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Resumen

Objetivo: Revisar las evidencias actuales sobre la
eficacia de los diferentes tratamientos invasivos del
edema macular diabético.

Materiales y métodos: Se realizd una revision
sistemdtica que incluy6 estudios que analizaron
terapéutica intravitrea (anti-VEGE corticoides) y
terapia con laser. Se utiliz6 PubMed, incluyendo
solo revisiones sistematicas y metaanalisis de los
aflos 2023 y 2024. Se evalud en cada trabajo la can-
tidad de estudios incluidos, ojos tratados, tiempo
de seguimiento, el tratamiento o procedimiento
empleado y el resultado anatomo-funcional.
Resultados: Se incluyeron 13 revisiones sistema-
ticas y metaandlisis publicados entre 2023 y 2024,
que en su conjunto analizaron 168 estudios con
un total de 26.189 ojos tratados con anti-VEGF
s6lo o en combinacidén con terapia laser o con cor-
ticoides, con un rango de 55 dias hasta 24 meses
de seguimiento. El tratamiento laser para EMD se
utiliz6 en 4 estudios que expresaron mejoria anato-
mo-funcional, combinando el laser de micropulsos
subumbral y anti-VEGE, incluyendo menos nece-
sidad de inyecciones intravitreas a los 12 meses.
Los corticoides (implantes de dexametasona o in-
yecciones de triamcinolona), solos o en combina-
cion con anti-VEGE tuvieron mas complicaciones
(hipertension ocular y cataratas). Los anti-VEGF
demostraron mejoraria anatomo-funcional inclu-
so a 24 meses; no se encontro evidencia acerca de
superioridad anatomo funcional entre los anti-VE-
GF evaluados.

Conclusion: Los anti-VEGF logran mejorias anato-
mo-funcionales en el EMD sin poder demostrar que
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uno sea superior a otro en este aspecto. Los anti-VE-
GF combinados con tratamiento laser de micropulso
subumbral disminuyen la cantidad de inyecciones
necesarias. La utilidad del anti-VEGF combinado
con corticoides en sus diferentes presentaciones in-
traoculares es poco clara por sus efectos adversos.
Palabras clave: edema macular diabético, an-
ti-VEGE corticoides, laser, diabetes, retinopatia
diabética, fondo de ojo.

Diabetic macular edema: systematic
review of its invasive treatment 2023-
2024

Abstract

Objective: To review the current evidence on the
efficacy of different invasive treatments for diabet-
ic macular edema.

Methods: A systematic review included studies
that analyzed intravitreal therapeutics (anti-VEGE
corticosteroids) and laser therapy. PubMed in-
cluded only systematic reviews and meta-analyses
from 2023 to 2024. In each study, the number of
studies included, eyes treated, follow-up time, the
treatment or procedure used, and the anatomic
and functional outcomes were evaluated.

Results: Thirteen systematic reviews and me-
ta-analyses published between 2023 and 2024 were
included, which together analyzed 168 studies
with a total of 26189 eyes, treated with anti-VEGF
alone or in combination with laser therapy or cor-
ticosteroids, with a range of 55 days to 24 months
of follow-up. Laser treatment for DME was used
in 4 studies, which expressed anatomic-functional
improvement, combining subthreshold micropulse
laser and anti-VEGE, including less need for intra-
vitreal injections at 12 months. Corticosteroids
(dexamethasone implants or triamcinolone injec-
tions) alone or in combination with anti-VEGF had
more complications (ocular hypertension and cat-
aracts). Anti-VEGF demonstrated anatomic-func-
tional improvement even at 24 months; there was
no evidence of anatomic-functional superiority
among the anti-VEGFs evaluated.

Conclusion: Anti-VEGFs achieve anatomic-func-
tional improvements in DME, without being able
to demonstrate that one is superior to another in

this aspect. Anti-VEGF combined with subthresh-
old micropulse laser treatment decreases the
number of injections required. The usefulness of
anti-VEGF combined with corticosteroids in their
different intraocular presentations is unclear due
to their adverse effects.

Keywords: diabetic macular edema, anti-VEGE
corticosteroids, laser, diabetes, diabetic retinopa-
thy, ocular fundus.

Edema macular diabético: revisao
sistematica de seu tratamento invasivo
2023-2024

Resumo

Objetivo: Rever as evidéncias atuais sobre a efica-
cia de diferentes tratamentos invasivos para o ede-
ma macular diabético.

Materiais e métodos: Foi realizada uma revisao
sistematica que incluiu estudos que analisaram
terapia intravitrea (anti-VEGE, corticosterdides)
e laserterapia. Foi utilizado o PubMed, incluindo
apenas revisoes sistematicas e metanalises dos
anos 2023 e 2024. Em cada trabalho foram avalia-
dos a quantidade de estudos incluidos e olhos tra-
tados, o tempo de acompanhamento, o tratamento
ou procedimento utilizado e o resultado anatomo-
-funcional.

