Articulo de opinion [ |

Recomendaciones para el uso

de ranibizumab en edema
macular diabético en el IMSS

Roberto Ortiz-Lerma,? Carlos Pedro Gonzalez-Cervantes,P Fabiola Hernandez-
Nuriez,° Irene Ancona-Duréan,? Isaac Betesh-Rodriguez, Noé Méndez,? Daniel

Garza-Cantt,® Oscar Lépez-Martinez,f Adriana Marcela Martinez-Ruiz,9 Luis
Miguel Lopez-Montero," Armando Mufioz,' Jorge Alberto Blancas-Ontiveros )
Carlos Mariano Fernandez-Trejo,' Juan Carlos Mayorga-Rubalcava,* Silvia
Elizabeth Flores-Gongora, Jorge Luis Gomez-Galvan,' Patricia Armida
Dominguez-AIvarez,m Erik Sanchez-Hernandez,X* Homero Cantu-Yeverino”

Recommendations for the use of ranibizumab in
diabetic macular edema at IMSS

Diabetic macular edema can occur at any stage of diabetic retinopa-
thy. It represents the main cause of vision loss in diabetes type | and Il
with a prevalence of 3-10% in diabetic patients of the Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS). Our aim is to elaborate treatment guidelines
and provide recommendations for the use of intravitreal ranibizumab for
diabetic medical edema at IMSS. Nine retina specialists and 10 ophthal-
mologists from IMSS high specialty medical units gathered to discuss the
bibliographic evidence for the safety and efficacy of ranibizumab for this
disease, in order to create consensus on its use in the institution. Intravit-
real ranibizumab injection should be used on patients presenting diffuse
or cystic diabetic macular edema who have strict metabolic control and
visual acuity between 20/30 and 20/200 ETDRS, as well as structural
features, such as inferior foveal limit of 280 ym and ischemic areas no
larger than 50% of the central foveal area. Treatment regime should con-
sist of a loading charge of three monthly injections of ranibizumab 0.5
mg, followed by monthly follow-ups and treatment as needed according
to anatomic and functional criteria. This consensus decision-making pro-
cess on the criteria to treat and re-treat patients with this drug will result
in better health outcomes than those currently observed among patients
with diabetic macular edema at IMSS.
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a diabetes mellitus (DM) es una enfermedad

cronico-degenerativa que tiene un impacto

individual, social y econdmico muy importante
en México, con una prevalencia de 6.4 millones de
adultos (9.17%).! Solamente en el Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), la DM es la segunda causa
de consulta en Medicina Familiar, cuya prevalencia
fue de 8.4% en el 2011.% La retinopatia diabética (RD)
es una complicacion que se presenta en los pacientes
con DM. Es una enfermedad progresiva y asintomatica
hasta los estadios mas avanzados de la enfermedad. En
una cohorte de pacientes mexicanos con DM tipo 2 se
observo una incidencia y progresion de la retinopatia
diabética en 71% y 74% a 12 aflos, respectivamente.’
Por otra parte, el 32% mostrd datos de progresion a
retinopatia diabética proliferativa,? lo cual se encuen-
tra por arriba de lo reportado en la poblacion estadou-
nidense por el Grupo de Estudios Epidemiologicos de
la Retinopatia Diabética en Wisconsin (WESDR, por
sus siglas en inglés).*
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El edema macular diabético se presenta en cualquier
etapa de la retinopatia diabética y representa la princi-
pal causa de pérdida de vision en las diabetes tipo | y
I, con una prevalencia que va del 3 al 10% en pacien-
tes diabéticos del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). El objetivo de este trabajo es elaborar una
guia de tratamiento y recomendaciones para el uso de
ranibizumab intravitreo en pacientes con edema macu-
lar diabético en el IMSS. Se llevé a cabo una reunién
de expertos (9 retindlogos y 10 oftalmélogos) de las
unidades médicas de alta especialidad del IMSS para
realizar una revision critica de la eficacia y seguridad
del ranibizumab para esta enfermedad y llegar a un
consenso sobre el uso de este antiangiogénico en la
institucion. Las inyecciones de ranibizumab intravitreo

