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SEGUIMIENTO DE UN ANO CON RANIBIZUMAB
PARA EL EDEMA MACULAR DIABETICO REFRACTARIO:
ESTUDIO PILOTO

SARA VELILLA OSES*, RUTH ABARZUZA CORTAIRE?,
EVA RODO ARNEDO?, ANA IBANEZ MUNOZt,
SARA MARTA GUALLAR LEZA!

RESUMEN

Propdsito. Evaluar la eficacia de ranibizumab intravitreo (RBZ) en la me-
jor agudeza visual corregida (MAVC) y espesor central retiniano (ECR) en el
tratamiento del edema macular diabético refractario (EMD). Métodos. Lleva-
mos a cabo un estudio piloto prospectivo, intervencionista, no aleatorizado
y exploratorio de los ojos con EMD refractario tratados con RBZ, durante un
afio. El efecto del tratamiento con RBZ a los 6 y 12 meses se compar6 con
el valor inicial. Resultados. Trece pacientes fueron seguidos durante 12 me-
ses. La media de MAVC al inicio, 6 y 12 meses fue de 30, 35y 33 letras ETDRS,
(p =0,154) y (p = 0,157) respectivamente. EI ECR medio se redujo de 372 a
308y 361 um, (p = 0,093) y (p = 0,650). Conclusiones. El tratamiento con RBZ
demuestra una menor eficacia que lo esperado segun los ensayos. Hacen falta
estudios mas amplios para este grupo de pacientes.

Palabras clave: retinopatia diabética, edema macular, ranibizumab,
edema macular refractario.

Purpose. To evaluate the efficacy of intravitreal ranibizumab (RBZ) on
Best Corrected Visual Acuity (BCVA) and Central Retinal Thickness (CRT) in
the treatment of refractory diabetic macular edema (DME). Methods. We
conducted a one year follow up prospective, interventional, non-randomized

*  E-mail: svelilla@riojasalud.es.

1. Servicio de Oftalmologia. Hospital San Pedro. C/ Piqueras, 98, 26006 Logrofio, La Rioja, Espafia.
Ninguno de los autores tiene conflicto de intereses con la presentacion.
Este estudio ha sido presentado en la reunién de invierno EURETINA, 28 de enero de 2012, Roma
y en el 12° Congreso europeo de retina, septiembre 2012, Niza.
Este estudio se ha realizado con la aprobacion del Comité de Etica Institucional.

23



24

SARAVELILLA OSES, RUTH ABARZUZA CORTAIRE, EVA RODO ARNEDO,
ANA IBANEZ MUNOZ, SARA MARTA GUALLAR LEZA

and exploratory pilot study of eyes with refractory DME treated with RBZ. The
effect of RBZ treatment at 6 and 12 months was compared to baseline. Results.
Thirteen patients were enrolled and followed for 12 months. Mean baseline, six
months and twelve months BCVA was 30, 35 and 33 ETDRS letters, (p=0.154)
and (p=0.157) respectively. The mean CRT measurements decreased from 372
to 308 um and 361 pum respectively (p=0.093) and (p=0.650). Conclusions.
RBZ treatment shows lower efficacy than expected according to trials. Larger
studies are necessary for this distinct group of patients.

Key words: diabetic retinopathy, macular edema, ranibizumab, refractory
macular edema.

1. INTRODUCCION

El edema macular es la causa mas comun de pérdida de agudeza visual
en la retinopatia diabética (Ferris, 1984). El tratamiento con laser ha demos-
trado reducir el riesgo de pérdida de visidn en pacientes con edema macu-
lar clinicamente significativo. La fotocoagulacion focal / rejilla es el tratamiento
estandar para el edema macular diabético (EMD) (ETDRS Group, 1987). En
el Estudio del tratamiento precoz de la retinopatia diabética (ETDRS), el 26%
de los ojos con edema macular diabético sufrié una pérdida progresiva de
la vision a pesar del tratamiento con laser (ETDRS Group, 1991). La fotocoa-
gulacion repetida era la norma en el ETDRS, con una mediana de 3,8 trata-
mientos realizados durante los tres afios de seguimiento. El re-tratamiento fue
aplicado en intervalos de 4 meses si el edema macular clinicamente signifi-
cativo persistia.