Resultados: foram incluidas 13 revisoes sistemati-
cas e meta-analises publicadas entre 2023 e 2024,
que juntas analisaram 168 estudos com um total
de 26.189 olhos tratados com anti-VEGF isolado
ou em combinagdo com laserterapia ou corticos-
teroides, com intervalo de 55 dias até 24 meses
de acompanhamento. O tratamento a laser para
EMD foi utilizado em 4 estudos que expressaram
melhora andtomo-funcional, combinando laser
de micropulso subliminar e anti-VEGE, incluindo
menor necessidade de injegdes intravitreas aos 12
meses. Os corticosterdides (implantes de dexame-
tasona ou injegdes de triancinolona), isoladamente
ou em combina¢do com anti-VEGE tiveram mais
complicagdes (hipertensao ocular e catarata). O
anti-VEGF demonstrou melhora anatomo-funcio-
nal mesmo aos 24 meses; nao foram encontradas
evidéncias de superioridade anatomica funcional
entre os anti-VEGF avaliados.
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Conclusdo: Os anti-VEGF alcancam melhorias
andtomo-funcionais no EMD sem conseguir de-
monstrar que um ¢ superior ao outro neste aspec-
to. O anti-VEGF combinado com o tratamento com
laser de micropulso subliminar diminui o nimero
de inje¢des necessarias. A utilidade do anti-VEGF
combinado com corticosterdides nas suas diferen-
tes apresentacdes intraoculares ndo é clara devido
aos seus efeitos adversos.

Palavras-chave: edema macular diabético, anti-
-VEGE, corticosteroides, laser, diabetes, retinopa-
tia diabética, fundo de olho.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enferme-
dad metabdlica compleja, ocasionada por un
trastorno en la produccion de insulina o por un
defecto en la captacion celular de la glucosa'. En
ambos casos se produce un transporte defectuoso
dela glucosa a través de la membrana celular con
aumento de la concentracién de ésta en sangre
y en los tejidos intersticiales, asi como disminu-
cion de la actividad metabolica intracelular’. Se
caracteriza por un estado de hiperglucemia cré-
nica y por un alto riesgo de afectaciéon micro/
macrovascular’. La enfermedad macrovascular es
la principal causa de mortalidad entre las perso-
nas con DM y en cambio?, la enfermedad micro-
vascular (enfermedad renal crénica, retinopatia y
neuropatia diabética) produce un mayor impacto
negativo en la calidad de vida de estos pacientes**.

La retinopatia diabética (RD) es una de las
principales complicaciones neurovasculares de
la DM y afecta a una proporcion considerable de
pacientes con DM tipo 26. Todavia se desconocen
algunos aspectos de los mecanismos patogénicos
dela RD, aunque es bien conocido que la inflama-
cidn, el estrés oxidativo y las alteraciones micro-
vasculares derivadas de la hipoxia desempefian
un papel importante en la disfuncion retinal en
las personas con DM26. Tanto el edema macu-
lar diabético (EMD) como la RD proliferativa
amenazan la pérdida de vision en los pacientes
afectados; son la principal causa de ceguera en
los adultos en edad laboral (20-74 afos) en los
paises desarrollados y ocasionan una pérdida de

su calidad de vida’. La patofisiologia del EMD es
compleja y multifactorial. La hiperglucemia es
el disparo inicial que hace que inicien alteracio-
nes microvasculares retinales que terminan con
aumento de la permeabilidad vascular y aumento
del grosor macular por la acumulacién de este
edema®*°.

El EMD es la principal causa de pérdida de
vision en los pacientes diabéticos y el tratamiento
recomendado hasta hace un tiempo era la foto-
coagulacion laser focal o en rejilla, pero ésta
generalmente no mejora la visién e incluso en
algunos casos se sigue deteriorando, sobre todo
en aquellos pacientes que tienen un mal con-
trol metabolico de su enfermedad’. El factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) juega
un papel clave en su patogénesis, por lo tanto
el desarrollo de farmacos anti-VEGF de admi-
nistracion intravitrea han abierto una nueva era
en el tratamiento del EMD?®”. A su vez, la tecno-
logia ha mejorado la forma de poder utilizar el
laser mediante micropulsos con menor energia,
de manera tal de intentar disminuir complica-
ciones'’. Asimismo, la utilizacién de corticoi-
des intravitreos se mantiene, tanto mediante su
aplicacion directa en inyecciones intravitreas o
gracias al implante de dispositivos de liberacion
de farmacos® . Los procedimientos previamente
mencionados se los considera tratamientos inva-
sivos. Ante esta oferta terapéutica, el objetivo de
este trabajo es revisar las evidencias actuales sobre
la eficacia de los diferentes tratamientos invasivos
del edema macular diabético.