se aplicarian a pacientes con edema macular diabé-
tico del tipo difuso o quistico, con un control metabé-
lico estricto, agudeza visual en un rango de 20/30 a
20/200 ETDRS vy criterios estructurales, como el limite
foveal inferior a 280 ym y zonas isquémicas de no
mas del 50% de la zona central foveal. El esquema de
tratamiento consistiria en una dosis de carga de tres
inyecciones mensuales de ranibizumab de 0.5 mg y
posteriormente seguimiento mensual y tratamiento por
razon necesaria segun criterios anatémicos y funcio-
nales. El consenso sobre los criterios de tratamiento
y retratamiento con este medicamento garantizara
mejores resultados clinicos en pacientes con edema
macular diabético en el IMSS.

Resumen

La RD es resultado de un dafio estructural de las
membranas basales de la vasculatura ocular retiniana;
se caracteriza por un aumento de la permeabilidad
vascular.’ Esto provoca discapacidad visual y dismi-
nuye la calidad de vida de los pacientes.® El control de
la glucemia en ayuno contribuye a una reduccion sig-
nificativa del desarrollo y la progresién de la RD.” De
hecho existe una relacion directamente proporcional
entre el nivel de hemoglobina glucosilada (HbAlc)
y la gravedad de la micro y macroangiopatia en los
pacientes, de las cuales se derivan las complicaciones
mayores de la diabetes, como la retinopatia diabética
con sus distintos grados de severidad y prondstico
visual.®

Varios factores juegan un papel importante en la
fisiopatogenia de la RD, entre los que se incluyen la
hiperglucemia, el estrés oxidativo y la hipoxia. Debido
a que el metabolismo del interior de la retina consiste
mayormente en glucdlisis, mientras que el exterior en
fosforilacion oxidativa,’ las capas internas de la retina
son mas susceptibles a los cambios hipdxicos. Por otra
parte, el estrés del reticulo endoplasmico desencadena
cascadas de sefializacion asociadas a la muerte neuro-
nal.!0 Es posible que las anormalidades vasculares y
las neurologicas estén mediadas por las células gliales
en la fase precoz de la retinopatia diabética,!® alte-
rando asi la barrera hematorretiniana.

Algunos factores que estdn implicados con el
exceso de glucosa incluyen el estrés oxidativo, la
activacion de la proteina C quinasa y la activacion de
los productos finales de la glucosilacion y sus recep-
tores.!!!? Los mecanismos de dafio vascular son el
incremento de la permeabilidad vascular y la leucos-
tasis endotelial.!> La microglia se activa debido a la
alteracion de la expresion de los ligandos o receptores,
lo cual produce citocinas proinflamatorias, asi como
moléculas de adhesién que promueven la leucostasis
a expensas de monocitos y neutrédfilos.!> La sobreex-
presion del factor de crecimiento endotelial vascular
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(VEGF) juega un rol central en la fisiopatologia de la
RD y el edema macular diabético (EMD), ya que cie-
rra un circulo junto con la hipoxia retiniana y el dafio
vascular progresivo, lo cual resulta en permeabilidad
elevada, fuga de los componentes intravasculares,
edema macular y neovascularizacion.'?

El EMD puede ocurrir en cualquier etapa de la
RD.'“En el IMSS, el EMD tiene una prevalencia de 3
a 10% en pacientes con DM y de estos el 30% tendra
asociada una discapacidad visual severa. El EMD es
la primera causa de discapacidad visual en adultos con
DM, por lo que tiene un impacto social, econémico
y financiero considerable. La patogénesis y el curso
clinico del EMD requieren de una estrategia de trata-
miento multidisciplinaria para enfrentar los retos sis-
témicos y locales propios de la DM. En 1985, el Early
Treatment for Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
defini6 el estandar de oro para el tratamiento de la
retinopatia diabética y sus complicaciones. Este con-
sistio en la aplicacion de panfotocoagulacion laser
retiniana a partir de la etapa no proliferativa severa
(recomendaciones para Latinoamérica y el Caribe).!®
Los resultados de la aplicacion de laser focal para el
tratamiento de EMD focal fueron satisfactorios y limi-
taron la progresion de la pérdida visual. Sin embargo,
para el EMD difuso no se reporté mejoria visual o
estabilizacion de la enfermedad al aplicar el trata-
miento con laser.!® Es importante considerar que el
EMD focal tiene una prevalencia de 27%, mientras
que el tipo difuso de 50%, por lo que durante 25 afios
no fue posible ofrecer una terapia con beneficios clini-
camente significativos al segundo grupo de pacientes.

