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Desprendimiento seroso macular
asociado a foseta papilar congénita.
Etiologia y tratamiento

Serous macular detachment associated
with congenital optic disc pit.
Etiology and treatment

SOLE-GONZALEZ L', ABREU-GONZALEZ R', NADAL-REUS J2, ABREU-REYES P!

RESUMEN

La fosetas papilares congénitas, son alteraciones poco frecuentes, en las que aproximadamente
2/3 de los casos van a desarrollar desprendimientos serosos maculares. Su etiopatogenia
continta a dia de hoy incierta, asi como el tratamiento de eleccion a aplicar. En este articulo
recogemos las teorias actuales en torno al origen del fluido subretiniano, las diferentes alter-
nativas terapéuticas propuestas y los resultados obtenidos con cada una de ellas.
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SUMMARY

Congenital optic disc pits are a rare anomaly. About two-thirds of patients may develop a serous
detachment of the macula. Both its pathogenesis and the mainstay treatment remain uncer-
tain. In this article, we collect the contemporary theories about the origin of the subretinal
fluid as well as the different therapeutic modalities proposed and the results obtained with
each treatment.
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INTRODUCCION cion por sexo (2). Suelen ser unilaterales, en

el 85-90% de los casos; y generalmente existe

Las fosetas papilares congénitas son muy 1 unica foseta, aunque se han descrito casos

poco frecuentes, apareciendo en uno de cada  de 2 o 3 fosetas en el interior de una misma
10.000 individuos (1), sin mostrar predilec-  papila (3).
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Fig. 1:
Retinografia

de paciente

con foseta
colobomatosa
tipica: profunda,
grisacea y

que respeta el
borde del anillo
neurorretiniano.

Fig. 2:
Retinografia

de paciente

con foseta
colobomatosa y
desprendimiento
de retina
neurosensorial.

Fig. 3: Tomografia
de coherencia
Optica de paciente
afecto de foseta
colobomatosa

en la que se
puede apreciar
retinosquisis y
desprendimiento
de retina
neurosensorial.

10

Se desarrollan a partir de defectos en la
lamina cribosa papilar, generalmente en el
sector temporal (70%). A través de este de-
fecto, se produce una herniacion del tejido
nervioso papilar, que suele quedar recubierto
por un tejido membranaceo glial palido. De
ahi, su caracteristica morfologia de depresion
redondeada u ovalada, y coloracién amarilla-
grisacea perlada (fig. 1).

A diferencia de las fosetas adquiridas, que
pueden aparecer en papilas glaucomatosas o
en retinopatias miopicas; los pacientes con
fosetas congénitas suelen presentarse asin-
tomaticos. En algunas ocasiones, pueden
presentar escotomas arqueados, escalones
nasales o temporales o aumento de la macha

ciega, que se corresponden con la ausencia
de fibras nerviosas desplazadas por la foseta.
Sin embargo, la afectacion visual mas impor-
tante en la foseta papilar congénita, se asocia
a la aparicion de lesiones maculares (squisis
- desprendimiento seroso macular - cambios
degenerativos pigmentarios) que condicionan
pérdida de AV y metamorfopsia, o aparicion
de escotoma central. Los desprendimientos
serosos maculares, se dan en aproximadamen-
te 2/3 de los casos (3), tipicamente entre la
tercera y cuarta década de la vida, habiéndose
descrito también durante la infancia (fig. 2).

ETIOLOGIA DEL FLUIDO
SUBRETINIANO

No hay duda que el desarrollo del DR se-
roso estd en relacion a la foseta, sin embargo
el origen del fluido subretiniano es aun mo-
tivo de discusion. Se han propuesto varias
hipotesis incluyendo el origen vascular (4),
el vitreo (9-13) o el liquido cefalorraquideo
(5-9).

Se plante6 un posible origen vascular, por
extravasacion de fluido desde la red vascular
de la base de la foseta. Sin embargo, esta hi-
poétesis ha quedado descartada, ya que no se
ha conseguido demostrar fuga de fluorescei-
na, hacia el espacio subretiniano, en ningin
momento del estudio angiografico (4).

Hay quienes proponen que el fluido po-
dria proceder del espacio subaracnoideo. El
liquido cefalorraquideo, conducido por el
gradiente de presiones entre espacio intra-
craneal e intraocular, penetraria a través de
un defecto en la foseta; alcanzando las capas
internas de la retina, provocando una retinos-
quisis inicial, que derivaria en un DR seroso
final (5) (fig. 3).

