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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de pegaptanib de sodio en el tratamiento del
edema macular secundario a obstruccién venosa de la retina (OVR).

Meétodo: Estudio prospectivo de 16 pacientes con edema macular secundario a OVR
tratados mediante inyecciones intravitreas de pegaptanib de sodio 1 mg (0°05ml) a
demanda con un periodo de seguimiento minimo de 6 meses.

Resultado: Mejoria significativa de la agudeza visual y del perfil foveal en nuestros
pacientes. No alarmas de seguridad nuevas.

Conclusiones: Pegaptanib de sodio parece proporcionar beneficios anatémicos y
funcionales en el tratamiento del edema macular secundario a trombosis venosa de la

retina.

PALABRASCLAVE

Pegaptanib de sodio, obstruccion vena central retina, obstruccidon rama venosa,

tractament.



RESUM

Objectiu: Evaluar I’eficacia i seguretat de pegaptanib de sodi en el tractament de
I’edema macular secundari a obstruccié venosa de la retina (OVR).

Meétode: Estudi prospectiu de 16 pacients amb edema macular secundari a OVR tractats
mitjancant injeccions intravitrees de pegaptanib de sodi Img (0°05ml) a demanda amb
un periode de seguiment minim de 6 mesos.

Resultat: Millora significativa de 1’agudesa visual i del perfil foveal en els nostres
pacients. No alarmes de seguretat noves.

Conclusions: Pegaptanib de sodi sembla proporcionar beneficis anatomics i funcionals

en el tractament de I’edema macular secundari a trombosis venosa de la retina.

PARAULESCLAU

Pegaptanib de sodi, obstruccid vena central retina, obstrucci6 branca, tractament
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1. INTRODUCCION

La obstruccién venosa de la retina (OVR) es la segunda enfermedad vascular mas
frecuente de la retina después de la retinopatia diabética y representa una causa
importante de disminucion de la agudeza visual. La obstruccién venosa de la retina
afecta a individuos de mediana edad (edad media 65 afios). Cheung y sus colaboradores
disefiaron un estudio prospectivo multicéntrico con 6400 pacientes sanos para intentar
determinar la prevalencia de OVR en la poblacion adulta. Después de 4 afos de
seguimiento encontraron una prevalencia de OVR del 1% en la poblacion mayor de 45

afios; no hallaron diferencias raciales ni de sexo.

El estudio Eye Disease Case-Control Sudy identifico las siguientes alteraciones como
factores de riesgo de aparicion de oclusién venosa de la retina: hipertension arterial
sistémica, enfermedad cardiovascular (diabetes mellitus), glaucoma cronico de angulo

abierto y aumento del indice de masa corporal.

Una obstruccion de vena central de retina (OVC) se presenta clinicamente como una
disminucioén subita e indolora de la agudeza visual. El cuadro clinico caracteristico de la
OVC se presenta con numerosas hemorragias superficiales (en llama) y profundas
(manchas oscuras) en los cuatro cuadrantes de la retina, edema macular, tumefaccion de
la cabeza del nervio Optico y tortuosidad venosa muy marcada. Progresivamente la
extension de las areas de hemorragia va disminuyendo a medida que van apareciendo
alteraciones del epitelio pigmentario de la retina. Como consecuencia a las areas de
isquemia retiniana puede aparecer neovascularizacion peripapilar, neovascularizacion
retiniana y neovascularizacion del iris y del d&ngulo. La neovascularzizacion del angulo
se detecta mediante goniocopia sin dilatacion. El Central Vein Occlusion Sudy

(CVOS), un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de 728 ojos con OVC en el que se



evaluaron la historia natural y los resultados del tratamiento con fotocoagulacion con
laser, se desarrollé neovascularizacion retiniana en el 12% de los ojos que recibieron
fotocoagulacion panretiniana profilactica en comparacion con el 18% de los ojos que no
recibieron. La proliferacion fibrovascular secundaria al crecimiento de vasos anomalos

en el vitreo puede generar hemorragia vitrea y desprendimiento de retina traccional.

La obstruccion de rama venosa retiniana (ORVR) se presenta caracteristicamente de
forma aguda con vision borrosa y/o pérdida de un segmento del campo visual. La
localizacién de la oclusion determina los cuadrantes afectados del campo visual. En las
exploracion observamos hemorragias retinianas superficiales y profundas asociadas a
edema intraretiniano siguiendo el recorrido de una vena (usualmente la vena temporal

superior).