En el afio 2005, se iniciaron estudios multicén-
tricos con terapias antiangiogénicas para el EMD.!”
Estas consisten en la aplicacion intravitrea de un
agente que bloquea de manera especifica la actividad
del VEGF, la principal citocina asociada al aumento
de permeabilidad vascular y neovascularizacion en
la retina.!” Los agentes antiangiogénicos permiten
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que mejore la vision de los pacientes con EMD de
manera significativa,'’?? lo cual revoluciona el tra-
tamiento del EMD. El ranibizumab es un fragmento
de anticuerpo monoclonal humanizado que fue el pri-
mer antiangiogénico disefiado para la via oftalmica.'8
Este medicamento fue el primero en ser aprobado
para el tratamiento de EMD en México y alrededor
del mundo. Actualmente es el unico antiangiogénico
oftalmolégico en el cuadro basico nacional para EMD.
Los estudios RESOLVE,'® READ-2,! RESTORE,?°
RIDE y RISE,>' y PROTOCOLO I?? demostraron la
superioridad del ranibizumab en los resultados de agu-
deza visual (AV) y disminucion del grosor macular en
comparacion con el tratamiento con laser macular, con
ganancias de hasta 12 letras ETDRS que se mantienen
durante tres afios.2? Asimismo, los resultados del estu-
dio RISE indican que a tres afios de tratamiento con
0.5 mg de ranibizumab por razon necesaria (PRN), el
59.2% de los pacientes presentan una agudeza visual
>20/40 en el equivalente de Snellen.?!

Considerando el impacto de las complicaciones de
la diabetes en México y las posibilidades de ofrecer
mejoria visual sostenida con terapia antiangiogénica
a los pacientes con EMD, se realizan las siguientes
recomendaciones para el uso de ranibizumab dentro
del IMSS y se prevé su inclusion en el cuadro basico
institucional.

Asi, el objetivo fue elaborar una guia de tratamiento
y recomendaciones para el uso de ranibizumab en
pacientes con edema macular diabético, atendidos en
las unidades médicas de alta especialidad (UMAE) del
Instituto Médico del Seguro Social (IMSS), mediante
la elaboracion de un algoritmo propio de la institucion.

Métodos

Se llevo a cabo una reunion de expertos conformada
por nueve retindlogos y diez oftalmoélogos para reali-
zar una revision bibliografica de la evidencia en torno
al EMD vy su tratamiento. Posteriormente se discutie-
ron las caracteristicas del paciente diabético mexicano
derechohabiente del IMSS y se llegd a un consenso
ajustado a las condiciones de la institucion para cons-
truir un algoritmo de tratamiento Optimo con ranibi-
zumab para EMD. Los asistentes a esta reunion eran
médicos adscritos y jefes de servicio pertenecientes a
siete diferentes UMAE del IMSS.

Durante esta sesion se formularon seis preguntas
clave respecto al uso de ranibizumab para EMD:

+ ;Como se diagnostica el EMD y cémo se refieren
los pacientes a los niveles de atencion?

* (En qué criterios hay que basarse para iniciar el
tratamiento con ranibizumab?

e ;Cudl es el régimen de tratamiento con ranibizu-
mab para EMD?

* (Cuando hay que considerar el retratamiento en un
paciente respondedor?

» ;Hasta cuando hay que dejar de tratar a un paciente
y darlo de alta del nivel de atencion?

* (Cuando considerar a un paciente como no respon-
dedor?

Resultados y discusion

Diagndstico de EMD y referencia de pacientes a
los niveles de atencion

El diagnostico temprano y la referencia oportuna son
de suma relevancia para evitar las complicaciones de
la retinopatia diabética, entre ellas el EMD. Es indis-
pensable que las clinicas familiares refieran a los
pacientes a los hospitales regionales o hacia el tercer
nivel de atencion de manera eficaz, y que se incluya
la revision por el oftalmdélogo como parte de los
chequeos periddicos del paciente diabético. Por otra
parte, se recomienda dar seguimiento oftalmologico a
los pacientes de acuerdo con los estandares de la Aca-
demia Americana de Oftalmologia:*3

» Pacientes con diabetes tipo I: revision anual a partir
de los cinco afos de diagnostico.

