Stampfer MJ, Hu FB. Dietary fat
and meat intake in relation to risk of type 2 diabetes in men. Diabetes
Care. 2002 Mar;25(3):417-24.

12. Kadowaki T, Miyake VY, Hagura R, Akanuma Y, Kajinuma H, Kuzuya N,
Takaku F, Kosaka K. Risk factors for worsening to diabetes in subjects
with impaired glucose tolerance. Diabetologia. 1984 Jan;26(1):44-9.

13. Golden SH, Wang NY, Klag MJ, Meoni LA, Brancati FL. Blood
pressure in young adulthood and the risk of type 2 diabetes in middle
age. Diabetes Care. 2003 Apr;26(4):1110-5.

14. Sairenchi T, Iso H, Nishimura A, Hosoda T, Irie F, Saito Y, Murakami
A, Fukutomi H. Cigarette smoking and risk of type 2 diabetes mellitus
among middle-aged and elderly Japanese men and women. Am J
Epidemiol. 2004 Jul 15;160(2):158-62.

15. Daniel Ferrante, Bruno Linetzky, Jonatan Konfino, Ana King, Mario
Virgolini, Sebastian Laspiur. Encuesta Nacional de Factores Riesgo
2009. Evolucién de la Epidemia de enfermedades crénicas no
transmisibles en la Argentina. Estudio de Corte Transversal. Rev
Argent salud Publica, 2011; 2(6):34-41.

GAD st



Formas Clinicas de

la Retinopatia Diabetica

Dr. Ezequiel Rosendi

La Retinopatia Diabética es la mayor causa de
ceguera en el primer mundo. La duracion de esta
enfermedad es el factor de riesgo mas impor-
tante, ya que no se puede prevenir la aparicion de
la afectacion ocular.

Para el ano 2030, mas de 360 millones de perso-
nas en el mundo seran diabéticas, por lo tanto es

imperioso clasificar y estadificar la severidad de la

Retinopatia Diabética, ya que el 90% de la pérdi-
da visual puede ser prevenida con un tratamiento
apropiado.

Los tratamientos disponibles son mas efectivos
en las etapas asintomaticas de la retinopatia
diabética, y ahi radica la importancia de los
controles y el diagnostico preciso del oftalmolo-
go. Para esto proponemos una clasificacion
sencilla y facil de recordar, basada en el examen
clinico y aplicando la regla del 4/2/1 del ETDRS,
sin la necesidad de estudios complejos.

Clasificacion Internacional de severidad de la
Retinopatia Diabética:

Estadio 1: FONDO DE OJO SIN SIGNOS DE
RETINOPATIA DIABETICA (R.D.)

Estadio 2: RETINOPATIA DIABETICA NO PROLI-
FERATIVA LEVE (algunos microaneurismas)
Estadio 3: RETINOPATIA DIABETICA NO PROLI -
FERATIVA MODERADA (no llega al estadio 4)
Estadio 4: RETINOPATIA DIABETICA NO PRO-
LIFERATIVA SEVERA (uno de los signos del 4-2-1,
que son microaneurismas/microhemorragias en
los 4 cuadrantes o la aparicion de anormalidades
venosas en 2 cuadrantes o la aparicion de anor-
malidades microvasculares intraretinales en 1
cuadrante)

Estadio 5: RETINOPATIA DIABETICA PROLIFE-
RATIVA (signos de neovascularizacion, como

la aparicion de proliferantes fibrovasculares

o hemorragias vitreas o preretinales).

)= Sociedad til
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a Macular

Fdema Macular Diapetico
Formas clinicas

Dr. Joaguin Bafalluy

Definiciéon

Aumento del espesor retinal dentro de un area de
2 diametros de disco desde el centro foveal.
Filtrado de componentes plasmaticos a través de
la BH con aumento del espesor retinal.

Principal causa de ceguera legal en pacientes con
retinopatia diabética.

Afecta al 6.8% de la poblacion diabética.

Todos los pacientes diabéticos pueden desarrollar
EMD.

Puede ocurrir en cualquier estadio de la enferme-
dad.

3% en no proliferativa leve.

38% en no proliferativa moderada-severa.

71% en proliferativa.

Tasa a 10 afios de EMD:
20.1% en pacientes con DM tipo |
13.9% en pacientes con DM tipo Il que no usan

Paciente con diabetes tipo | y disminucion de

agudeza visual que no se correlacionaba con el

insulina examen clinico. En la angiografia con fluoresceina
o ) )

25.4% en pacientes con DM tipo Il que usan se constato la presencia de isquemia macular.

insulina

La incidencia del EMD aumenta con:
Niveles elevados de HbAlc
Severidad de la RD

Duracion de la diabetes

Presion diastolica elevada

Sexo (mas frecuente en mujeres)
Niveles de lipidos séricos

Trastornos respiratorios asociados al suefio
Tipo de diabetes

Edad al diagndstico

Tratamiento con insulina

Clasificacién internacional de severidad del EMD:
Leve: engrosamiento retinal o exudados duros en
el polo posterior pero alejados del centro de la
macula.

Moderado: engrosamiento retinal o exudados
duros cercanos al centro de la macula

Severo: engrosamiento o exudados duros que
afectan el centro de la macula.

GAD s | 1



Clasificacioén clinica y angiografica

Edema focal:

67% estd asociada a microaneurismas.

Su imagen fundoscopica caracteristica es de un
anillo circinado.

Edema difuso:

BMC: Area de edema poco definida, con escasos
microaneurismas y pocos exudados duros.
Generalmente bilateral y asimétrico

RFG: Area de hiperfluorescencia de difusion tardia
=33% estd asociada a microaneurismas. Se asocia
con frecuencia al edema macular cistoideo.

Clasificaciéon tomografica:

Difuso o espongiforme

Cistoideo

Con DR seroso

Con anormalidad en la interfase vitreo-macular

Patrones relevantes para clasificarlo:
Extension del edema macular

Focal o difuso

Compromiso de los 500 micrones centrales
Pérdida activa de fluorescencia

Signos de isquemia

Traccion vitrea

Aumento del grosor retinal

Quistes intraretinales Utilidad de corticoides en el edema macular
Cronicidad del edema Acetdnido de Fluocinolona

Se observa dispositivo de liberacion sostenida ///uv/en@

notese que debido a su pequerio tamano puede ser
introducido en el vitreo a través de un orificio de 25
gauge de diametro autosellante. Duracion al menos
3 anos, alta incidencia de efectos adversos.

)= Sociedad til
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Conclusiéon

La mayoria de los pacientes diabéticos desarro-
llardn RD y EMD debido al aumento en la expec-
tativa de vida. La calidad de vida de estos pacien-
tes puede estar muy afectada

Métodos complementarios de alto costo.
Distribucion deficiente y escaso nimero de
personal calificado para realizar diagnostico

y tratamiento.

Desconocimiento epidemioldgico.

Las clasificaciones hasta la actualidad no rednen
todas las caracteristicas de presentacion del
edema macular y no permiten predecir con alto
grado de certeza la evolucion en cada caso
(pronostico).

Ausencia de politicas eficientes en prevencion
de ceguera.

Desafios

Simplificar nomenclatura y clasificacion.
Desarrollar estudios de incidencia y prevalencia.
Mejorar la formacion y distribucion de personal
calificado (equipo de salud).

Promover programas sustentables para la
prevencion de ceguera por DBT.
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1. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Photocoagulation for diabetic macular edema. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study report no 1. Arch Ophthalmol. 1985;103:1796-1806.
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report no. 24. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Am J Ophthalmol 1999; 127:137-141.
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4. Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy: IV. Diabetic macular
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ANngiografia con fluoresceina

Dr. Mauricio Martinez Cartier

La angiografia con fluoresceina es un examen Util
para determinados pacientes con retinopatia
diabética y se utiliza comunmente como una guia
para el tratamiento del edema macular clinica-
mente significativo1 [A: 1]y para evaluar casos
con disminucion de la agudeza visual de origen
desconocido. La angiografia puede identificar
areas de no perfusion’ [A: Il ] o puntos de
filtracion que producen edema macular como
posibles causas de pérdida visual.

La angiografia con fluoresceina no esta indicada
de forma rutinaria como parte del examen de los
pacientes con diabetes. No es necesaria para
diagnosticar edema macular clinicamente signifi-
cativo o retinopatia diabética proliferativa (ambos
se diagnostican por medio del examen clinico).
Se considera un procedimiento relativamente
seguro, aungue no exento de riesgos serios, Implante de Dexametosona
incluida la muerte (alrededor de 1 caso cada
200000)° . Si bien no se ha documentado
teratogenia, la fluoresceina atraviesa la placenta
hacia la circulacion fetal®.

Se postulan probables indicaciones para este
procedimiento:

» Deteccion de zonas de no perfusion periférica
(wide field)

* Determinar efecto del tratamiento (laser,
anti-VEGF), principalmente regresion

de neovascularizacion retinal

» Detectar areas dudosas de neovascularizacion

o de otras lesiones de dificil evaluacion en el Se observa la introduccidn de un implante de
examen clinico (v.g. IRMAS). dexametasona de liberacidn sostenida Ozurdex®

a través de pars plana. El dispositivo asegura la

Referencias presencia de corticoide en el vitreo, pero los
1. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. resultados al afo no han sido mejores que la
Photocoagulation for diabetic macular edema. Early Treatment aplicacion de laser.

Diabetic Retinopathy Study report number 1. Arch Ophthalmol
1985;103:1796-806.

2. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group. Focal photocoagulation treatment of diabetic macular
edema. Relationship of treatment effect to fluorescein
angiographic and other retinal characteristics at baseline:
ETDRS report number 19. Arch Ophthalmol 1995;113:1144-55.

3. Yannuzzi LA, Rohrer KT, Tindel LJ, et al. Fluorescein
angiography complication survey. Ophthalmology 1986;93:611-7.

4. Sunness JS. The pregnant woman's eye. Surv Ophthalmol
1988;32:219-38.
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Consenso sobre

diabético de Iz ntina de

INncorporacion de la angiografia

de campo amplio como

recomendacion en el manejo,

diagnostico, seguimiento

v tratamiento de la retinopatia diabetica

Dr. Mario Saravia

El diagndstico vy tratamiento de la retinopatia
diabética tuvo un gran avance cuando el Diabetic
Retinopathy Study publicd sus reportes confir-
mando la eficacia del tratamiento con laser

de los pacientes con retinopatia diabética.

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
fue mas preciso con respecto a la caracterizacion
de la escala de severidad y definio las conductas
a seguir en funcién de cada grado.

Esta clasificacion se hizo basada en la experiencia
del uso del oftalmoscopio binocular indirecto

y del registro del fondo de ojo con retinografias
estandarizadas de severidad creciente para servir
de guia en el diagnostico (Arlie House).

Novotny y Alvis aportaron la angiografia
fluoresceinica como método complementario

de diagndstico y también como auxiliar del
tratamiento con laser en el caso de lesiones
filtrantes. Esto muestra que, en cada caso, las
conductas se basaron en la tecnologia disponible
en cada momento.

La aparicion reciente de la angiografia de campo
amplio podria modificar la comprension,

la clasificacion y la forma de tratamiento de la
retinopatia diabética.”

Desde que el estudio RISE/RIDE establecio como
primera indicacion en el tratamiento del edema
macular diabético al ranibizumab, se ha difundido
el uso de los antiangiogénicos en general.

ay edern
Oftalmologia

a macular

Retinografia color. Edema macular diabetico focal.

Retinografia color. Edema macular diabetico difuso.
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Una observacion de ese estudio destaca que una proporcion importante de pacientes
no sélo mejoraban su edema macular, sino que su retinopatia diabética retrocedia en la
escala de severidad,” algo que se habia observado con otros antiangiogénicos®. Esto
refuerza observaciones previas de reperfusion capilar®”’

Se incorpora el concepto de que la afectacion retinal en diabetes no seria irreversible, y
en consecuencia, el tratamiento con un método ablativo irreversible como la panfoto-
coagulacion deberia ser considerado con mayor atencion.

El advenimiento de los antiangiogénicos también renovaron la atencion sobre la
angiografia y, especificamente, sobre las areas no perfundidas, en tanto éstas serian
zonas de sintesis de VEGF por su hipoxia””®

Cada vez mas autores relacionan el edema macular diabético persistente vy refractario

al tratamiento con la existencia de &reas no perfundidas en la retina periférica””

La angiografia de campo amplio revela estas zonas de no perfusion de un modo que
era dificil alcanzar con la tecnologia previa, y podria tener notable influencia en la
forma de tratamiento.”