Materiales y métodos

Se disefi6 una revision sistematica realizando
una busqueda bibliografica a inicios del mes
de octubre de 2024, tomando como referencia
metodologica las recomendaciones de la guia
PRISMA!. Por el disefio de estudio empleado,
este trabajo no necesité contar con una evalua-
cion de un comité de ética.

Se definié como terapia invasiva del edema
macular diabético a alguno de los siguientes
subgrupos terapéuticos: terapia intravitrea,
terapia con laser y procedimientos quirtrgicos
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Figura 1. Captura de pantalla a modo de ejemplo para mostrar los filtros utilizados durante la busqueda; en este caso, se seleccionaron Meta-

analysis y Systematic Review para los anos 2023 y 2024.

de la retina. Para realizar el estudio se utilizo la
base de datos electrénica “PubMed”. Los térmi-
nos principales empleados en la busqueda fue-
ron diabetic macular edema o diabetic maculo-
pathy, que se relacionaron entre si con alguna
de las diferentes opciones de grupos terapéu-
ticos mediante un conector (AND), utilizando
los siguiente términos: anti-vascular endothelial
growth factor (VEGF), intravitreal treatment, cor-
ticoids; intraocular corticoids; laser therapy; retinal
surgeryy vitrectomy.

Dentro de los criterios de seleccion se restrin-
gid la busqueda para incluir sélo trabajos publica-
dos en el afio 2023 y durante el afio 2024 (hasta el
1 de octubre), incluyendo sélo revisiones sistema-
ticas y metaanalisis. Esto se realizé utilizando los
filtros prearmados de que dispone PubMed (fig.
1). En la casilla del buscador se fueron intercam-
biando combinaciones de los diferentes términos
de manera tal de evitar la pérdida de algtn tra-
bajo. Se realizé un listado con el total de articu-
los encontrados y posteriormente se eliminaron
aquellos estudios que estaban repetidos o que
tenian informacion errénea en relacién con los
parametros de busqueda incluidos.

Los parametros principales a evaluar en cada
trabajo fueron: su origen geografico, la canti-
dad de estudios incluidos, la cantidad de ojos,
el tiempo de seguimiento total, el tratamiento o
procedimiento evaluado y también se destaca-
ron los conceptos principales, concentrandose
en el resultado anatomo-funcional comunicado,
considerando la agudeza visual mejor corregida
(AVMC) y el espesor macular evaluado mediante
OCT. Los datos se procesaron de forma descrip-
tiva y se realiz6 un anlisis integrador incluyendo
los diferentes tipos de tratamientos invasivos en
primer término; se determiné que la cantidad de
ojos que se informaban fueran tratados con cada
uno de los procedimientos y posteriormente se
realizo un subandlisis de las publicaciones que
consideraron algin tratamiento en particular,
como laser, corticoides o anti-VEGE.

Resultados

Inicialmente, al colocar en el buscador los tér-
minos diabetic macular edema'y diabetic maculo-
pathy relacionandolos con los otros descriptores
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Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados de:

Registros eliminados antes del cribado:
Registros duplicados (n = 45)

Bases de datos (n=1) — ; s
Registros (n = 71) Registros marcados como no aptos por automatizacion (n = 0)
Registros eliminados por otros motivos (n = 3)
Registros evaluados (n = 23) N Registros excluidos (n = 6)
!
Registros excluidos

Registros considerados para ser elegidos
(n=17)

Estudios incluidos para la revisién (n = 13)

Razon 1: no directamente relacionado con el
objetivo del estudio (n = 4)

Figura 2. Diagrama de flujo donde se observa la evaluacion, cribado e inclusion de los trabajos de la presente revision sistematica.

se encontraron 71 publicaciones. En la figura 2
se presenta el diagrama de flujo recomendado
por PRISMA, donde se observa la depuracion de
trabajos que fue realizada hasta obtener el total.
En cuanto a la etapa de identificacion, se elimi-
naron 3 estudios que estaban en idioma ruso y
otros 45 que aparecieron repetidos. De los 23 que
pasaron a la etapa de cribado, 6 en realidad no
estaban relacionados directamente con el objetivo
del presente estudio a pesar de haber aparecido en
las busquedas, ya que se orientaban por ejemplo a
analizar métodos de diagndstico o eran revisiones
sobre aspectos fisiopatoldgicos en general.
Finalmente se incluyeron 13 revisiones siste-
maticas y metaanalisis publicados entre 2023 y
2024. En su conjunto, las 13 publicaciones inclui-
das para este estudio analizaron 168 estudios con
un total de 26.186 ojos que se trataron con anti-
VEGF solo o en combinacién con terapia laser o
con corticoides. No hemos encontrado revisiones
sistematicas ni metaandlisis que hubieran eva-
luado procedimientos quirdrgicos de retina para
EMD publicados en los afios 2023 y 2024. En los
estudios encontrados, el tiempo de seguimiento