« Pacientes con diabetes tipo II: revision anual a par-
tir del diagnostico.

También se considerod de gran importancia la educacion
a los pacientes y su autocuidado, ya que de acuerdo
con el control metabolico que mantengan es posible
incrementar o disminuir el riesgo de desarrollar otras
complicaciones ademas de la retinopatia diabética. El
tiempo de duracion de la diabetes es el principal factor
de riesgo y la aparicion de la retinopatia diabética esta
estrechamente relacionada a este. Después de 15 afios
de diabetes, el 97.5% de los pacientes con diabetes
tipo I y el 77.8% de los pacientes con diabetes tipo
IT padecen algun grado de retinopatia diabética. El
control metabdlico es de crucial importancia para pre-
venir la aparicion o disminuir la progresion de la reti-
nopatia diabética y el EMD. Segun el estudio DCCT,
el control intensivo de la glucemia reduce el riesgo de
desarrollar retinopatia diabética en un 76% y retarda
su progresion en un 54%.” La hiperlipidemia estd aso-
ciada con la presencia y severidad de exudados céreos
en la retinopatia y con el EMD, por lo que el adecuado
control de las dislipidemias disminuye el riesgo de
pérdida de agudeza visual.” La hipertension arterial
sistémica también estd asociada a un mayor riesgo de
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progresion del EMD y de la retinopatia diabética en
general. Por otro lado, los pacientes con nefropatia
presentan grados mas severos de retinopatia diabética.
Los diabéticos tipo I con microalbuminuria tienen tres
veces mas probabilidades de padecer retinopatia dia-
bética proliferativa.?*

Una vez que el paciente es enviado al segundo nivel
de atencidn, deberia ser sometido a una evaluacion
oftalmoldgica que incluya historia clinica completa,
toma de agudeza visual (cartilla de Snellen o ETDRS),
toma de presion intraocular, valoracion de segmento
anterior y exploracion de fondo de ojo bajo midriasis
farmacologica para evaluacion correcta de la retina.
De acuerdo con la exploracion previa, se determinara
el estado clinico del paciente y se procedera a clasifi-
car clinicamente el EMD y a derivarlo al tercer nivel
de acuerdo con la valoracion previa. Con respecto a
la clasificacion clinica del EMD se consideraron las
clasificaciones del ETDRS?® y la Escala Internacional
de Severidad del EMD (cuadro I).26

Una vez establecido el diagnostico clinico, el
paciente serd sometido a examenes paraclinicos de
gran importancia prondstica para el tratamiento, como
la fluorangiografia retiniana (FAR) y la tomografia de
coherencia optica (OCT, por sus siglas en inglés). Los
estudios FAR se llevaran a cabo en pacientes que no
sean alérgicos al medio de contraste y cuya funcion
renal no se encuentre comprometida; este estudio per-
mite apreciar la filtracion capilar que se produce en la
retinopatia diabética. Segun esta filtracion, se clasifica
el EMD en focal o difuso.?’ El EMD focal es aquel que
se produce por la filtraciéon de uno o algunos microa-
neurismas o lesiones capilares facilmente identifica-
bles. E1 EMD difuso es aquel que se produce por una
afectacion capilar mas extensa, a menudo distribuida
en forma dispersa en el area macular, lo cual da una
imagen de filtracion difusa que no permite individua-
lizar el o los origenes de la filtracion. El EMD difuso
se asocia a menudo con la produccién de quistes reti-

nianos a nivel de la macula y genera el tercer tipo de
edema, el EMD quistico.?” La FAR puede identificar
isquemia capilar en la fovea o incluso en toda el area
macular. La isquemia es la causa de la pérdida visual
severa o bien de la falta de respuesta al tratamiento;
este tipo de edema se clasifica como EMD isquémico
(algoritmo 1).%7