Por todo lo anterior, en una guia de manejo de retinopatia diabética no deberia dejar
de mencionarse y recomendarse el uso de la angiografia de campo amplio como una
herramienta de suma utilidad.

Referencias
1. Wessel MM, Aaker GD, Parlitsis G, et al. Ultra-wide-field angiography improves the detection and classification of diabetic
retinopathy. Retina 2012;32(4):785-91

2. Wessel MM, Nair N, Aaker GD, et al. Peripheral retinal ischaemia, as evaluated by ultra-widefield fluorescein angiography, is
associated with diabetic macular oedema. The British Journal of Ophthalmology 2012;96(5):694-8

3. Patel RD, Messner LV, Teitelbaum B, et al. Characterization of ischemic index using ultra-widefield fluorescein angiography in
patients with focal and diffuse recalcitrant diabetic macular edema. American Journal of Ophthalmology 2013;155(6):1038-44 4. Ip
MS, Domalpally A, Hopkins JJ, et al. Long-term effects of ranibizumab on diabetic retinopathy severity and progression. Archives of
Ophthalmology 2012;,130(9):1145-52

5. Adamis AP, Altaweel M, Bressler NM, et al. Changes in retinal neovascularization after pegaptanib (Macugen) therapy in diabetic
individuals. Ophthalmology 2006;113(1):23-8

6. Takahashi K, Kishi S, Muraoka K, et al. Reperfusion of occluded capillary beds in diabetic retinopathy. American Journal of
Ophthalmology 1998;126(6):791-7

7. Yamana Y, Oka Y, Ohnishi Y, et al. Reflow of obstructed capillaries in the maculae of humans with diabetic retinopathy, observed
by fluorescein angiography. British Journal of Ophthalmology 1988;72(9):660-5

8. Xiao M, Khalig A, Moriarty P, et al. The effect of scatter laser photocoagulation on intravitreal levels of growth factors in the
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10. McLeod D. A chronic grey matter penumbra, lateral microvascular intussusception and venous peduncular avulsion underlie
diabetic vitreous haemorrhage. British Journal of Ophthalmology 2007;91(5):677-89

1. Kojima K, Shimizu Y, Matsubara H, et al. Photocoagulation for preproliferative diabetic retinopathy and changes in macular lesions.
Nippon Ganka Gakkai zasshi 1988;92(11):1781-6

12. Reddy S, Hu A, Schwartz SD. Ultra Wide Field Fluorescein Angiography Guided Targeted Retinal Photocoagulation (TRP).
Seminars in Ophthalmology 2009;24(1):9-14
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OCT en retinopatia
v edema macular diabetico

Dr. Alejandro Lavaque

La tomografia de coherencia optica (TCO) junto

a la retinofluoresceinografia (RFG) son los méto-
dos diagnosticos de eleccion para el estudio del
paciente con retinopatia (RD) y edema macular
diabético (EMD). Ambos son complementarios

en relacion a la informacion que brindan y deberia
considerarse su uso simultaneo en todo paciente
donde se requiera un diagndstico preciso.

En el diagndstico vy estadificacion: la TCO brinda
informacion sobre el: 1- espesor macular (Util para
el diagndstico de EMD); 2- presencia de quistes o
exudados duros intrarretinianos; 3- conformacion
de la silueta foveal y 4- estado de los fotorrecep-
tores en la retina externa (estos dos ultimos de
importancia para establecer prondstico visual).

Clasificacion:

También es posible subdividir el EMD en: 1- focal;
2- multifocal; 3- difuso o 4- mixto. De fundamen-
tal importancia para descartar fendmeno de
traccion sobre la region macular.

Seguimiento y control: como estudio no invasivo
es de eleccion para la realizacion del seguimiento
luego del tratamiento. EI OCT es el estudio de
eleccion para el control y el seguimiento de los
pacientes tratados por edema macular diabético.
Se prefiere debido a ser no invasivo, a su rapida y
simple realizacion y a su alta reproducibilidad.

Referencias

1. Hee MR, Puliafito CA, Duker JS et al. Topography of diabetic
macular edema with optical coherence tomography. Ophthal-
mology. 1998; 105(2):360-70.

2. Lund-Andersen H. Mechanisms for monitoring changes in
retinal status following therapeutic intervention in diabetic
retinopathy. Surv Ophthalmol. 2002;47 Suppl 2:5270-7.]

3. Drexler W, Sattmann H, Hermann B, Ko TH, Stur M,
Unterhuber A, Scholda C, Findl O, Wirtitsch M, Fujimoto JG,
Fercher AF. Enhanced visualization of macular pathology with
the use of ultrahigh-resolution optical coherence tomography.
Arch Ophthalmol. 2003 May;121(5):695-706.
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—Fotocoagulacion
Macular

Dr. Carlos Zeolite

Desde los reportes del ETDRS en 1985/87 se
establecio que la Fotocoagulacion Focal reduce
el riesgo de pérdida visual en pacientes con

edema macular clinicamente significativo (EMCS).

Con el advenimiento de las terapias
anti-angiogénicas que implican menos dafio

a la retina el uso de la FC con los standards del
ETDRS ha quedado limitado solo a los casos
de edema macular focal demostrado por RFG.

A futuro, cuando esté demostrada su efectividad
con niveles de evidencia 16 2, habrd que consi-
derar el uso de nuevos laseres no destructivos de
la retina, que estimularian, tanto la funcionalidad
de la misma como la disminucidon en la liberacion
de citokinas pro-inflamatorias responsables de la
aparicion del edema.

Referencias

1. Bressler SB, Almukhtar T, Aiello LP, Bressler NM, Ferris
FL 3rd, Glassman AR, Greven CM; Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network. Green or yellow laser treatment
for diabetic macular edema: exploratory assessment
within the Diabetic Retinopathy Clinical Research Network.
Retina. 2013 Nov-Dec; 33(10):2080-8. doi: 10.1097/I-
AE.Ob013e318295f744.

2. Neubauer AS1, Langer J, Liegl R, Haritoglou C. Navigat-
ed macular laser decreases retreatment rate for diabetic
macular edema: a comparison with conventional macular
laser. Clin. Ophthalmol. 2013; 7:121-8. doi:
10.2147/OPTH.S38559. Epub 2013 Jan 16.

3. Lavinsky D, Cardillo JA, Melo LA Jr, Dare A, Farah ME,
Belfort R Jr. Randomized clinical trial evaluating mETDRS
versus normal or high-density micropulse photocoagula-
tion for diabetic macular edema. nvest Ophthalmol Vis Sci.
2011 Jun 17;52(7):4314-23. doi: 10.1167/iovs10-6828.

4. Luttrull JK, Dorin G. Subthreshold diode micropulse
laser photocoagulation (SDM) as invisible retinal photo-
therapy for diabetic macular edema: a review. Curr
Diabetes Rev. 2012 Jul 1; 8(4):274-84. Review.

5. Mugit MM, Sanghvi C, Stanga PE. Study of clinical
applications and safety for Pascal® laser photocoagulation
in retinal vascular disorders. Acta Ophthalmol. 2012 Mar;
90(2):155-61. doi: 10.1111/).1755-3768.2009.01854 x. Epub
2010 Feb 16.
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Cuando indicar
Vitrectomia

Dr. Oscar Donato

1. Hemorragia vitrea: El DRVS (Diabetic Retinopa-
thy Vitrectomy Study) demostrd que en diabéti-
cos tipo 1, con hemorragia vitrea densa y agudeza
visual 5/200 (AV) es beneficioso indicar la cirugia
dentro del mes. En los diabéticos tipo 2, en
cambio, se puede diferir la cirugia controlando
con ecografia hasta los 6 meses. Si el paciente
tiene hemorragia vitrea y rubeosis de iris se debe
realizar la vitrectomia para permitir el tratamiento
con Panfotocoagulacion.

2. El desprendimiento de retina en la retinopatia
diabética proliferativa puede ser traccional,
regmatdgeno o mixto.

El traccional “que no afecta la macula” en un ojo
tratado con laser, si es estable, puede ser contro-
lado.

Si tiene un desprendimiento regmatogeno o
mixto la indicacion de cirugia debe ser inmediata.
3. Fibrosis epimacular con hialoides engrosada o
con traccion, con disminucion de vision tiene
indicacion quirdrgica.

4. Retinopatia proliferativa “que no responde a la
fotocoagulacion” luego de completar la panfoto-
coagulacion (1500 disparos; se pueden agregar
500 disparos 16 2 veces) es imprescindible
realizar la vitrectomia. La mayor dificultad de esta
indicacion reside en operar pacientes con buena
AV vy aceptar los riesgos que esto implica.

Puntos a destacar

1. Esta es una enfermedad que presenta diferentes
fases y tratamientos que cada médico tratante
“debe diferenciar”. Debe saber cuando y como
indicar los cambios o realizar los tratamientos
correspondientes.

2. Si bien se conoce mucho cuando se debe
iniciar la panfotocoagulacion, el médico sabe
definir el fin del tratamiento laser para dar paso
a la cirugia.

3. Es conveniente realizar los tratamientos con
inyecciones intravitreas los primeros dias de la
semana, debido al remoto riesgo de infeccion.
4. El médico debe revisar siempre la periferia de
la retina ya que en algunos casos las prolifera-
ciones comienzan alli y pasan desapercibidas
hasta provocar una enfermedad dificil de tratar.



Antiangliogenicos
Previtrectomia

Dr. Daniel Charles

A pesar del gran avance del instrumental v la
técnica quirurgica de la vitrectomia para la
retinopatia diabética proliferativa (RDP), la hemo-
rragia vitrea sigue siendo una complicacion creci
ente intra y postoperatoria. Quedo demostrada la
presencia de altos niveles de ciertas sustancias
como el Factor Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF) vy el Factor de Crecimiento Tumoral Beta
(TGF beta) intravitreos en pacientes con RDP,
factores que a su vez generan una regulacion en
positivo del factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF), siendo profibrogénico, estimu-
lando la proliferacion de fibroblastos, la adhesion
celular y la produccion de membranas preretinales.

El uso de antiangiogénicos intravitreos 7 dias antes
de la vitrectomia diabética resulta eficaz v segura,
ya que como ejemplo, aun dosis menores de 1.25
mg de bevacizumalb intravitrea suprime el nivel del
VEGF vitreo a niveles indetectables; pero debemos
tener en cuenta que como NO reducen significati-
vamente los niveles de CTGF, pueden producir un
desequilibrio entre ambos factores, generando un
cambio de la angiogenesis hacia la fibrosis y
pudiendo traer otras complicaciones en determina-
dos casos.

El uso de antiangiogénicos intravitreos previtrecto-
mia diabética facilita la cirugia, disminuye el
sangrado intraoperatorio, previene el resangrado
posoperatorio, y acelera la resolucion de la hemo-
rragia vitrea. Pero no debemos olvidar los posibles
efectos adversos secundarios a la contraccion de
las membranas fibrovasculares, con el riesgo de
desarrollo o progresion de un desprendimiento de
retina traccional al corto tiempo de realizarse la
inyeccion intravitrea del antiangiogénico.

Puntos consensuados:

1- Tipo de antiangiogénico a utilizar: en estos casos,
NINGUNO de los antiangiogénicos aprobados para
el uso oftalmoldgico lo esta para esta indicacion.
Sin embargo, hay un gran respaldo en la literatura
mundial. Por la relacion beneficio/costo, el antian-
giogénico mas utilizado es el bevacizumab intravit-
reo (AVASTIN) en dosis de 1.25 mg.

2- El tiempo entre la aplicacion de la inyeccion
intravitrea de antiangiogénico vy la vitrectomia:
dependerad del caso a tratar.

a. CASOS SIMPLES: se indica una aplicacion
intravitrea de antiangiogénico 7 dias previos a la
vitrectomia diabética.

b. CASOS COMPLEJOS: aquellos casos con riesgo
de progresion de desprendimiento de retina
traccional que afecte el drea macular, la cirugia
debe realizarse mas precozmente, a los 4 dias de la
aplicacion intravitrea de antiangiogénico.