A favor de esta via de filtracion del fluido,
esta el grupo de Krivoy (5), que en 1996 de-
muestran, mediante OCT, y en tres casos de
foseta papilar congénita asociada a maculopa-
tia, la presencia de una comunicacion entre la
foseta y la squisis o el espacio subretiniano.
Diez afios mas tarde, una segunda publicacion
refuerza esta hipdtesis; Kuhn y cols (6) pre-
sentan un caso de un paciente con DR seroso
asociado a foseta, tratado mediante vitrecto-
mia, laser peripapilar e inyeccion de aceite de
silicona. Nueve afios tras esta cirugia, el pa-
ciente aquejaba cefaleas por lo que se realizod
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una resonancia magnética; en ella se demos-
traba la presencia de silicona emulsificada a
nivel intracraneal. Apuntan, a que el aceite de
silicona logré pasar a través de la foseta, al in-
terior del espacio subaracnoideo, documentan-
do con ello un caso de comunicacion directa.

Por otra parte, varios grupos de inves-
tigacion, en el intento de revelar una fistula
subaracnoidea-subretiniana, han inyectado
fluoresceina por via intratecal (7) y realiza-
do cisternografias con radioisétopos (8), sin
conseguir identificar, posteriormente, estas
sustancias a nivel del espacio subretiniano.

Una tercera de las hipotesis, muy apoyada,
considera que el origen del fluido es el vitreo,
que penetra a través de pequefios defectos
en el tejido membrandceo glial que recubre
la foseta, hacia el espacio subretiniano. Esta
comunicacion se ha conseguido demostrar,
aunque en muy pocos casos, mediante OCT
(9), de forma intra y postoperatoria (11-13).

La OCT no solo ha evidenciado la presen-
cia de areas de squisis que conectan directa-
mente con la foseta (9); sino que también ha
demostrado la presencia de fibras de vitreo
ancladas al interior de la foseta (10). Estas
mechas vitreas podrian condicionar el desa-
rrollo de defectos regmatogenos en el tejido
que recubre la foseta, al mismo tiempo que
ejercerian la traccion necesaria para movili-
zar el paso del vitreo licuado a través de estos
defectos.

Intraoperatoriamente, se han observado
pequefios microagujeros en el tejido mem-
branaceo glial que recubre la foseta, a través
de los cuales, durante la vitrectomia, en el
momento del intercambio por aire, se pudo
aspirar el liquido subretiniano, con ayuda de
una canula colocada sobre la foseta (11). Asi
mismo, postoperatoriamente, también se han
descrito casos de migracion de gas o silicona
al espacio subretiniano tras la cirugia (11,12).

Finalmente, dado los hallazgos clinicos
expuestos para cada una de las teorias; y
puesto que hablamos de defectos congénitos
en la ldmina cribosa papilar de diferente pro-
fundidad y extension, consideramos la posi-
bilidad de que no haya un tnico origen del
fluido, comtn en todos los casos. Es posible
que haya casos en los que se trate de comu-
nicaciones directas al espacio subaracnoideo,
casos en los que sea el vitreo el principal im-
plicado o casos en los que ambas comunica-
ciones coexistan.

TRATAMIENTO

Hasta el momento se han descrito mul-
tiples alternativas terapéuticas para el tra-
tamiento de los desprendimientos de retina
serosos asociados a foseta. Ninguna de es-
tas alternativas se ha impuesto sobre el res-
to, como la mejor opcién a llevar a cabo; en
parte, debido a su baja prevalencia, con una
evidencia cientifica basada en estudios con
escasos pacientes, retrospectivos, no compa-
rativos ni randomizados (15-21).

Observacion

Si lo dejamos a su libre evolucidn, el 25%
de los casos se resuelven de forma esponta-
nea. Sin embargo, en la mayoria de estos ca-
sos, en los que se deja seguir su curso natural,
aparecen cambios degenerativos (atrofia del
EPR, degeneracion quistica retiniana, aguje-
ro macular) que limitan el pronéstico visual.
Solbol y cols (14) siguieron a 15 pacientes
con DR seroso por foseta, durante una media
de 9 afios. En el 80% se produjo una pérdi-
da de AV de 3 o mas lineas; y resaltan que
habia sido durante los 6 primeros meses de
seguimiento, cuando se habia producido tal
pérdida. Por lo tanto, en base a este estudio,
consideramos que la decision de intervenir,
no deberia diferirse mucho en el tiempo, si
queremos anticiparnos a los cambios dege-
nerativos que nos limitaran la recuperacion,
anatomica y funcional.

