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RESUMEN

INTRODUCCION: El Edema Macular (EM) es la principal causa de perdida de
agudeza visual en pacientes con Oclusién Venosa Retiniana (OVR); luego del

tratamiento, algunos pacientes persisten con mala agudeza visual.

OBJETIVO: Realizar una Revisidén Sistematica de la Literatura (RSL), para identificar
la evidencia existente sobre factores tomograficos que predicen el resultado visual en

pacientes con EM secundario a OVR.

FUENTE DE LA INFORMACION: PUBMED, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
COCHRANE, literatura gris.

SELECCION DE LOS ESTUDIOS: Ensayos Clinicos Controlados (ECC) y estudios

observacionales analiticos.

EXTRACCION Y SINTESIS DE LOS DATOS: Dos investigadores seleccionaron los
articulos de forma independiente. Se realizé una sintesis cualitativa de la informacion

siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA 2009.

MEDIDAS Y DESENLACE PRINCIPAL: Grosor Retiniano Central (GRC), integridad
de Banda Elipsoide e Integridad de Membrana Limitante Externa (MLE),
determinados por SD OCT. El desenlace principal es la Agudeza Visual Mejor
Corregida (AVMC) a los 6, 12,18 y/o 24 meses.

RESULTADOS: Se identificaron 872 abstract y se incluyeron 8 articulos en el
analisis cualitativo. Seis estudios evaluaron el GRC sin encontrar asociacién con
resultado visual final. Solo 2 estudios evaluaron y encontraron asociacion
estadisticamente significativa de la integridad de la MLE con el desenlace visual,
Kang, H 2012 (r2 0,51 p 0,000), Rodriguez, F 2014 (p< 0,001). La integridad de la
BE fue asociada a pronostico visual en 4 de 5 estudios que evaluaron esta variable,
con resultados estadisticamente significativos. La AVMC de base también se asocio

con desenlace visual en 4 de 5 estudios que la evaluaron. El mejor modelo que



predice el resultado funcional segun el estudio de Kang, H 2012 fue: Integridad de
MLE, integridad de BE y AVMC de base (R2 0,671 p 0,000), a los 12 meses de

seguimiento.

CONCLUSION: La evidencia actual sugiere que la integridad de la BE y la MLE son
predictores del resultados funcional en pacientes con EM secundario a OVR después
de 6 o mas meses de seguimiento. Es necesario la realizacion de estudios

controlados para llegar a resultados mas concluyentes.

PALABRAS CLAVE: Edema macular, Oclusién Venosa Retiniana, antiangiogénicos,
terapia intravitrea, Ranibizumab, Bevacizumab, Tomografia de Coherencia Optica,

Agudeza visual.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Macular Edema (ME) is the leading cause of visual acuity loss in
patients with retinal vein occlusion (RVO); after treatment, some patients persist with

poor visual acuity.

OBJECTIVE: To conduct a Systematic Literature Review (SLR) to identify the
evidence on tomographic factors that predict visual outcome in patients with ME with

a secondary RVO.

SOURCES OF INFORMATION: PUBMED, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
COCHRANE and gray literature.

STUDY SELECTION: Controlled Clinical Trials (CCTs) and analytical observational

studies.

EXTRACTION AND DATA SYNTHESIS: Two researchers selected articles
independently. A qualitative synthesis of information was made following PRISMA

guidelines

MEASURES AND MAIN OUTCOME: Central Retinal Thickness (CRT), Ellipsoid
Zone (EZ) integrity and External Limiting Layer (ELL) Integrity, by Spectral-Domain
Optical Coherence Tomography (SD OCT). The main outcome is the Best Corrected
Visual Acuity (BCVA) at 6, 12,18 and / or 24 months.

