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La oclusion de vena central retiniana (OVCR) es la 2da patologia vascular mds frecuente
de la retina con complicaciones que potencialmente pueden causar ceguera; las 2 principales
son: glaucoma neovascular y edema macular secundario®.

El mecanismo de edema macular secundario se debe al aumento de la presion
intraluminal ocasionando un incremento de trasudacion de sangre y plasma con aumento de la
presion de fluido intersticial; existe una ruptura de la barrera hematorretiniana como resultado
del dafio de las uniones de células endoteliales, adhesidon vitreorretiniana con traccion macular,
isquemia y fuga desde los capilares perifoveales o paramaculares por aumento en sustancias
inflamatorias y factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

La tomografia de coherencia éptica (OCT) tiene una sensibilidad para el diagnéstico de
edema macular secundario del 98.6% y especificidad del 100%, por lo que este método es un
estudio no invasivo, seguro, reproducible y confiable para realizar el diagndstico y seguimiento
de edema macular secundario.

La terapia anti-VEGF se ha convertido en el estandar de oro para el manejo del
edema macular independientemente de su etiologia. Desde el primer informe de la eficacia
de Bevacizumab intravitreo (un anticuerpo monoclonal recombinante con unidn a todas las
isoformas del VEGF) en un paciente con edema macular secundario a OVCR en 2005 @,
varias series han demostrado el beneficio de este tratamiento con una mejoria visual y una
disminucién del grosor central macular medido por OCT €¥'9, sin embargo ha sido descrito que
la principal limitacién para esta modalidad de tratamiento es su corta efectividad y una alta
recurrencia con la consiguiente necesidad de multiples dosis, resultados obtenidos por Prager
y colaboradores.®

Es por lo anterior de importancia, buscar nuevas estrategias de tratamiento para
el edema macular secundario a OVCR, con la que se puedan lograr resultados visuales y
anatémicos dptimos, y que ademds reduzca significativamente la carga de la atencion y los
costos en general de los pacientes y de los sistemas de salud.



La oclusién de vena central de la retina (OVCR) es una patologia frecuente de la
retina con complicaciones que potencialmente pueden causar ceguera. Las 2 principales
son: glaucoma neovascular y edema macular secundario. Afecta principalmente a pacientes
mayores de 50 afios de edad con comorbilidades asociadas (hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia) teniendo un origen multifactorial, sin predisposicion
de sexo. La prevalencia de OVCR es de 0.7% entre los 49 y 60 afios y 4.6% en mayores de 80.
Mediante fluorangiografia puede dividirse en no isquémica, isquémica o indeterminada. En la
OVCR no isquémica (75%) existen menos de 10 areas de disco papilares de falta de perfusion,
lo que traduce un mejor prondstico. Por su parte en la OVCR isquémica (25%) se afectan mas
de 10 dreas de disco, presenta mayores tasas de neovascularizacion pudiendo presentar
glaucoma neovascular hasta en el 60% de los casos.

El mecanismo de edema macular secundario se debe a la fuga desde los capilares
perifoveales o paramaculares. El aumento de la presion intraluminal ocasiona un incremento
de trasudacion de sangre y plasma con aumento de la presion de fluido intersticial; existe
una ruptura de la barrera hematorretiniana como resultado del dafio de las uniones de células
endoteliales, adhesion vitreorretiniana con tracciéon macular, isquemia y fuga desde los
capilares perifoveales o paramaculares por aumento en sustancias inflamatorias y factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Se debe tener una toma de agudeza visual con la mejor vision corregida, ya que es un
dato principal para valorar el prondstico final de la agudeza visual final de estos pacientes. La
tomografia de coherencia 6ptica (OCT, por sus siglas en inglés) tiene una sensibilidad para el
diagnéstico de edema macular secundario del 98.6% y especificidad del 100%, por lo que este
método diagndstico es un estudio no invasivo, seguro, reproducible y confiable para realizar el
diagnéstico de edema macular secundario.

En cuanto al tratamiento es conveniente en primer lugar manejar cualquier enfermedad
sistémica. Ya que esta patologia es multifactorial, no existe tratamiento uniforme para su
abordaje. El estudio de la oclusién de la vena central de la retina (CVOS, por sus siglas en
inglés) fue el primero en dar las pautas para el manejo con fotocoagulacion laser; en dicho
estudio se determind que la panfotocoagulacion profilactica no era efectiva para prevenir la
neovascularizacion en el iris.®



Como se mencion6 anteriormente, en las retinopatias hipdxicas como las oclusiones,
existe liberacion de células proinflamatorias, asi como VEGF, el cual es uno de los factores
mas potentes que libera una retina hipoxica y que influye entre otras causas al aumento de
la permeabilidad vascular que es lo que ocasiona el edema macular secundario. La terapia
anti-VEGF se ha convertido en el estandar de oro para el manejo de degeneracion macular
relacionada a la edad (DMRE) himeda asi como para el edema macular diabético (EMD). La
neo vascularizacion y reduccion de la agudeza visual causada por edema macular ocurren
en cualquiera de las 3 patologias (OVCR, DMRE y EMD) por lo que resulta I6gico el uso de
antiangiogénicos intravitreos en estos padecimientos. Asi pues, una alternativa parara los
pacientes con edema macular secundario a OVCR es la terapia anti-VEGF intravitreo.