El fracaso de la fotocoagulacién con laser en un subgrupo importante
de pacientes ha conducido a interesarse en otros métodos de tratamiento en
los Ultimos afios. Recientemente, los antagonistas del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) han sido empleados en varios estudios como tra-
tamiento para el EMD, comparandolo con la fotocoagulacién con laser,
como tratamiento concomitante, o ambas cosas. El estudio del ranibizumab
para el edema macular diabético (READ-2) empled el ranibizumab solo
(RBZ), el laser solo y RBZ mas laser (Nguyen et al., 2010), el estudio RE-
SOLVE utilizé RBZ y simulacion (Bassin et al., 2010). El estudio RESTORE
aleatorizé los pacientes para RBZ maés falso laser, RBZ mas laser o inyec-
ciones simuladas mas laser. EI RBZ sélo o combinado con laser fue supe-
rior al laser s6lo en la mejora media de la mejor agudeza visual corregida
(MAVC) desde el inicio hasta el mes 12 (+6,1 y 5,9 letras vs +0,8 letras) (Mit-
chell et al., 2011). El estudio de mayor tamafio, la red de investigacién cli-
nica para la retinopatia diabética (DRCRN) incluyo laser y triamcinolona. En
un afo, la media del cambio en la puntuacién de la agudeza visual en com-
paracion con el valor inicial fue significativamente mayor en el grupo de RBZ
mas laser precoz (+8 letras) y grupo de RBZ maés laser diferido (+9 letras),
pero solo tres letras en el grupo de solo laser. A los dos afios los resultados
fueron similares, +7, +9, +3 letras respectivamente (DRCRN, 2010), (DRCRN,

NGm. 24 (2012), pp. 23-32 | Zubia
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DIABETICO REFRACTARIO: ESTUDIO PILOTO

2011). Se ha comparado Pegaptanib (antagonista VEGF selectivo) frente a
inyecciones simuladas en términos de eficacia y seguridad en un ensayo de
2 afios (Sultan et al., 2011). A pesar de las diferencias metodoldgicas entre
los estudios, hemos aprendido que la adicién del anti-VEGF al tratamiento
laser para el EMD es superior a la del laser solo en la mejora media de la
MAVC a los uno y dos afios.

Otras terapias alternativas para el EMD refractario incluyen tratamiento
quirdrgico mediante vitrectomia pars plana (Kumagai et al., 2009), (Figueroa
et al., 2008), vitreolisis farmacoldgica (Diaz-Llopis et al., 2009) y agentes es-
teroides intravitreos. La serie que evalla la eficacia de la vitrectomia, con o
sin pelado de la membrana limitante interna para el EMD difuso persistente
han aportado resultados contradictorios. La inyeccion intravitrea de triamci-
nolona (IVTA) produce una reduccion transitoria en el grosor macular en pa-
cientes con EMD, pero provoca frecuentes complicaciones oculares. El
implante intravitreo de acetonido de fluocinolona esta siendo evaluado para
el tratamiento del EMD (Pearson et al., 2011).

No hay alternativas terapéuticas aprobadas para los ojos con EMD re-
fractario a la fotocoagulacion laser. Conocemos los resultados prometedores
de las terapias anti-VEGF en EMD, pero no sabemos su eficacia en el sub-
grupo distinto de pacientes con EMD que no responde a la fotocoagulacion
con laser y que no se incluyé en los ensayos.

Realizamos un estudio piloto para evaluar la eficacia de la inyeccién in-
travitrea de RBZ en la MAVC y el ECR en el tratamiento del EMD refractario.