RESULTS: It were identified 872 abstract and 8 articles were included in the
qualitative analysis. Six studies assessed the GRC without finding association with
final visual outcome. Only 2 studies evaluated and found statistically significant
association of the integrity of the ELL with the visual outcome, Kang, H 2012 (r2 0.51
p 0.000), Rodriguez, F 2014 (p <0.001). The integrity of the EZ was associated with
visual prognosis in 4 of 5 studies evaluating this variable, with statistically significant
results. BCVA baseline was also associated with visual outcome in 4 of 5 of the
evaluated studies. The best model that predicts functional outcome according to the
study of Kang, H 2012 was: ELL Integrity, EZ integrity and BCVA baseline (R2 0.671



p 0.000) after 12 months follow up.

CONCLUSION: Current evidence suggests that the integrity of the EZ and ELL are
predictors of functional outcomes in ME patients secondary to RVO after 6 months or
more of follow-up. Conducting controlled studies is needed to reach more conclusive

results

KEY WORDS: Macular Edema, Retinal Vein Occlusion, intravitreal Injections,
angiogenesis inhibitors, Ranibizumab, Bevacizumab, Tomography, Optical

Coherence, Visual Acuity, Treatment Outcome, Vision Disorders.



FORMULACION DEL PROBLEMA

= PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Oclusiones venosas retinianas (OVR) son la segunda causa mas comun de
enfermedad vascular retiniana luego de la retinopatia diabética, y es considerada
una importante causa de pérdida visual en personas mayores de 50 afos(1). El
edema macular (EM) es la complicacion mas frecuente de las OVR y la principal
causa de disminucién de la agudeza visual (AV) (2,3). La incidencia de OVR en la
poblacion general es de 0,7 % para pacientes entre 49 - 60 anos y de 4,6 %

después de los 80 anos de edad sin diferencias entre género (1)

Para realizar el diagndstico y seguimiento del EM, actualmente se cuenta con la
Tomografia Optica Coherente (OCT por sus siglas en ingles ), que es una
herramienta no invasiva y segura que nos permite generar una imagen detallada de
la retina(4,5). Esta propiedad contribuye a entender las caracteristicas estructurales

de diferentes enfermedades maculares (6,7).

Estudios han demostrado la eficacia del tratamiento del EM secundario a OVR con
aplicacién intravitrea de agentes anti- Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(anti-VEFG, por sus siglas en ingles), conocidos como antiangiogénicos y de
aplicaciéon intravitrea, considerandose actualmente como un tratamiento seguro,
eficaz y poco invasivo (8,9). La aplicacién de este medicamento se realiza, iniciando
con una dosis de carga (una inyeccion mensual por 3 meses) y luego se continua
teniendo en cuenta el resultado de OCT de control, bajo diferentes regimenes de
tratamiento: Mensual, Bimensual, PRN(pro renata), Tratar y extender(10). El efecto
deseado de las inyecciones intravitreas, es la resolucion del EM con consiguiente

recuperacion de la AV.
En la practica clinica, se ha observado que algunos pacientes tratados con

antiangiogénicos intravitreos, luego de un afno de tratamiento y con mejoria e

incluso, resolucién completa del EM visualizado por OCT, persisten con mala AV,
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por lo que se considera que el grosor retiniano central (aumentado cuando hay EM)
solo es uno de los factores que afecta de forma importante la funcion visual(3,11).

En la busqueda de respuestas a esta problematica algunos autores han reportado
cambios en la microestructura de la retina, determinado por OCT, que pueden estar
asociados con mal pronostico visual; dentro de ellos, son de resaltar presencia, o no,
de liquido subretiniano, hemorragia sub-retiniana, edema macular cistoide, integridad

de banda elipsoide y/o membrana limitante externa. (12—18).

Este estudio pretende resumir la mayor evidencia posible, sobre hallazgos
retinianos, que se puedan identificar en OCT, como asociados a pobre o ninguna
recuperacion de la Agudeza Visual en pacientes con EM secundario OVR y de esta
manera aportar informacion que puede ser relevante para la toma de decisiones con

respecto al seguimiento y tratamiento de estos pacientes.

— PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuadles hallazgos por OCT predicen el resultado funcional en pacientes con

edema macular secundario a Oclusiones Venosas Retinianas entre los 6 y 24 meses

de seguimiento posterior al tratamiento con antiangiogénicos intravitreos ?

