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RESUMEN

Objetivos: Mostrar la experiencia y resultados del tratamiento con el
implante intravitreo de Dexametasona (Ozurdex) para el edema macular (EM)
secundario a patologias vitreo retinianas en una Clinica Oftalmolégica en
Barranquilla - Colombia.

Métodos: Reporte de casos retrospectivo, 22 historias clinicas desde
el mes de enero del 2012 a mayo del 2016. Se incluyeron datos de pacientes
pseudofaquicos con historia clinica de EM secundario a Retinopatia diabética,
DMRE huiimeda multitratada con Anti VEGE Oclusion venosa retiniana central
(OVCR), uveitis, postoperatorio de cirugia vitreorretiniana por desprendimiento
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de retina y pelaje de membrana epirretiniana. Las variables registradas fueron
edad, sexo, agudeza visual mejor corregida (AVMC), presion intraocular (P1O),
subtipo de EM, etiologia del EM, respuesta del EM a los 4 meses de tratamiento
valorada por OCT. Se utiliz6 la prueba de T de Wilcoxon para muestras pareadas.

Resultados: Edad promedio de 68 afios, 61.9% mujeres y 42.86% hombres.
En la distribuciéon del EM por OCT de todos los casos en estudio, 54.5% de los
casos presentd un EM predominantemente quistico y 45.5% presenté un EM
predominantemente difuso. La AVMC de base fue de 0.45 +/- 0.41 logMAR (R:
0 -2 LogMAR) yla AVMC posterior a los 4 meses del tratamiento fue de 0.40 +/-
0.44 logMAR (R: 0 - 2 LogMAR, P: 0.476). La PIO present6 picos de elevacién
durante los meses 1 y 2 posterior al tratamiento en 59.9%, siendo manejada
satisfactoriamente con antihipertensivos oculares. Los grosores maculares
promedios previos y a los 4 meses del implante fueron de 372.13 pm (R:184 - 661
pum) y de 300.18 um (R: 176 — 495 pm) en su grosor foveal central respectivamente.
El grupo de EM quistico tuvo una reduccién promedio de 121.41 um (IC 95%
31.07 - 211.75, P: 0.013), el grupo de EM difuso tuvo reduccién promedia de
13.66 pm (IC 95% -8.94 - 36.27, P: 0.201).

Conclusiones: Se muestra la experiencia y efectividad del tratamiento con
ozurdex intravitreo en el EM asociado a diversas patologias. Se encontré una
respuesta con disminucion de grosores maculares a 4 meses del tratamiento, con
una mayor respuesta por parte del subtipo de EM predominantemente quistico
y el EM secundario a OVCR como mejor respondedor de acuerdo a su etiologia.
Los picos de PIO fueron manejados adecuadamente con antihipertensivos
topicos, no se reportaron otros efectos adversos en la evolucion de los pacientes.

Keywords:
Ozurdex, Cystoid Macular Edema, Diffuse macular edema, Optical Coherence tomography, Central
Foveal Thicknes, Macular Cube Volume.

ABSTRACT

Purpose: To show the experience and results of the treatment with intravitreal
dexamethasone implant (Ozurdex) for macular edema secondary to vitreous
retinal pathologies at an ophthalmologic clinic in Barranquilla, Colombia.

Methods: Retrospective case reports study. We reviewed 22 clinical records
from January 2012 to May 2016 that met the inclusion criteria. Pseudophakic
patients data with clinical history of macular edema (ME) secondary to diabetic
retinopathy, wet AMD multitreated with Anti VEGE Central Retinal Vein
Occlusion (CRVO), Uveitis, postoperative vitreoretinal surgery due to retinal
detachment and epiretinal membrane peeling were included. The variables
recorded were age, sex, best corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure
(IOP), subtype of ME, etiology of ME, ME response at 4 months of treatment
assessed by OCT. The Wilcoxon T test was used for paired samples.