Fotocoagulacion laser

El laser se aplica a nivel peripapilar, a lo
largo del borde donde se encuentra la foseta,
con el objetivo de crear una barrera de adhe-
sion coriorretiniana, entre la retina neurosen-
sorial y el epitelio pigmentario de la retina
(EPR); que facilite la reaplicacion de la re-
tina, y al mismo tiempo dificulte la recidiva
del fluido subretiniano. Generalmente para
su aplicacion se utiliza un spot de 200 um,
empezando con potencias bajas, que se iran
aumentando hasta conseguir un minimo blan-
queamiento retiniano.

Los resultados publicados con el uso del
laser de forma aislada son variables (15-17)
desde reaplicaciones precoces con buenos
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resultados visuales hasta casos que requirie-
ron varias sesiones para conseguir la desapa-
ricién del fluido o casos que no obtuvieron
mejoria clinica.

El tratamiento ademas no es inocuo; la
principal complicacion es el dafio produci-
do a nivel de capa de fibras nerviosas, por
la energia laser. En un intento de limitar este
dafio, el laser se debe aplicar bajo la retina
desprendida, produciendo un minimo blan-
queo, para que la mayor parte de la energia se
absorba por el pigmento del EPR y la coroi-
des procurando respetar las capas mas inter-
nas de la retina.

Desplazamiento neumético

A través del desplazamiento neumatico,
Lincoff y Kreissig (18) obtuvieron excelentes
resultados iniciales, consiguiendo reaplica-
ciones maculares precoces. Sin embargo, en
todos los casos el DR seroso recidivo entre 2
meses - 5 afios tras el tratamiento.

El procedimiento se realiz6 bajo anestesia
retrobulbar, inyectando 0,4-0,6 ml de perfluo-
roetano (C2F6) sin diluir via pars plana. Tras
la inyeccion el paciente debia permanecer 2-3
semanas, con la cabeza hacia abajo, realizan-
do a intervalos de 30 minutos movimientos
de cabeza verticales, lentos, con el fin de ma-
sajear el fluido subretiniano, desplazandolo
hacia la arcada inferior.

Una alternativa empleada para disminuir
el riesgo de recidiva, es asociar una barrera
de laser peripapilar a la retinopexia posterior
con gas. Esta ha demostrado obtener buenos
resultados anatomicos, en la reabsorcion del
fluido sub e intrarretiniano, asi como mejores
resultados funcionales respecto a la observa-
cion (24).

Indentacion escleral macular

En 2001 Theodossiadis (19) publica los re-
sultados obtenidos empleando la indentacion
escleral macular con esponja de silicona sin
ningun otro tratamiento asociado. El objetivo
de esta técnica, es crear una barrera fisica que
facilite la reabsorcion del fluido submacular, y
evite la comunicacion de la foseta con las capas
internas de la retina. Para ello, empleaban una
esponja de silicona de 7,5 x 5,5 mm colocada a

nivel del polo posterior, a lo largo del eje ver-
tical, y fijada en su extremo superior, al borde
posterior de la insercion del musculo oblicuo
superior; y en su extremo inferior, al borde
temporal del vientre del misculo recto inferior.
Intraoperatoriamente, la correcta posicion de la
esponja, se controlaba mediante ecografia.

El 94% de los casos se produjo una re-
absorcion del fluido subretininano entre 5-9
meses tras la cirugia; con mejorias de AV de
entre 1 y 6 lineas. A pesar de esos buenos re-
sultados, tenemos que tener en cuenta que se
trata de una cirugia compleja, no exenta de
complicaciones, con potencial riesgo sobre el
nervio Optico y los vasos ciliares posteriores.

Vitrectomia

La vitrectomia asociada al taponamiento
con gas se ha empleado para eliminar la trac-
cion vitrea AP y facilitar el drenaje del fluido,
con buenos resultados (20). Existen varian-
tes, que asocian pelado de la membrana limi-
tante interna (MLI) (21) o la realizacion de
fenestraciones de la retina interna (22), para
limitar la traccion tangencial que facilita el
paso del fluido, o la fotocoagulacion laser pe-
ripapilar para disminuir el riesgo de recidiva
(17,21). En casos recidivantes también se ha
empleado la inyeccion de 0,05 ml de concen-
trado de plaquetas autoélogo (23) en el interior
de la foseta, para estimular el crecimiento de
los fibroblastos en su interior y asi conseguir
su cierre.