La fisiopatogenia de la oclusion venosa de la retina no estd del todo establecida.
Estudios histologicos de ojos enucleados con obstruccion de vena central demuestran la
presencia de un trombro que obstruye la luz de la vena a nivel de la lamina cribosa o
anterior a la misma. La arteria y la vena central de la retina transcurren paralelas y
juntas dentro de la porcidn retrolaminar del canal Optico. Estos hallazgos anatomicos
sugieren que cambios estructurales en la ldmina cribosa y/o en la pared de la arteria
podrian ser los responsables de la obstruccion de vena central. El aumento de presion
intraocular produce estrechamiento mecanico y aumento de rigidez de las celdillas de la
lamina cribosa. La arterioesclerosis de la pared de la arteria central de la retina en la
porcioén retrolaminar y dentro de la 1amina cribosa puede comprimir la vena central de la

retina y facilitar la formacion de trombos.

Las personas menores de 60 afios que presentan OVC pueden tener una etiologia
inflamatoria o estados de hipercoagulabes subyacentes. Estd indicado realizar un

screening hematologico en personas jovenes con OVC. Hay que determinar los valores



de proteina C, proteina S, anticuerpos antifosfolipidos, factor V de Leiden y los niveles
de fibrindgeno y homocisteina. También se ha comunicado asociacion con

hiperviscosidad por discrasias sanguineas, disproteinemas y deshidratacion y OVC.

La obstruccion de rama venosa (ORVR) aparece en la mayoria de los casos en los
cruces arteriovenosos. En cortes histologicos se ha observado que la arteria y la vena
comparten una adventicia comun en los cruces arteriovenosos. La pared arterial
engrosada comprime la vena, produce retencion y turbulencia de flujo, y predispone a la
trombosis. Se ha observado en estudios observacionales que la presencia de vitreo

adherido a los cruces arteriovenosos puede asociarse con mayor incidencia de ORVR.

La disminucion de la agudeza visual secundaria a trombosis venosa de la retina se
produce como consecuencia de edema macular cronico, isquemia macular y glaucoma

neovascular.

En la obstrucciéon de vena central de la retina (OVC) el examinador debe intentar
determinar si la oclusién venosa es de tipo leve, no isquémica o de tipo grave,
isquémica. En el Central Vein Occlusion Study, se evalud la historia natural de la
enfermedad. Clasificaban las obstrucciones venosas en funcion de las caracteristicas de
la angiografia. Determinaron obstruccion venosa central no isquémica cuando no habia
mas de 10 areas de disco de hipoperfusion y obsrtruccion venosa isquémica cuando la
zona de isquemia retiniana era mayor a 10 areas de disco. Generalmente en los casos
con obstrucciébn venosa central no isquémica el componente hemorragico en el
momento de presentacion era menor y la agudeza visual estaba menos comprometida.
En los ojos inicialmente clasificados como perfundidos o no isquémicos un 10%
desarrollaban neovascularizaciéon en comparacion con un 35% de los ojos clasificados

como isquémicos después de 3 afios de seguimiento.



El manejo terapéutico de los pacientes con oclusiones venosas de la retina incluye el
tratamiento de todas las enfermedades médicas asociadas, como hipertension, diabetes
mellitus, dislipemia y habito tabaquico. El papel de la anticoagulacion y la
antiagregacion en estos pacientes es controvertido. No existe evidencia que pueda
prevenir ni alterar el curso natural de la obstruccion venosa de la retina, aunque el uso
profilactico de esta medicacion puede ayudar a prevenir episodios trombdticos no

oculares en pacientes con enfermedad vascular conocida.

Se considera el tratamiento mediante fotocoagulacion en la OVR para las dos
complicaciones principales: edema macular cronico en ojos con perfusion intacta en los

capilares perifoveales y neovascularizacion del segmento posterior.

El grupo Central Vein Occlusion Study disen6 su estudio para responder dos preguntas
fundamentales acerca del tratamiento de la OVC: 1) el tratamiento precoz con
panretinofotocoagulacion evita la aparicion de neovasos? y 2) el tratamiento con laser

en patron en rejilla del edema macular mejora la agudeja visual?.