Results: The average age was 68 years. According to sex there were 61.9%
female and 42.86% male. In the distribution of ME by OCT of all the cases
under study, 54.5% of the cases had a predominantly cystic ME and 45.5% had a
predominantly diffuse ME. The baseline BCVA was 0.45 +/- 0.41 logMAR (R: 0-2
LogMAR), the BCVA after 4 months of treatment was 0.40 +/- 0.44 logMAR (R:
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0-2 LogMAR, P: 0.476). IOP showed elevation peaks during months 1 and 2 post-
treatment in 59.9%, being satisfactorily managed with ocular antihypertensives.
The mean macular thickness prior to and at 4 months of Ozurdex was 372.13 um
(R: 184 - 661 um) and 300.18 um (R: 176 - 495 um) at its central foveal thickness,
respectively. The cystic ME group had a mean reduction of 121.41 um (95% CI
31.07 - 211.75, P: 0.013); the diffuse ME group had a mean reduction of 13.66 um
(95% CI -8.94 - 36.27, P: 0.201).

Conclusions: We show our experience and the effectiveness of treatment
with intravitreal ozurdex in ME associated with various pathologies. We found a
response with a decrease in macular thickness at 4 months of treatment, with a
higher response by the subtype of a predominantly cystic ME and ME secondary
to CRVO as the best responder according to its etiology. IOP peaks were handled
adequately with topical antihypertensives, no other adverse effects were reported

in the evolution of patients.

INTRODUCCION

Los corticoides han sido una terapia importante en las
enfermedades retinianas por décadas por su papel en
la prevencion de migracion leucocitaria, estabilizacion
de las uniones endoteliales estrechas e inhibicion
del de
(VEGF), prostaglandinas y citoquinas. Las rutas de
administracidn son variadas, pudiéndose administrar
via oral, intravenosa, topica, periocular e intravitrea."

factor crecimiento vascular endotelial

Elimplante intravitreo de Dexametasona de liberacion
sostenida (DEX implant 0.7 mg, Ozurdex, Allergan
Inc., Irvine, CA, USA) es un implante biodegradable
deliberacidn lenta de dexametasona que provee 700ug
de dexametasona libre de preservantes. Esta hecho de
un polimero biodegradable sélido que permite una
farmacocinética dual, una fase aguda de liberacion
de dexametasona para alcanzar rapidamente una
concentracion terapéutica seguida de una liberacion
mas sostenida."? La duracidon promedio de su efecto
terapéutico varia entre 3 a 7 meses.’

La FDA (Food and Drug Administration), EMA
(European Medicine Agency) y SWISMEDIC han
aprobado su uso en el tratamiento del edema macular
(EM) asociado a oclusién de rama de vena retinal, EM
diabético y uveitis no infecciosas“**, adicionalmente
en la literatura encontramos su uso en el EM
secundario a degeneracién macular relacionado a la
edad (DMRE) huimeda, con respuesta insuficiente al
tratamiento con anti VEGF y en postoperatorios de
cirugias intraoculares como, sindrome de Irvinne
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Gass y procedimientos vitreorretinianos, como
pelajes de membranas epirretinianas.* El implante de
dexametasona tiene un perfil de efectos secundarios
a considerar, como la progresiéon de cataratas e
hipertensién ocular. También se han reportado
desprendimiento de retina y endoftalmitis como
complicaciones raras."?

El objetivo del presente estudio es mostrar la
experiencia y resultados con el uso del implante
intravitreo de liberacion sostenida de dexametasona
(Ozurdex - Allergan, Inc., Irvine, CA) en el
tratamiento del EM secundario a distintas patologias
vitreo retinianas en una clinica oftalmoldgica en
Barranquilla, Colombia.

METODO

Estudio de reporte de casos retrospectivo en el
que se revisaron 68 historias clinicas, 22 de las
cuales cumplieron con los criterios de inclusion.
La informacién fue obtenida de la base de datos
de la consulta privada de retina y vitreo de la
Clinica Unidad Laser del Atlantico en Barranquilla,
Colombia, en el periodo de enero de 2012 a junio
de 2016. No se incluyeron en el estudio todos los
pacientes con datos incompletos en su historia clinica
0 que no cumplieran los criterios de inclusion. Se
analizaron los datos de pacientes con diagndstico
clinico e imagenoldgico de EM secundario a distintas
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patologias vitreorretinianas, que recibieron al menos
una dosis de ozurdex y tuvieron seguimiento por
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) macular
previo y posterior al tratamiento, con un periodo de
seguimiento de al menos 4 meses.

Se utilizé la prueba de T de Wilcoxon para muestras
pareadas, Se realizaron pruebas no paramétricas
para evaluar la relacion entre los subtipos de edema
macular en las diferentes patologias, con Intervalos de
confianza de 95% y valores alpha del 5%.