11



= JUSTIFICACION

La discapacidad visual genera dependencia y restricciones para el desempefio de la
vida diaria, ademas de representar una carga socioecondmica para el pais e incluso,
puede interferir en el progreso de paises en via de desarrollo; el EM secundario a

OVR es una importante causa de discapacidad visual a nivel mundial.

Este estudio aporta al conocimiento cientifico, generando informacién que permite
entender mejor la evolucion de los pacientes con esta patologia y de esta manera

aportar informacion que ayude toma de decisiones y mejoramiento de estrategias
de seguimiento y tratamiento de pacientes que tengan un alto riesgo de no mejoria

de su funcién visual.

Las acciones encaminadas en disminuir la discapacidad visual, impactan de manera
positiva en el bienestar de las familias, sociedad y la productibilidad de las personas

para el pais.

MARCO TEORICO

Las oclusiones venosas retinianas (RVO) son consideradas la segunda causa mas
comun de enfermedad vascular retiniana luego de la retinopatia diabética, y es
considerada una importante causa de discapacidad visual (1). Se caracteriza por
congestion y dilatacién de las venas de la retina con hemorragias intra-retinianas
secundarias, isquemia y edema retiniano (19). Dependiendo el sitio de oclusion
vascular pueden clasificarse en oclusiones de vena central de retina (OVCR),
oclusion venosa de rama retiniana (OVRR) y oclusién venosa hemi-retiniana
(OVRHC), cuya fisiopatologia, es idéntica a las OVCR, con la diferencia de que una o
dos de las venas hemi-retinianas pueden ser ocluidas. En todas las presentaciones,

la principal causa de perdida de la agudeza visual es el Edema Macular. (20-23)
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La incidencia general de las oclusiones venosas es de 0,7 % para pacientes entre
49 - 60 afios y de 4,6 % después de los 80 afos de edad sin diferencias entre
género. Un meta- analisis realizado por Rogers, S et al, afirma que las oclusiones

venosas de rama son mas frecuentes, con una prevalencia de 0,44 %. (1)

La fisiopatogenia de las oclusiones venosas retinianas incluye la obstruccién venosa
por la formacion de coagulo, o por compresiéon de la pared externa del vaso
retiniano (19) La formacién del trombo cerca de la lamina cribosa, ocluye la vena
central de la retina e impide el drenaje vascular, que interrumpe el flujo de sangre y
crea un ambiente ocular isquémica. La hipoxia es regulada por el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF, por sus siglas en ingles), que es una
citoquina pro-angiogénica producida en las células del epitelio pigmentario de la
retina (EPR), los astrocitos, las células de Miuller y células endoteliales vasculares,
ocasionando aumento de la permeabilidad de los vasos y consecuente Edema
Macular y en algunos casos Neovascularizacion (formacién de nuevos vasos
incompetentes ) (9).

Los principales factores de riesgo descritos para Oclusiones Venosas Retinianas son
sistémicos como historia de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y locales

como el glaucoma de angulo abierto (1)

Debido a que el edema macular en pacientes con OVR esta relacionado
estrechamente con los niveles de VEGF en el vitreo, Inhibir VEGF (Terapia
antiangiogénica intravitrea) corresponde a una terapéutica razonable (21). Los
agentes anti-VEFG son un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado.
Teniendo en cuenta que diversos estudios clinicos han demostrado los efectos
beneficioso de la inyeccion intravitrea de anti-VEFG en el edema macular en
pacientes con OVR(7), la inhibicion de VEGF por inyeccion intravitrea se ha
convertido en una alternativa de tratamiento eficaz para el edema macular
secundario a OVR(24,25), sin embargo, esta en estudio los factores previos al
tratamiento que puedan asociarse a el resultado visual después del manejo con anti-

VEFG intravitrea (7,21,26). Otra opcion terapéutica, pero con mayor asociacion de

13



efectos adversos, es la aplicacion intravitrea de esteroides; estudios han mostrado

eficacia y seguridad en el manejo del edema macular secundario a OVR(27-29).