La OCT provee una imagen de alta resolucion de la
interfase vitreorretiniana, de la retina neurosensorial y
del espacio subretiniano y es util para obtener datos del
grosor retiniano, vigilar el EMD e identificar la traccion
vitreomacular, asi como otro tipo de enfermedades que
desarrollan edema macular.?®> Los estudios multicén-
tricos de tratamiento con anti-VEGF utilizan la OCT
para dar seguimiento a los pacientes;!*-?? en la practica
clinica se utiliza para tomar decisiones terapéuticas,
como la necesidad de reaplicacion del anti-VEGF, el
cambio de terapia, la necesidad de aplicacion de laser o
incluso considerar la realizacion de vitrectomia.??

Con base en estandares internacionales, 2527 asi
como en la practica cotidiana, el EMD se considera
activo cuando:

» Existe una disminucioén de la agudeza visual con
cambios oftalmoscdpicos.

» Se presentan cambios clinicos independientes de la
agudeza visual. En este caso se debera indicar un
estudio de OCT de macula.

» Existe engrosamiento foveal por encima de las 250
micras, medido por OCT, y evidencia de cambios
en los estudios de FAR que incluye datos de escape
angiografico maculares, de tipo focal o difuso con
compromiso o amenaza de la zona foveal avascular.

Criterios para iniciar el tratamiento
con ranibizumab

23,25-27

Con base en estandares internacionales, asi

como en la practica cotidiana, se considera que el tra-

Cuadro | Clasificaciones clinicas del edema macular diabético?526

ETDRS

Escala Internacional de Severidad del Edema Macular

Engrosamiento de la retina localizado a menos de
500 p del centro de la macula

Exudados duros con engrosamiento de la retina
adyacente localizados a menos de 500 p del centro
de la macula

Engrosamiento de la retina = un area de disco loca-
lizado a menos de un diametro de disco del centro
de la macula

Edema macular aparentemente ausente (no hay engrosamiento retiniano ni

exudados duros en el polo posterior)

Edema macular aparentemente presente (existen engrosamiento retiniano y

exudados duros en el polo posterior)
Edema macular presente:

* Leve: engrosamiento o exudados lejos del centro de la macula
* Moderado: engrosamiento o exudados proximos al centro de la macula

sin que afecten al centro

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

ETDRS = Early Treatment for Diabetic Retinopathy Study

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(6):758-67

761



Ortiz-Lerma R et al. Uso de ranibizumab en edema macular diabético en el IMSS

762

tamiento con ranibizumab intravitreo debe comenzar
si al paciente se le diagnostica EMD y cumple con los
siguientes criterios (algoritmo 2):

+ Edema macular diabético de tipo difuso o quistico.
Se recomienda tratar el edema macular focal con
laser y el traccional con vitrectomia.

* Agudeza visual en rangos de 20/30 a 20/200
medida por ETDRS o su equivalente.

* Criterios estructurales:

= Hallazgos de OCT: lineas externas de reflecti-
vidad (mioide, elipsoide, membrana de Bruch y
EPR) conservadas o viables.

* Limite de grosor foveal de menos de 280
micras.

= Hallazgos de FAR: macula perfundida en
donde las zonas isquémicas no sean > 50% de
la zona central foveal.

De cumplirse dichos criterios, el paciente sera
candidato a la aplicacion de ranibizumab intravitreo,
previa firma del consentimiento informado. Este
consentimiento debera incluir las posibilidades de
beneficio y fracaso, asi como las complicaciones del
tratamiento. Este requiere ser firmado por sus testigos
y contar con un apartado para su revocacion en caso de
que el paciente no quiera seguir mas con el tratamiento.

En el caso de pacientes con ojo Uinico con posibi-
lidad de mejora del campo visual, el tratamiento se
realizara de acuerdo con el criterio del médico. En
pacientes con enfermedades sistémicas no se reco-
mienda tratar con antiangiogénico (por ejemplo, aque-
llos con insuficiencia renal terminal). Por otra parte, el
control metabolico es esencial para el tratamiento con
ranibizumab. Se definié control metabdlico en el panel
de expertos como:

* Hemoglobina glucosilada < 9%.