2. MATERIAL Y METODOS

Llevamos a cabo un estudio prospectivo, intervencionista, no aleatori-
zado, no enmascarado y exploratorio de los ojos con EMD refractario trata-
dos con RBZ durante un afio de seguimiento. Se consideré edema macular
refractario si persistia la pérdida de la vision tras la aplicacion de 3 trata-
mientos con laser en intervalos de 4 meses (tratamiento focal o en rejilla de
acuerdo al protocolo modificado ETDRS). Se comparé el efecto del trata-
miento con RBZ a los 6 y 12 meses con el valor inicial. Se obtuvo para este
estudio la aprobacion del Comité Etico Institucional y el consentimiento in-
formado del paciente.

2.1. Pacientes

Los pacientes elegidos fueron mayores de 18 afios de edad con inde-
pendencia del sexo, diabetes tipo 1 6 2 y EMD refractario que afectase al cen-
tro de la méacula y no asociado con isquemia o retinopatia proliferativa
comprobada por angiografia con fluoresceina (AF). Un espesor foveal de =
250 um (grosor central retiniano medido por tomografia de coherencia 6p-
tica de dominio espectral (HD Cirrus OCT, Zeiss), la MAVC con una puntua-
cion de al menos 24 letras ETDRS (20/320 o mejor).

Zubia | Nam. 24 (2012), pp. 23-32
Monografico | ISSN 1131-5423
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Criterios de exclusion si cualquiera de los siguientes estuviese presente:

1.

w N

~N O O &~

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

Embarazo (prueba de embarazo positiva) o que se sabe que esta em-
barazada; tampoco las mujeres premenopausicas que no empleen un
método anticonceptivo adecuado.

. Uso previo de anti-VEGF sistémico o intraocular.
. Terapia concomitante con corticosteroides administrados por via t6-

pica ocular, o via sistémica dentro de los 6 meses del reclutamiento.

. Historia de accidente cerebral vascular o infarto de miocardio.

. Hemoglobina Alc (HbAlc) = 10%.

. Nefropatia que requiera dialisis renal.

. Presion arterial >150/95 (sistolica por encima de 150 o diast6lica por

encima de 95)

. Cualquier condicién que, en opinién del investigador, impidiese la

participacion en el estudio (por ejemplo, el alcoholismo crénico,
abuso de drogas).

. Evidencia de una alteracion en la interfase vitreorretiniana tras ex-

ploracién ocular o por OCT que puedan estar provocando el edema
macular.

Un ojo que, en opinion del investigador, no tenga ninguna posibi-
lidad de mejorar la agudeza visual tras la resolucién del edema ma-
cular (por ejemplo, presencia de fibrosis subretiniana, maculopatia
isquémica o atrofia geogréfica).

Presencia de otra enfermedad ocular que pudiese afectar la agudeza
visual o al edema macular durante el curso del estudio (por ejem-
plo, degeneracién macular asociada a la edad, uveitis, Irvine-Gass).

Evidencia de neovascularizacion activa del iris o la retina.

Presencia de catarata considerable que pudiese disminuir la vision
durante el estudio.

Historia de cirugia vitrea en el ojo a estudio.

Historia de cirugia de cataratas dentro de los 6 meses de recluta-
miento.

Inflamacién intraocular activa (muy bajo grado o mayor) o una in-
feccién en cualquier ojo durante el reclutamiento.

Tratamiento concomitante para el glaucoma con terapia derivada de

las prostaglandinas o cualquier otro tipo de terapia que pueda pro-
ducir toxicidad macular.