El CVOS demostré que la panretinofotocoagulacion precoz no evita la aparicion de
neovascularizacion del iris. Ellos consideran que la panretinofotocoagulaciéon debe
realizarse justo después del desarrollo de neovasos (en la retina o en el iris). S6lo hay
que considerar tratamiento precoz de la isquemia cuando el seguimiento exhaustivo del
paciente no es posible. 1-2 meses después de la panretinofotocoagulacion hay regresion

de los neovasos en el 90% de los casos.

El grupo CVOS evalu6 prospectivamente el efecto de la fotocoagulacién en patron en
rejilla por edema macular en la OVC. Demostrd que aunque el laser en patrén en rejilla
redujo los datos angiograficos de edema macular, no produjo mejoria de la agudeza

visual.



El estudio Branch Vein Occlusion Study (BVOS) un estudio multicéntrico randomizado
evalud los efectos del tratamiento con laser macular y fotocoagulacion panretiniana en
pacientes con ORVR. El estudio BVOS demostr6 que la panretinofotocoagulacion de la
retina periférica con ldser argon diminuia la probabilidad de desarrollar
neovascularizacion del segmento posterior en pacientes con amplias zonas de isquemia.
Sin embargo y, debido a que el tratamiento profilactico de la isquemia conllevaria a
tratar pacientes que nunca habrian desarrollado neovasos; s6lo aconsejan el tratamiento

con fotocoagulacion periférica cuando existen neovasos documentados.

Después de ORVR a menudo hay hemorragia en el area macular que compromete la
vision e impide el estudio angiografico de la perfusion capilar foveal. Es necesario un
seguimiento de 1-2 meses ya que el edema macular y la agudeza visual pueden mejorar
espontaneamente hasta en un tercio de los pacientes tras la reabsorcion de las
hemorragias. En nuestro estudio no hemos indicado tratamiento intravitreo con

pegaptanib sodio hasta pasados como minimo tres meses del episodio oclusivo.

El estudio BVOS demostr6 que la fotocoagulacion con laser argéon mejoraba
significativamente la evolucion visual en ojos con ORVR con vasculatura foveal

intacta.

En la Gltima década se han postulado muchos tratamientos nuevos para la oclusion
venosa de la retina. Estos incluyen tratamientos médicos (corticoides orales, ticlopidina,
troxerutio..), fotocoagulacion de las anastomosis corioretinianas, tratamientos
intravitreos con corticoides y diversas técnicas quirdrgicas como inyeccién venosa
directa de fibrinoliticos o neurototomia radial del nervio Optico. A pesar de que con
algunos de estos tratamientos de han descrito resultados favorables, la evidencia

apoyando cualquiera de las modalidades es insuficiente.



Los corticoides en inyeccion intravitrea han sido propuestos como tratamiento del
edema macular secundario a multiples alteraciones vasculares de la retina como:
retinopatia diabética, degeneracion macular exudativa y obstruccion venosa de la retina.
Se han reportado beneficios rapidos del edema macular (documentado clinicamente y
mediante tomografia de coherencia Optica) acompanados con frecuencia de mejoria de
la agudeza visual. La mayoria de estos estudios han descrito que la recuperacion tanto
anatdmica como funcional es poco duradera y conlleva efectos secundarios no
despreciables. La administracion intravitrea de corticoides como triamcinolona puede
asociarse a hipertension ocular de dificil manejo y a aceleracion de la formacion de

catarata.

Recientemente han aparecido en el mercado nuevos dispositivos intravitreos
biodegradables de dexametasona (Ozurdex®) que consiguen mantener su efecto
periodos de tiempo mas largo. Estos dispositivos han sido evaluados en un estudio
randomizado multicéntrico (estudio GENEVA- Global evaluation of implantable
dexamethasone in retinal vein occlusion with macular edema) a 12 meses en el que se
analiza la eficacia y seguridad de 350ug y 750pg de Ozurdex® en obstruccion venosa
retiniana. En OVC se observo mejoria significativa de la agudeza visual con ambas
dosis en los dias 30, 60 y 90 posteriores a la colocacion del implante. Dicha mejoria no
fue representativa a los 180 dias. Los cambios del grosor macular con tomografia de

coherencia Optica, fueron significativos a los 90 dias y dejaron de serlo a los 180 dias.