Hirakata y cols (20) publican una serie de
11 pacientes tratados mediante vitrectomia
y taponamiento con hexafluoruro de azufre
(SF6) al 15-20% o perfluoropropano (C3F8)
al 14%. La reaplicacion se produjo en el 90%
de los casos, en un tiempo medio de 10 me-
ses, con mejorias de AV en 7 de los 11 casos.
Tras un seguimiento medio de 46 meses no se
produjeron recidivas. Dados los resultados,
consideran que la vitrectomia, con induccion
de un desprendimiento vitreo posterior com-
pleto, y el taponamiento con gas, sin otros
procedimientos afiadidos, es efectiva en la
reaplicacion macular y la recuperacion de
la agudeza visual; reservando otros procedi-
mientos para casos recidivantes. Respecto a
la asociacion del pelado de la MLI, destacar
la elevada incidencia de agujero macular tras
la cirugia (21).
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J. Nadal en una serie de 43 ojos con fo-
seta colobomatosa y DR seroso, realizd vi-
trectomia con diseccion de la hialoides pos-
terior (HP), fotocoagulacion laser en dos
lineas de barrera (evitando los vasos en el
borde temporal del nervio 6ptico y abarcan-
do todo la zona de retina desprendida), mas
taponamiento con C3F8 al 15% (figs. 4 y 5).
Con esta técnica obtuvo una reapertura en el
42,8% de los casos, y tras reintervenir a estos
pacientes consigui6 una tasa de adaptacion fi-
nal del 78,5%. Con estos resultados, formuld
la hipotesis de que asociando el uso de con-
centrado de plaquetas autologo, lograria es-
timular el cierre de la comunicacion entre la
foseta y la cavidad vitrea. Asi, en un estudio
prospectivo entre 1997 y 2004, con una se-
rie de 9 casos, realizd vitrectomia con pelado
de HP, concentrado de plaquetas autdlogo y
taponamiento con C3F8 al 15%. Tras la ci-
rugia el paciente debia permanecer, durante
10 dias, en posicion de prono con descanso
cada 5 min/hora y durmiendo sobre el lado
operado. Los resultados obtenidos con un se-
guimiento medio de 2,6 afios (minimo de 12
meses), fue un indice de adaptacion del 89%
sin reoperaciones.

EVRS Optic Pit study

El EVRS Optic Pit study (24) es un es-
tudio estadistico basado en 189 ojos con fo-
seta papilar (79,9% con fluido subretiniano),
aportados por 35 especialistas en retina de 21
paises.

La primera opcion terapéutica en el 38,1%
de los casos fue la vitrectomia asociada a en-
doléser y taponamiento; el 19% optaron por la
observacion; el 18% realizaron vitrectomia +
taponamiento; el 8,5% taponamiento aislado;
un 6,9% aplicaron una barrera de laser en el
margen temporal papilar; otro 6,9% asocio ta-
ponamiento + laser; un 1,6% vitrectomia aisla-
da; y el 1,1% optaron por inyeccion de Rani-
bizumab o concentrado de plaquetas autélogo.

En la elecciéon de la primera opcién tera-
péutica observan una tendencia, aunque no
significativa, a escoger taponamiento o laser
aislado en pacientes jovenes; y vitrectomia en
pacientes mas mayores.

La reabsorcion del fluido tras la primera
intervencion, se logré en 120 casos, en un
intervalo de tiempo entre 5 y 6 meses en la

mayoria de los casos. Realizando un estudio
multivariante, concluyen que no hay dife-
rencia en la tasa de éxito entre vitrectomia +
laser + taponamiento, o vitrectomia + tapona-
miento , o laser + taponamiento.

Fueron 31 casos los que requirieron un
segundo tratamiento, 16 por recurrencias tras
2,5+0,7 afios, y 15 casos por persistencia del
fluido tras 0,462 +0,2 afios. La mayoria, en 24
casos, realizaron taponamiento con gas, en 20
casos se realizo vitrectomia y en 12 se aplico
una barrera de laser. La reabsorcion de flui-
do tras el segundo tratamiento se logro en el
74% de los casos, aunque sin lograr mejorias
significativas de la agudeza visual.