Referencias:

1. Avery RL, Pearlman J, Pieramici DJ y col. Intravitreal
bevacizumab (Avastin) in the treatment of proliferative
diabetic retinopathy. Ophthalmology 2006, 113; 1695.e
1-15.

2. Lo WR, Kim SJ, Aaberg Sr TM, Bergstrom C, Srivas-
tava SK, Jan J y col. Visual outcomes and incidence of
recurrent vitreous hemorrhage after vitrectomy in
diabetic eyes pretreated with bevacizumalb (Avastin).
Retina 2009; 29: 926-931.

3. Arevalo JF, Maia M, Flynn Jr HW, Saravia M, Avery RL,
Wu L y col. Tractional retinal detachment following
intravitreal bevacizumab (Avastin) in patients with
severe proliferative diabetic retinopathy. Br J Ophthal-
mol 2008; 92: 213-216.

4. Zhao LQ, Zhu H, Zhao PQ, Hu YQ. A systematic
review and meta-analysis of clinical outcomes of
vitrectomy with or without intraviteal bevacizumab
pretreatment for severe diabetic retinopathy. Br J
Ophthalmol 2011; 95: 1216-1222.

5. Romano MR, Gibran SK, Marticorena J, Wong D,
Heimann H. Can a preoperative bevacizumab injection
prevent recurrent postvitrectomy diabetic vitreous
hemorrhage? Eye 2009; 23: 1698- 1701.
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Edema macular diabetico

v Clrugia de cataratas

Dr. Martin Charles

Catarata y retinopatia diabética

* No esta claro si la progresion de la retinopatia
diabética luego de la cirugia de cataratas se debe
a la cirugia o por la simple progresion de la
enfermedad misma.

* Algunos estudios demostraron una clara
progresion debido a la cirugia de catarata.

Jaffe et al. Progresion of NPDR and visual outcome after
ECCE and IOL implantation. AJO. 114 448-456. 1992

* Algunos estudios mostraron una tendencia a la
progresion.

Chew et al: ETDRS report 25. Arch Ophthalmol1995;
117:1600-1606

* Algunos estudios demostraron menor
progresion.

Mozaffarieh et al. Second eye cataract surgery in the
diabetic patient? Quality of life gains and speed of visual
functional rehabilitation. Ophthalmic Res 2009: 4]:2-8.

» Otros estudios mostraron gue no progresa la
retinopatia con la cirugia de cataratas
Hong et al. Development and progression of DRI12

months after phacoemulsification cat surgery.
Ophthalmology 2009; 116.1510

» Pacientes con Edema macular diabético con o sin
|&ser previo se pueden beneficiar de tratamiento
adyuvante con Bevazizumab intra vitreo (BIV) al
momento de la cirugia de catarata

Akinci A, Batman C, Ozkilic E, Altinsoy A (2009)
Phaco- emulsification with intravitreal bevacizumab
injection in diabetic patients with macular edema and
cataract. Retina 29(10):1432-1435

\Wahab S, Ahmed J (2010) Management of cataract
with macular oedema due to diabetes mellitus type-Il
and hypertension with grid laser prior to surgery and
intra- vitreal bevacizumab (Avastin) peroperatively. J
Pak Med Assoc 60(10).836-839

* Este beneficio no es tan visible en pacientes sin
EMD al momento de la cirugia de catarata

Fard MA, Yazdanei Abyane A, Malihi M (2011)

Prophy- lactic intravitreal bevacizumab for diabetic
macular edema (thickening) after cataract surgery:
prospective randomized study. Eur J Ophthalmol
21(3):.276-281
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» El tratamiento con triamcinolona intravitrea
tiene un corto efecto de duracion, aprox 2 meses
(1-6)

Habib MS, Cannon PS, Steel DH (2005) The combination
of intravitreal triamcinolone and phacoemulsification
surgery in patients with diabeticfoveal oedema and
cataract. BMC Ophthalmol 22(5).15

Lam DS, Chan CK, Mohamed S, Lai TY, Lee V'Y, Lai WW,
Fan DS, Chan WM (2005) Phacoemulsification with
intra-itreal triamcinolone in patients with cataract and
coexis- ting diabetic macular oedema: a 6-month
prospective pilot study. Eye (Lond) 19(8):885-890

Akinci A, Muftuoglu, (2011) Phacoemulsification with
intravitreal bevacizumab and tri- amcinolone acetonide
injection in diabetic patients with clinically significant
macular edema and cataract. 31 4.755-758

Kim SY, Yang J, Lee YC, Park YH (2008) Effect of a
single intraoperative sub-tenon injection of triamcino-
lone aceto- nide on the progression of diabetic retinopa-
thy and visual outcomes after cataract surgery. J
Cataract Refract Surg 34(5).823-826

Takata C, Messias A, Folgosa MS, Lucena LR, Lucena DR,
Scott IU, Jorge R (2010) Intravitreal injection versus
subt- enon infusion of triamcinolone acetonide during
cataract surgery in patients with refractory diabetic
macular edema. Retina 30(4).562-569

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
(DRCR.net), Beck RW, Edwards AR, Aiello LR, Bressler
NM, Ferris F, Glassman AR, Hartnett E, Ip MS, Kim JE,
Kollman C (2009) Three-year follow-up of a randomized
trial comparing focal/grid photocoagulation and
intravitreal triamcinolone for diabetic macular edema.
Arch Ophthalmol 127(3):.245-25]1



Macular
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* La misma conclusion fue obtenida por (DRCRN)
Diabetic Retinopathy Clinical Research network

* Las complicaciones del tratamiento con
triamcinolona intravitrea a 3 afos son:

50 % catarata ( 2/3 son SCP)

* Segun el estudio de Udaondo vy col, los pacien-
tes diabéticos sin RDP y sin EMD podrian benefi-
ciarse del tratamiento con Ranibizumab al
momento de la cirugia de cataratas.

Un grupo recibid Ranibizumab intravitreo al
momento de la cirugia.

Un grupo solo Faco + IOL.

_ %EMD al mes %EMD a los 3 meses

Faco + LIO + RIV 3.7 3.7

Faco sola 25.9 22.2

Udaondo P, Garcia-Pous M, Garcia-Delpech S, Salom
D,Diaz-Llopis M (2011) Prophylaxis of macular edema
with intravitreal ranibizumab in patients with diabetic
retinopathy after cataract surgery: a pilot study. J
Ophthalmol2011:1594 36

Consenso:

1) éCuando es el momento de operar de cataratas
a un paciente con retinopatia diabética con o sin
edema macular diabético?

Cuando la catarata sea lo suficientemente
incapacitante como para alterar significativamente
su estilo de vida.

2) La inyeccion de antiangiogénicos intavitreos
durante la cirugfa de cataratas en pacientes
diabéticos sin retinopatia diabética proliferativa
puede prevenir la aparicion de edema macular
diabético a corto plazo.
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Bases moleculares del
tratamiento con
anticuerpos monoclonales

Dr. Pablo Franco

Desde su descubrimiento, a fines del siglo IX, -
los anticuerpos han sido considerados potencial-

mente una gran herramienta diagnostica

vy terapéutica, pero no fue hasta 1975 en que Fab
Kohler y Milstein publicaron el primer método fragment
para producir anticuerpos monoclonales.

La posibilidad de producirlos en grandes canti-

dades y en forma pura ha permitido usarlos

en multiples aplicaciones.

Los anticuerpos son glicoproteinas del tipo FC
gamma globulina. Tipicamente estan constituidos fragment L | —
por dos cadenas pesadas (H) y dos livianas (L)
unidas por enlaces disulfuro. A su vez, cada
cadena posee una region constante (C) y otra —_ I N
variable (V), estd ultima es la responsable de la Fig. 1
especificidad del anticuerpo.

El anticuerpo puede ser dividido en dos partes

segun su funcion: una porcion Fc, capaz de unirse

al complemento y una Fab, porcidon que se une

al antigeno. (Fig 1)

[ANe)
[Ae)

o)
0]

Nomenclatura en anticuerpos monoclonales

La terminacion "mab” proviene del inglés, monoclonal anti-body,

anticuerpo monoclonal y se utiliza para denominar a todo anticuerpo o fraccion del mismo.

Segun su origen, pueden ser anticuerpos:

* Murinos, el anticuerpo es puramente de raton

y el substem que los identifica es -o- (mouse), ejemplo mMunomomab;

* Quiméricos, en los que las regiones constantes de las cadenas son humanas vy las variables son murinas
(65 a 75% humano), el substem que los identifica es -xi- (chimeric), ejemplo infliximalb;

* Humanizados, en los que se solo las regiones determianates de complementaridad de la region variable
es murina (95% humano), el substem es -zu-, ejemplo ranibizumab;

* Humanos, en los que la totalidad del anticuerpo es humano, el substem es -u-, ejemplo Adalilumalb;

Fig. 2
Ventajas Desventajas

Murino Mo Muromomab Mas econémicos Corta vida media y HAMA
Quimérico Xi Infliximab 60-75% Humano Inmunogenicidad
Humanizado Zu Ranibizumab 95% Humano Mds costoso

Humano U Adalimumab 100% Humano Muy costoso
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Segun su funcion:
Los anticuerpos reciben un substem por su
actividad o area terapéutica.

Actividad, patologia o drea terapéutica Particula

Inhibidor angiogénesis Anib Ranibizumal
Cardiovasculares Ci Abciximab
Inflamaciones Les Sulesomab
Inmunomodulador Li Adalimumab
Tumores Tu Rituximab
Infecciones virales Vi Palivizumab

Es asi como el ranibizumab, es un anticuerpo
monoclonal (mab), humanizado (zu) y con una
funcion anti-angiogénica (anib).

La nomenclatura internacional de nombres no
propietarios para sustancias bioldgicas y biotec-
noldgicas de la Organizacion Mundial de la Salud,
actualiza frecuentemente su nomenclatura por los
constantes avances en este campo. Puede
consultarse de manera gratuita en http:/ww-
w.who.int/medicines/services/inn/publication/en/
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Bevacizumab

Dr. Guillermo Iribarren

Es un anticuerpo contra el VEGF que se utiliza
para el tratamiento de las metdastasis del cancer
de cdélon. Se usa off-label en forma intraocular.

El DRCR. net condujo un estudio randomizado
de 121 ojos por un periodo de 12 semanas.
Consistia en 5 grupos de pacientes:

1- fotocoagulacion focal;

2- inyecciones intravitreas de 1.25 mg de bevaci-
zumab en la semana O vy 6;

3- 2 inyecciones intravitreas de 2.5 mg de bevaci-
zumab en la semana O vy 6;

4-1.25 mg de bevacizumab en la semana O
seguida de inyeccion simulada en la semana 6;
5-1.25 de bevacizumab en la semana Oy 6y
fotocoagulacion focal a las 3 semanas.

Este estudio sugirio que el bevacizumab es una
droga efectiva para el manejo del edema macular
diabético tanto como tratamiento primario como
en casos refractarios. Se identificaron 2 tenden-
cias:

Aqguellos que recibieron el tratamiento en forma
primaria tuvieron mejores resultados y éstos
variaban de acuerdo a la cantidad de liquido
subretinal presente en el momento del inicio del
tratamiento. El DRCR.net no encontro diferencia
entre las dosis de 1.25 mg. y 2.5 mg. de bevaci-
zumab vy los mismos resultados se han obtenido
en otros estudios de otros autores. ™

El estudio Bolt, prospectivo, doble ciego, compard
bevacizumab intravitreo y fotocoagulacion laser
macular en pacientes con edema macular
persistente que habian recibido al menos un
tratamiento con laser previo.

80 ojos fueron randomizados entre un grupo de
bevacizumalb con inyecciones cada 6 semanas
con un minimo de 3 0 a un grupo gue recibid
tratamiento con laser con sesiones cada 4 meses
con un minimo de 1y un maximo de 4 tratamientos.

\=. Sociedad Argentina
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Luego de un afo, la agudeza visual promedio
habia mejorado en el grupo tratado con bevaci-
zumab vy se habia deteriorado en el grupo tratado
con laser.” El espesor retinal medido con OCT
mostraba una mayor reduccion en el grupo
tratado con bevacizumab, en el primer ano el
numero medio de inyecciones fue de 9y el de
tratamientos con laser de 3.

Los resultados a los 2 aflos han sido publicados
recientemente con resultados similares. La
agudeza visual media fue de 20/50 para el grupo
de bevacizumab y de 20/80 en el grupo tratado
con laser (P: 005).