Referente a la seguridad, se observo que el 29°7% de los pacientes que recibieron
Ozurdex® requirieron tratamiento topico para disminuir la presion intraocular en el dia
90, pero indistintamente de la dosis recibida, la presion intraocular descendid a los
valores basales en todos los pacientes en el dia 180. Los indices de progresion de

catarata durante un afio de seguimiento no parecieron aumentar de forma significativa.



El pegaptanib, un aptdmero de ARN de 40 kDa, es un antagonista del VEGF (factor de
crecimiento del epitelio vascular) impidiendo la angiogenesis y la hiperpermeabilidad
inducida por el VEGF. El pegaptanib es un potente ligando extracelular de la isoforma
VEGF165. Los estudios patofisiolégicos han demostrado que los niveles de VGEF165
estan selectivamente aumentados en las enfermedades oculares que cursan con
neovascularizacion ocular inducida por la isquemia y en enfermedades tales como el
edema macular diabético. Ademas, el VGEF165 es un importante mediador de la
inflamacién vascular. Por el contrario el pegaptanib no se une al VGEFI121, una
isoforma del factor de crecimiento del epitelio vascular implicada en la

neovascularizacion no patologica.

La hipoxia secundaria a la oclusion venosa de la retina provoca un aumento del factor
de crecimiento endotelial (VEGF). El VEGF ha sido implicado en el desarrollo de las
complicaciones neovasculares y en el aumento de permeabilidad de la retina de las
OVR. En un estudio con ojos enucleados con OVC se demostr6 la presencia de VEGF.
Los niveles de VEGF en humor acuoso aumentan antes del desarrollo de
neovascularizacion del iris 'y  disminuyen con la  realizacion  de
panretinofotocoagulacion. La inhibicion del VEGF en un modelo no humano de OVC

con primates puede prevenir el desarrollo de neovascularizacion del iris y del angulo.

Debido a que se ha demostrado la implicacion del VEGF en la dismincién de la agudeza
visual secundaria a oclusiones venosas de retina y, ante la falta de un tratamiento
provado, se ha llevado a cabo un estudio prospectivo de una serie de pacientes con
edema macular secundario a obstruccidon venosa de la retina para estudiar la eficacia del

tratamiento intravitreo con Pegaptanib de sodio (Macugen®).



2. HIPOTESIS

El pegaptanib de sodio en inyeccion intravitrea es eficaz en la reduccion del grosor
macular y en la mejoria de la agudeza visual en pacientes con edema macular

secundario a oclusion venosa de la retina.

3. OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad del pegaptanib de sodio en administracion intravitrea
para el tratamiento primario del edema macular secundario a la oclusiéon de la vena

central de la retina y a la oclusién de rama venosa.

4. MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo y intervencionista de una serie de casos consecutivos que
pretende conocer la eficacia y seguridad de Pegaptanib de sodio intravitreo en el
tratamiento del edema macular secundario a la trombosis venosa de la retina en un
seguimiento entre 6 y 9 meses. Los sujetos elegibles recibieron tratamiento con 1mg de

Pegaptanib de Sodio.



41 PACIENTES. MUESTRA DEL ESTUDIO

A todos los pacientes seleccionados para ser incluidos se les realizd una entrevista sobre
el estudio, explicando las opciones de tratamiento y los riesgos del procedimiento antes

de ser aceptados y firmar el consentimiento informado.

Para realizar este estudio, todos los potenciales pacientes fueron derivados a la Seccion
de Madcula del Hospital de Sant Pau, que es un hospital de referencia terciario en
Barcelona. Un total de 16 ojos fueron diagnosticados de Trombosis Venosa de la retina

durante un periodo de 9 meses.

4.1.1 CRITERIOSDE INCLUSION

1- Edad > 18 afios.

2- Oclusién venosa de retina (OVC y ORVR), de mas de 3 meses y menos de 6 meses

de evolucion.

3- Edema macular con afectacion foveal igual o superior a 350 um. El edema macular
fue evaluado mediante tomografia de coherencia optica (OCT, Stratus OCT, Carl

Zeiss Meditec, --Dublin, California, USA).



4- Mejor agudeza visual corregida entre 20 y 70 letras mediante Early treatment of
Diabetic Retinophaty Study letters a 2 metros (equivalente Snellen entre 20/40 y

20/230).

5- Seguimiento minimo de > 6 meses.