CONCLUSIONES

A dia de hoy no existe una etologia clara
del origen del fluido subretiniano, que se pue-
da aplicar a todos los casos de foseta papilar
congénita.

Sabemos que dejados a su libre evolucion
el 25% de los casos se resuelven espontanea-
mente, aunque con un pronostico visual limi-
tado por los cambios degenerativos secunda-
rios.
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Disponemos de varias alternativas tera-
péuticas, la vitrectomia asociada al tapona-
miento con gas con o sin fotocoagulacion
peripapilar y/o pelado de la MLI, es la técni-
ca mas extendida. El uso de concentrado de
plaquetas autdlogo asociado a la vitrectomia
y taponamiento con gas es una técnica quirdr-
gica con alto porcentaje de éxito, a considerar
como alternativa a la cirugia convencional o
como técnica inicial.

En casos en los que el paciente rechace
la cirugia, no pueda mantener la posicion en
prono posquirurgica, o en nifios en edades ca-
paces de colaborar, la fotocoagulacion laser
aislada o asociada a desplazamiento neumati-
co, es una opcion util a considerar.

Independientemente de la intervencion
realizada, la reabsorcion del fluido, y la re-
cuperacion de la agudeza visual es lenta y
gradual, pudiendo oscilar entre 2 y 12 meses
generalmente.
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10 ecciona . Se evalud la segunidad clinica de OZURDEX en pacientes con edema macular diabético en dos estudios en fase |, aleatorizados, doble
clego y onntrolados con |nyecc|0n 5|mu|ada En arnbus estudios, un total de 347 pacientes que fueron aleatorizados recibieron OZURDEX y 350 recibieron la inyeccion simulada. Las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia en el cjo de estudio, durante todo el periodo de estudio, por los pacientes a quienes se adminisird OZURDEX fueron cataratas e incremento de la PIO (ver a continuacion). En los estudios clinicos en
EMD a 3 afios, el 87% de los pacientes con un ojo de estudio faquico tratado con OZURDEX presentaba algin grado de opacificacion del cristalino/cataratas tempranas, en el momento inicial. La incidencia de todos los
tipos de cataratas observados (es decir, cataratas corticales, cataratas diabéticas, cataratas nucleares, cataratas subcapsulares, cataratas lenticulares, cataratas) fue del 68% en los pacientes tratados con OZURDEX y
con un ojo de estudio faquico a lo largo de los 3 afios de estudio. EI 53% de los pacientes con un ojo de estudio faquico requinid cirugia de cataratas antes de la visita final a los 3 afios, realizandose la mayor parte de las
intervenciones en el 2% y 3 afios. En el momento inicial, ambos grupos de tratamiento presentaban la misma P10 media (15,3 mmHg) en el ojo de estudio. El aumento medio con respecto a la P10 inicial no superd los
3,2 mm Hg en todas las visitas en el grupo con OZURDEX, con el valor mas alto de PIO en la visita de 1,5 meses después de la inyeccion y recuperandose aproximadamente el valor inicial 6 meses después de cada
inyeccion. La frecuencia y la magnitud del aumento de la PIO fras el tratamiento con OZURDEX no aumentaron con la repeficion de inyecciones de OZURDEX. El 28% de los pacientes tratados con OZURDEX presentd
un aumento de la PIO = 10 mmHg con respecto al inicio en una o mas visitas durante el estudio. Al inicio, el 3% de los pacientes necesitd medicacion para la reduccion de la PIO. En general, el 42% de los pacientes
necesitd medicacion para la reduccion de la PIO en el ojo de estudio en algin momento durante los 3 afios de estudio, requinéndose en la mayoria de los pacientes méas de una medicacion. El uso méximo (33%) se
produjo durante los 12 primeros meses y permanecid similar cada afio. De los pacientes tratados con OZURDEX, un total de 4 (1%) se sometit a intervenciones quinirgicas en el ojo de estudio para tratar el aumento de
la PIO. Un paciente tratado con OZURDEX necesitd cirugia incisional (trabeculectomia) para tratar el aumento de la PIO inducida por esteroides, 1 paciente se sometio a una trabeculectomia debido a la presencia de
fibrina en la cAmara anterior que bloqueaba la secrecion de humor acuoso, lo cual provocd un aumento de la PIO, 1 paciente se someti¢ a indotomia para glaucoma de angulo estrecho y 1 paciente a iridectomia debida
a cirugia de cataratas. Ning(n paciente necesito eliminacion del implante por vitrectomia para controlar la PIO. ORVR/OVCR. Se evalud la segundad clinica de OZURDEX en pacientes con edema macular tras oclusion
venosa retiniana central u oclusion de rama venosa refiniana en dos ensayos en fase |ll, aleatonzados, doble ciego y controlados con inyeccion simulada. En los dos ensayos de fase |l se aleatonizé a un fotal de
427 pacientes para recibir el tratamiento con OZURDEX y a 426 para aplicarles la intervencion simulada. Un total de 401 pacientes (94%) aleatonizados y tratados con OZURDEX completaron el periodo de tratamiento
inicial (hasta el dia 180). El 47,3% de los pacientes presentaron al menos una reaccion adversa. Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes a quienes se administrd OZURDEX fueron el