Desde el primer informe de la eficacia de Bevacizumab intravitreo (un anticuepro
monoclonal recombinante con unién a todas las isoformas del VEGF) en un paciente con edema
macular secundario a OVCR en 2005 @, varios series de casos han demostrado el beneficio de
este tratamiento con una mejoria visual y una disminucion del grosor central macular medido
por OCT ©¥19, sin embargo ha sido descrito que la principal limitacién para esta modalidad de
tratamiento su corta efectividad y una alta recurrencia con la consiguiente necesidad multiples
dosis, resultados obtenidos por Prager y colaboradores ©

Los resultados de los ensayos CRUISE y BRAVO con Ranibizumab en el tratamiento del
edema macular secundario a OVCRy oclusién de rama venosaretiniana (ORVR) respectivamente
han sugerido que dicho tratamiento es eficaz y seqguro para esta complicacion #¥9; sin embargo,
existen reportes en donde la frecuencia del tratamiento resulta trascendental en determinar si
los resultados seran malos o alentadores. Sarah M. y colaboradores demostraron que la terapia
clasica cuatrimestral con Ranibizumab no fue satisfactoria en reducir el edema macular, y
que por el contrario el tratamiento mensual mejora la agudeza visual obteniendo un mejor
resultado anatémico y funcional.®©

Por otro lado, los grandes multicéntricos (GALILEO Y COPERNICUS) demostraron que
el tratamiento precoz con Aflibercept intravitreo (otra terapia anti VEGF) consigue mejores
resultados visuales que cuando el tratamiento se retrasa 6 meses o 1 afo, ademas que dichos
beneficios visuales se ven afectados por la reduccién en la frecuencia de monitorizacion
durante el seguimiento de estos pacientes. 7.8y



Mientras que las inyecciones mensuales de terapia intravitrea anti-VEGF para la DMRE
himeda ha producido resultados visuales superiores a los tratamientos previos, la frecuencia
de las visitas al consultorio y las inyecciones pueden ocasionar una enorme carga econoémica
para los pacientes y los sistemas de salud.

El régimen “Tratar y Extender” (TREX) es un método de mantenimiento adaptado para
la degeneracién macular relacionada a la edad (DMRE) variedad himeda, que tiene como
objetivo lograr resultados visuales 6ptimos. Consiste en al menos tres inyecciones mensuales
iniciales, y una vez que se logra una agudeza visual mejor corregida (AVMC) estable, hay
ausencia de hemorragia y por OCT se evidencia una DMRE seca, el paciente es instruido para
volver en seis semanas, momento en donde se re-evalia la AVYMC, OCT y se aplica nuevamente
el tratamiento. El intervalo para la proxima visita se basa en un cambio observado en los
parametros anteriores. Si no hay cambios, dicho intervalo se extiende a 2 semanas mas (a
las 8 semanas); de ahi el término “Treat & Extend o Tratar y Extender”. Sin embargo, si hay
evidencia de actividad de la enfermedad, el intervalo para la siguiente inyeccion programada
y la revision clinica se acorta 2 semanas. Uno de los objetivos del régimen TREX es reducir la
carga del tratamiento mediante la reduccion del nimero de consultas médicas y el nimero de
estudios de imagen realizados. El segundo objetivo es reducir el riesgo de nuevas hemorragias
submaculares que amenazan la agudeza visual entre cada revision. (™

Existen estudios prospectivos, controlados y aleatorizados en los cuales la estrategia
de utilizar el régimen TREX se ha comparado con la dosificaciéon mensual en pacientes con
DMRE himeda obteniendo resultados anatémicos y funcionales adecuados y comparables
en ambas técnicas (2. Es asi que el régimen TREX reduce significativamente la carga de la
atencion y los costos en general ¥y es utilizado por mas del 77% de los retinélogos afiliados
a la Sociedad Americana de Especialistas en Retina en los Estados Unidos. ("

Dirani y Mantel evaluaron de manera retrospectiva la estabilidad de un régimen TREX
modificado en pacientes con edema macular recurrente secundario a OVCR. Fue una serie de casos
(12 ojos - 12 pacientes) realizados en el hospital oftalmoldgico Jules Goning en Suiza en donde
concluyeron que el método TREX muestra una alta estabilidad visual pudiendo ser una estrategia
valiosa a largo plazo en el seguimiento de estos pacientes. Estos resultados abren una puerta hacia la
posibilidad de manejar estos pacientes con un régimen distinto al mensual o PRN (pro re nata). 9
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Demaneramasreciente RahimyE.ycolaboradores publicaronenla Academia Americana
de Oftalmologia, de manera retrospectiva, los resultados anatémicos y funcionales a 12 meses
de 60 pacientes sometidos a un régimen TREX tratados con Bevacizumab o Ranibizumab para
edema macular secundario a OVCR, concluyendo que el método TREX es eficaz para lograr una
mejoria visual y anatémica adecuadas durante el primer afio de tratamiento. (1