El grupo con bevacizumab gand una media de 9
letras vs 2.5 letras en el grupo tratado con laser
(P: 0.005).

Dentro del grupo tratado con bevacizumab 32 %
ganaron al menos 15 letras vs 4 % para el grupo
tratado con laser (P: 0.004).

El porcentaje de pacientes que perdid menos

de 15 letras en el grupo de pacientes con laser
fue 86% y 100% en el grupo de bevacizumab

(P: 0.003).

El espesor macular medido con OCT disminuyd
en los 2 grupos vy luego de 2 anos de seguimiento
el nimero medio de inyecciones era de 13 y el de
tratamientos con laser era de 4.



Un mes después de la inyeccion inicial, obser-
varon mejoria en la agudeza visual mejor corregi-
day en el espesor medido con OCT vy estos
cambios se mantuvieron durante el periodo de
seguimiento de 24 meses.

El anadlisis de la agudeza visual mejor corregida
mostro que el 51.8 % (72 pac) habian mejorado 2
o mas lineas del ETDRS, 44.6% (62 pac) se
mantenian estables y 3.6% (5 pac) habian
perdido 2 o mas lineas del ETDRS.

El estudio del espesor disminuyd de 446.4 +154.4
um a 279.7 £ 80 um. El numero promedio de
inyecciones por ojo fue de 5.8 (1 a 15 inyecciones)
con un intervalo promedio de 12.2+- 10.4 semanas.
No encontraron diferencias significativas entre los
grupos de 1.25y 2.5 mgfL

La seguridad del uso de bevacizumab intravitreo
también ha sido estudiada. Un estudio retrospec-
tivo involucrando 1173 pacientes que recibieron
bevacizumab y fueron seguidos por 12 meses
mostrd los siguientes efectos adversos:

7 casos de elevacion aguda de la presion arterial,
6 accidentes vasculares cerebrales, 2 infartos de
miocardio, 5 muertes, 7 casos de endoftalmitis
bacteriana, 7 casos de desprendimiento de retina
vy 4 de uveitis.

Estos resultados son similares a los observados
en el uso de otros agentes antiveng.

Concluyen que, a pesar de las limitaciones del
estudio, los resultados pueden corroborar la idea
que el bevacizumab intravitreo es efectivo para
tratar el edema macular diabético difuso primario,
aungue no lo considerarian una primera linea de
tratamiento.

Si bien no hay un estudio prospectivo, randomiza-
do evaluando efectividad y seguridad del bevaci-
zumab en el edema macular diabético, la mayoria
de los estudios coinciden en que es efectivo para
reducir el edema y mejora la agudeza visual en un
numero significativo de pacientes. Los estudios
comparativos entre bevcizumab vy ranibizumab
sugieren que su efecto es similar y no hay eviden-
cia significativa en cuanto a los perfiles de seguri-
dad®.

El DRCR net esta realizando un estudio compara-
tivo entre bevacizumab, ranibizumab vy afibercept
cuyos resultados no estan disponibles todavia.

na macular
Dftalmologia
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Ranibizumab v Edema
Macular Diabeéetico

Dr. Arturo Alezzandrini

La utilizacion de antiangiogénicos para el trata-
miento del Edema Macular Diabético constituye
en la actualidad la primera opcion terapéutica
para tratar esta entidad.

El Ranibizumab se logrd desarrollar a través de
procesos de ingenieria genética. Esta proteina
(Human anti-VEGF A monoclonal antibody) de
muy bajo peso molecular (48 Kdal.) penetra a
través de la retina atravesando todas sus capas
con gran facilidad (PM tres veces menor al
Bevacizumab).

Este anticuerpo monoclonal posee sélo una
porcion Fab y no posee porcion Fc (Constant
Region) por lo tanto no produce reaccion inmune
en los receptores Fc de los linfocitos ni del
complemento vy reduce su salida a la circulacion
sistémica.

Su tiempo de vida es muy corto por lo tanto
carece practicamente de efectos adversos
sistémicos, tiempo de eliminacion vitrea 9 dias,
sistémica 2 hs.

El Ranibizumab tiene gran afinidad por el VEGF-A
(Isoformas VEGF110, VEGF121y VEGF165) por lo
tanto evita la unién del VEFG-A a los Receptores
VEGF-1y VEGF-2.

Desde el punto de vista Farmacodinamico
bloguea la proliferacion celular endotelial, la
neovascularizacion y la permeabilidad capilar (El
VEGF aumenta la permeabilidad vascular
aumentando la fosforilacion oxidativa de las tight
junctions).

Se lo utiliza a una dosis de 0.5 mg en 0.05 ml.
Aprobado por FDA, EMA y ANMAT para el
tratamiento del Edema Macular Diabético.

La racionalizacion de su indicacion, eficacia y
seguridad estd basada en varios estudios clinicos
con alto nivel de evidencia cientifica (nivel 1).
Estos son:
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Estudio RESOLVE

Se disefd para demostrar la seguridad vy la eficacia
del Ranibizumalb en el tratamiento del Edema
Macular Diabético utilizando la droga en dosis de
10 mg y 6 mg respectivamente, a su vez se la
compard con una inyeccion sham. Los pacientes
del Grupo de 10 mg ganaron 11.8 letras, los del
Grupo de 6 mg ganaron 8.8 letras y los grupo sham
perdieron 1.4 letras lo cual demostrd una mejoria de
la agudeza visual significativa en aquellos grupos
en los cuales se utilizd Ranibizumab.

Estudio RESTORE

Evaluo al Ranibizumab como monoterapia o
combinado con laser versus el laser sdlo para el
tratamiento del Edema Macular Diabético. Los
resultados en términos de letras ganadas fueron
los siguientes: +6.1 (Ranibizumalb Monoterapia)
versus +5.9 (Ranibizumab combinado con laser)
versus +0.8 (laser solo)

Estudio DRCR.Net

Evalud al Ranibizumalb como monoterapia o
combinado con laser versus el laser solo para el
tratamiento del Edema Macular Diabético. Los
resultados en términos de letras ganadas fueron
los siguientes: +6.1 (Ranibizumalb Monoterapia)
versus +5.9 (Ranibizumalb combinado con laser)
versus +0.8 (laser solo)

Estudio Rise/Ride

Evalud la eficacia y los efectos adversos del
Ranibizumalb para el tratamiento del Edema
Macular Diabético comparando la droga versus
inyeccion Sham. Los resultados fueron los siguien
tes: Grupo al cual se le inyectd Ranibizumab 0.5
mg obtuvo una ganancia de +11.9 letras en el RISE
y una de +12.0 letras en el RIDE. En el Grupo al
cual se les inyectd Ranibizumab 0.3 mg la ganan-
cia de letras fue +12.5 en el RISE de +12.0 y en el
RIDE de +10.9. Por ultimo, en el

grupo sham se obtuvo sélo una ganancia de +2.6
letras en el RISE y de +2.3 letras en el RIDE.

En conclusion, entonces podemos afirmar que el
Ranibizumab resulta una droga efectiva y segura
para el tratamiento del Edema Macular Diabético.



Estudio

Grupos y mejora de AV en letras

Total meses

RESOLVE

RESTORE

151

Cambios de BCVA con linea de base

e Ranibizumab (0.3 and 0.5 mg)*: +10.3 letras (P<0.0001)

e Sham (laser): -1.4 letras

12 meses

345

Cambios en BCVA

* Ranibizumab 0.5 mg: +6.8 letras (P<0.0001 vs. laser sdélo)

e Laser: +0.8 letras

* Ranibizumab 0.5 mg + laser: +5.9 letras

(P=0.0004 vs. laser sdlo)

12 meses

DRCR.net
(Phase 3)

854

Mejoras en AV

e Ranibizumab 0.5 mg + laser temprano : +9 letras

(P<0.001 vs. sham)

* Ranibizumab 0.5 mg + laser tardio : +9 letras

(P=0.001 vs. sham)

* Triamcinolone 4 mg + laser temprano : +4 letras

e Sham + laser temprano: +3 letras

12 meses

RISE

377

> 15 Letras Ganadas

* Ranibizumab 0.3 mg: 44.8% (P<0.0001 vs. sham)
* Ranibizumab 0.5 mg: 39.2% (P<0.001 vs. sham)

* Sham: 18.1%

24 meses

RIDE

382

> 15 Letras Ganadas

* Ranibizumab 0.3 mg: 33.6% (P<0.0001 vs. sham)
* Ranibizumab 0.5 mg: 45.7% (P<0.001 vs. sham)

e Sham: 12.3%

24 meses
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Aflibercept en Tratamiento
de Edema Macular Diabetico

Dr. Andrés Bastien

El uso de antiangiogénicos en el tratamiento
de edema macular diabético tiene varias alternati-
vas. Como ya conocemos, se han utilizado anti-

cuerpos monoclonales tales como el Bevacizumab

o el Ranibizumalb. En la actualidad, se ha descrip-
to el uso del Aflibercept como una variante
del tratamiento.

El Aflibercept es una proteina de fusion recombi-
nante que consta de porciones de los dominios
extracelulares de los receptores 1y 2 del VEGF
humano, fusionados con la porcion Fc de la IgGl
humana y formulado como una solucion iso-os-
motica para la administracion intravitrea.

Esta molécula actua como un receptor anzuelo
soluble que se une al factor de crecimiento VEGF
-A'y al placentario PIGF vy, de este modo, puede
inhibir la union vy la activaciéon de estos receptores
de VEGF afines.

Aflibercept esta aprobado en Europa, Estados
Unidos, Japodn, Australia y otros paises

de Sudamérica para el tratamiento de la degene-
racion macular relacionada a la edad humeda.

La ANMAT en la Argentina lo aprobd para tal
indicacion en abril del 2013. También fue aproba-
do para el tratamiento de edema macular

secundario a trombosis de vena central de la retina,

ya sea por FDA y comisidon Europea y algunos
otros paises de Asia y Sudamérica; no en
Argentina.

Se han desarrollado multiples trabajos multicéntri-
cos, randomizados y a doble ciego en pacientes
con edema macular diabético clinicamente
significativo, con ETDRS BCVA entre 20/40 y
20/320.

Referencias

El estudio DA VINCI, investiga diferentes dosis de
aflibercept intravitrea para el tratamiento del
edema macular diabético vs. laser macular. Todos
los grupos de tratamiento mostraron mejoras
estadisticamente significativas en la agudeza
visual y en cambios en grosor retinal a las 52
semanas de tratamiento, ambas comparadas con
tratamiento laser.

Otros estudios fueron VISTA, en Estados Unidos
vy VIVID en Europa y Australia; asi como también
VIVID Japon. Se evalud eficacia y seguridad de la
droga siendo los pacientes aleatorios para recibir
2 mg. mensuales de aflibercept o 2 mg. cada 8
semanas vs. tratamiento con laser en ambos
casos.

La tolerancia fue buena y se demostro que

el aflibercept fue superior al laser en la semana
52, logrando mejores resultados anatomicos

y de agudeza visual; utilizando dosis de 2 mg.
cada 4 semanas. Comparado con laser, tuvo
mayor eficacia, menor cantidad de visitas

y terapia proactiva.

Todavia estos estudios multicéntricos no finaliza-
ron y la droga no esta aprobada aln para su uso
en edema macular diabético.

1. Do DV1, Nguyen QD, Boyer D, Heier JS; da Vinci Study Group. One-year outcomes of the da Vinci Study of VEGF Trap-Eye in eyes with
diabetic macular edema. Ophthalmology. 2012 Aug; 119(8):1658-65. doi: 10.1016/j.0phtha.2012.02.010. Epub 2012 Apr 24.

2. Schmidt-Erfurth U. Efficacy and safety of intravitreal aflibercept in DME. Results of two phase Il studies (VIVID-DME and VISTA-DME)

EURETINA 13 th Congress. September 2013.
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drogas antiangiogenicas

de uso intravitreo

Dr. Ariel Schlaen

Los eventos adversos relacionados con el
procedimiento (catarata traumatica, despren-
dimiento de retina, endoftalmitis infecciosa)
son de baja frecuencia. La incidencia de endoftal-
mitis no es mayor si se realiza en consultorio
que si se lleva a cabo en quirdfano. El aspecto
mas importante en la prevencion de la endoftal-
mitis es el uso de la iodopovidona 5% previo

al procedimiento. No es clara la utilidad de usar
antibidticos previos o posteriores a la inyeccion
intraocular, y existe cierta evidencia, aunque

de bajo grado, de que su uso puede aumentar
el riesgo de endoftalmitis. Por el momento,

su administracion queda a criterio del médico
tratante.