4.1.2 CRITERIOSDE EXCLUSION

1- Cualquier patologia de base que pueda alterar los resultados del estudio como por

ejemplo Retinopatia diabética, Degeneracion macular asociada a la edad o

telangectasias yuxtafoveales idiopaticas.

2- Haber recibido cualquier tratamiento previo para la oclusion venosa (inyecciones

intravitreas y/o laser).

3- Presencia de neovascularizacion del segmento anterior y/o Glaucoma neovascular.

4-  Antecedentes quirdrgicos de retina, incluido vitrectomia o banda escleral.

5- Pacientes con impedimentos fisicos o mentales que impidan realizar con precision

la lectura de AV por ETDRS.

6- Antecedentes oculares significativos que puedan bajar la AV en el ojo estudiado.



4.2 MATERIAL UTILIZADO PARA EL ESTUDIO

421 AGUDEZA VISUAL y REFRACCION:

Para determinar la mejor AV corregida se utilizé una caja de lentes estandar y

optotipos ETDRS a dos metros (Lighthouse Internacional, New Cork, NY).

4.2.2 EXPLORACION OFTALMOLOGICA:

1. Biomicroscopia y PIO: Lampara de hendidura Haag-Streit 900, 7298.
Bloss.Berna.Suiza. Tonometro de aplanamiento Goldmann.

1. Fondo de ojo. Lampara de hendidura Haag-Streit 900, Z298.
Bloss.Berna.Suiza. Lente Super Field y Lente de triple espejo de Goldmann,
Volk. Menor. Ohio. Estados Unidos.

2. Angiografia: Bajo dilatacion con Tropicamicada y Fenilefrina (ALCON CUSI,
S.A.) se realizd prueba de AGF en la primera visita utilizando el retindgrafo
IMAGENET 2000 ( TOPCON TRC-50 IX. FREO. 50/60 HZ) en todos los
casos.

3. OCT: Bajo dilatacion con Tropicamicada y Fenilefrina (ALCON CUSI, S.A.) se
realizaron OCT a todos los pacientes con modelo Zeiss Stratus OCT 3 (Carl

Zeiss Meditec, Inc., Dublin CA) en todas las visitas.



43 METODO

4.3.1 ANAMNESIS
Se realiz6 una anamnesis detallada a todos los pacientes que incluia las siguientes

variables:

Edad

Sexo

Ojo (derecho/izquierdo)

Oclusioén venosa (central/rama)

Patologia sistémica: DM, HTA. DLP.
Antecedentes oculares e intervenciones quirurgicas

Glaucoma

4.3.2 EXPLORACION OFTALMOLOGICA:

A todos los pacientes se les realiz6 una exploracion oftalmologica completa que incluia:
MAVC, biomicroscopia, tonometria y funduscopia. Ademas se realizd en la primera

visita una y OCT.

La AV se realzd en tablas del ETDRS previa correccion a una distancia de 2 metros.

Los pacientes debian empezar a leer de la parte superior de la tabla a la inferior, hasta



que se equivocaran en 2 letras de una misma linea. La AV final se asignaba a la ultima

linea en qué 3 de las 5 letras se identificaron correctamente.

El OCT se practic6 utilizando adquisiciones de 6 lineas radiales, con intervalos de 30
grados, centrados manualmente en la fovea. Se utilizd para ello el programa de
adquisicion estandar “Macular Thickness Map” (Stratus OCT Software, Version 4.0),
con 512 A-Scans por linea y 400 A-Scans por segundo. Los limites marcados
automaticamente por el programa fueron verificados y corregidos manualmente en caso
necesario. Utilizando este sistema de captacion por OCT, se ha comprobado una alta
reproducibilidad en las medidas cuantitativas, asi como un mayor detalle a nivel

morfolégico de la macula.

4.3.3 METODO QUIRURGICO

Todas las inyecciones intravitreas (IVs) fueron practicadas por un mismo cirujano con
el uso de material estéril, en una sala s6lo utilizada para la realizacion de IVs. Los
pacientes recibian 3 aplicaciones de anestesia topica de Tetracaina-Oxibuprocaina
(Colircusi Anestésico Doble. Alcon-Cusi S.A, El Masnou. Barcelona.Espafia). Se utilizo
povidona yodada topica al 10 % para la limpieza de parpados y pestanas y al 5% para
limpieza del saco conjuntival. A continuaciéon se colocé un blefarostato estéril con
especial atencion en no manipular excesivamente los parpados y pestafias. Una vez
preparado el ojo, se media la distancia del limbo a la que inyectamos el medicamento:
3,5 mm para ojos afaquicos o pseudofaquicos y 4mm para faquicos. Posteriormente se
inyectaba utilizando una aguja de 30G 1mg de Pegaptanib de sodio y al terminar se
instilaban 2 gotas de ofloxacino (Colircusi Oftacilox, Alcon-Cusi S.A, El Masnou.