incremento de la presion intraccular (24%) y la hemomagia conjuntival (14,7%). El perfil de reacciones adversas en pacientes con ORVR fue similar al observado en pacientes con OVCR, a pesar de que la incidencia
general de reacciones adversas fue mayor para el subgrupo de pacientes con OVCR. El incremento de la presion intraocular (P10} con OZURDEX alcanzd su maximo el dia 60, volviendo a los niveles iniciales en tomo
al dia 180. Los aumentos de la PIO no necesitaron tratamiento o bien respondieron al uso temporal de medicamentos topicos para la reduccion de la PIO. Durante el periodo de tratamiento inicial, el 0,7% (3/421) de los
pacientes tratados con OZURDEX necesitd procedimientos laser o quinirgicos para solucionar el incremento de la PIO en el ojo de estudio, en comparacion con el 0,2% (1/423) de los pacientes en el grupo confrolado
con inyeccion simulada. El perfil de reacciones adversas de 341 pacientes analizados tras una segunda inyeccion de OZURDEX fue similar al perfil tras la primera inyeccion. El 54% de los pacientes presentd al menos
una reaccion adversa. La incidencia de incremento de la P10 (24,9%) fue similar a la observada tras la primera inyeccion y también volvid al nivel inicial el dia 180 de la fase abierta. La incidencia general de cataratas
fue superior después de 1 afo en comparacion con los 6 meses iniciales. Uveilis. La seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con inflamacion del segmento posterior del ojo que se presenta como uveitis no
infecciosa se ha evaluado en un ensayo Unico, multicéntrico, enmascarado y aleatorizado. Se aleatonzd a un total de 77 pacientes para recibir OZURDEX y a T6 para practicarles la intervencion simulada. Un total de
73 (95%) pacientes aleatorizados y tratados con OZURDEX finalizaron el ensayo de 26 semanas. Las reacciones adversas nofificadas con mayor frecuencia en el ojo de estudio por los pacientes a quienes se administrd
OZURDEX fueron hemorragia conjuntival (30,3%), incremento de la presion intraocular (25,0%) y cataratas (11,8%). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficiofmesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: hitps:/fwww notificaram.es. 4.9 Sobredosis. En caso de producirse una sobredosis, debe controlarse y
tratarse la presion intraocular, si el médico lo considera necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Oftalmolégicos, agentes antiinflamatorios,
Codigo ATC: S01BAD1. La dexametasona, un potente corticosteroide, ha demostrado reducir la inflamacién inhibiendo el edema, la deposicién de fibrina, la fuga capilar y la migracion fagocitica de la respuesta
inflamatoria. El factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) es una citoquina que se expresa en concentraciones elevadas cuando aparece el edema macular. Se frata de un potente activador de la permeabilidad
vascular. Los corticosteroides han demostrado inhibir la expresion del FCEV. Ademas, los corticostercides evitan la liberacion de prostaglandinas, algunas de las cuales han sido identificadas como mediadoras del edema
macular cistoide. Eficacia clinica y sequridad. Edema macular diabéfico. La eficacia de OZURDEX se evalud en dos estudios con disefio idéntico, paralelos, multicéntricos, doble ciego, aleatorizados, controlados con
inyeccion simulada y de 3 afios de duracion, en los que participd un total de 1048 pacientes (estudios 206207-010 y 206207-011). Un total de 351 pacientes fueron aleatorizados a OZURDEX, 347 pacientes a 350 pg
de dexametasona y 350 pacientes a la inyeccion simulada. Los pacientes podian repetir el tratamiento si presentaban un grosor del subcampo central de la retina >175 micras por tomografia de coherencia optica (TCO),
0 si los investigadores interpretaban en la TCO que existian pruebas de edema residual en la retina, el cual consistia en quistes infrarretinianos o en alguna region con mayor grosor retiniano en o fuera del subcampo
central. Los pacientes recibieron hasta 7 tratamientos con una frecuencia no superior a aproximadamente cada 6 meses. Se permitio el tratamiento de escape a discrecion de los investigadores en cualquier momento,
pero conllevo la consecuente retirada de los estudios. Un 36% de los pacientes fratados con OZURDEX interrumpid la participacion en el estudio por cualquier motive durante el estudio, en comparacion con el 57% de
los pacientes que recibieron la inyeccion simulada. Las tasas de intermupcion debido a acontecimientos adversos resultaron similares entre el grupo con tratamiento y el que recibid la inyeccion simulada (un 13% frente
aun 11%). La interrupcion debida a falta de eficacia fue menor en el grupo tratado con OZURDEX, en comparacion con el que recibio la inyeccion simulada (un 7% frente a un 24%). En la Tabla 2 se presentan las
variables primaria y secundarias clave de los estudios 206207-010 y 011. La mejora de la vision en el grupo con DEX700 se confundié por formacion de cataratas. Se restablecid la mejora de la vision después de extirpar
las cataratas.