EledemamacularsecundarioaOclusidonde VenaCentraldelaRetinaesunacomplicacion
frecuente que conlleva a baja visual en los individuos afectados por esta patologia. Requiere de
revisiones mensuales tanto clinicas como con estudios de OCT para lograr un éxito anatémico
y funcional satisfactorio lo que genera altos costos para los pacientes y los sistemas de salud.

El régimen de “Treat and Extend” (Tratar y Extender) es un método de mantenimiento
adaptado que tiene como objetivo lograr resultados visuales 6ptimos reduciendo el intervalo
de tratamiento y revisiones. Dicho régimen es utilizado por mas del 77% de retinélgos afiliados
a la Sociedad Americana de Especialistas en Retina en los Estados Unidos para degeneracion
macular relacionada a la edad himeda . La neo vascularizacion y reduccion de la agudeza
visual causada por edema macular ocurre tanto OVCR como DMRE, por lo que una alternativa
para los pacientes con edema macular secundario a OVCR es la terapia anti-VEGF.
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Conocer y demostrar resultados anatémicos mediante OCT y funcionales mediante
agudeza visual mejor corregida en pacientes con edema macular secundario a OVCR tratados
bajo un régimen “Tratar y extender” puede disminuir los costos y tiempo en la atencion de
estos pacientes, obteniendo resultados similares a terapias convencionales lo que podria dar
lugar un consenso y estandarizacion en el intervalo de tratamiento, revisiones y seguimiento
de estos pacientes.

¢Cudles son los resultados anatémicos y funcionales evaluados mediante OCT macular y
agudeza visual mejor corregida en pacientes con edema macular secundario a oclusion de
vena central de la retina tratados con un régimen “Tratar y Extender”?

El régimen “Tratar y Extender” puede ser una estrategia valiosa a largo plazo en el
seguimiento de los pacientes con edema macular secundario a OVCR. No existen diferencias
clinicas significativas en pacientes tratados bajo el régimen TREX comparados con en pacientes
tratados de manera convencional (mensualmente) en la literatura.
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Evaluar los resultados anatémicos y funcionales (mediante tomografia de coherencia 6ptica
y agudeza visual mejor corregida) en pacientes con edema macular secundario a oclusién
de vena central de la retina tratados con Bevacizumab intravitreo bajo un régimen “Tratar y
Extender”

« Conocer el perfil epidemioldgico de los pacientes afectados con edema macular secundario
a OVCR

« Describir las principales comorbilidades que afectan a individuos con edema macular
secundario a OVCR

El disefio del estudio fue prospectivo, analitico, intervencionista y serie de casos. Se
seleccionaron a 25 ojos de 24 pacientes con diagndstico de edema macular (confirmado por
OCT) secundario a OVCR para ser sometidos a un protocolo TREX con Bevacizumab en el
departamento de retina y vitreo de la FHNSL entre marzo de 2016 a marzo 2017.

Se incluyeron a pacientes mayores de 18 afios con diagndstico clinico de OVCR y
edema macular secundario con grosor macular central mayor a 250 micras y toma de agudeza
visual mejor corregida (AVMC) con cartilla de Snellen convertida a logMAR (logaritmo de
minimo 4ngulo de resolucién) de manera inicial y en cada consulta subsecuente. La dosis de
Bevacizumab intravitreo fue de 1.25 mg/0.05 ml. Se excluyeron a pacientes con 1 0 mas de las
siguientes caracteristicas: (1) pacientes embarazadas, (2) patologias oculares concomitantes
como retinopatia diabética proliferativa, edema macular diabético, degeneraciéon macular
relacionada a la edad, membrana epirretiniana, glaucoma neovascular, catarata > LOCS 3
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0 cirugia de catarata en 6 meses anteriores, afaquia, hemorragia vitrea o desprendimiento
de retina (pérdida de AV por casusas diferentes a OVCR), y (3) pacientes con tratamientos
previos: Panfotocoagulacion retiniana (PFC) previa, cirugia filtrante, cirugia vitreorretiniana,
uso de corticoides intra o perioculares previos, uso de anti VEGF o tratamientos del edema
macular. Se eliminaron a los pacientes que no realizaron el tratamiento con anti angiogénico
en los tiempos adecuados.