Barcelona.Espafia), que se mantenian 3 veces al dia durante 5 dias.



Al finalizar se comprobo¢ la percepcion luminosa y la visién de objetos.

Durante el estudio se permiti6é la fotocoagulacion panretiniana para neovascularizacion
segun el protocolo del Central Vein Occlusion Study y el Branch Vein Occlusion Study.
La fotocoagulacion del area macular se permitio en caso que después de un periodo de
tratamiento minimo de 3 meses persistiera edema macular significativo y exudacion

foveal. En ninglin momento se permitieron los esteroides en administracion intravitrea.

4.3.4 CRITERIOSDE VALORACION DEL ESTUDIOy PROGRAMA DE VISITAS

En los 10 dias antes de administrar el primer tratamiento del estudio se elabor6 la
historia oftalmologica y se realizaron todas las evaluaciones basales. En el momento
basal y mensualmente hasta un periodo de seguimiento minimo de 6 meses se
efectuaron las siguientes valoraciones: Mejor agudeza visual corregida con ETDRS a 2
metros, tonometria de aplanacion, exploracion oftalmologica completa (incluido

examen del iris mediante gonioscopia), y OCT.

Criterios de retratamiento:

- Grosor foveal igual o superior a 350um.
- Disminucién de la AV igual o superior a 10 letras.
Se determinaron como variables principales del estudio la Agudeza visual y el grosor

foveal.

Como criterios de valoracion de la seguridad se anotaron todos los acontecimientos
adversos espontdneamente notificados u observados por los investigadores. Los

acontecimientos adversos fueron calificados como leves, moderados o graves.



4.3.6 METODOSESTADISTICOS

Las variables categoricas (por ejemplo sexo o diabetes mellitas) se describieron
facilitando el nimero de casos y su porcentaje. Las variables cuantitativas (por ejemplo

la edad) fueron descritas mediante media aritmética y desviacion estandar.

La evolucion de la agudeza visual y del grosor macular durante los 6 meses de
seguimientofueron analizados mediante andlisis de la varianza (ANOVA) de dos
factores, factor tiempo (de medidas repetidas) y factor obstruccion venosa. Se estudio la
relacion entre el cambio de la agudeza visual (agudeza visual mes 6 — mes 0) y el
cambio del grosor macular (OCT mes 6 — mes 0) mediante coeficiente de correlacion de

Pearson.

Se establecio significacion estadistica para valores de p<0’05. Es analisis estadistico se

llevd a cabo mediante SPSS (version 18,0; SPSS, Inc, Chicago, Illinnois USA).

5. RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo entre julio 2009 y octubre 2010. Incluimos a 16 ojos de 16
pacientes, 8 hombres y 8 mujeres. La edad media fue de 75 afios con un rango de 59
y 85 afios.

8 pacientes tenian Oclusion de la vena central de la retina y 8 pacientes Oclusion de
rama venosa.

Se estudiaron los factores de riesgo conocidos para oclusion venosa de la retina en

nuestros pacientes. 11 pacientes (68°8%) eran hipertensos. 4 pacientes (25%) tenian



diabetes mellitus. 6 pacientes (37°5%) tenian hiperlipidemia. 4 pacientes (25%)
presentaban glaucoma crénico de angulo abierto en el momento basal.

El nimero de inyecciones intravitreas media en 6 meses de seguimieto fue 2’56
(desviacion estandard de 1°20 y rango entre 1 y 5).

No se detectaron efectos adversos severos asociados al uso intravitreo de pegaptanib
de sodio en ningln paciente. Se detectaron efectos adversos locales leves en 5 casos
después de la inyeccion intravitrea (3 casos de hiposfagma post inyeccion y 1caso de
erosion corneal).