estuvo en un rango de 55 dias hasta 24 meses,
siendo en la mayoria de los casos de 12 meses.
En la figura 3 se presenta un esquema de la dis-
tribucién de ojos y numero de estudios incluidos
en las 13 revisiones sistematicas y metaanalisis
evaluados. En tabla 1 se describen los datos mas
relevantes de cada uno de los 13 estudios'**%.

A continuacién, se comentan los resultados
segmentando las revisiones sistematicas y metaa-
nalisis de acuerdo con las diferentes estrategias
terapéuticas empleadas.

Subandlisis de estudios que utilizaron tratamiento
Idser para EMD

Si consideramos solo los estudios que analiza-
ron de alguna forma el tratamiento laser, encon-
tramos 4 en total, donde tres compararon el laser
combinado con anti-VEGE En el trabajo de Japon
publicado por Hosoya y colaboradores, se con-
cluy6 que el laser de micropulso subumbral com-
binado con algtin anti-VEGF como ranibizumab,
aflibercept o bevacizumab, ha sido de utilidad
para mejorar la agudeza visual y ademads para
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Total de
revisiones
sistematicas y
metaanalisis:
13

Total de ojos:
26186

Total de
estudios:

Tratamiento invasivo del EMD. Revisiones sistematicas y metaanalisis 2023-2024

4 estudios que utilizaron tratamiento laser
para EMD (30,7%)

4 estudios que utilizaron corticoides para
EMD (30,7%)

5 estudios que utilizaron tratamiento
168 anti-VEGF para EMD (38,6%)

7488 ojos
(28,6%)

63 estudios
(37,5%)

3035 ojos
(11,6%)
47 estudios
(27,9%)

15663 ojos
(59,8%)

58 estudios
(34,6%)

Figura 3. Esquema que presenta un sumario de las revisiones sistematicas y metaandlisis publicados en 2023 y 2024 incorporados para su
evaluacion en el presente estudio, con la sumatoria del total de trabajos, ojos y estudios y los resultados por subgrupos terapéuticos.

reducir el numero de inyecciones, pero sin encon-
trar diferencias entre los anti-VEGF utilizados"’.
En el estudio de Wijeweera y colaboradores, al
comparar los anti-VEGF solos o combinados
con laser de micropulso subumbral, se encontrd
una disminucién estadisticamente significativa
en el nimero de inyecciones al realizar la tera-
pia combinada, pero ademas destacaron que se
logré una mejor AVMC inicial'®. Xu y colabora-
dores también evaluaron el mismo tipo de laser
en combinacién con anti-VEGF (sin especificar
cual o cudles) y a 12 meses, confirmando haber
detectado una diferencia estadisticamente signi-
ficativa a los diferentes tiempos de seguimiento®.
Un soélo estudio —el de Tai y colaboradores—
compard el laser de micropulso con laser tradi-
cional. En ese estudio de Canada se encontrd una
ligera ventaja para el laser convencional respecto
de la disminucién del edema macular diabético,
pero también una ligera diferencia respecto a los
efectos adversos®.

Subandlisis de estudios que utilizaron corticoides
para EMD

De las 9 revisiones sistematicas restantes, 4
evaluaron corticoides, pero ninguna los evalué

como monoterapia. En la publicacion de Kumar
y colaboradores concluyeron que tras analizar 9
estudios y 877 ojos tratados con dexametasona
intravitrea versus ranibizumab, no encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la AVMC, destacando que el grupo
tratado con corticoides obtuvo una mejoria mas
temprana de la vision, aunque con el ranibi-
zumab se observaron mejorias mas sostenidas
en el tiempo*. En el otro estudio, publicado
por Hatamnejad, compararon con triamcino-
lona combinada con un anti-VEGF versus anti-
VEGF?. En este estudio encontraron que la com-
binacién de tratamientos era mas eficaz que la
monoterapia, pero también la combinacién se
asocio con la presencia de efectos adversos como
el aumento de la presién intraocular y las cata-
ratas. El tercer trabajo, publicado por Cheng y
colaboradores es el que mas ojos evalud (5.823)
en 39 estudios, comparando implantes de dexa-
metasona o inyecciones intravitreas de acetato
de triamcinolona, combinados (un corticoide u
otro) con un anti-VEGF?'. Ellos encontraron que
el bevacizumab asociado a triamcinolona fue la
combinacién que mejor resultado visual ofre-
ci6, disminuyendo también el espesor del edema
macular. El altimo estudio que evalu6 corticoides
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Tabla 1. Detalle de revisiones sistematicas y metaanalisis de los afios 2023 y 2024 sobre edema macular diabético y tratamientos invasivos.