Para los resultados anatdémicos se realizaron escaneos maculares con un OCT
Spectralis® Heidelberg Engineering, Germany, obteniendo grosor central macular (GCM),
volumen macular y caracteristicas tomograficas de manera inicial, a los 3 meses y 1 mes
posterior a las dosis de extension.

El método TREX consiste en al menos tres inyecciones mensuales iniciales de
antiangiogénico, y una vez que se logra una AVMC estable y por OCT se evidencien criterios
de mejoria (GCM menor a 300 micras, ausencia de quistes o liquido intra/sub retiniano), el
paciente es instruido para volver en seis semanas, momento en donde se toma AVMC, OCT y
se aplica nuevamente el tratamiento. El intervalo para la proxima visita se basa en un cambio
observado en los parametros anteriores. Si no hay cambios, el intervalo para la préxima visita
se extiende a 2 semanas mas (a las 8 semanas) y asi sucesivamente. Sin embargo, si hay
evidencia de actividad de la enfermedad o presencia de criterios de retratamiento (aumento de
50 micras del GCM, edema quistico de novo, y en agudeza visual, pérdida > 5 letras en la mejor
AV corregida comparado con la mejor visién previa), el intervalo para la siguiente inyeccion
programada y la revision clinica se acorta 2 semanas.

Como terapia de rescate para pacientes no respondedores (pacientes que no
mostraron cambios significativos en mejoria de AVYMC o GCM), se propuso el uso del implante
de Dexametasona intravitrea 0.7 mg (Ozurdex®) y en caso de cumplir criterios de mejoria
continuar el protocolo TREX con Bevacizumab.
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Se registraron las siguientes caracteristicas demograficas: género, edad, presencia de
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica o alguna comorbilidad sistémica adicional,
presencia de enfermedades oculares en ambos ojos, tiempo de inicio de la sintomatologia
al diagnostico e inicio de tratamiento, AVMC inicial en Snellen y logMAR, presion intraocular
(P10), defecto refractivo asociado. También se realizé la diferenciacion por fluorangiografia en
tipo de OVCR (isquémica, no isquémica o indeterminada).

Las variables de seguimiento fueron la necesidad de PFC, complicaciones, AVMC, PIO,
GCMy volumenmacular. En cuanto ala PFC, los pacientes que desarrollaron neo vascularizacion
en el segmento anterior, en el nervio dptico o en la retina, recibieron tratamiento con laser
durante el estudio.

Las variables se vertieron de manera inicial en una base de datos de Excel® para
valorar las caracteristicas iniciales y de seguimiento de cada paciente. Se realizaron tablas
con la informacion condesada y graficos. Empleando el software STATA 11.2®, se realiz6
prueba de Chi cuadrada con valor de significancia del 0.05 para variables categdricas. Para
variables continuas se realizé prueba de ANOVA de mediciones repetidas, con prueba t de
student pareada para andlisis de grupos, con correccion de Bonferroni.

El protocolo recibio la aprobacion por parte del comité de ética del Hospital Fundacion
Nuestra Sefiora de la Luz I. A. P. (FHNSL). Requiri6 la firma de 2 consentimientos informados
(participacion en protocolo y aplicacién de Bevacizumab), con énfasis de complicaciones
descritas para este procedimiento en la literatura: desgarros periféricos iatrogénicos,
hemorragia vitrea, desprendimiento de retina, enfodtalmisits entre otras.

Financiamiento: Fue cubierto por los investigadores y pacientes incluidos en el estudio.
Factibilidad: Fue factible de realizar ya que se cuenta con los recursos humanos y materiales.
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Un total de 25 ojos de 24 pacientes con edema macular secundario a OVCR fueron
incluidos en el protocolo TREX con Bevacizumab. La edad promedio fue de 60.37 afios (+
11.77) con un rango de 38 a 80 afios. Las caracteristicas demograficas basales se muestran

en latabla 1.

Caracteristicas Basales

Edad (afios)
Promedio +SD

TREX (N=24 pacientes, 25 ojos)

60.37 (+11.77)

Género (N = 24)

Masculino 9 (33.3%)

Femenino 16 (66.6%)
Hipertension (N = 24)

Si 17 (70.83%)

No 7 (29.16%)

Diabetes Mellitus (N = 24)

Si
No

5 (20.83%)
19 (79.16%)

0Ojo afectado (N = 25)

Derecho 12 (48%)

Izquierdo 13 (52%)
Tipo de OVCR (N = 25)

Isquémica 8 (32%)

No isquémica 15 (60%)

Indeterminada 2 (8%)
AVMC en logMAR

Promedio * SD 1.48 (12.22)
GCM (micras)

Promedio * SD 852.96 (+384.23)
VOL (mm3)

Promedio * SD 14.27 (+4.89)

OVCR = Oclusién de vena central de
la retina; AVMC = Agudeza visual
mejor corregida; GCM = Grosor central
macular; VOL = Volumen macular;
TREX = Treat & Extend.
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En cuanto a las comorbilidades oculares: 4 pacientes padecen de glaucomay 4 tienen
sospecha de glaucoma, 3 tienen retinopatia diabética no proliferativa en el mismo ojo, 1
paciente cuenta con escleritis anterior difusa. Ademas, 2 pacientes cuentan con antecedente
de oclusion de rama venosa retiniana y una paciente con oclusion de vena central de retina en
el ojo contralateral.