2.2. Protocolo de tratamiento

Los pacientes recibieron al inicio 3 inyecciones mensuales consecutivas
de 0,5 mg de RBZ (0-2 meses), seguido de un tratamiento posterior de
acuerdo a los criterios definidos por el protocolo de re-tratamiento entre e
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incluyendo los meses 3y 11. En el mes 3, el protocolo exigia continuar con
una inyeccién mensual si no se alcanzaba una AV estable. El tratamiento se
suspendia si aparecia cualquiera de las siguientes condiciones: (1) no mejo-
ria de la MAVC atribuible al tratamiento con inyeccion intravitrea en las ulti-
mas 2 visitas consecutivas, o (2) valor de la MAVC de = 84 objetivado en las
Gltimas 2 visitas consecutivas. Tras la suspension, se aplicaban inyecciones
si habia una disminucion de la MAVC debido a la progresion del EMD, con-
firmada por exploracion clinica, OCT y AF, segun criterio del investigador. Los
pacientes eran tratados a intervalos mensuales hasta que se alcanzara de
nuevo una AV estable. Se emplearon antibi6ticos topicos pre y post-inyeccion.

2.3. Procedimiento de revision médica

Al inicio del estudio y en cada visita de seguimiento, se midié la MAVC
a 4 metros. En cada visita, se le pregunto al paciente acerca de los efectos
adversos y se realizd una exploracion clinica que incluia examen con lam-
para de hendidura bajo dilatacion, fondo de ojo y biomicroscopia posterior
y medicién de la presion intraocular. Se obtuvieron imagenes de OCT en cada
visita tras dilatacién de la pupila. Se midié la hemoglobina Alc (HbAlc) al
inicio y cada tres meses. Se realizé AF al inicio y cada tres meses durante los
12 meses del estudio.

Se les pregunto a los pacientes en cada visita acerca de los efectos ad-
versos o sintomas relacionados con el tratamiento.

2.4. Criterios de valoracion y anélisis

Se realizé un estudio exploratorio. La hipétesis del estudio plantea que
el tratamiento con RBZ mejora la vision y disminuye el espesor de la retina
en ojos con EMD refractario. El primer resultado medido es el cambio en la
agudeza visual y el ECR después de 12 meses, en comparacion con el valor
inicial. Se examind la variaciéon media de la MAVC y ECR desde el inicio hasta
el final del estudio. Se considerd una mejoria en la MAVC si se obtenia una
ganancia de 5 letras. Se considerd una mejora en ECR si por lo menos se ob-
tenia una reduccion de 50um.

2.5. Método estadistico

El objetivo primario fue la variacion de la MAVC y ECR desde el inicio
alos 6 meses y al final a los 12 meses. Se realizé un andlisis comparativo de
la variacion al inicio y al final, usando la T-test de Wilcoxon. El andlisis des-
criptivo de las variables media y rango fueron hechas para variables cualita-
tivas. El andlisis estadistico se realiz6 con SPSS 17.0.

3. RESULTADOS

Se incluyeron trece ojos en el analisis. Nuestros pacientes tenian una
edad media de 68 afios, (rango, 62 a 80), siete hombres y seis mujeres. To-

Zubia | Nam. 24 (2012), pp. 23-32
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dos los pacientes eran de tipo 2 y doce de ellos requerian tratamiento con
insulina. Todos los pacientes fueron seguidos durante doce meses. Un pa-
ciente no completd la exploracion desde los nueve a once meses debido
a depresion. La severidad de la RD fue leve en un paciente, moderada en
nueve pacientes y grave en tres pacientes. La duracion del EMD al inicio
era de menos de 24 meses en todos los casos. Los patrones morfolégicos
de EMD respecto a la exploracion de la OCT eran quistico en un ojo (nu-
mero 9), engrosamiento difuso de la retina en 10 ojos y ambos patrones
en dos ojos (el numero 7,10). Ninguno de los ojos presentd desprendi-
miento de retina seroso. La media de HbAlc durante el estudio fue infe-
rior al 8% en ocho pacientes y cuatro pacientes tenian un valor de HbAlc
= 9%. Los resultados se muestran en la tabla I. El nimero medio de in-
yecciones fue de 5 (rango de 3 a 10). Un ojo recibio tres inyecciones, cua-
tro ojos recibieron cuatro inyecciones, cuatro ojos recibieron cinco
inyecciones, tres 0jos recibieron siete inyecciones y un ojo recibié diez in-
yecciones. Las caracteristicas clinicas y los resultados se muestran en la ta-
bla 1y en la figura I.