Trabajo

Caracteristicas

1. Estudios que utilizaron tratamiento anti-VEGF para EMD
anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) AND diabetic macular edema or diabetic maculopathy

Watkins Cet al. Comparative efficacy,
durability and safety of faricimab in the
treatment of diabetic macular edema: a
systematic literature review and network
meta-analysis. Adv Ther 2023; 40(12):
5204-5221.

Origen de la publicacion: Inglaterra.

(antidad de estudios: 26.

0jos: 5.962.

Seguimiento: 12 meses.

Farmacos utilizados: faricimab, ranibizumab y aflibercept.

Principales conceptos: El faricimab se utilizd en un régimen de tratamiento y
extension (T&E) con intervalos de hasta 16 semanas (Q16W).

El cambio medio en la puntuacidn de la AVMC con respecto del valor inicial
del T&E de faricimab fue estadisticamente mayor que el del tratamiento con
ranibizumab, bevacizumab, laser y dexametasona.

Yao J et al. Comparative efficacy of anti-
vascular endothelial growth factor on
diabetic macular edema diagnosed with
different patterns of optical coherence
tomography: a network meta-analysis.
PLoS One 2024; 19(6): 0304283.

Origen de la publicacion: China.

(antidad de estudios: 20.

0jos: 1.654.

Seguimiento: rango de 3 a 24 meses.

Farmacos utilizados: conbercept, ranibizumab y bevacizumab.

Principales conceptos: conbercept, ranibizumab y bevacizumab, respectivamente,
mostraron los mejores resultados equivalentes en términos de mejora de la
AVMC.

Nasimi S et al. Real-world efficacy of
intravitreal faricimab for diabetic macular
edema: a systematic review. J Pers Med
2024; 14(9): 913.

Origen del estudio: Dinamarca.

(antidad de estudios: 10.

0jos: 6.054.

Seguimiento: de 55 dias a 12 meses.

Farmacos utilizados: faricimab.

Principales conceptos: Faricimab para el EMD produce resultados clinicos similares
a los otros anti-VEGF pero con intervalos de tratamiento mas prolongados.

Abu Serhan H et al. Safety and efficacy of
brolucizumab in the treatment of diabetic
macular edema and diabetic retinopathy:
a systematic review and meta-analysis.
Semin Ophthalmol 2024; 39(4): 251-260.

Origen del estudio: Qatar.

(antidad de estudios: 8.

0jos: 926 ojos.

Seguimiento: 52 semanas.

Farmacos utilizados: brolucizumab comparado con otros anti-VEGF.

Principales conceptos: Se observa que la AVMC fue mejor o no inferior a otros
tipos de anti-VEGF en estudios comparativos. El principal adverso observado fue
la vasculitis retinal.

Chen H et al. Aflibercept versus ranibizumab

for diabetic macular edema: a meta-
analysis. Eur J Ophthalmol 2024; 34(3):
615-623.

Origen del estudio: China.

(antidad de estudios: 8.

0jos: 1.067 ojos.

Seguimiento: 6 a 12 meses.

Farmacos utilizados: aflibercept (AFL: 526) vs ranibizumab (RAN: 541).
Principales conceptos: Sin diferencias significativas entre RAN y AFL en la agudeza
visual mejor corregida. AFL necesitd menos IVI que RAN.
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2. Estudios que utilizaron laser para EMD

(laser therapy AND diabetic macular edema) or diabetic maculopathy

Hosoya H et al. Subthreshold micropulse
laser combined with anti-vascular
endothelial growth factor therapy for
diabetic macular edema: a systematic
review and meta-analysis. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 2024; 262(10): 3073-3083.

Origen de la publicacion: Japdn.

(antidad de estudios: 8.

0jos: 493.

Seguimiento: rango de 9 a 20 meses.

Farmacos utilizados: ldser de micropulso subumbral (LMS) combinado con anti-
VEGF (ranibizumab; aflibercept; bevacizumab).

Principales conceptos: La terapia combinada tiene resultados similares en
términos de AVMCy grosor macular central. Se reducen significativamente el
ntimero de inyecciones de anti-VEGF en comparacién con la monoterapia.

Wijeweera Cet al. Efficacy of anti-VEGF
monotherapy versus anti-VEGF therapy
with subthreshold micropulse laser (SML)
in the management of diabetic macular
oedema (DMO): a systematic review

and meta-analysis. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2024; 262(9): 2733-2749.

Origen del estudio: Australia.

(antidad de estudios: 10.

0jos: 563 ojos.