* Colesterol LDL < 100 mg/dL.

* Colesterol HDL entre los 40 y 60 mg/dL.

+ Indice de microalbuminuria inferior a 30 mg.

* Presion arterial diastolica menor de 90 mm Hg, con
una ideal de 130/80 mm Hg.

El control metabolico es un punto de buena practica
de la Guia de Deteccion de la Retinopatia Diabética
en Primer Nivel de Atencion.?® Esta establece que el
médico familiar debera lograrlo en el paciente diabé-
tico, incluyendo una hemoglobina glucosilada ideal de
6.5% y niveles normales de presion arterial y colesterol
LDL, HDL y total. Asimismo, la inyeccion intravitrea,
de aplicarse en quir6fano, requiere que los pacientes
con enfermedades sistémicas, como la diabetes melli-
tus, las tengan controladas. Por lo tanto, consideramos
importante que el paciente se comprometa a tener un

mejor cuidado y control de su diabetes y enfermedades
concomitantes para lograr la mayor ganancia visual
con el tratamiento.

Esquema de tratamiento con ranibizumab

Una vez que el paciente ha sido considerado candi-
dato a tratamiento con antiangiogénico, se recomienda
comenzar con el esquema de tratamiento resumido
en el algoritmo 2, que se ha desarrollado para el uso
de ranibizumab en el IMSS. El estudio multicéntrico
RESOLVE demostré que el esquema de tratamiento
mensual con ranibizumab intravitreo por 12 meses
representd ganancias visuales de hasta + 10.3 letras
ETDRS.!8 Posteriormente, los estudios RIDE, RISE y
RESTORE probaron la eficacia del régimen por razén
necesaria (pro re nata o PRN), que consiste en una
dosis de carga de tres meses consecutivos seguida de
evaluaciones mensuales para determinar la necesidad
de retratamiento con base en los resultados de AV y/u
OCT.?2! Con esto, el niimero de inyecciones prome-
dio en el primer afio de tratamiento es de nueve, con
ganancias visuales de + 6 a + 9 letras ETDRS.20?! E]
régimen PRN ayuda a no inyectar al paciente mensual-
mente pero si a captar oportunamente los cambios en
OCT o baja visual que sugiera la necesidad de retrata-
miento.?’ Por otra parte, el estudio RETAIN demostrd
la no inferioridad del régimen tratar y extender (T&E)
con ranibizumab 0.5 mg frente a ranibizumab 0.5 mg
PRN y concluye que el esquema T&E ayuda a dismi-
nuir las visitas al médico, pero no necesariamente a
disminuir el niimero de inyecciones.?

Debido a que el régimen de inyeccion mensual
por 12 meses es poco aplicable a la practica clinica
real y que el régimen T&E no disminuye la cantidad
de inyecciones que el paciente requiere en compara-
cion al régimen PRN, se decidi6 por consenso que el
esquema de tratamiento ideal en las UMAE del IMSS
es el régimen PRN.

El esquema de tratamiento con ranibizumab intra-
vitreo para EMD en el IMSS consiste en aplicar una
fase de carga (una dosis mensual por tres meses con-
secutivos) para lograr la mayor ganancia de agudeza
visual posible y al cuarto mes evaluar la respuesta al
tratamiento para determinar si el paciente ha respon-
dido al tratamiento o si requiere mas inyecciones. Si
en este momento la agudeza visual permanece estable,
el tratamiento se pausa y se realizan estudios control
seguidos de revisiones mensuales y retratamiento a
necesidad del paciente.

La inyeccion intravitrea de antiangiogénico se ha
llevado a cabo de manera tradicional en quiréfano. Sin
embargo, no se ha observado diferencia alguna en la
incidencia de endoftalmitis secundaria a la aplicacion
en consultorio en comparacion con la aplicacion en qui-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(6):758-67



Ortiz-Lerma R et al. Uso de ranibizumab en edema macular diabético en el IMSS

réfano. Antes de la inyeccion se recomienda seguir un
protocolo de asepsia, respetando los tiempos y la con-
centracion de la yodopovidona al 5% en fondo de saco
y conjuntiva por tres minutos, realizar el aseo de los
anexos, hacer uso de guantes, campo quirtrgico y téc-
nica estéril. 3% Ademas, se discutié el uso de antibiotico
previo a la aplicacion del antiangiogénico y se concluy6
que no existe evidencia que sugiera una disminucién
del riesgo de endolftalmitis,*® por lo que su uso per-
manece a discrecion del especialista. Por otra parte, se
observa una baja incidencia de endoftalmitis en la apli-
cacion de inyecciones intravitreas en el consultorio por
parte de los expertos que atendieron dicha reunion.