Inyeccion intravitrea.

En relacion a los eventos adversos relacionados
con estas drogas, hay locales como la endoftalmi-
tis estéril, y el desprendimiento de retina
traccional en pacientes con retinopatia diabética
proliferativa moderada a severa dentro de los 5
dias de la inyeccion, ambos poco frecuentes.

Si bien hay cierta preocupacion por los eventos
adversos sistémicos conocidos de los antian-
giogénicos durante su administracion en el
tratamiento del céncer, no hay evidencia de peso
de que la administracion intraocular muestre

un riesgo aumentado de los mismos.
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Tecnica de la inyeccion intravitrea

Dr. Ricardo Guillermo Vazquez

El objetivo es dar las recomendaciones que
faciliten la administracion de inyecciones intra-
vitreas con las maximas medidas de seguridad
y fiabilidad.

Debemos tener en cuenta que el resultado de
estos tratamientos va a depender no soélo de la
eficacia de la medicacion inyectada sino también
de sus riesgos (seguridad, tolerancia y complica-
ciones) propios del farmaco y también a los del
procedimiento cuya complicacion mas temida es
la endoftalmitis. No obstante, tomando ciertas
medidas de asepsia, el riesgo es bajo.

La técnica de inyeccion es muy importante, ya
que se trata de un procedimiento invasivo.

Requisitos antes de la inyeccion: explicar al
paciente el objetivo de realizar el procedimiento,
expectativas del tratamiento vy posibles riesgos.
Es fundamental la firma del consentimiento
informado.

Profilaxis preinyeccion: tratar previamente infec-
cion externa si la hubiera, utilizacion de todos los
colirios estériles (anestésicos, midriaticos), aplicar
3 dias antes colirio de atb cada 4 horas.

No hay recomendacion especifica sobre el lugar
requerido para realizar el procedimiento siempre
y cuando este espacio sea lo suficientemente
comodo para la realizacidon de un procedimiento
estéril.

Se precisan precauciones como son: el lavado
de manos, el uso de guantes y materiales estériles
(blefardstato, compas, pinzas, hisopos).
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Secuencia:

1) Anestesia topica tetracaina, xylocaina al 2%,

y dilatacion pupilar.

2) Asepsia con iodopovidona al 10% de la piel

de parpados, borde palpebral y pestanas, y al 5%
aplicar 3 gotas en fondo de saco conjuntival
dejandola actuar 3 minutos luego enjuagar con
solucion fisioldgica (Unico método que ha
demostrado reducir el riesgo de endoftalmitis
postoperatoria).

3) Blefarostato estéril

4) Medicion con compas desde el limbo corneo-
escleral: 3,5 mm en pseudofaquicos 4 mm

en faquicos.

5) Indicar al paciente llevar la mirada al lado
contrario al punto de inyeccion.

6) Movilizar con pinza la conjuntiva a fin de evitar
que coincidan el orificio conjuntival y escleral.

7) Insertar la aguja 27 o 30 g con la punta dirigida
al centro del globo ocular para evitar danar al
cristalino e inyectar de manera suave para evitar
un efecto difusor.

8) Extraccion lenta de la aguja utilizando un
hisopo para prevenir el reflujo.

9) Indicar ciprofloxacina cada 8 horas 3 dias.

10) Con OBI controlar la perfusion del nervio
optico.

1) Instruir al paciente sobre los posibles signos
de alarma oculares: (disminucion de agudeza
visual, fotofobia, dolor, enrojecimiento) vy sistémi-
cos propios del farmaco.



Utilidad de corticoides en el tratamiento
del edema macular diabetico

Dr. Lucas Adamo

Los corticoides son drogas con efectos antian-
giogénicos, antinflamatorios y disminuyen

la permeabilidad vascular. Dichos efectos los
ejercen por su accion sobre multiples blancos
terapéuticos’.

LLos corticoides que se han utilizado en oftal-
mologia son:

« Acetato de Triamcinolona 40mg,/ml.

« Dexametasona 350/700 ug. Dispositivo biode-
gradable de liberacion sostenida.

» Acetonido de fluocinolona. Dispositivos de
liberacion prolongada.

Ninguno ha sido aprobado por ANMAT ni FDA
para utilizar en el edema macular diabético.

El acetato de triamcinolona inyectado en forma
intravitrea ha demostrado un efecto beneficioso
inicial (3 meses)?*. Pero no persiste en el tiempo,
a los dos anos la agudeza visual no es mejor que
en los pacientes tratados con laser solamente.’
Los efectos adversos mas frecuentemente
observados a los dos afos de tratamiento son el
aumento de presion ocular (30%) vy la aparicion
de cataratas (50%)°

La Dexametasona presenta mayor potencia y
menor vida media que el acetato de triamcinolo-
na.’

Demostro eficacia en pacientes con EMD post
laser focal” y se mantuvo por al menos 6 meses"”.
Los resultados al afio en la agudeza visual no
serian mejores que en los pacientes tratados con
laser?.

Los dispositivos con acetonido de fluocinolona no
se comercializan en el pals. Han demostrado ser
eficaces en la reduccion del edema macular en
pacientes diabéticos durante 3 afos ",
Presentan muy alta incidencia de cataratas (mas
del 80% requieren cirugia) y aumento de presion
intraocular (mas del 6% requieren cirugia).

Puntos a considerar:

Parecen ser una opcion reservada para casos de
edema macular diabético recalcitrante.

LLos dispositivos de liberacion prolongada permi-
ten disminuir el nimero de aplicaciones.
Probablemente sean Utiles para terapias combina-
das, debido a su efecto sobre multiples blancos.
Los efectos adversos son el principal inconve-
niente a resolver en el futuro.

Consenso:

Su utilizacion en el edema macular diabético
mejora la agudeza visual y disminuye el espesor
macular en el corto plazo. Sin embargo, no son
superiores a otros tratamientos a largo plazo y
presentan mayores efectos adversos (cataratas y
aumento de presion intraocular). Existen dispositi-
vos de liberacion prolongada, que permitirian
menor numero de inyecciones.

Referencias

1. Sarao V, Veritti D, Boscia F, Lanzetta P. Intravitreal steroids for
the treatment of retinal diseases. Scientific World Journal. 2014
Jan 8;2014:989501. doi: 10.1155/2014/989501. eCollection 2014.

2. Mustapha Norlaili, Shaharuddin Bakiah and Embong Zunaina.
Intravitreal triamcinolone versus laser photocoagulation as a
primary treatment for diabetic macular oedema - a comparative
pilot study. BMC 2011.

3. Googe J, Brucker AJ, Bressler NM, Qin H, Aiello LP, Antoszyk
A, Beck RW, Bressler SB, Stockdale CR. Randomized Trial
Evaluating Short-Term Effects of Intravitreal Ranibizumab or
Triamcinolone Acetonide on Macular Edema Following Focal/Grid
Laser for Diabetic Macular Edema in Eyes Also Receiving
Panretinal Photocoagulation. DRCR.net. Retina Junio 2011,

4. Michael J. ElIman, MD, Lloyd Paul Aiello, MD, PhD, Roy W. Beck,
MD, PhD, Neil M. Bressler, MD, Susan B. Bressler, K. Sun, MD, MPH
Randomized Trial Evaluating Ranibizumab Plus Prompt or
Deferred Laser or Triamcinolone Plus Prompt Laser for Diabetic
Macular Edema. DRCR.net Ophthalmologhy, junio 2010

5. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A random-
ized trial comparing intravitreal triamcinolone acetonide and
focal/grid photocoagulation for diabetic macular edema.
Ophthalmology. 2008.

6. Kwak HW, D’Amico DJ. Evaluation of the retinal toxicity and
pharmacokinetics of dexamethasone after intravitreal injection.
Arch Ophthalmol. 1992; 110(2):259-266.

7. Kuppermann BD, Blumenkranz MS, Haller JA, et al. Dexameth-
asone DDS Phase Il Study Group. Randomized controlled study
of an intravitreous dexamethasone drug delivery system in
patients with persistent macular edema. Arch Ophthalmol. 2007;
125(3):309-317.

8. Haller JA, Kuppermann BD, Blumenkranz MS, et al; Dexameth-
asone DDS Phase Il Study Group. Randomized controlled trial of
an intravitreous dexamethasone drug delivery system in patients
with diabetic macular edema. Arch Ophthalmol. 2010;
128(3):289-296.

9. David G. Callanan, MD Sunil Gupta, MD. Dexamethasone
Intravitreal Implant in Combination with Laser Photocoagulation
or the Treatment of Diffuse Diabetic Macular Edema. AAO
Meeting 2011.

10. Campochiaro PA, Brown DM, Pearson A, et al; FAME Study
Group. Long-term benefit of sustained-delivery fluocinolone
acetonide vitreous inserts for diabetic macular edema. Ophthal-
mology. 2011; 118(4): 626-635.

1. Campochiaro PA, Brown DM, Pearson A, et al; FAME Study
Group. Sustained delivery fluocinolone acetonide vitreous inserts
provide benefit for at least 3 years in patients with diabetic
macular edema. Ophthalmology. 2012; 119(10):2125-2132.

GAD s

35



Futuros tratamientos

de la retinopatia diabetica

Dr. José Luna Pinto

Fig 1: Resumen de la situacion actual de las drogas
para la retinopatia diabética y la patologia de la
retina asociada.

Fuente Kumar B, Gupta S K Saxena R, Srivastava S.
Current trends in the pharmacotherapy of diabetic
retinopathy. J Postgrad Med 2012:58:132-9.

Hablar del futuro del tratamiento de la enferme-
dad retinal diabética en unas “Guias para el
tratamiento de la Retinopatia y el Edema Macular
Diabético” es un tanto incorrecto ya que las guias
pretenden trazar un camino para el tratamiento
de esta complicacion diabética, ahora, en el
presente.

Hay mas de 500 ensayos clinicos que estan

en distintos estados de desarrollo. Actualmente,
en el mundo, se estan intentando distintas formas
de abordajes terapéuticos para lidiar con la
retinopatia diabética y/o el edema macular
diabético. La gran mayoria de estas alternativas
terapéuticas estan en etapas preliminares de fase
1, pero no poca cantidad transitan la fase 3 de los
ensayos clinicos. Estos Ultimos, eventualmente,
lleguen en poco tiempo a nuestro pais como
asimismo es probable que muchos queden sin
efecto en esta larga carrera que debe seguir
cualqguier nueva droga o modalidad terapéutica
antes de llegar al mercado.
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Tenemos que estar preparados para analizar toda
la nueva informacidon farmacoldgica vy cientifica
gue se viene con ojos criticos y fundamento
cierto, para después poder dar el tratamiento mas
adecuado, en base a nuestro conocimiento, para
bien de nuestro paciente diabético.

Sugerencias de lectura o busqueda:

1- Pagina de Ensayos clinicos: http://clinicaltri-
als.gov/ct2/search

2- Nawaz Ml et al: Novel drugs and their targets in
the potential treatment of diabetic retinopathy ©
Med Sci Monit, 2013; 19: 300-308.

3-Shamsi HNA, Masaud JS, Ghazi NG. Diabetic
macular edema: New promising therapies. World
J Diabetes 2013; 4(6): 324-338.



Vitrectomia en
Fdema Macular
Diabético

Dres. Magdalena Maria Barrio; Alberto Zamblano

1. Debe distinguirse entre edema macular no
traccional (difuso) y el sindrome de traccion vitreo
macular en el diabético.

2. Sindrome de traccion vitreo macular:

En uno de los estudios mas amplios al respecto, en
el que se analizaron 241 ojos "’ si bien mejoro el
espesor macular en OCT de 412 pa 278 y, la AV
pre y post operatoria no se modificd (20/80) en el
seguimiento hasta 12 meses.

3. Edema macular difuso, no traccional:

Los resultados en una serie de 496 ojos® muestran
mejoria de la AV (20/100 a 20/70) en un 53% de
los casos; 31% quedo igual vy 16% empeord, con
complicaciones algunas severas, como glaucoma
neovascular, hemorragias recurrentes, exudados
maculares, desprendimiento de retina y otros.

El pelaje o no de la limitante interna no fue signifi-
cativo.