Criterios de inclusion y exclusion

Las variables registradas fueron Edad, sexo, agudeza
visual mejor corregida (AVMC), presion intraocular
(PIO) a 1 - 6 meses del tratamiento, respuesta macular
al tratamiento con ozurdex a los 4 meses valorada
por OCT (Zeiss Cirrus HD-OCT), de acuerdo a los
datos obtenidos por el OCT, se subclasificd el EM en
dos tipos, un EM predominantemente quistico, con
espacios intrarretinianos quisticos hiporreflectivos y
septos hiperreflectantes; y un EM predominantemente
difuso con un engrosamiento macular de caracteristica

esponjoso y disminuciéon de su reflectividad
intrarretiniana.
Los criterios de inclusiéon tomados fueron, el

tratamiento con implante intravitreo de liberacion
sostenida de dexametasona (Ozurdex - Allergan,
Inc., Irvine, CA), seguimiento de EM por OCT
previo y posterior a tratamiento intravitreo, pacientes
pseudofaquicos, no historia previa de hipertension
ocular e historia de EM secundario a: Retinopatia
diabética, DMRE huimeda multitratada con anti
VEGFE, oclusiéon venosa retiniana central (OVRC),
uveitis, sindrome de Irvine Gass, postoperatorio de
pelaje de membrana epirretiniana (PO de pelaje de
MER) y postoperatorio de Desprendimiento de retina
(PO de DR).

Entre los criterios de exclusion tenemos a pacientes
con historia de aplicacién de terapias intravitreas
antiangiogénica o de otros medicamentos dentro de
los 4 meses previo o posterior al tratamiento con el
dispositivo de liberacion sostenida de dexametasona.

fueron estudiadas

Las wvariables cualitativas

porcentajes y frecuencias y las cuantitativas en

€n
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mediana y rangos intercuartilicos. Se analizaron los
datos con el software SPSSv20.

RESULTADOS

El rango de edades fue de 44 a 86 afos (Mediana= 66.5
RI10.5), delos cuales 13 ojos (59,1%) correspondieron
a pacientes femeninos y 9 (40.9%) a masculinos, asi
mismo, un 40.9% de ojos fueron izquierdos y un 59.1%
de ojos derechos.

De entre los casos incluidos en el estudio, tenemos
que la distribucién del edema macular de acuerdo a su
etiologia se present6 de la siguiente manera, teniendo
9 casos (40.91%) de postoperatorios de pelaje de
membrana epirretiniana, 4 casos (18%) de EM
pseudofaquico, 3 casos (14%) de EM diabético, 2 casos
(9%) de postoperatorops de cirugia vitreorretiniana
(PO de DR), 2 casos (9%) de DMRE multitratadas con
Anti-VEGEF intravitreo, 1 caso (5%) de OVRCy 1 caso
(5%) de EM uveitico.

La AVMC promedio previo al tratamiento intravitreo
con Ozurdex fue de 0.45 LogMar (MEDIANA 0.4
LogMar RI 0.387), la AVMC promedio 3 meses
posterior al tratamiento fue 0.46 LogMar (MEDIANA
0.3 LogMar RI 0.51) y la AVMC final a los 6 meses
posterior al tratamiento fue 0.40 LogMar (MEDIANA
0.34 LogMar RI 0.51). Los grupos que mostraron
una mejor recuperacion de AVMC a los 6 meses
del tratamiento fueron el caso con EM secundario a
OVCR, el grupo de EM secundario a postoperatorio
de membrana epirretiniana y el EM diabético (Grafica
N.1)

Se valord la PIO previa al tratamiento y su seguimiento
desde el mes 1 al mes 6 posterior al mismo. La PIO
presentd picos de elevacion en su seguimiento
durante los meses 1 y 2 en el 59.9%, se presenté un
incremento de la PIO por encima de los valores de
normalidad en el 9% de la poblacion, siendo manejada
satisfactoriamente con antihipertensivos oculares.

Se realiz6 una distribucion del EM previo al
tratamiento en dos subgrupos de acuerdo a sus
hallazgos tomograficos, un EM predominantemente
quistico y un EM predominantemente difuso (Imagen
N. 1).
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Se muestra la Distribucién de la AVMC (LogMar) y su variacion en el tiempo de acuerdo a los grupos de patologias tratadas.