El promedio de la sintomatologia al diagndstico fue de 4.7 semanas (con un minimo
de 1 semanay un maximo de 12 semanas). El defecto refractivo mas comun fue astigmatismo
miopico compuesto. Ninglin paciente mostré miopia mayor a -4 o datos clinicos de miopia
patoldgica.

Once pacientes requirieron tratamiento de PFC retiniana por presentar
neovascularizacion tanto en segmento anterior como papila o retina, 1 de estos (4%) presento
a su vez glaucoma neovascular que se controld con hipotensores oculares.

Ningun paciente presenté complicaciones por el tratamiento antiangiogénico, tanto
oculares como sistémicas.

El promedio de AVMC en logMAR mejor6 de 1.48 (que corresponde a 20/800 en Snellen)
a 0.72 (20/100 en Snellen) después de las 3 primeras dosis mensuales de impregnacion,
resultado estadisticamente significativo (p 0.005). Posterior a la Ter aplicacion de extension
(4.5 meses) la AVMC promedio fue de 0.60 (20/80 en Snellen). A la 2da aplicacién de extensién
(6.5 meses) la AVMC se mantuvo en 0.56 (20/70 en Snellen) y después de la 3er aplicacion de
extension (9 meses) la AVMC promedio descendié a 0.95 (20/160 en Snellen). Sin embargo
durante la fase de extension no existieron diferencias estadisticamente significativas (p 0.95).
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Grifical Comparacion dela AVMC (agudeza visual mejor corregida) con logaritmo de
minimo dngulo de resolucion (LogMAR) de la linea base a 9 meses de seguimiento.

AVMC logMAR

Inicial 3 meses 4.5 meses 6.5 meses 9 meses

En cuanto a la presion intraocular no existieron diferencias estadisticamente
significativas a lo largo del seguimiento. Se realizé una asignacion de color a cada paciente
participe del estudio.

Resultados anatomicos:

EI GCM basal promedio se redujo significativamente a los 3 meses y se mantuvo estable
a 9 meses de seguimiento. (-7 fica 2. Los pacientes demostraron un GCM inicial promedio
de 852.96 (+ 384.23) que descendid a 306.60 micras después de 3 meses de tratamiento (p
0.00005) y sigui6 estable durante la fase de extensién con 250.83 micras a los 4.5 meses,
265.22 micras a los 6.5 meses y 237 micras a los 9 meses.

En cuanto al volumen macular los resultados fueron similares, con una disminucion
de 14.27 mm3 a 8.54 mm3 al tercer mes (p 0.0001) y manteniéndose estable sin diferencias
estadisticamente significativas al 9no mes (p 0.84). Crafica 3.
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Grifica2. Comparacionde GCM grosor central macular) delalineabase a 9 meses de seguimiento.

GMC (Micras)

\-—-A\

Inicial 3 meses 4.5 meses 6.5 meses 9 meses

Grifica3. Comparacion de VOL (volumenmacularenmm3) delalineabasea 9mesesde seguimiento.

Volumen Central Macular mm3

Inicial 3 meses 4.5 meses 6.5 meses 9 meses




De manera inicial, el tratamiento con Bevacizumab pudo extenderse en 18 pacientes
(55%) con sdlo 3 dosis de impregnacién; por el contrario el resto se catalogé como grupo
de respondedores retardados a los pacientes que requirieron de dosis extra de Bevacizumab
mensual o terapia de rescate con implante de Dexametosa intravitreo (el caso de 1 paciente).

De los pacientes que comenzaron con la extension, 2 presentaron criterios de
retratamiento posterior a la 2da dosis de aplicacion (a los 6.5 meses) teniendo que ser re
intervenidos con Bevacizumab 2 semanas antes de la fecha esperada.

Se realiz6 una prueba t de Student pareada para el analisis de subgrupos en OVCR
isquémica y OVCR no isquémica. La disminucién en el LogMAR basal al compararlo con el
LogMAR a la 4° dosis de Bevacizumab, fue estadisticamente significativa (p=0.0098), lo mismo
se observd con respecto al grosor macular central (p=0.0001) y volumen macular (p=0.0035) en
los pacientes con OVCR no isquémica. En el subgrupo de las OVCR isquémicas no se encontrd
un valor de p estadisticamente significativo para la disminucion en el LogMAR entre el basal
y la 4° aplicacidn, sin embargo fue significativa para disminucidon en el grosor macular central
(p=0.05) y el volumen macular (p=0.05). La diferencia en los valores entre la 4° dosis y la 7°
(fase de extension) no fueron significativas en ninguno de los subgrupos.