4. La Vitrectomia con o sin pelaje de la limitante
interna®® no mejora la AV en el edema macular no
traccional.

5. En definitiva, la Vitrectomia en el edema macular
diabética no ha demostrado su beneficio en
cuanto a mejorar la AV, tanto en la forma traccional
como en la difusa, a pesar de alguna mejoria
anatdmica.

Esto, junto con la tasa significativa de complicacio-
nes, hace que debamos ser muy cautos en reco-
mendar la cirugia para estas condiciones.

El tratamiento del edema macular diabético es
esencialmente el control metabdlico.

Retinografia color. Retinopatia diabética proliferativa
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Esguemas terapeuticos

Dr. Patricio Schlottmann

Los algoritmos abajo presentados fueron adapta-
dos de los algoritmos Canadienses (Hooper P, et
al. Ophthalmologica. 2014;231(1):2-15).

Algoritmo |
Screening para Retinopatia Diabética

} } |

Comenzar el screening
al diagnostico

Comenzar el screening Comenzar el screening
a los 5 afnos de diagndstico a la pubertad

Si - Estable NO

| |
Leve Moderada o Severa Examen anual
Examen Anual Cada 3 0 6 meses como minimo

% | GAD> st




a macular

a diabética y
d almologia

d Argentina d

Screening: Agudeza visual, PIO, OCT para descartar EMD, Biomicroscopia,
y Fotografia de Fondo de ojo.

Algoritmo Il
Tratamiento de la retinopatia proliferativa o NO proliferativa severa

Diabetic Retinopathy Study High-risk Characteristics

Presencia de cualquiera de los siguientes:
* Neovascularizacion
» Neovascularizaciéon del disco NVD
» Severidad de la neovascularizacion
1. NVD > 1/4 &rea de disco
2. NVE > 1/4 &rea de disco
* Hemorragia vitrea o precetinal

v

Evidencia de edema macular central

M
Si N

<+ O4¢t+

Panfoto + Anti-VEGF Panfoto
1 1
v v
Control a los tres meses
| |
¥ ¥
Hemorragia vitrea que afecta
la vision
¥ +
Repetir Panfoto ANTI-VEGF

v

Desaparece
Hemorragia

Neovascularizacion activa

SI

Repetir
Panfoto

Repetir
Panfoto

Algoritmo llI
Tratamiento del Edema Macular Subclinico

Paciente diabético con buena vision y edema subclinico al OCT
1

éSe ve afectado en su actividad diaria?

¥ ¥

Sl NO
$ t
Considerar anti-VEGF Esperar y reevaluar en tres meses.

Control clinico

L
Si no resuelven quistes, iniciar
tratamiento anti-VEGF para evitar
dafo macular en el largo plazo
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Algoritmo IV
Tratamiento de Edema Macular Diabético clinicamente
significativo sin traccion vitrea

1. Engrosamiento retinal en la fovea o dentro de los 500 micrones
2. Exudados duros en la fovea o dentro de los 500 micrones asociado a engrosamiento retinal

3. Engrosamiento retinal de un area de disco dentro de un didmetro de disco de la fovea

Faquico

<+

Con engrosamiento central

Pseudofaquico

RFG para diferenciar focal de difuso

v v

Edema difuso

Edema focal

Considerar anti-VEGF

+

Laser focal
Solo lejos de la fovea
1

+

Corticoides Intravitreos
Si tiene bajo riesgo
de glaucoma

3 a 6 inyecciones de anti-VEGF

l

Reevaluar a los 3 6 6 meses. RFGy OCT

!

-

Con Fluido en el OCT

Sin fluido
Mejoria de la visiéon

Leve fluido y mejoria
en la visién

:

X

X

Continue tratando hasta
evacuar el liquido si la
vision se mantiene estable

Si el fluido reaparece considerar re tratamiento

<t

Algoritmo V
Tratamiento del Edema Macular clinicamente
significativo con traccion vitreomacular

Con evidencia de traccion en el OCT

L

Se pueden considerar los anti VEGF.
Si la traccion es muy evidente: vitrectomia
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Consideraciones
Medico Legales

Dr. Ramon Galmarini

La patologia vitreorretinal es una de las causas
mas frecuentes de demandas judiciales en
nuestro medio, alrededor del 26,5% del total,
siendo la retinopatia diabética y el edema
macular diabético dos causas importantes.

Generalmente, las demandas sobrevienen
después de vitrectomias por retinopatias
diabéticas proliferantes que terminan en ceguera,
o después de panfotocoagulaciones con laser
por disminucion de la agudeza y del campo
visual vy, al complicarse las inyecciones
intravitreas de antiangiogénicos con endoftalmi-
tis. Generalmente, las demandas en diabéticos
son de riesgo bajo.

El uso de medicacion “off label”, que no esta
regulada por ley, aumenta la responsabilidad

y riesgo del médico, quien debe respaldarse en
evidencias cientificas vy lograr la autorizacion
del paciente en un Consentimiento Informado.
En el Consentimiento Informado de la inyeccion
de antiangiogénicos debe estar detallada la
patologia que presenta el paciente, el proce-
dimiento vy la droga propuestos, los beneficios
gue se esperan del tratamiento propuesto, los
riesgos, molestias y efectos adversos que pudie-
ran ocurrir, si hay procedimientos y/o drogas
alternativas y las consecuencias previsibles

por la no realizacion.

La instrumentacion por escrito vy la firma por
parte del paciente del Consentimiento Informado
estan regulados en la Ley 26.529 por lo que,

en relacion a la diabetes, debe hacerse para los
estudios invasivos como la Retinofluo-
resceinografia, para los procedimientos invasivos
como la Panfotocoagulacion con laser vy para

las inyecciones intraoculares de antiangiogénicos
y para las intervenciones quirdrgicas como

las vitrectomias, ya que todos ellos generan
riesgos para el paciente. Para cada una de estas
practicas médicas debe haber un consentimiento
especifico.

Se debe recordar que, hoy en dia, el Consen-
timiento Informado es, ademas de obligatorio
por ley, necesario para disminuir el riesgo médico
legal, Util para mejorar la relacion médico-paci-
ente y fundamental para la defensa en un juicio.
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Resultados refractivos
v topograficos luego

Autores:

de la implantacion
de anillos intracorneales
de Ferrara para gueratocono

Dr. Nicolas Charles; Dra. Agustina Palacio; Dra. Mdnica Alezzandrini;

Dra. Cecilia Puig Orgaz; Dra. Paz Marcote
Centro Oftalmoldgico Dr. Charles

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los cambios topograficos

y visuales antes y después de la implantacion de
los anillos intracorneales. VY, también, comparar si
existen diferencias significativas en la AV con vy sin
correccion y en la topografia entre los segmentos
de 160 y 210 grados de arco.

Métodos: Estudio retrospectivo en el que intervie-
nen 49 ojos con grado |, Il lIl y IV de queratocono
comprendidos entre 2009 y 2013. A todos ellos se
les realizd un examen oftalmologico completo,
paquimetria y topografia pre y postoperatorio.

Se colocaron anillos de Ferrara de 160 o 210
grados de longitud de arco.
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4 | GAD> s

Resultados: Se constata una disminucion
altamente significativa de +1.30 a +0.60 logMAR
en la agudeza visual sin correccion, y en agudeza
visual corregida de +0.70 a +0.40 logMAR. Los
valores queratométricos K1 han disminuido de
53,07Da479Dy K24724 D a 44,21D.

Conclusion: Los anillos intracorneales de Ferrara
mejoraron las topografias y los resultados visuales
en ojos con queratocono. No se han encontrado
diferencias significativas en cuanto a la BSCAV
postoperatoria ni en cuanto a Kl postoperatoria
entre ambos grupos (160° y 210°).



Abstract

Purpose: To assess the topographic and visual
changes before and after implantation of Ferrara
intracorneal ring segments. And to compare if
there is any significative difference in uncorrected
visual acuity, corrected visual acuity and in
topography between the segments of 160 and 210
degrees of arc length.

Methods: Retrospective study that comprise 49
eyes with keratoconus grade |, II, lll or IV
between 2009 and 2012. All of them underwent a
complete ophthalmologic examination,
pachimetry and topography. Intracorneal ring
segments of 160 and 210 degrees of arc length
were implanted.

Results: We observed a highly significant
reduction in uncorrected visual acuity from +1.30
to +0.60 logMAR, and in the corrected visual
acuity from +0.70 to +0.40 logMAR. Keratometric
values K1 decreased from 53, 07 D to 47.9 D and
K2 47,24 D to 44, 21 D.

Conclusion: Ferrara ICSR improve topographic
and visual results in keratoconic eyes.

No significative differences were found in BCVA
and K1 postoperative values between the two
groups (160° and 210°).

INTRODUCCION

El queratocono es una ectasia corneal, general-
mente bilateral, que se caracteriza por el
afinamiento progresivo de la cornea. Su etiologia
es desconocida y afecta a gente joven comenzan-
do en la adolescencia. La cérnea adquiere una
forma cdonica y ésto provoca un astigmatismo
irregular progresivo con deterioro de la agudeza
visual (AV). El manejo del mismo es bastante
complejo y no existe un protocolo definido.

En los estadios mas tempranos se puede tratar
con anteojos y, a medida que progresa y aumenta
la vision borrosa, se corrige con lentes de contac-
to rigidos gas permeable. Sin embargo, el uso

de los mismos esta limitado por el disconfort e

intolerancia.

rabajo Libre

Varias opciones quirdrgicas han surgido en las
dos ultimas décadas. Entre ellas estan el
crosslinking (CXL) del coldgenos corneal con
riboflavina y rayos ultravioletas, el implante de
anillos o segmentos corneales intraestromales,
la epiqueratoplastia, la queratotomia sectorial,
la queratoplastia lamelar y la queratoplastia
penetrante.

Los anillos intraestromales (ICRS) fueron primera-
mente utilizados para corregir miopfas de hasta
-3.00 dioptrias. Barraguer sostenia que estos
implantes tienden a preservar la asfericidad
corneal agregando tejido a la periferia vy preser-
vando la forma prolata de la superficie corneal
anterior. Lograndose, de esta manera, mejorar la
AV vy la sensibilidad al contraste. Este proce-
dimiento se considera seguro y reversible ya que
no hay tejido corneal removido.

Los ICRS estdn indicados para el tratamiento de
ectasias primarias y secundarias tales como
queratocono, ectasia postlasik, ectasia posquera-
totomia sectorial, astigmatismo y miopia.

Ferrara comenzo utilizando 2 segmentos de 160°
de arco, cada uno de forma triangular. Este
formato induce un efecto prismatico en la cérnea
cuando la parte plana posterior se inserta de cara
al endotelio corneal procurando asi disminucion
de los halos de luces y el resplandor. Proveen una
zona optica de 5mm. de didmetro y cada uno
necesita una incision corneal. Se implantan a una
profundidad del 80%.
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El didmetro del segmento determina cuanto se
aplanara la cérnea. Cuanto mas grueso es el anillo y
mas pequefo es su didmetro, mayor es el achata-
miento corneal y la correccion refractiva.

Los anillos de Ferrara estan todos hechos con de
Perspex CQ Acrylic (PMMA), tienen un diametro
apical de 5mm., un didmetro externo de 5,6 mm., uno
interno de 4,4 mm. y una base de 600 pm. Los
grosores disponibles son de 150, 200, 250 y 300 um
y, teniendo en cuenta la longitud de arco, estan los
de 90°,120°, 140°, 160° y 210°. El modelo con el arco
de 210° tiene un radio de curvatura de 2,5 mm. y
presenta varias ventajas con respecto a los anteri-
ores: induce menos astigmatismo, aplanamiento
corneal, implante de un sélo segmento y una sola
incision para su colocacion.

En este trabajo nuestro objetivo es evaluar los
resultados refractivos y topograficos de los anillos
intracorneales, y comparar si hubo diferencia signifi-
cativa en la AV, con vy sin correccion, y en las
topografias entre el grupo de pacientes a los que se
les coloco anillos de 160 grados de arco vy el grupo
de pacientes a los que se les implantd segmentos de
210 grados de longitud de arco.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio retrospectivo realizado en el Centro
Oftalmoldgico Dr. Charles en el que intervienen un
total de 49 ojos y 44 pacientes, comprendidos entre
2010 y 2013, que incluye una media de edad de 30.7
afos (15 - 60 anos), de los cuales 10 eran de sexo
femenino (22,73%) y 34 pacientes de sexo masculino
(77,27). Se procesaron los datos de 19 ojos derechos
y 29 ojos izquierdos.