Para caracterizar esta patologia, realizar diagndstico, determinar tratamiento y hacer
seguimiento del mismo hay varias herramientas de estudio: la Angiografia con
fluoresceina evalua areas de isquemia, extensidon de edema macular y zonas de
desprendimiento de la retina; el OCT sirve para medir cuantitativamente el grosor
retiniano y es el mejor método para detectar edema macular y desprendimiento
seroso del neuroepitelio asi como, para seguimiento del efecto de diversos
tratamientos (30,31)

El reciente desarrollo de OCT de alta resolucion permite no solo medir el grosor
macular si no también el analisis cuantitativo de las diferentes capas de la retina (5);
en los tomdgrafos de alta resolucién, la retina externa se presenta como cuatro
lineas hiperrefringentes, paralelas, separadas por lineas de refléctancia media; la
linea mas interna, la menos evidente en la representacion tomografica,
corresponderia a la membrana limitante externa (MLE). La siguiente linea es a la que
nos referimos como la linea de union de segmentos internos y externos (IS-OS) de
los fotorreceptores o elipsoide, y la cuarta linea corresponde a invaginaciones que
recubren el segmento externo del cono que hace contacto con el epitelio pigmentario
de la retina (EPR) (13). La banda elipsoide corresponde a la union de los segmentos
internos y los segmentos externos de los fotorreceptores. Los elipsoides estan
repletos de mitocondrias, son estructuras membranosas, que en el cono adoptan una
disposicion especial, con una morfologia mas fina y alargada. Su importancia en el
analisis de la OCT es importante debido a que una pérdida de las mitocondrias

determina la muerte de los fotorreceptores. (12,13)

Se han descrito estudios que asocian los hallazgos encontrados en el OCT con
pronostico visual. Jaulin, A et al, describe que la tercera linea de alta reflectividad en
el area parafoveal por OCT, que representa la unién de los segmentos internos con
los segmentos externos (IS/OS) de los fotorreceptores, es significativo para el

pronostico visual (1). Otros estudios apoyan esta asociacién concluyendo que la

14



integridad de la banda IS/OS determina el pronostico funcional visual antes y
posterior al tratamiento (8,12,27). En el estudio SCORE, el OCT inicial mostré que la
union IS/OS estuvo ausente en el 71% y anormal en el 29% previo al tratamiento, y
la integridad de la union IS/OS se asocio significativamente con el grosor central,
mas no con la AV. En el mes 12 de seguimiento, posterior al tratamiento; la union
IS/OS estuvo ausente en 43%, anormal en 28% y normal en 28% y la union 1S/OS
ausente o anormal se asoci6 significativamente con un mayor grosor central y peor
AV (32,33). Murakami reporté que la presencia de espacios quisticos foveales
asociados a desprendimiento de retina seroso al inicio y durante el seguimiento, es
factor predictivo y se asocia a peor agudeza visual final y sugiere que existen
nuevos mecanismos patolégicos determinados por OCT que determinan la funcion
visual independiente de la agudeza visual inicial (30). La presencia de hemorragia
sub-retiniana (HSR) foveal se correlaciona con pobre agudeza visual final segun los
hallazgos de Muroaka, encontrandose zonas dafiadas en la capa de fotorreceptores
a nivel foveal significativamente mayor en el grupo con HSR foveal que en los que no
presentan HSR (6).

15



OBJETIVOS.

= General

Determinar que hallazgos en OCT predicen el resultado funcional
entre los 6 y 24 meses, posterior al tratamiento con antiangiogénicos
intravitreos, en pacientes con edema macular secundario a Oclusiones

Venosas Retinianas.

= Especificos

Caracterizar el estado funcional basal de los pacientes incluidos en los

estudios.

Describir el resultado funcional de los pacientes incluidos en los

estudios.

Explorar si el Grosor Retiniano Central y la integridad de la Banda
Elipsoide y la integridad Membrana Limitante externa medidas con
OCT son un factor predictor del resultado funcional entre los 6 y 24
meses de seguimiento posterior al tratamiento, en pacientes con

Edema Macular secundario a Oclusiones Venosas Retinianas.