A continuacion se muestra imagenes de OCT de una paciente que cumplié con los
criterios de mejoria anatémicosy sucomparacioninicial, al tercery cuarto mes respectivamente.

Imagen 1. Imdagenes de OCT macular inicial, alos 3y 4.5 meses de sequimiento en un paciente respondedor
con poca ganancia de agudeza visual por presentar fibrosis en lineas externas . GCM inicial 1107 micras,
GCM a 4.5 meses 259 micras.
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Dirani y Mantel evaluaron de manera retrospectiva la estabilidad de un régimen TREX
modificado en pacientes con edema macular recurrente secundario a OVCR. Fue una serie de
casos (12 ojos - 12 pacientes) realizados en el hospital oftalmoldgico Jules Goning en Suiza
en donde concluyeron que el método TREX muestra una alta estabilidad visual pudiendo ser
una estrategia valiosa a largo plazo en el seguimiento de estos pacientes. 11 de 12 pacientes
se logré la extension de manera exitosa.("

Ehsan Rahimy y colaboradores recientemente en 2016 publicaron series de casos
retrospectivos, intervencionistas y consecutivos para determinar el régimen el TREX en edema
macular secundario a OVCR en 60 ojos de 58 pacientes entre mayo de 2010 y junio de 2014.
Los ojos fueron tratados con Bevacizumab y / o Ranibizumab durante un minimo de 1 afio
mostrando resultados alentadores y concluyendo que el régimen TREX es efectivo para lograr
mejoras visuales y anatdmicas en pacientes con edema macular secundario a la OVCR durante
el primer afio de tratamiento. En este estudio se catalogé como extension exitosa si podria
aplazarse hasta 8 semanas. (1®

La principal comorbilidad asociada fue la presencia de hipertensidn arterial sistémica,
datos que no difieren de lo reportado en la literatura.

En cuanto a las caracteristicas del edema macular, a pesar de cumplir los criterios de
mejoria, no se obtuvo una ganancia significativa en cuanto a agudeza visual mejor corregida a
los 3 meses en los pacientes con edema macular asociado a un grosor central macular inicial
mayor a 800 micras, pues dichos pacientes a pesar de disminuir significativamente el grosor
macular central, desarrollaron fibrosis en los segmentos externos.

Por otro lado, los pacientes que mostraron una ganancia significativa en agudeza
visual al tercer mes presentaron un GCM inicial menor a 800 micras y los segmentos externos
integros, sin desprendimiento de retina seroso asociado.

Cuatro pacientes obtuvieron una agudeza visual mayor de 20/40 en Snellen. (capacidad
visual adecuada para realizar cualquier tarea). Las caracteristicas tomografias en estos
pacientes fue la presencia de edema macular difuso menor a 400 micras en grosor central
macular con segmentos externos integros de manera inicial.
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Ademas del tiempo del inicio de los sintomas al tratamiento fue menor en los pacientes
con mejoria en agudeza visual en comparacion con los pacientes que no ganaron letras (menor
a 8 semanas).

La paciente con presentacion inicial de desprendimiento de retina seroso perifoveal y
nasal a la papila cumpli6 con los criterios de mejoria por OCT; sin embargo a pesar de también
presentar mejoria en su AVMC en Snell (20/80 a 20/40) al tercer mes, presentd una disminucion
paradojica de su vision al 4to mes por la formacién de una membrana epirretiniana grado 1
asociado a metamorfopsias.

En cuanto la presion intraocular (P10), no hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a su estabilidad; sin embargo una paciente present6 un aumento
P10 (20 a 35 mmHg) posterior a la primera aplicacién de antiagniogénico, dicha paciente fue
valorado por médicos del departamento de glaucoma de la fundacidn, concluyendo la presencia
de contraccion de la malla trabecular como efecto anti antiangiogénico en un angulo con
presencia de neovasos previamente; la presion intra ocular estabilizé con tratamiento topico
hipotensor triple.

No hubo efectos adversos sistémicos ni oculares en los pacientes tratados
con antiangiogénico. Sélo un paciente presentd 25 dias posteriores a la aplicacion de
antiagniogénico un cuadro de encefalopatia hipertensiva por falta de apego a su tratamiento
hipotensor oral, descartando con tomografia axial computada y resonancia magnética la
presencia de eventos vasculares cerebrales.

Como se menciond previamente el subgrupo de pacientes con OVCR isquémica
mostrd resultados estadisticamente significativos para varaibles anatémicas (GCMy VOL), sin
embargo no se encontrd un valor de p estadisticamente significativo para la disminucion en el
LogMAR entre el basal y el 3er mes. Estos datos se relacionan a lo descrito en la literatura, ya
que se sabe que a mayor isquemia la repercusion en la agudeza visual es peor.