Tabla 2. Eficacia en los estudios 206207-010 y 206207-011 (poblacion ITT)

Estudio Estudio Estudios agrupados 206207-010 y
206207-010 206207-011 206207-011
DEX 700 Inyeccion DEX 700 Inyeccion DEX 700 Inyeccion
Variabl - simulada _ simulada - simulada
anable N =163 N = 165 N=188 N =185 N =351 N = 350
Cambio medio en la AVMC media a lo largo de 3 afios, enfoque AUC (letras) 41 | 19 29 20 35 20
Valor p 0,016 0,366 0,023
Mejora de la AVMC 2 15 latras a los 3 afosivisita final con respecto al inicio (%) 21 R 23 | 108 22 | 120
Valor p 0,038 0,003 < 0,001
Cambio en la AVMC media a los 3 anos/visita final con respecto al inicio (letras) 41 ‘ 08 13 ‘ 0,0 26 | 04
Valor p 0,020 0,505 0,054
Cambit_) medio en el grosor del subcampo central de la retina por TCO a lo largo 4011 378 1207 458 A116 419
de 3 afios, enfoque AUG (um)
Valor p <0,001 <0,001 < 0,001
En la Tabla 3 se presentan las variables primaria y secundarias clave para el analisis agrupado de pacientes pseudofaquicos.
Tabla 3. Eficacia en pacientes pseudofaquicos (estudios 206207-010 y 206207-011 agrupados)
DEX 700 Inyeccion simulada
Variable N =86 N =101 Valor P
Cambio medio en la AVMC media a lo largo de 3 afios, enfoque AUC (letras) 6.5 17 < 0,001
Meijora de la AVMC = 15 letras a los 3 afios/visita final con respecto al inicio (%) 233 10,9 0,024
Cambio en la AVMC media a los 3 afios/visita final con respecto al inicio 6,1 11 0,004
Cambio medio en el grosor del subcampo central de la retina por TCO a lo largo de 3 afios, enfoque 138 508 < 0,001
AUC (pm)
En la Tabla 4 se presentan las vanables primaria y secundarias clave para el analisis agrupado de pacientes con cualquier tratamiento previo.
Tabla 4. Eficacia en pacientes con cualquier tratamiento previo (estudios 206207-010 y 206207-011 agrupados)
DEX 700 Inyeccion simulada
Variable N =247 N =261 Valor P
Cambio medio en la AVMC media a lo largo de 3 afios, enfoque AUC (letras) 32 15 0,024
Mejora de la AVMC = 15 letras a los 3 afios/visita final con respecto al inicio (%) 215 11 0,002
Cambic en la AVMC media a los 3 afos/visita final con respecto al inicio 2.7 01 0,055
JE'iljrcnIa[illc;mrn}edic: en el grosor del subcampo central de la retina por TCO a lo largo de 3 afios, enfoque 1261 1390 <0,001