La agudeza visual media de los pacientes al inicio del estudio (momento basal) fue
34,31 letras ETDRS a 2 metros (desviacion estandard de 12,64). La agudeza visual
basal del subgrupo de pacientes con OVC fue 29,00 letras (desviacion estandard
11°31) y la de pacientes con ORV fue 39,63 letras (desviacion estandard 12°24).

La media de la agudeza visual de todos los pacientes al final de estudio, al mes 6, fue
46,75 letras (desviacion estandard 19°99 letras). En el subgrupo de pacientes con
OVC la media de la agudeza visual al terminar el estudio fue 34,13 letras (desviacion
estandard 19°22) y en el grupo de ORV fue 59,38 letras (desviacion estandard
11°07).

La diferencia de agudeza visual entre el momento basal y el mes 6 del estudio es
estadisticamente significativa, independientemente del subtipo de obstruccion venosa
(p=0,015). El comportamiento de la agudeza visual en los pacientes con OVC
respeto a los pacientes con ORV es diferente de manera estadisticamente
significativa (p = 0°015). La evolucion de la agudeza visual en el tiempo en funcion
del tipo de obstruccion venosa es diferente pero no alcanza valores de significacion

estadistica (p=0,335) (como se muestra en la tabla numero 1).
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Esta grafica muestra las curvas de agudeza visual des del inicio del estudio (mes 0)
hasta el final del estudio (mes 6). En el eje de las x esta representada la variable

tiempo (mes 0,1, 2,4y 6) yenel eje de lay la AV expresada en nimero de letras
mediante ETDRS a 2 metros. La linea verde representa los casos con ORV y la linea
azul los casos con OVC.




La media del grosor foveal al inicio del estudio mediante OCT fue 498,81 pm
(desviacion estandard 84°88). En el subgrupo de OVC la media del grosor foveal basal
fue 506,88 um (desviacion estandard 110°09) y en el subgrupo de ORV fue 490,75um

(desviacion estandard 56°30).

Al final de estudio el grosor foveal medio fue 348,56 um (desviacion estandard 143°13).
En el subgrupo de pacientes con OVC la media del grosor foveal al mes 6 de
seguimiento fue 394,88 um (desviacion estandard 178°27) y en el subgrupo de ORV fue

302,25um (desviacion estandard 84,95).

La diferencia de grosor foveal entre el mes 0 y el mes 6 de seguimiento es
estadisticamente significativa independientemente del tipo de obstruccion venosa (p<
0°01). El comportamiento del grosor foveal entre los pacientes con OVC respeto los
pacientes con ORV no es estadisticamente significativo (p=0’360). La evolucién del
perfil foveal durante los meses de seguimiento de los pacientes con OVC respeto los
pacientes con ORV no cumple criterios de significacion estadistica. La diferente

evolucion de los pacientes con OVC y ORYV podria ser explicada por el azar (p=0’325).
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Esta grafica muestra la evolucion del perfil foveal durante los 6 meses de duracién
del estudio. En el eje x esta respresentada la variable tiempo (mes 0,1,2, 4, 6) y en
el eje y el grosor foveal medido mediante OCT y expresado en um. La linea azul
representa los casos con OVC y la linea verde los casos con ORV.




Se ha analizado mediante coeficiente de correlacion de Pearson la relacion entre la
evolucion de la agudeza visual durante el tratamiento y la evolucion del perfil foveal.
Existe una relacion inversamente proporcional (se muestra en la grafica nimero 3, con
un coeficiente de correlacion lineal de — 0°381) que no alcanza valores de significacion

estadistica (p= 0°146).
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Esta grafica muestra la relacion entre la evolucion de la agudeza visual y del grosor
foveal entre el principio y el final del estudio. En el eje de las x esta representada el
cambio de grosor foveal entre el principio y el final del estudio (resta grosor foveal
momento basal con grosor foveal en mes 6). En el eje y esta representado el cambio de
AV entre el principio y el final del estudio (resta AV momento basal con AV mes 6).
Existe una relacion inversalmente proporcional que no alcanza valores de
significacion estadistica.




5. DISCUSION

Este estudio prospectivo muestra que el tratamiento intravitreo con Pegaptanib de
sodio para el edema macular secundario a obstruccién venosa de la retina
administrado precozmente esta asociado con una mejoria de la agudeza visual y un
descenso del grosor foveal. A pesar de que nuestro estudio no dispone de un grupo
control, la historia natural de la Obstruccién venosa de retina es bien conocida y la
evolucioén clinica y anatomica de nuestros pacientes parecen mejores que los
descritos en casos no tratados.