TABLA 1.

Caracteristicas clinicas y resultados del estudio al inicio, a los seis meses
y doce meses de seguimiento

Caso | HbAlc N° RBZ MAVC MAVC MAVC ECR ECR ECR
Ne inicio | inyecciones | inicio 6 m 12m inicio 6 m 12m
1 7.2 5 24 34 42 248 237 254
2 6.8 7 25 48 40 498 272 290
3 7.3 5 40 45 45 483 261 251
4 55 4 44 44 43 386 314 249
5 9.3 5 23 17 21 176 345 502
6 6.5 7 26 27 35 557 588 498
7 75 10 29 30 20 558 402 613
8 9.8 5 35 24 25 264 270 384
9 9.0 4 24 35 30 300 214 207
10 7.6 7 33 45 44 300 372 380
11 7.3 4 42 42 43 300 242 239
12 94 4 24 31 30 384 301 364
13 9.3 3 25 23 25 384 345 460

HbAlc: Hemoglobina A1C, RBZ: ranibizumab, MAVC: mejor agudeza visual corregida, ECR: espesor
central de la retina.
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a5 -

Inicial MAVC 3m MAVC 6m MAVC 9m MAVC 12m

Figura 1. MAVC de los pacientes durante el seguimiento.

La media de la MAVC al inicio del estudio, a los seis meses y doce meses
fue de 30, 35y 33 letras ETDRS, respectivamente. La media de MAVC no difirié
estadisticamente desde el inicio, (p =0,154) y (p = 0,157), respectivamente. Al
final del estudio 6 ojos aumentaron la vision de = 5 letras de ETDRS (rango de
5 a 18), 2 ojos disminuyeron la vision = 5 letras (rango de -9 a -10 letras) y 5 ojos
se mantuvieron estables (-4 a +4 letras). A los seis meses y doce meses de se-
guimiento, la media de las mediciones del ECR se redujo de 372 + 122 um a 308
+ 102 micras y 361 £+ 127 micras, respectivamente. Estos valores representan una
reduccion del 18,8% y 2,9% a los seis y doce meses respectivamente. Estas di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0,093) y (p = 0,650). Al
final del estudio, las mediciones de la ECR se redujeron méas de 50um en 6 0jos.

La AF no mostré isquemia periférica durante el seguimiento. Un paciente
que habia recibido siete inyecciones desarrollé una isquemia foveal en dos
cuadrantes en el noveno mes (paciente nimero dos).

No se objetivd ningln efecto adverso sistémico, tales como los eventos
tromboembdlicos. Un paciente presenté una paralisis incompleta del tercer
par craneal con TC cerebral normal. Se recuperé tres meses mas tarde y se
diagnostico de enfermedad microvascular asociada con la diabetes.

4. DISCUSION

El presente estudio incluy6 a pacientes con EMD que amenazaba la vi-
sién y que eran dificiles de manejar mediante fotocoagulacion con laser. To-
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dos ellos tenian edema macular persistente después de multiples sesiones con
laser. De los 13 ojos evaluados, 12 habian recibido previamente al menos tres
sesiones de laser. El ojo restante presentaba fugas por microaneurismas en
la zona avascular foveal, por lo que la fotocoagulacién con laser no era se-
gura para la vision central. Debido a los estrictos criterios de exclusion del
estudio, s6lo hemos sido capaces de reclutar a 13 pacientes. Por lo tanto, la
principal limitacion del presente estudio es el tamafio de la muestra. Sin em-
bargo, el tipo de diabetes y la severidad de la RD fueron similares y ninguno
de los pacientes tenia EMD crénico. No hay grupo de control. Se puede ar-
gumentar que los ojos reclutados sirven como sus propios controles.