16



METODOLOGIA

= Enfoque metodolégico de la investigaciéon

Se realiz6 un enfoque metodoldgico cualitativo para lo cual se llevo a cabo una
busqueda sistematica de la literatura, seleccionando estudios observacionales
analiticos y ensayos clinicos controlados que analizaron los hallazgos observados
en OCT y agudeza visual mejor corregida de base, como predictores de desenlace
visual, entre los 6 y 24 meses posterior al inicio del tratamiento en pacientes con EM

secundario a OVR.

= Tipo de estudio

Revision Sistematica de la Literatura.

o Estrategia PECOS:

P: Pacientes con Edema Macular secundario a Oclusiones Venosas Retinianas que
recibieron tratamiento con antiangiogénicos intravitreos.

E: Presencia de hallazgos en SD-OCT anormales: Grosor retiniano central
aumentado, alteracibn o ausencia de Membrana Limitante Externa y/o Banda
Elipsoide.

C: Hallazgos normales en SD-OCT

O: Resultado funcional final: Agudeza Visual Mejor Corregida 6 a 24 meses posterior
al tratamiento con antiangiogénico intravitreo.

S: Estudios analiticos y ensayos clinicos controlados.

= Método de busqueda para identificar los estudios (Disefio muestral)

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura entre Marzo y Mayo de 2016
(ultima busqueda 15 Mayo 2016), en las bases de datos PUBMED, EMBASE,
LILACS, COCHRANE (Cochrane Central Register of Controlled Trials- CENTRAL).

Se planed incluir ensayos clinicos controlados y estudios observacionales analiticos

17



que cumplieran con los criterios de inclusion y ninguno de exclusién, estudios
publicados en los ultimos 10 afos, teniendo en cuenta que el OCT es una
herramienta diagndstica y de seguimiento de reciente inclusion en oftalmologia. No
se identificd ningun ensayo clinico que cumpliera con los criterios de inclusion por lo
cual en los resultados solo se describen estudios observacionales analiticos. No se
tuvo restriccion de idioma y se realizé una busqueda manual en literatura gris en la
cual se consulto con expertos, se revisO los resumenes de los congresos
Panamericanos de Oftalmologia de los ultimos 2 afos, consulta en Google academic
y Opengrey.

Se utilizé para la busqueda los siguientes términos estandarizados:

Terminos Mesh: macular edema, retinal vein occlusion, intravitreal Injections,
angiogenesis inhibitors, ranibizumab, Bevacizumab, Tomography, Optical
Coherence, Visual Acuity, Treatment Outcome, Vision Disorders; con los respectivos
términos Decs en espafiol para la busqueda en LILACS.

Luego de la identificacion de los términos Mesh, estos fueron organizados teniendo
en cuenta la estrategia PECOS, como se muestra en el anexo 2. Cada termino de
cada columna fué enlazada con el termino “or”, el resultado final de esta busqueda
se documentd y quedo grabado (en historial de busqueda) para luego ser enlazado
con el resultado final del resto de las columnas con el termino “and”. Al final se
aplico filtros como: estudios publicados en los ultimos 10 anos, estudios en humanos
y teniendo en cuenta que un gran porcentaje de estudios tenian en cuenta Edema
Macular Cistoide, que no es de interés para este trabajo, se decidio aplicar al final el
filtro “NOT Edema Macular Cistoide” y asi mejorar la especificidad de la busqueda sin

disminuir la sensibilidad de la misma.

18



=> Criterios de inclusiéon y Exclusion

o Criterios de Inclusiéon

= Ensayos clinicos controlados y/o estudios observacionales analiticos que
tengan en cuenta el grosor retiniano central y/o la integridad de la zona
elipsoide y/o membrana limitante externa y/o la agudeza visual basal como
predictor del resultado visual en pacientes con edema macular secundario
a oclusiones venosas tratados con Inyeccién intravitrea de
antiangiogénicos.