Seguimiento: de 6 a 14 meses.

Farmacos utilizados: LMS y anti-VEGF.

Principales conceptos: El tratamiento combinado (LMS + anti-VEGF) se asocia
con menos inyecciones intravitreas y una mejor AYMCa los 6y 12 meses en
comparacion con la monoterapia anti-VEGF.

Xu D et al. Clinical efficacy of subthreshold
micropulse laser combined with anti-
VEGF drugs in the treatment of diabetic
macular edema: a meta-analysis. Medicine
(Baltimore) 2024; 103(5): 34583.

Origen del estudio: Paquistén.

(antidad de estudios: 15.

Ojos: 891.

Seguimiento: hasta 12 meses.

Farmacos utilizados: LSM y anti VEGF.

Principales conceptos: Sin diferencia estadisticas entre los 2 grupos en la agudeza
visual mejor corregidaa 1, 3, 6, 9y 12 meses del tratamiento, ni en el volumen
macular total. EI LSM en combinacién con farmacos anti-VEGF es comparable
pero con reduccion del nimero de inyecciones, reduciendo asi la carga econémica
de los pacientes.

Tai F et al. Subthreshold compared with
threshold macular photocoagulation for
diabetic macular edema: a systematic
review and meta-analysis. Ophthalmol
Retina 2024; 8(3): 223-233.

Origen del estudio: Canada.

(antidad de estudios: 14.

Ojos: 1.088.

Seguimiento: 12 meses.

Farmacos utilizados: LSM (574) vs laser convencional (514 ojos).

Principales conceptos: Ambos tratamientos parecen ser igualmente efectivos. El
laser convencional fue estadisticamente superior en mejorar el espesor central de
|a retina; magnitud que no seria clinicamente importante. Es posible que no haya
una diferencia en la tasa de eventos adversos a los 12 meses al comparar el laser
subumbral con el Iaser convencional.
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3. Estudios que utilizaron corticoides para EMD
(laser therapy AND diabetic macular edema) or diabetic maculopathy

Cheng Z et al. Comparing the efficacy of ~ Origen de la publicacién: China.

glucocorticoids and anti-VEGF in treating  Cantidad de estudios: 39.

diabetic macular edema: systematic 0jos: 5.823 ojos.

review and comprehensive analysis. front ~ Seguimiento: 6 meses.

Endocrinol (Lausanne) 2024; 15: 1342530.  Fdrmacos utilizados: anti-VEGF + glucocorticoides (dexametasona o
triamcinolona).
Principales conceptos: La inyeccion intravitrea de bevacizumab + triamcinolona
fue la mds beneficiosa para mejorar la agudeza visual mejor corregida y reducir el
grosor del edema macular en el centro de la retina en pacientes con EMD.

Kumar A et al. Comparative efficacy of Origen del estudio: Paquistan.

anti-vascular endothelial growth factor (antidad de estudios: 9.

(anti-VEGF) agents and corticosteroidsin ~ Ojos: 877.

managing diabetic retinopathy-associated ~ Seguimiento: no especifican.

diabetic macular edema: a meta-analysis ~ Farmacos utilizados: corticoides intravitreos (dexametasona) y ranibizumab.

and comprehensive systematic review. Principales conceptos: No hay diferencias entre los dos tratamientos en cuanto a

Cureus 2024; 16(1): 51910. vision, pero el corticosteroide mostré mejoras inmediatas mientras con anti-VEGF
parece proporcionar ventajas mas significativas a largo plazo.

Hatamnejad A et al. Anti-VEGF and steroid ~ Origen del estudio: Canada.

combination therapy relative to anti- (antidad de estudios: 7.

VEGF mono therapy for the treatment of ~ Ojos: 452.

refractory DME: a systematic review of Seguimiento: 6 a 12 meses.

efficacy and meta-analysis of safety. Acta  Farmacos utilizados: corticoides + anti VEGF vs Anti-VEGF solo.

Ophthalmol 2024; 102(3): e204-e214. Principales conceptos: La terapia combinada es significativamente maés eficaz para

los resultados anatdmicos vs la monoterapia anti-VEGF en seis estudios. Pero el
tratamiento combinado se asocid a una mayor incidencia de acontecimientos
adversos relacionados con la P10 y cataratas.

Tang HX et al. Comparing the efficacy of ~ Origen del estudio: China.
dexamethasone implant and anti-VEGF (antidad de estudios: 8.

for the treatment of macular edema: A 0jos: 336.
systematic review and meta-analysis. PLoS ~ Seguimiento: 12 meses.
One 2024; 19(7): e0305573. Farmacos utilizados: implante de dexametasona y antiVEGF.