El numero de inyecciones medio durante los 6 meses de seguimiento fue de 2°56.
Estudios previos han mostrado que son necesarias inyecciones repetidas de anti
VEGF para mantener el efecto. Las graficas de agudeza visual y grosor foveal de
nuestro trabajo muestran una tendencia a la estabilidad al final del seguimiento. Esto
parece indicar que el nimero de inyecciones requeridas después de los primeros seis
meses de seguimiento es inferior. Seria necesario realizar estudios con periodos de
seguimiento mas largos para poder definir el nimero de tratamientos requeridos a
largo plazo.

La agudeza visual media al inicio del estudio era 34’31 letras (29 OVC y 39’63
ORYV). Después de 6 meses de tratamiento la agudeza visual media era 46’75 letras
(34’13 OVC y 59’38 ORV). La diferencia de agudeza visual entre el principio y el
final del estudio es estadisticamente significativa y no puede explicarse solamente
por el azar tanto en pacientes con ORV como en OVC. Es necesario sefalar que los
pacientes con ORV no recibieron tratamiento hasta pasados tres meses del episodio
oclusivo; ya que entre un tercio y la mitad de los pacientes con ORV pueden

recuperar vision sin tratamiento durante los primeros tres meses.



El grosor foveal medio al inicio del estudio era 498’81 um (OVC 506,88 um y ORV
490,75um). Al final del estudio el grosor foveal medio fue 348,56 um (OVC 394,88
um y ORV 302,25um). Existe un descenso significativo del grosor foveal
independientemente del tipo de oclusion venosa. La recuperacion tanto funcional
como anatdémica en el subgrupo de pacientes con Obstruccién de rama venosa de la
retina parece claramente mejor que en el subgrupo con Obstruccion vena central pero
el estudio estadistico no encuentra diferencias significativas. Esto puede deberse al
escaso numero de pacientes en cada subgrupo.

Se ha analizado la relacion en el tiempo entre la agudeza visual y el perfil foveal en
nuestros pacientes. Existe una relacion inversamente proporcional (una mejoria de la
agudeza visual se acompafia de un descenso del grosor foveal) que no alcanza la
significacion estadistica. Una explicacion posible de este hallazgo es que existen
otros mecanismos que pueden afectar la agudeza visual, como por ejemplo la muerte
celular mediada por la isquemia secundaria a la vasculopatia retiniana. Ademas, el
edema macular cronico puede alterar el epitelio pigmentario de la retina y conducir a
daio irreparable en la agudeza visual.

Durante los meses de seguimiento del estudio so6lo dos pacientes con OVC
presentaron signos de isquemia periférica que precis6 panfotocoagulacion con laser
argon. Uno de estos pacientes desarrolld neovasos en el iris. Esto sugiere que el
pegaptanib de sodio, a demés de producir un efecto beneficioso sobre el edema
macular, puede ayudar a frenar la neovascularizacion secundaria a la isquemia de la
retina. Haria falta realizar estudios con mayor niimero de pacientes para poder
demostrar este efecto.

Tres pacientes con ORV recibieron durante el estudio, a demds de inyeccién

intravitrea con pegaptanib de sodio, fotocoagulacion macular en rejilla.



En este estudio no se detectaron efectos adversos severos asociados al tratamiento
intravitreo de pegaptanib de sodio. So6lo se detectaron efectos adversos locales y
autolimitados en 4 pacientes (hiposfagma y erosion corneal) relacionados con la
técnica quirurgica. Si se compara con estudios previos de pegaptanib de sodio, este

trabajo no ha detectado ninguna alarma de seguridad nueva.

6. CONCLUSION

En conclusion, el tratamiento con pegaptanib de sodio para el edema macular
secundario a oclusién venosa de la retina proporciond mejoria significativa tanto
anatdmica como funcional en nuestros pacientes. El pegaptanib de sodio puede
representar una alternativa eficaz para el tratamiento del edema macular secundario a
oclusion venosa de la retina.

Este estudio tiene como limitaciones claras no tener un grupo control y un periodo de
seguimiento relativamente corto. Seria necesario realizar estudios prospectivos,
aleatorizados y randomizados para poder conocer mejor el efecto terapéutico de

pegaptanib de sodio.
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