Ehsan Rahimy y colaboradores excluyeron en su grupo de estudio a los pacientes que

fueron sometidos a PFC para no generar un sesgo por la disminucion de VEGF que tiene la
fotocoagulacion retiniana. Al ser nuestro estudio un analisis prospectivo, los pacientes que
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presentaron neovascularizacion (pacientes con OVCR isquémicas) fueron sometidos a terapia
laser como cualquier tratamiento convencional. Los resultados visuales de estos pacientes no
fueron 6ptimos, lo que nos hace inferior que el grado de isquemia tiene un mayor peso para
lograr un resultado visual no satisfactorio que la misma ausencia de PFC con la disminucién
tedrica de VEGF.

Hay muchas ventajas descritas del régimen tratar y extender comparado con un
régimen PRN o mensual incluyendo la reduccion de consultas medidas, menos valoraciones
oftalmoldgicas y menor administracion de tratamientos intravitreos (lo que disminuye a su
vez el riesgo de desarrollar endoftalmitis). De manera adicional, un régimen TREX busca evitar
fluctuaciones en agudeza visual, un control mas regular del edema macular lo que disminuye
de manera tedrica el dafio cronico en los fotorreceptores obteniendo resultados funcionales
estables a largo plazo.

El estudio continta aln en seguimiento con un avance del 75% aproximadamente, se
espera completar los resultados de los 25 pacientes a 12 meses.

Como se ha mencionado previamente el régimen TREX pretende obtener una alta
estabilidad visual pudiendo ser una estrategia valiosa a largo plazo en el sequimiento pacientes
con edema macular secundario a OVCR, sin embargo, a conocimiento de los autores, existen
pocos estudios publicados en donde se analice la experiencia y resultados anatémico funcionales
en esta patologia tratado bajo un régimen TREX de manera intervencionista y prospectiva.

Este protocolo con resultados a 9 meses, demuestra que la terapia TREX con
Bevacizumab puede ser una medida eficaz en el tratamiento de edema macular secundario
a OVCR acortando el intervalo de visitas, la necesidad de estudios seriados y de nuevas
reintervenciones repercutiendo de una manera positiva en la economia del paciente y de los
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sistemas de salud.

En cuanto a prondstico, el grosor central macular inicial mayor a 800 micras, el grado
de isquemia y el tiempo transcurrido hasta la primera intervencion mayor de 2 meses son
factores que se relacionaron con una pobre ganancia en la AVMC. Por el contrario, la pronta
identificacion e intervencion, las OVCR no isquémicas y un GCM menor fueron el comdn
denominador en los pacientes que presentaron una adecuada ganancia de su agudeza visual.

Las limitaciones del estudio son el tamafio de la muestra menor y el no contar con un
grupo control para comparar de manera estadistica los resultado.

Se requiere completar el seguimiento a un afio, para observar y determinar si el

método TREX con Bevacizumab en edema macular secundario o OVCR es efectivo como las
inyecciones mensuales y un régimen por razén necesaria (PRN).

25



26



1. Central Vein Occlusion Study Group. Baseline and early natural history report - The central
vein occlusion study. Arch Ophthalmol. 111:1087-1095, 1993.

2. Rosenfeld PJ, Fung AE, Puliafito CA. Optical coherence tomography findings after an
intravitreal injection of bevacizumab (avastin) for macular edema from central vein occlusion.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging 2005;36:336-9

3. Prager et al. Intravitreal bevacizumab (Avastin) for macular oedema secondary to retinal vein
occlusion: 12-month results of a prospective clinical trial. Br J Ophthalmol 2009;93:452-456.
doi:10.1136

4. Brown et al. Ranibizumab for Macular Edema following Central Retinal Vein Occlusion.
CRUISE Study. Six-Month Primary End Point Results of a Phase Ill Study. Ophthalmology.
Volume 117, Number 6, June 2010

5. Campochiaro et al. Ranibizumab for Macular Edema following Branch Retinal Vein Occlusion.
Six-Month Primary End Point Results of a Phase Ill Study. BRAVO Study. Ophthalmology Volume
117, Number 6, June 2010

6. Sarah M. Et a. Intravitreal Ranibizumab for macular edema secondary to central retinal vein
occlusion. Retina, The Journal of Retinal and Vitreous Diseases. 2011. Volume 31. Number 6

7. Heier et al. Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Due to CRVO. Two-Year Results from
the COPERNICUS Study. Ophthalmology Volume 121, Number 7, July 2014

8. Yuichiro Ogura, Et al. Intravitreal Aflibercept for Macular Edema Secondary to Central
Retinal Vein Occlusion: 18-Month Results of the Phase 3 GALILEO Study. American Journal of
Ophthalmology November 2014

9. M.S. Figueroa. Nuevas perspectivas en el abordaje de la oclusiéon de vena central de la
retiniana. Arch soc esp oftalmol. 2015;90 (supl 1):15-23