Imagen N. 1
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Se muestran el caso de un postoperatorio
de pelaje de Membrana epirretiniana
con un EM predominantemente difuso
y un caso de EM pseudofaquico con EM
predominantemente quistico.

EM difuso o quistico en cada patologia. EM UVEITICO | | ‘ 100% | mEM DIFUSO
EMOVR | | | 100% | * EMQUISTICO
PO QX VITRERRETINIANA | | | 100%
PSEUDOFAQUICO | | | 100% |

Ladistribucion del total delos casos paralos subtipos de
EM fue de 45.5%(10 casos) en el EM difuso y 54.5%(12
casos) en el EM quistico. Los casos asociados a EM
diabético y EM en PO de pelaje de MER presentaron
ambos subtipos de EM, asi tuvieron ambos grupos un
66.6% con EM difuso y un 33.3% con EM quistico,
los casos de DMRE himeda multitratadas solo
presentaron casos de EM difuso mientras que el resto
de patologias solo presentaron casos de EM quistico
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En la valoracion de la resoluciéon del EM = a 20
um de acuerdo a su subtipo posterior a 4 meses del
tratamiento, encontramos que se presentd en el 75%
de los casos con patron de EM predominantemente
quistico con una reduccién promedio de 121.41 um
(IC 95% 31.07 - 211.75, P: 0.013) y en el 30% de los
casos de EM predominantemente difuso con una
reduccion promedia de 13.66 um (IC 95% -8.94 -
36.27, P: 0.201) (Tabla N 1 y Tabla N 2).
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Tabla N. 1
N % | Prom (Gig)midal PROM GFC PO (um) RES%}S:ION P 1C 95%
EM Quistico| 12 | 54.5% 410.1 288.7 121.4 0.013 31.07 - 211.75
EM Difuso | 10 | 45.5% 3424 328.8 13.6 0.201 -8.94 - 3627
TOTAL | 22 | 100%

Tabla N 1: Promedios en um de los grosores foveales maculares en ambos grupos, previo y posterior al tratamiento con el implante

intravitreo de Dexametasona y sus promedios de resolucion.

Tabla N. 2
N % Prom leo Macular Prom Cubo Macular PO RESOLUCION
Inicial (um?) (um?) (um?)
EM Quistico 12 54.5% 11.98 10.4 1.58
EM Difuso 10 45.5% 10.74 10.35 0.30
TOTAL 22 100%

Tabla N 2: Promedios en um3 del cubo macular en ambos grupos, previo y posterior al tratamiento con el implante intravitreo de

Dexametasona y sus promedios de resolucion.

La mejoria del grosor macular posterior al tratamiento
con el dispositivo de liberacién prolongada de
dexametasona presento
resultados en las patologias asociadas al patron de EM
predominantemente quistico, manifestindose tanto
en el grosor foveal central (GFC) como en el volumen
macular (VM). Las patologias que presentaron mayor

intravitreo, mejores

disminuciéon del GFC fueron el EM secundario
a OVRC y el EM secundario a postoperatorio de
desprendimiento de retina (Grafica N. 3 y 4).

GraficaN. 3
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Se muestra la mejoria del GFC en el patron de EM
predominantemente quistico en cada patologia.

A diferencia del EM predominantemente quistico,
se observo que el grupo de EM predominantemente
difuso presentd valores promedio de mejoria de GFC
y VM bastante menores de acuerdo a la etiologia del
EM, asi tenemos que el subgrupo con mayor resolucion
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GriaficaN. 4
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Se muestra los cambios previo y posterior al tratamiento con
ozurdex en el VM en el patrén de EM predominantemente quistico
en cada patologia.

promedio fue el EM diabético en su subtipo difuso con

una mejoria de 24 um de GFC y 0.4 um* de VM en
promedio (Grafica N. 5y 6).

Grafica N. 5:
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Se muestra la mejorfa del GFC en el patrén de EM
predominantemente difuso en cada patologia.
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Grafica N. 6:
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Se muestra los cambios previo y posterior al tratamiento con
ozurdex del VM en el patrén de EM predominantemente
difuso en cada patologia.