De no llevarse a cabo la inyeccion intravitrea en
quiréfano, se recomienda destinar un area especifica
para realizar estos procedimientos en el area de Con-
sulta Externa. Para esto, se considerd necesario estan-
darizar a nivel institucional la adaptacion del espacio
fisico en las diferentes UMAE. Asimismo, la produc-
tividad de las aplicaciones intravitreas fuera de quir6-
fano puede justificar la aplicacion del antiangiogénico.

Retratamiento de pacientes respondedores a
antiangiogénico

Si la agudeza visual mejora o disminuye al tercer mes
(después de la dosis de carga), al cuarto se aplica una
cuarta inyeccion. Si del cuarto mes al quinto hay una
estabilidad, después de la quinta inyeccion se hacen
estudios de control. Por lo tanto, después de la dosis
de carga se recomienda seguimiento mensual a los
pacientes, incluyendo evaluaciones mensuales con
OCT y cada seis meses con FAR, con el fin de detectar
de manera oportuna el momento del retratamiento. En
caso de existir evidencia de puntos de fuga por FAR, se
recomienda sellar con fotocoagulacion con laser para
disminuir la cantidad de inyecciones de ranibizumab
intravitreo.”? Esto permite tener resultados adecuados
en agudeza visual a largo plazo en los pacientes y un
adecuado manejo del antiangiogénico en la institucion.

Duracion de la terapia con antiangiogénico y alta
de los pacientes

Debido a que la diabetes y la retinopatia diabética son
enfermedades cronicas, el tratamiento de cada paciente
deberia ser individualizado. Es importante tomar en
cuenta que, de acuerdo con la evidencia cientifica publi-
cada, durante el primer afio de tratamiento el paciente
puede requerir de hasta nueve dosis de ranibizumab y el
periodo de tratamiento puede extenderse hasta por tres
afios;? es necesario explicarle esto al paciente con cla-
ridad y precision antes de comenzar con la terapia. Los
pacientes que requieran retratamiento deberan tener
estricto control metabdlico y acudir a las citas que se les
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otorguen para no perder continuidad y obtener el mayor
beneficio posible. No obstante, los expertos acordaron
que en las UMAE del IMSS, una vez que el paciente ha
recibido su dosis de carga con ranibizumab, los siguien-
tes factores son clave para que el médico especialista
tome la decision de finalizar el tratamiento:

» El paciente es no respondedor (criterios definidos
mas adelante).

» El paciente alcanza la mejor agudeza visual corre-
gida, independientemente de la situacion estructu-
ral de la macula.

* Se presentan datos de estabilidad, definidos en con-
senso como:

= Funcionales: agudeza visual sostenida por tres
meses, sin mejoria ni disminucion.

= OCT: cambios de menos de 10 micras por tres
meses.

= FAR: cuando se observa ausencia de fugas en
caso de edema macular focal tratado, o dismi-
nucion y sin cambios en el area de filtracion en
caso de edema macular difuso.

Una vez logrados los criterios de estabilidad ana-
tomica o funcional, se recomienda que hay que consi-
derar dar de alta al paciente del tercer nivel (algoritmo
3). Se recomienda citar a los pacientes entre tres y
12 meses después, dependiendo de las caracteristicas
propias de cada paciente, y entre estas se incluyen las
metabolicas, el tipo de diabetes, los grupos etarios, la
accesibilidad a los servicios de salud, la sensibiliza-
cion para datos de alarma, etcétera.

El médico especialista tiene la posibilidad de volver
a citar al paciente bajo las siguientes circunstancias:

¢ Ordinarias: el seguimiento es individualizado de
acuerdo con las caracteristicas de los pacientes, por
lo que se recomienda considerar la revaloracion
anual del paciente de manera ideal o en su defecto
semestral o trimestral.