= Estudios con sujetos con diagnostico de edema macular secundario a
Oclusiones Venosas Retinianas incluyendo Oclusion de Vena Central de la
Retina, Oclusion Venosa de Rama Retiniana u Oclusion Hemicentral de
Retina.

= Estudios que utilicen OCT como herramienta diagndstica y de seguimiento.

= Estudios que reporten Agudeza Visual Mejor Corregida como desenlace

final.

o Criterios de Exclusion

¢ Estudios en animales.

= Seleccion de la Informacion

Dos miembros del equipo de revision seleccionaron los estudios segun los criterios
de inclusion y exclusion anteriormente descritos. La seleccidn inicial fue por grupos
de 10 articulos por medio de titulo, abstrac o articulo completo segun fue necesario.
La informacién fue consignada en un formato establecido para dicho fin (ver anexo 1)
y fueron seleccionadas por cada investigador por separado. En cada grupo de 10

articulos, se confrontaron los criterios de seleccion de los mismos por los dos
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investigadores. Las discrepancias fueron resueltas por un tercer investigador experto

en el tema (investigador principal).

= Extraccioén de los datos

Un solo integrante del equipo se encargd del manejo y extraccion de la informacion a
una base de datos de Microsoft Excel 2011 (versidon 14.5.2), teniendo en cuenta los
siguientes datos: métodos, que correspondieron a los tipos de estudios realizados;
participantes: se considerd la poblacién de estudio y el tamafo de la muestra;
exposicion: se tuvo en cuenta el tipo de exposicidn si correspondia a factores

personales, nutricionales y ocupacionales y el desenlace evaluado y su medicién.

o Calidad de los estudios

La calidad metodoldgica de los estudios observacionales fué determinada teniendo
en cuenta la guia STROBE (34) donde se evaluaron los siguientes aspectos: criterios
de elegibilidad de los participantes, la definicion de las variables de desenlace y de
exposicion, la medicién de la variable de desenlace, el control de sesgos, el manejo
de confusién, el calculo del tamafo muestral y el seguimiento si se trataban de
estudios de cohorte o longitudinales. Luego de la aplicacion de la evaluacién los
articulos se clasificaron en tres categorias: buena calidad cuando cumplan con todos
los criterios evaluados y presentan una informacion clara de estos, calidad media
cuando presenten un cumplimiento entre el 70 al 50% de los criterios evaluados y
calidad baja cuando el cumplimiento de los criterios de evaluacién sean menor del
50%.

La calidad de los estudios fue evaluada por consenso entre los 3 investigadores:
Primero cada investigador por separado evalué los estudios siguiendo las

recomendaciones de la guia STROBE (34) y asigné un puntaje (buena, media o baja
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calidad) que luego fue discutido en consenso con los otros 2 investigadores, llegando
a un acuerdo y un puntaje final como se muestra en la tabla 1.
El analisis cualitativo de los datos se realizd por los 3 investigadores por medio de

reuniones programadas para dicho fin.

= Evaluacion del riesgo del sesgo

Para evitar el sesgo de seleccion, se realizdé busqueda de literatura publicada y no

publicada

Para evitar el sesgo de informacién, se evalu6 la calidad de los estudios por los 3
investigadores de forma independiente, luego en consenso se tomara la decision

final de los estudios que seran incluidos en el analisis estadistico.

La base de datos fue manipulada por un solo investigador, realizando controles: cada
vez que la base de datos fue modificada se seleccionaron dos estudios al azar y se

verifico la informacién.

Este trabajo se atiene a la declaracion de los elementos de Informacion preferidos

para revisiones sistematicas y meta-analisis (PRISMA).

= Técnicas de Procesamiento y Analisis de los Datos

Los datos fueron analizados desde Abril de 2016 hasta Junio de 2016.

Mediante un diagrama de arbol se organiz6 como se realizd la seleccion de los
estudios a incluir en el analisis cualitativo (ver figura 1).