Se clasificd el grado de queratocono de los pacientes
teniendo en cuenta la tabla de Amsler-Krumeich que
lo divide en grados |, II, lll, IV teniendo en cuenta las
K de mayor curvatura y las dioptrias.

A todos los pacientes se les realizd un examen
oftalmoldgico que incluyd AV sin correccion, AV con
correccion, biomicroscopia con lampara de hendidu-
ra, paquimetria (Quantel Medical Pocket II) v
topografia (Tomey TMS-4) pre y postoperatorio.
Todos ellos fueron intervenidos por el mismo cirujano
y se les colocd anillos de PMMA con un grosor entre
0,15y 0,25 mm. y una longitud de arco entre 160° vy
210°. La cara plana de los segmentos se ubicd de
cara al endotelio corneal.
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Los anillos para cada paciente fueron seleccionados
de acuerdo al normograma descripto por Ferrara
(Ferrara Ring“s Calculator v.1.1.0.7) que tiene en
cuenta la paguimetria central, la paguimetria periféri-
ca menor, la queratometria y la asfericidad corneal,
siendo esta ultima opcional. Se tomd como punto de
corte comparativo en todos los pacientes los 6
meses postoperatorio.

Técnica quirurgica:

La medicacion prequirurgica incluyo Clorhidrato de
moxifloxacina 0,5% y fosfato de dexametasona 0,1%.
(Vigadexa®) 4 veces por dia los 2 dias previos a la
intervencion. Las cirugias se realizaron antisepsia en
piel con Yodopovidona al 10% vy al 5% en el fondo de
saco. Se utilizo anestesia topica con Xilocaina al 4%.

Con el paciente mirando a la luz central del
microscopio se realizd la marcacion del eje pupilar
con violeta de Genciana. Posteriormente, se marca-
ron la incision y los surcos. Con bisturi de diamante
micromeétricamente calibrado con anterioridad se
hizo la incision al 80% de profundidad del espesor
corneal previa paguimetria.

Se delamind y se tunelizd a mano alzada con
espatula de Ferrara. Se realizo el implante de 10 2
segmentos intraestromales. Se coloco antibidtico
vy un Lente de contacto terapéutico.

En el postoperatorio los pacientes fueron medicados
con prednisolona 10 mg. mas fenilefrina (Prednefrin
Forte®) y Vigadexa® cada 2 horas el primer dia y
luego 4 veces por dia por una semana ambas
drogas.

La evaluacion postoperatoria incluyd AV sin correc-
cion, AV corregida, topografia, lineas de mejoria de la
AV vy si hubo complicaciones tales como anillos
descentrados, extrucciones o infeccion. El analisis
estadistico se realizd con el programa IBM SPSS
Statistics 20.

RESULTADOS

Se analizd un total de 49 ojos v 44 pacientes,
comprendidos entre 2009 y 1012 que incluye una
media de edad de 30.7 anos (15 - 60 anos), de los
cuales 10 eran de sexo femenino (22,73%) vy 34
pacientes de sexo masculino (77,27). Se procesaron
los datos de 19 ojos derechos y 29 ojos izquierdos.
De acuerdo a la clasificacion de Amsler-Krumeich
fueron seleccionados los pacientes segun grado de
queratocono, formulando la siguiente tabla.



lrabajo Libre

Grado de Queratocono Pacientes Porcentaje %
| 9 18,4
Il 23 46,9
[l 9 18,4
Y 8 16,3
Total 49 100,0

En la tabla siguiente se constata franca mejoria
de la agudeza visual, refraccion y queratometria
luego de la colocacion de ambos tipos de anillos
de Ferrara (160° y 210°). A los 6 meses del
periodo postoperatorio, se observa una reduc-
cion significativa en las variables analizadas

(p< 0,000).

Las variables fueron comparadas entre el periodo
preoperatorio y postoperatorio a 6 meses.

Se constata una disminucion altamente significa-
tiva de +1.30 a +0.60 logMAR en la agudeza
visual sin correccion, y en agudeza visual corregi-
da de +0.70 a +0.40 logMAR. En cuanto a los
valores queratométricos Kl ha disminuido de
5307 D ad479Dy K2 4724 D a 44,21 D.

El equivalente esférico disminuyo de -6,1D a -2,1
D, al igual que el cilindro que sufrid una mejora de
-4,0 a-1,7 D.

Variables Media
UCVA pre 1,2918
UCVA post ,6714
BSCVA pre ,7204
BSCVA post , 4061

K1 pre 53,0729
K1 post 47,9071
K2 pre 47,2410
K2 post 44,2149
AVeK 50,1140
AVepost 46,0487
ES pre -6,1505
ES post -2,1378
Cyl pre -4,0255
Cyl post -1,7753

En cuanto a las lineas de mejoria de la AV, un
10,2% de los pacientes gand 1linea y un 73,5%
mas de 1 linea. Del grupo estudiado 4,8% per-
dieron mas de 2 y un 2,04% mas de 1 linea.

% de Ojos

4 5 6 7
Lineas de AV

Se seleccionaron dos grupos segun tipo de
anillo colocado: 160 (N 26) o 210 (N 23),

en ellos se compararon dos variables: AVCC y
Keratometria mas curva (K1).

Tipo anillo %
Grado de queratocono 160° 210°
| 12,24 4,08
1] 20,41 28,57
1l 12,24 6,12
\Y 6,12 10,20

No se ha encontrado diferencia significativa en cuanto a la
AVCC postoperatoria (p=0.1076) ni en cuanto a K1 postopera-
toria (p=0.5339) entre ambos grupos (160° vy 210°).
Complicaciones:

De los pacientes estudiados con queratocono grados I-1V, se
observd que el 16,33 % del total tuvo complicaciones a los 6
meses del postoperatorio. De las mismas, un 10% requirio
extraccion del anillo siendo 8,16% de casos con anillos de 160°
y 2,04% con anillos de 210°. Se reportd sélo un caso con
extrusion del segmento temporal y otro caso aislado que sufrio

presencia de halos.
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Discusién

El propdsito de la implantacion de los anillos en el
manejo de paciente con gueratocono es postergar
la necesidad de un trasplante de cornea y resta-
blecer la tolerancia a las lentes de contacto. La
colocacion de los anillos intracorneales genera
una respuesta que interrumpe la progresion de la
biomecanica de la enfermedad permitiendo una
mejora de la vision a los 6 meses.

Numerosos estudios han demostrado que la
implantacion de anillos intracorneales es un
procedimiento quirdrgico seguro para corregir
ectasia corneal, astigmatismo y queratocono.
Boxer Wachler et al. reportaron mejora en la
agudeza visual y astigmatismo de pacientes con
queratocono, la media preoperatoria de la mejor
agudeza visual corregida fue de 0.96 que mejord
a una media de 0.54 (una mejora de 5 lineas).

La media postoperatoria y preoperatoria de la
agudeza visual sin correccion mejord 3 lineas.

La agudeza visual con correccion mejord mas en
el grupo de queratocono mas avanzado previnien-
do la necesidad de trasplante de cornea. Este es el
Unico estudio que sugiere que pacientes con
corneas con el eje curvo mayor a 57.00 dioptrias
se beneficiarian con anillos intracorneales.

Nuestro estudio apoya estas evidencias ya que
observamos que la implantacion de los anillos
intracorneales fue efectiva en ojos con querato-
cono severo. En este estudio retrospectivo se
observd mejora en todos los grados de querato-
cono. Sélo 3 pacientes empeoraron su agudeza
visual, 1 empeord 1linea vy 2 pacientes 2 lineas.
No se observaron complicaciones intraoperato-
rias.

A los 6 meses, 5 pacientes necesitaron extraccion
de los anillos, y un paciente sufrid extrusion de los
mismos. Otro paciente se observo infiltrado en el
tunel del anillo por lo que necesitd también su
extraccion y luego de tratamiento antibiotico, con
lo que resolvio el infiltrado. Sélo un paciente
presentaba halos nocturnos y necesitd ser medi-
cado con alphagan P por la sintomatologia. Luego
de la extraccion de los segmentos la agudeza
visual sin correccioén, con correccion y los valores
K volvieron a los valores preoperatorios.
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Finalmente, se compararon los resultados de los
anillos de arco de 160 y 210 y no se observaron
diferencias significativas en la refraccion y resulta-
dos visuales entre los anillos con diferente arco.

En conclusion, los anillos intracorneales, tanto de
arco de 120 como de 160, es una opcidn efectiva
para el tratamiento de los errores esferocilindricos
y de la irregularidad corneal en queratocono. Es
un tratamiento eficaz y seguro, con baja tasa de
complicaciones.
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=evIiSIoN sistematica

Las revisiones de la literatura cientifica suelen ser fuentes de informacion que
resumen el nivel de conocimiento disponible respecto de un tema especifico.
Existen dos tipos de revisiones, las narrativas y las sistematicas.

Las revisiones narrativas estan basadas en evidencia publicada, pero no explici-
tan el mecanismo de selecciéon de los trabajos que dan origen a la revision. Al no
contar con una base metodoldgica para la seleccidon de los trabajos fuente, son
susceptibles de sesgo de seleccidon y sesgo de publicacion.

Las revisiones sistematicas, en cambio, son realizadas en base a un protocolo
especifico de busqueda, analisis critico e integracion de la informacion. Esta
metodologia explicita hace que los trabajos fuente de la revision sean seleccio-
nados en base a reglas pre definidas, reduciendo el riesgo de sesgo, por lo tanto,
siendo una fuente de informacion mas confiable que las revisiones narrativas.
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Revision sistematica

/

1CO

de albscesos comeales:
—volucion bajo tratamiento
con coliros fortificados

contra tratamiento con
quiNnolonas de amplio espectro

Autor:
Dr. Juan Ignacio Antonelli
Hospital Pifero

Objetivos:

Comparar entre la terapia empirica de infecciones
corneales con fluoroquinolonas con aquellas
iniciadas con colirios fortificados. Establecer si
existe un parametro significativo que permita
priorizar una opcion por sobre la otra. Evaluar

y comparar la respuesta al tratamiento con ambas
opciones terapéuticas. Considerar su evolucion

y resultado final.

Materiales y Métodos:

Se utilizd como motor de busqueda PUBMED sin
restriccion de fecha, realizandose la ultima en
Noviembre de 2013. Se seleccionaron palabras
claves para ello (Corneal - Fortified - Fluoro-
quinolones - Treatment - Infection), obteniéndose
43 hits. De todos ellos, se seleccionaron siete
trabajos segun su nivel de evidencia (Oxford
Centre for Evidence - Based Medicine 2011-Levels
of Evidence-http:/www.cebm.net/index.aspx-
?0=5653), correspondiéndose éstos con un nivel 2
de evidencia (Treatment benefits-Randomized
trials).
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Se evalud posteriormente el titulo vy el abstract
siguiendo las guias del Checklist del Consort
(http://www.consort-statement.org/consort-state-
ment/title-and-abstract/). Se hizo un analisis
detallado de todos los items a evaluar. Se espe-
cificaron en una lista. Se seflalan a continuacion
los mas relevantes.

Respecto al titulo, todos son reportados como
estudios randomizados, solo tres los informan en
su titulo. Todos mencionan autores, excepto uno.
Dos mencionan contactos. Tres mencionan
disefo.

Respecto a métodos, dos no sefalan enmascara-
miento, y dos no mencionan coémo fue el proceso
de randomizacion.

En resultados, solo dos estudios no especifican la
randomizacion en los grupos, y el outcome para
cada grupo. Todos presentan conclusiones.

s | GAD> st

Criterios de seleccién

Se incluyeron en el estudio todos aquellos traba-
jos que fueron sefnalados como randomizados y
con doble enmascaramiento, excluyéndose por o
tanto dos estudios, haciendo un total de cinco.

El nimero de pacientes enrolados no fue consi-
derado un criterio de exclusion (siendo el menor
numero de 30 y el mayor de 248).