Principales conceptos: En comparacion con Is terapia anti-VEGF, el tratamiento con
implante de DEX es mas eficaz para mejorar la AVMCy reducir el edema macular.
Pero el tratamiento con implantes de DEX tiene un mayor riesgo de aumento de
la PIO.

Escaso nimero de estudios y al corto periodo de sequimiento los resultados
deben interpretarse con cautela.

La tabla se subdivide en tres grupos de acuerdo con las diferentes estrategias terpéuticas. Se muestra también la combinacién de palabras utilizadas.
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fue el de Tang y colaboradores, donde evalua-
ron implantes de dexametasona vs. anti-VEGF y
encontraron que el implante de dexametasona era
superior en el cambio de AVMC aunque también
este grupo tenia mas riesgo de efectos adversos®.

Subandlisis de estudios que utilizaron tratamiento
anti-VEGF para EMD

Quedan cinco trabajos que todos han estu-
diado de alguna forma el efecto de diferentes anti-
VEGEF para el edema macular, analizando resulta-
dos solos o comparados del faricimab, aflibercept,
ranibizumab, brolucizumab, conbercept, beva-
cizumab. Analizando sélo estas cinco revisiones
sistemdticas en conjunto encontramos la mayor
cantidad de ojos (15.663), que resultd ser casi el
60% (59,8 %) del total. Al analizar los resultados,
se destaca que el faricimab presenté resultados
similares a otros anti-VEGF pero con intervalos
de tiempo entre tratamientos mas prolongados
(Nasimi y colaboradores)'*. Chen y colaborado-
res compararon el aflibercept versus en ranibizu-
mab y no encontraron diferencias entre ambos,
aunque aflibercept requirié de menos inyeccio-
nes'®. Abu Serhan y colaboradores compararon
8 estudios con brolucizumab y destacaron la no
inferioridad respecto de otros, aunque reportaron
vasculitis retinales asociadas al firmaco. Yao, al
analizar conbercept, ranibizumab y bevacizumab
divididos en 1.654 ojos, no encontr6 diferencia
(equivalencia). Por tltimo, Watkins y colabora-
dores, en su estudio de faricimab vs ranibizumab
o aflibercept destacaron que luego de analizar
un total 5.962 ojos, el procedimiento de tratar y
extender de 16 semanas utilizado con el farici-
mab logré un mejor resultado en el cambio de
la AVMC™.

Discusion

El tratamiento laser del EMD ha sido clasica-
mente de eleccion del EMD, lo que data desde la
publicacién en 1985 de los resultados del Estudio
de Tratamiento Temprano de la Retinopatia
Diabética (ETDRS, por su sigla en inglés)®.
Actualmente, aunque todavia ocupa un lugar

destacado en los algoritmos de tratamiento, las
complicaciones secundarias relacionadas con
reacciones cicatriciales estimularon el desarro-
llo de una nueva opcién de dispositivos laser que
emplean menor energia y micropulsos™*. Se trata
del laser de micropulsos subumbral, que apro-
vecha la ventaja del laser pero de manera mas
controlada’.

Si bien los corticoides también tienen un rol
terapéutico para el EMD, la revolucion ha llegado
de la mano con la incorporacion del anti-VEGF
al area de la oftalmologia, que ha ido modifi-
cando las preferencias terapéuticas para el manejo
del EMD?, tal como hemos encontrado en este
estudio.

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis
son los estudios que se considera que aportan el
maximo nivel de evidencia”. En éste se han eva-
luado las revisiones sistematicas y metaanalisis de
las publicaciones realizadas durante 2023 y 2024
respecto de los tratamientos invasivos actuales del
EMD, buscando conocer si alguno resulta supe-
rior anatomo-funcionalmente. Tras analizar la
informacion presentada, una primera interpreta-
cion es que a pesar de que hubo casi 26 mil ojos en
evaluacion, es muy complejo identificar y decidir
si algn tratamiento resulté mas adecuado para
el manejo de los pacientes con una enfermedad
sistémica como la DM, que tiene una presenta-
cién ocular cuya fisiopatologia es multifactorial
y su presentacion es variable.

Al analizar los datos en su conjunto, identifi-
camos que la mayoria de los estudios (12 de los
13) se han centrado especificamente en los anti-
VEGF solamente (5 de los 13 estudios) o incluso
en combinacion con laser (3 delos 13 estudios) o
con corticoides (4 de los 13 estudios). Este dato ya
nos permite interpretar que la terapéutica actual
del EMD se concentra especificamente en la utili-
zacion de los anti-VEGE. Todos los reportes ana-
lizados muestran que se logran mejorias aunque
con diferencias cuando se comparan entre si en
relacion con la cantidad de inyecciones y espe-
cificamente en relaciéon con una complicacién
puntual (vasculitis con el brolucizumab), pero
no podemos expresar a partir de lo analizado
hasta el momento que algun anti-VEGF en par-
ticular haya logrado una superioridad en cuanto
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ala recuperacion anatomo-funcional en el trata-
miento del EMD.