DISCUSION

En el presente estudio, observamos que el tratamiento
con el implante intravitreo de dexametasona provee
una mejoria en el grosor foveal central y cubo
macular en diversas patologias con edema macular
secundario. Este estudio muestra una mejoria
estadisticamente significativa a favor del edema
macular de predominancia quistica a diferencia del
edema macular de predominancia difusa.

A diferencia de este estudio, el estudio de Kaldirim y
colaboradores, estudio retrospectivo en 35 ojos con
EM diabético persistente, tratados con el implante
intravitreo de dexametasona, que no muestra
diferencias significativas entre los pacientes con
EM de predominancia quistica, versus los EM de

predominancia difusa.’

En cuanto a la respuesta de los edemas maculares
de predominancia quistica, similar a lo observado
en otros estudio como, el estudio de Adan y
colaboradores, donde muestran una serie de casos
de 13 pacientes vitrectomizados con edema macular
quistico persistente uveitico, con buena respuesta al
dispositivo intravitreo de dexametasona, presentando
el pico de mejor respuesta a las 4 semanas posterior
al tratamiento y una mejoria promedio de 2 lineas
de visién a los 3 meses posterior al tratamiento.®
En el estudio de Thanos y colaboradores, estudio
retropectivo que incluyé a 17 casos con edema
quistico  recalcitrante  secundario

macular a
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postoperatorios de reparo de desprendimientos de
retina regmatdgenos, manejados con el implante
intravitreo de dexametasona, se observd también una
mejoria estadisticamente significativa en la AVMC, en
el GFC y CM a 1 y 3 meses posterior al tratamiento,
con recurrencia del edema posterior a los 3 meses que
requirié retratamiento.” Hattenbach y colaboradores,
muestran en un estudio multicéntrico retrospectivo
de 39 ojos con EM quistico persistente posterior a
una cirugia de membrana epirretiniana macular,
tratados con el implante de dexametasona, con una
disminucion significativa del GFC a los 4 meses
posterior al tratamiento.?

En este estudio se encontrd que los edemas maculares
de predominancia difusa presentaron una respuesta
promedio no significativa, tanto en el GFC como
en su CM. A diferencia de los estudio de Callanan y
colaboradores, asi como el de Escobar y colaboradores,
quienes muestran una mejoria en el GFC vy las letras
ganadas con el implante intravitreo de dexametasona
en combinacién con fotocoagulacion laser focal, para
el tratamiento de una poblaciéon con EM diabético
difuso, con un pico de mejoria en el GFC dentro de
los primeros 2 meses posterior al tratamiento.”'’ Esen
y colaboradores muestran resultados similares con
una respuesta significativa en mejoria de AVMC vy
GVC con picos de mejoria en los meses 1y 3 posterior
al tratamiento, en 25 ojos con diagndstico de EM
diabético difuso tratado con el implante intravitreo
de dexametasona.!” Los estudios muestran una
recurrencia del edema macular e incremento del GFC
luego de los 4 meses posterior al tratamiento.”!!

A diferencia de los estudios citados, el presente
estudio incluye una gran variedad de patologias
vitreorretinianas, en las cuales se puede apreciar
una mejor respuesta al tratamiento con el implante
intravitreo por parte del EM de predominancia
quistica. Segin nuestro estudio, la clasificacion del
subtipo de EM podria ayudar a predecir una mejor
respuesta en su tratamiento con el dispositivo de
dexametasona intravitreo.

CONCLUSION

En este estudio se observé que la hipertensién ocular
posterior al implante de Ozurdex no fue significativa,
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siendo manejada con antihipertensivos tdpicos. Los
pacientes con mejor resolucion del EM de acuerdo a
su patologia en micras fueron: el EM por OVR y PO
de cirugia Vitreo Retinianas. Se observo una mayor
resolucion del EM de predominancia quistica lo cual
fue estadisticamente significativo, a diferencia del
EM de predominancia difusa, lo que podria influir
en la prediccion de la respuesta al tratamiento con el
implante intravitreo de dexametasona. Se encontrd
que una mejor respuesta al tratamiento con Ozurdex
en el EM de predominancia quistica se manifesto tanto
en el GFC como en el CM.

En este estudio hay una limitaciéon importante por
el nimero de casos, por lo que consideramos que
estudios con un mayor niimero de casos, de naturaleza
prospectivos y multicéntricos son necesarios.
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