Se tomd como criterio la utilizacién de fluoro-
quinolonas tépica en colirio como monodroga en
uno de los grupos, vy la utilizacion de terapia
fortificada como control, sin establecer restric-
ciones en esta ultima. No se utilizd placebo. No se
utilizaron drogas sistémicas. No se establecio un
régimen de tratamiento especifico. Se selecciona-
ron trabajos en los cuales el tratamiento no
estuviera orientado segun la etiologia, por lo
tanto, no estuvo condicionado por cultivos o anti-
biogramas en el periodo de seleccion de la
medicacion.

Todos los estudios son prospectivos en su disefio,
si bien no todos lo sefalan en el abstract.

Obtencién y analisis de datos

El autor se encargod de evaluar los titulos vy los
abstracts siguiendo los consensos del Oxford
Centre for Evidence, y el checklist del Consort

de los estudios seleccionados y descartados.

Se siguieron los parametros de inclusion antes
establecidos para la seleccion. Se priorizd obtener
la mejor evidencia posible por sobre otros
parametros.



Resultados

Se tuvieron en cuenta un total de 5 trabajos que
cumplieron con los criterios de inclusion,
elimindndose dos de los siete originales por no
seflalar enmascaramiento. En total sumaron 764
pacientes.

Los trabajos presentados no fueron homogéneos
en su conformacion presentando, algunos infor-
macion detallada sobre su intervencion vy, otros
brindando sdlo la informacion basica.

La caraterizacion de los grupos en los resultados
de la intervencion también presentd diferencias
entre los trabajos. Algunos trabajos lo especifi-
caron minuciosamente.

Dos de los trabajos (enlistados como 4 y 6)
fueron considerados de alta calidad en funcion de
la evaluacion segun los criterios del checklist
antes mencionado. El resto fueron considerados
de baja evidencia por no especificar cémo fueron
randomizados los grupos, ademas que dos de
ellos (2 y 7) aclaran status.

Respecto a los resultados, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el
tratamiento con fluoroguinolonas vy el tratamiento
con colirios fortificados, lo cual fue un hallazgo
comun a todos los reportes.

Todos los tratamientos fueron bien tolerados,
seflalando un estudio mayor confort en aquellos
que recibian ciprofloxacina comparado con el
colirio fortificado.

Revision sistematica

El tiempo de evolucion clinica y sintomatolodgica
fue similar entre los dos grupos, coincidiendo en
esto también todos los trabajos. En promedio la
sintomatologia mejord entre 7 a 8 dias, vy la
reepitelizacion en aproximadamente 15 dias en el
grupo de fluoroquinolonas (contra 8.30 y 15.40
dias, respectivamente, en el grupo de fortifica-
dos).

Se informaron 16 casos de complicaciones de
importancia que se informaron como enucleacion,
perforacion y ulceracion persistente (no se aclara
con que medicacion). En un trabajo se encontrd
un caso de correccion de agudeza visual post
tratamiento inferior a 20/200, sin informar a qué
grupo pertenece. Otro trabajo informd mayor
toxicidad ocular con colirios fortificados (50.8%
vs. 10.2%).

Se menciona en un trabajo la relaciéon favorable
costo-beneficio del uso de fluoroguinolonas como
dato positivo, pero no se hace comparacion
objetiva que permita estimar con precision cual
serfa la ventaja definitiva.
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Conclusion

Frente a la evidencia recolectada de los trabajos, v
a la luz de que los resultados fueron similares en
todos ellos y coincidentes con la bibliografia,
podemos concluir que la terapia con fluoroquino-
lonas, especialmente las de mas amplio espectro,
constituye una terapéutica valida en los casos de
infecciones corneales como tratamiento inicial,
obteniéndose resultados similares respecto de
colirios fortificados en cuanto a evolucidn clinica
vy sintomatoldgica, con buena tolerancia, y buen
perfil de efectos adversos. Su mayor accesibilidad
econdmica justifica aun mas el uso de la misma a
la espera de resultados de cultivo y antibiogramas.

Resumen

Las infecciones corneales constituyen una causa
frecuente de consulta, y suponen un cuadro de
potencial gravedad de no intervenirse a tiempo. El
tratamiento de inicio convencional consiste en la
utilizacion de antibioticos de amplio espectro a la
espera de los resultados de cultivo y
antibiograma. Esto supone el empleo de drogas
de muy amplio espectro, costosas y que no
siempre estan disponibles para el profesional o el
paciente. Los resultados de los estudios evaluados
sugieren que el empleo de fluorogquinolonas
permite obtener el mismo perfil de resultados
sintomaticos vy clinicos, con igual perfil de efectos
adversos, buena tolerancia y accesibilidad. Por
ello, se concluye que constituyen una opcion
inicial igual de valida para el tratamiento de las
infecciones corneales.
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Revision sistematica

Referencias

Seleccion definitiva

(Segun nivel de evidencia y enmascaramiento)

SELECCIONADOS: RANDOMIZADOS Y DOBLE CIEGO

1. Comparison of topical 0.3% ofloxacin to fortified tobramycin-cefazolin in the therapy of bacterial keratitis.
Khokhar S, Sindhu N, Mirdha BR.

Infection. 2000 May-Jun;28(3):149-52.

PMID: 10879638 [PubMed - indexed for MEDLINE]

n=30

Niveles de Evidencia:

Does this intervention help? (Treatment Benefits) Nivel 2 (estudio randomizado- doble ciego) *

Checklist Abstract:

Titulo: Menciona autores. El disefo v la randomizacion la menciona en propdsito (PURPOSE) pero en el
encabezado.

Métodos: No menciona como se randomizaron los grupos.

Resultados: Incompleto. No especifica los grupos, ni como fueron randomizados. No menciona el Status de
los grupos.

Conclusion: si

Registro: sf

2. Ofloxacin monotherapy for the primary treatment of microbial keratitis: a double-masked, randomized,
controlled trial with conventional dual therapy. The Ofloxacin Study Group.

[No authors listed]

Ophthalmology. 1997 Nov;104(11):1902-9.

PMID: 9373124 [PubMed - indexed for MEDLINE]

n=122

Niveles de evidencia:

Does this intervention help? (Treatment Benefits) Nivel 2 (estudio randomizado-doble ciego) *
Checklist Abstract:

Titulo: No menciona autores.

Métodos: No aclara como fueron divididos los grupos de randomizacion.

Resultados: completo. No aclara status.

Conclusion: sf

Registro: si

3. Efficacy of ofloxacin vs. cefazolin and tobramycin in the therapy for bacterial keratitis. Report from the
Bacterial Keratitis Study Research Group.

O'Brien TP, Maguire MG, Fink NE, Alfonso E, McDonnell P.

Arch Ophthalmol. 1995 Oct;113(10):1257-65.

PMID: 7575256 [PubMed - indexed for MEDLINE]

n=248

Niveles de evidencia:

Does this intervention help? (Treatment Benefits) Nivel 2 (estudio randomizado doble ciego) *
Checklist Abstract:

Titulo: Menciona estudio randomizado y autores. No menciona disefio.

Métodos: Completo

Resultados: Completo

Conclusion: Si

Registro: Si
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4. Comparison of ciprofloxacin ophthalmic solution 0.3% to fortified tobramycin-cefazolin in treating bacteri-
al corneal ulcers. Ciprofloxacin Bacterial Keratitis Study Group.

Hyndiuk RA, Eiferman RA, Caldwell DR, Rosenwasser GO, Santos Cl, Katz HR, Badrinath SS, Reddy MK,
Adenis JP, Klauss V.

Ophthalmology. 1996 Nov;103(11):1854-62; discussion 1862-3.

n=324

Niveles de evidencia:

Does this intervention help? (Treatment Benefits) Nivel 2 (estudio randomizado- doble ciego) *
Checklist Abstract:

Titulo: Completo (no se menciona el disefio en encabezado, pero se lo menciona luego).

Métodos: Completo

Resultados: Completo

Conclusion: Sf

Registro: Si

5. Comparison of topical 0.3% ofloxacin with fortified tobramycin plus cefazolin in the treatment of bacterial
keratitis.

Panda A., Ahuja R, Santry ss.

Eyve(Lond).1999 Dsec; 13(Pt6):744-7

PMID:10879637[PubMed - indexed for MEDLINE]

n=30

Niveles de evidencia:

Does this intervention help? (Treatment Benefits) Nivel 2 (estudio randomizado- doble ciego) *

Checklist Abstract:

Titulo: Menciona autores. El disefio y la randomizacion la menciona en propodsito (PURPOSE) pero no en
encabezado.

Métodos: No menciona como se randomizaron los grupos.

Resultados: Incompleto. No especifica los grupos, ni como fueron randomizados. No menciona el Status de
los grupos.

Conclusion: Si

Registro: Sf
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Ecografia

Dr. Guillermo Talevi

Indicaciones

Debe indicarse siempre que los medios no sean
transparentes, para descartar DR y adherencias
de la hialoides ya sea proliferaciones o secun-
darias a tratamiento con laser.

Debe realizar ecometria a pesar de la presencia
de sangre y DR inclusive, ya que es mas facil

la medicion en esta situacidon que con aceite de
silicon.

Interpretacion de los resultados

Deben ser rechazadas las ecografias realizadas
con ecografos generales operados por médicos
qgue no sean oftalmologos. Las ecografias deben
ser informadas por escrito, no sirve la foto sin el
informe.

Sino hay correlaciéon entre la OBI/BMC vy el
informe ecografico repetir la ecografia en otro
lugar. En el informe debe figurar el estado del
vitreo, hialoides y retina.

Si el edema macular es importante en la ecografia
serd visible como una irregularidad del perfil
macular. Especial atencion serd necesaria a las
adherencias hialoideas a las arcadas temporales
aungue la retina esté aplicada, ya que amenazan
la macula no solo con desprendimiento sino
generando edema.

Tomografia de coherencia optica. Edema macular diabético.
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i Argentin
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Tecnica de Panfotocoagulacion

Dr. Pablo Cazdn

Objetivos
» Estabilizar la retinopatia diabética
* Prevenir la pérdida visual severa

Indicaciones de panfotocoagulacién inmediata
» Retinopatia no proliferativa severa (Estadio 4)
El 52% evoluciona a proliferativa en 1 afo

» Retinopatia proliferativa (Estadio 5)

El 35% presenta ceguera legal en 2 afnos

Técnica

(Tratamiento minimo recomendado):

* NUmero de impactos: 1200 a 1600.

* Didmetro de impactos: 500 micrones (diametro
real)

* Duracion de impactos: O1a 0.2 s.

* Intensidad de los impactos: quemadura retinal
gris homogénea (evitar quemaduras blancas)

« Area a tratar:

(disparos separados por un didmetro de impacto
entre ellos como minimo)

Desde: Superior e inferior: arcadas vasculares;
Nasal: 500 micrones del borde del N.O y; Tempo-
ral: 2 a 3 didmetros papilares;

Hasta: el Ecuador como minimo y de ser posible
hasta la Ora Serrata.

* NUmero de sesiones: 2 0 mas, separadas entre sf
por 1o mas semanas.

Referencias
1. Retina Panel. American Academy of Ophthalmology. Preferred practice patterns. Diabetic retinopathy. San Francisco: American.
Academy of Ophthalmology, 2009.

2. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Research) Group. Techniques for scatter and local photocoagulation: Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study report no. 3. Int Ophthalmol Clin. 1987; 27:254-264.

3. Reddy VM, Zamora RL, Olk RJ. Quantitation of Retinal Ablation in Proliferative Diabetic Retinopathy. Am. J. Ophthalmol 1995;
119:760-6.

4. Muqit MM, Wakely L, Stanga PE, Henson DB, Ghanchi FD. Effects of conventional argon panretinal laser photocoagulation on retinal
nerve fibre layer and driving visual fields in diabetic retinopathy. Eye (Lond). 2010 Jul; 24(7):1136-42. doi: 101038/eye.2009.308. Epub
2009 Dec 18.

5. Kovacic Z, Ivanisevic M, Bojic L, Hrgovic Z, Lesin M, Kurelovic D. Comparing two techniques of panretinal photocoagulation on visual
acuity on patients with proliferative diabetic retinopathy. Med Arh. 2012;66(5):321-3.

6. Filho JA, Messias A, Almeida FP, Ribeiro JA, Costa RA, Scott IU, Jorge R. Panretinal photocoagulation (PRP) versus PRP plus

intravitreal ranibizumab for high-risk proliferative diabetic retinopathy. Acta Ophthalmol. 2011 Nov;89(7):e567-72. doi:
10.1111/j.1755-3768.2011.02184.x. Epub 2011 Jul 5.
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