» Urgentes: los pacientes con datos de alarma visual,
i.e., baja visual, manifestacion de metamorfopsias
y cambios en el control personal con rejilla de
Amsler casera, deberan ser atendidos en caracter
de urgentes para ser revalorados e iniciar el retrata-
miento si lo requieren.

Criterios para definir un paciente no respondedor
El consenso de expertos utilizo los siguientes crite-
rios para definir a un paciente no respondedor a rani-

bizumab:

» No existe mejoria alguna en los resultados de AV o
estructural a la tercera aplicacion intravitrea.
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* Hay la presencia de liquido persistente sin mejoria
dela AV.

* En casos seleccionados es valida la aplicacion de
una cuarta dosis.

« El laser es una herramienta muy util en el trata-
miento que fortalece el efecto del tratamiento anti-
angiogénico.

Estos pacientes no respondedores deberan ser
reevaluados con AV, OCT y FAR, asi como de su
estado metabolico mediante pruebas de glucosa
sérica, HbAlc, lipidos de alta y baja densidad e
indice de microalbuminuria. Después de la obten-
cion de los resultados, se evaluaran otras alternativas
de tratamiento para estos pacientes, entre las que se
encuentran las terapias combinadas, los esteroides y
la cirugia.

Conclusiones

La eficacia y la seguridad del ranibizumab para el
tratamiento del EMD esta plenamente documentada
en estudios controlados y aleatorizados, asi como
en la practica cotidiana. Se recomienda aplicar rani-
bizumab intravitreo a aquellos pacientes con edema

macular diabético del tipo difuso o quistico y utilizar
otras opciones terapéuticas como laser y vitrectomia
para el tipo focal y traccional, respectivamente. Esto
garantizara una correcta seleccion y uso de dicho
medicamento. Por otra parte, para eficientar el uso
del medicamento y los resultados clinicos se propuso
un esquema de tratamiento con una dosis de carga
mensual por tres meses consecutivos, seguido de un
régimen por razon necesaria que incluye evaluaciones
mensuales y determinacion de retratamiento conside-
rando el control metabdlico, asi como caracteristicas
funcionales y anatdmicas. Asimismo, se definieron
los criterios para dar de alta a los pacientes cuando su
agudeza visual es estable o, de lo contrario, cuando
son no respondedores. Con estas guias de tratamiento
se espera obtener resultados visuales adecuados para
los pacientes y un buen manejo de esta terapia anti-
angiogénica dentro del Instituto Mexicano del Seguro
Social.
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Algoritmo 1 Tipos de edema macular diabético y tratamientos sugeridos??

Valoracion inicial con
AV, OCT, FAR, control metabdlico estricto

Isquémico Traccional

v

Zona avascular macular Tratamiento con anti-VEGF: Laser Vitrectomia
aumentada AV 20/30 a 20/200 por ETDRS

Zonas de cierres vasculares OCT: limite de grosor foveal
< 280 micras

Control metabodlico estricto

No tratar con AA

AV = agudeza visual; OCT = tomografia de coherencia éptica; FAR = fluorangiografia retiniana; EMD = edema macular diabético;
AA = antiangiogénico

Algoritmo 2 Esquema de tratamiento sugerido con ranibizumab

Después de la tercera dosis de carga, evaluaciones mensuales

Sin mejoria anatomica Edema persistente o

y funcional cambios en AV Sin edema

Evaluar otras opciones Retratamiento Seguimiento - .
terapéuticas Vigilancia
o probable isquemia

Régimen PRN

Hasta lograr criterios de
estabilidad anatémica o funcional
durante tres evaluaciones
consecutivas de manera
mensual

AV = agudeza visual; PRN = por razén necesaria
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Algoritmo 3 Seguimiento posterior al tratamiento

¢,Se cumplen los criterios
de tratamiento con No
antiangiogénico?

Tres dosis de carga con ranibizumab

¢ El paciente mostré
mejoria?

¢ El paciente esta estable?

Alta del paciente
Retratamiento y estudios No respondedor
de control

Evaluacién al Cambio
siguiente mes de terapia
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