Algo que resulta mas claro de este estudio es
que los corticoides, al ser utilizados en la forma
de implantes de dexametasona o mediante inyec-
ciones de triamcinolona, combinados con anti-
VEGE son superiores al uso unico del anti-VEGF
respecto de la mejoria anatémica del EMD, al
menos en estudios que evaluaron seguimiento
hasta 12 meses* 2. También es clara la infor-
macion sobre que esta combinacion presento
mayor cantidad de problemas relacionados con
el aumento de la PIO y el desarrollo de cataratas.
Por lo tanto, se presenta la duda sobre la afirma-
cién previa de superioridad en relaciéon con la
combinacién de corticoides y anti-VEGE, dado
que desconocemos qué pasaria si se realizara un
seguimiento de estos casos aunque sea por 24
meses. Entonces, ;podria ser finalmente superior
el grupo de la monoterapia con anti-VEGF en la
recuperacion anatomo-funcional de la macula
frente al tratamiento combinado con corticoi-
des? Porque si se considera que la aparicion de
las complicaciones previamente mencionadas
posiblemente podrian afectar secundariamente
la vision de los pacientes, la monoterapia parece
ser mas apropiada. Pareciera ser que la utiliza-
cion de los corticoides asociados a los anti-VEGF
apunta a lograr una recuperacién anatomo-fun-
cional mas rapida pero no necesariamente es
mejor para el paciente en el mediano y largo
plazo, considerando los potenciales problemas
que podrian aparecer.

Entre todos los estudios del periodo de evalua-
cion de este trabajo encontramos sélo uno que
hizo una comparacién entre ambas terapéuticas
para el EMD, con laser convencional y subum-
bral de micropulsos® sin poder extraer una clara
recomendacion de superioridad, porque a pesar
de que el laser convencional logré una ligera dife-
rencia sobre la disminucién del espesor macular,
también se relacion6 con complicaciones que final-
mente podrian afectar la vision de los pacientes.
Por lo tanto, pareciera ser que el laser convencional
perdié vigencia ante la nueva modalidad de laser
de micropulso subumbral. El resto de los estudios
analizo la combinacién del laser de micropulsos
subumbral utilizandolos en combinacion con far-

macos anti-VEGF y todos los datos mostraron que
se logro la mejor vision combinando ambos trata-
mientos, pero no se ha encontrado una diferencia
que permita decir si alguno de los anti-VEGF uti-
lizados en la combinacion con el laser era superior
a otro anti-VEGF""*. Como un dato claro, tras
analizar la evidencia disponible, las ventajas de esta
combinacion ha permitido disminuir el numero
de inyecciones acorde con los datos presentados
en los estudios realizados.

El presente estudio tiene algunas limitaciones.
Por ejemplo, no se consideraron las caracteristi-
cas de las poblaciones evaluadas en los diferentes
estudios y esto podria ser un factor de confusion.
Asimismo, en cada estudio se evaluaron princi-
palmente los cambios anatomo-funcionales y de
manera secundaria se consideraron aspectos como
el intervalo entre aplicaciones, pero eso podria ser
un factor relevante en el mediano y largo plazo de
éxito, donde es mejor para opciones terapéuticas
que requieran de menos inyecciones. Otra limi-
tacion ya no de esta pesquisa sino de los datos
existentes, es que el seguimiento en la mayoria de
los estudios fue de 12 meses, salvo el de Yao y cola-
boradores, que incluyeron en su analisis trabajos
con un rango de seguimiento de 3 a 24 meses. Seria
interesante conocer qué sucede con las opciones
terapéuticas evaluadas con un mayor tiempo de
seguimiento.

Conclusion

Las evidencias publicadas entre 2023 y 2024
confirman que los agentes anti- VEGF se mantie-
nen como una primera opcion sin poder deter-
minar por los estudios analizados que uno sea
superior a otro en cuanto a cambios anatomo-es-
tructurales. Sin embargo, cuando los anti-VEGF
se combinan con tratamiento laser de micropulso
subumbral el resultado con un seguimiento a 12
meses es mejor y disminuye la cantidad nece-
saria de inyecciones. La utilidad del anti-VEGF
combinado con corticoides en sus diferentes pre-
sentaciones intraoculares es poco clara por sus
potenciales efectos adversos.

Sera importante en el futuro profundizar sobre
si estan ocurriendo cambios en la recuperacion
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anatomo-funcional de los pacientes con EMD
y las nuevas terapéuticas de control sistémico
de su patologia de base —la diabetes mellitus—
como asi también considerar nuevos posibles
tratamientos.
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