Hay una gran variabilidad en la respuesta al tratamiento con RBZ. La
MAVC mejor6 = 15 letras ETDRS en dos o0jos y = 5 letras en 6 ojos. La MAVC
disminuyd 9y 10 letras ETDRS en otros dos 0jos. Los pacientes con buen con-
trol glucémico durante el estudio (media de HbAlc <8%) mostraron una ma-
yor mejora en la MAVC (15 y 18 letras ETDRS). Un paciente con un control
irregular o media de HbAlc mayor (9,8%) presentd una pérdida de 10 letras
ETDRS. Hay también, probablemente, ojos que no respondieron al trata-
miento con anti-VEGF.

No se puede comparar este estudio con estudios recientes que han eva-
luado el RBZ para el EMD. El estudio RESOLVE, el estudio READ-2, el estu-
dio RESTORE y estudio DRCRN no incluyeron a pacientes con EMD
refractario. A pesar de las diferencias metodoldgicas, encontramos una me-
nor proporcion de ojos con una mejoria = 10 letras (23,07%) y una mayor pro-
porcion de empeoramiento de = 10 letras (7,69%), respecto a las descritas en
el estudio RESTORE (43,2% y 4,2% respectivamente), (Mitchell, 2011) o en
el estudio DRCRN al afio (47,0% y 4,0% respectivamente), (DRCRN, 2010).

El implante intravitreo de aceténido de fluocinolona ha demostrado que
mejora =3 lineas de AV y reduce el ECR de los ojos con EMD en uno y dos
afios. A los 3 afios después de la implantacion, estas mejorias no son signi-
ficativas (Pearson et al., 2011). De acuerdo con un reciente analisis del estu-
dio FAME, de los pacientes con diagnéstico de EMD de tres o mas afios que
fueron tratados con ILUVIEN, el 31,8% (p = 0,010) en el ensayo Ay el 36,4%
(p = 0,004) en el ensayo B, experimentaron una mejora de la MAVC de 15
letras 0 mas del inicio a los 36 meses. De los pacientes en el subgrupo que
recibi6 el tratamiento de control, el 13,6% en ensayo Ay el 13,2% en el en-
sayo B, experimentaron una mejora de la MAVC de 15 letras 0 méas del ini-
cio a los 36 meses. De acuerdo con la poblacién total de pacientes,
aproximadamente el 75% de los pacientes que fueron tratados con ILUVIEN
recibieron sélo un implante de ILUVIEN a lo largo del estudio de 36 meses.
No se encontr6 significacidn estadistica en la mejora de la MAVC en el sub-
grupo de pacientes con menos de tres afios de duracion del EMD (Antoszyk
A, 2011). Estudios previos han demostrado que IVTA mejor6 2,4 lineas de Sne-
llen a los tres meses de seguimiento en aquellos ojos que no habian res-
pondido a varias sesiones con laser. Esta mejoria se redujo en la exploracion
de los seis meses (Martidis et al., 2002) y también a dos afios de seguimiento.
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IVTA se ha asociado con cataratas y aumento de presion intraocular en el 61%
y 64% respectivamente (Gilles et al., 2011). El estudio DRCRN ha confirmado
que IVTA combinado con laser no resulté ser superior en los resultados de
AV en comparacién con la simulacion mas laser precoz a los dos afios de se-
guimiento (DRCRN, 2011).

En resumen, el tratamiento de RBZ demuestra una menor eficacia en la
mejora de la MAVC y ECR en ojos con EMD refractario que lo esperado. Este
subgrupo distinto de EMD que no responde a la fotocoagulacion con laser
podria no beneficiarse tanto como se ha demostrado en los ensayos, si bien
este subgrupo de pacientes no estaba incluido en ellos. Se necesitan estudios
mas amplios para este tipo de pacientes.

Divulgacion de informacion financiera: Ninguno de los investiga-
dores tenian un interés financiero en el producto.
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