21



10. Siegfried g. Et al. Intravitreal Bevacizumab injections for treatment of central retinal vein
occlusion. Six-month results of a prospective trial. Retina, The Journal of Retinal and Vitreous
Diseases 2007. Volume 27. Number 8

11. Michael Engelbert, MD
K. Bailey Freund, MD. The “Treat and Extend” Dosing Regimen of Intravitreal Anti-Vascular
Endothelial Growth Factor Therapy for Neovascular Age-Related Macular Degeneration

12. Charles C et al.Prospective Trial of Treat-and-Extend versus Monthly Dosing for Neovascular
Age-Related Macular Degeneration. TREX-AMD 1-Year Results. Ophthalmology Volume 122,
Number 12, December 2015

13. Gupta OP, Shienbaum G, Patel AH, et al. A treat and extend regimen usingranibizumab for
neovascular age-related macular degeneration clinical and economic impact. Ophthalmology
2010;117:2134-40.

14. American Society of Retinal Specialists. PAT Survey. 2014. Available at:http://www.asrs.
org/content/documents/_2013asrspatsurveyresults.pdf 2014. Accessed May 12, 2015

15. Dirani Ay Mantel |. Recurrent Macular Edema in Central Retinal Vein Occlusion Treated with
Intravitreal Ranibizumab using a Modified Treat and Extend Regimen. Klinische Monatsblatter
Fiir Augenheilkunde [Klin Monbl Augenheilkd] 2015 Apr; Vol. 232 (4), pp. 538-41. Date of
Electronic Publication: 2015 Apr 22.

16. Rahimy, Ehsan, et al. “Treat-and-Extend Regimen for Macular Edema Secondary to Central
Retinal Vein Occlusion: 12-Month Results.” Ophthalmology Retina 1.2. 2017: 118-123.

28



HOSPITAL
dela LUZ

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION
PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

En esta institucion se desarrollan investigaciones que forman parte de nuestro que hacer
cientifico. Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de interés para participar
en este estudio de acuerdo a las especificaciones siguientes:

Datos del paciente

Expediente clinico No.

Médico informante

(investigador principal):

Diagnéstico

Nombre del protocolo

Investigadores
Justificacién y

objetivos

Periodo de estudio
o0 duracion

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Dr. José Luis Montiel Zamora Firma:

Edema macular secundario a oclusién de vena central de la retina

“Resultados en edema macular secundario a Oclusién de vena central de
la retina tratado con Bevacizumab con el método Tratar y Extender”

Dr. José Luis Montiel Zamora, Dr. Sergio Rojas Juarez.

Describir los resultados funcionales y anatémicos en en edema macular
secundario a Oclusion de vena central de la retina tratado con Bevacizumab
con el método Tratar y Extender

1 afio
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Cantidad de sujetos que
participaran

Descripcion de los
métodos a emplear y
su propdsito

Beneficios esperados

Alternativas

Riesgos o molestias

Grupo de control

Gastos

Confidencialidad

Dudas, aclaraciones
y actualizacidn

30

Muestra por conveniencia (pacientes con edema macular secundario a
Oclusién de vena central de la retina)

Bevacizumah 1.25 mg / 0.25 ml intra vitreo en régimen tratar y extender

Contribuir a desarrollar un colorante ideal, aclarando la seguridad e
indicaciones dptimas de nuevas tinciones.

Vigilancia

Descritas en consentimiento informado quirdrgico.

No aplica.

Los gastos de la investigacién seran cubiertos por la institucidn.

Su identidad y la informacién que proporcione como parte de esta
investigacidn seran tratadas bajo criterios de confidencialidad. En caso de
que los resultados exijan su identificacion, previamente se le solicitara la
autorizacion correspondiente.

El participante tendrd derecho a recibir respuesta a cualquier pregunta y
aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios
y otros asuntos relacionados con la investigacién y su tratamiento.

Asimisma, durante el presente estudio le proporcionaremos informacién
actualizada sobre su estado de salud para que esté en posibilidad de
decidir si continua participando.

Es importante que sepa que retirar su participacion no afectard su
atencién en el hospital.
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Por este medio manifiesto mi satisfaccion con la informacion recibida y, consciente de las
especificacionesy en qué consiste lainvestigacion descrita en este documento, sus beneficios,
riesgos y consecuencias, otorgo mi consentimiento para incorporarme a ella, asumiendo el
compromiso de (1) asistir puntualmente a las citas que se me indiquen y (2) proporcionar
verazmente la informacion de mi evolucion en la forma y periodicidad que se requiera.

Asimismo, entiendo que puedo retirarme de esta investigacion voluntariamente en cualquier
momento sin mayor requisito que la manifestacion al investigador principal o a la Direccion
Médica de este hospital.

Ciudad de México a ___de de

Firma del paciente

Testigos

Nombre y firma Nombre y firma
Domicilio: Domicilio:

Relacion con el paciente: Relacion con el paciente:
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