Se sintetizo la informacion en tablas que presentan las caracteristicas de los
estudios, pacientes, exposiciones y desenlaces; adicional se presento la evaluacion

de la calidad de los estudios.
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Se evalud la heterogeneidad de los estudios, teniendo en cuenta este resultado se
determind la posibilidad de realizar un meta-analisis; esta evaluaciéon se realizé de
manera cualitativa valorando los diferentes desenlaces y los factores prondsticos

asociados a estos.

CONSIDERACIONES ETICAS

La ejecucion de este proyecto de investigacion tiene en consideracion las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud que dictan el
Cddigo de Nuremberg (1947), la Declaracion de Helsinki (1964), el Informe Belmont
(1979) y la Resolucion 8430 de 1993 (35) que en su articulo 11 cita: “Para efectos de
este reglamento esta investigacion se clasifica en la siguiente categoria: a)

Investigacion sin riesgo.

RESULTADOS

Luego de correr la busqueda en las diferentes bases de datos (ver anexo 2y 3) se
obtiene un total de 872 abstract, 170 duplicados y 674 sin relevancia en titulo o
lectura de abstract; de los 18 abstract restantes, se realiza lectura completa del
articulo descartando 16, debido a que no cumplian con los criterios de inclusion. Se
incluyen en el analisis cualitativo 8 articulos.

No se encontré en la busqueda ningun ensayo clinico controlado. La revision de la
literatura gris no arrojo informacion que cumpliera con los criterios pre especificados

(ver metodologia)
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872 abstract

4.

170 abstract

674 abstract

28 abstract

[y

R Articnlas

llustracion 1. Diagrama de de flujo (Recomendacién declaracion PRISMA 2009)

Todos los estudios incluidos en el analisis cualitativo tenian un disefio de estudio de
cohorte, la mayoria (75%) con fuente de analisis secundaria. El promedio de edad de
los pacientes incluidos en los estudios fue de 63,6 afos (rango 62-75 afios), la
proporcion entre sexo F/M fue similar en todos los estudios, sin evidenciar una
predominancia por alguno de los dos sexos. El estudio de Kang 2014 (36) fue el que
tuvo el numero de muestra mas grande con un total de 97 ojos incluidos en el
analisis estadistico; el promedio de la muestra entre todos los estudios fue de 53,2
ojos (rango 31-97 ojos). El tiempo de seguimiento promedio fue de 10,7 meses
(rango 6-18 meses); Ningun estudio realizdé seguimiento a los 24 meses. La tabla 1
muestra el resumen de los articulos, incluyendo autores, tipo de estudio, poblacion,

datos demograficos y seguimiento.
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Table 1. Resumen de los estudios.

Hoeh, A 2010,
Alemania (37) Cohorte Retrospectivo 65 7017 - 66+12 15/17 14
Shin, H 2011, Korea
(38) Cohorte Retrospectivo 31 62.3+13.7 17/14 12
Zhang, H 2011,
China (39) Cohorte  Prospectivo 45 62.3 (42-78) 25/20 18
Kang, H 2012,
Korea (40) Cohorte Retrospectivo 59 59.44+10.79 32/27 12
Yunoki,T 2012,
Japoén (41) Cohorte Retrospectivo 37 66.5+15.0 22/15 6
Moon, C. 2013,
Korea (42) Cohorte  Prospectivo 32 56.38 + 10.24 15/17 6
Kang, J 2014, Korea
(36) Cohorte Retrospectivo 97 57.59+11.35 51/46 6
Rodriguez, F 2014,
Colombia (43) Cohorte Retrospectivo 60 75+ 11 26/34 12
F: femenino
M: Masculino

Se evalud la calidad de los estudios teniendo en cuenta la guia de STROBE (34)
para estudios observacionales; todos los estudios fueron clasificados como de
calidad media con un porcentaje de cumplimiento de los parametros evaluados del
66,6%. La descripcidon de los items evaluados y el resultado para cada uno de los

estudio se encuentra consignado en la tabla 2.
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Table 2. Calidad de los estudios.

Autor, Elegibilidad X Medicion Control - - ee as
o L . Variables . Muestra Seguimiento Cumplimiento Calificacion
aflo  participantes variables sesgos
Moon, C. v v v x x v 66,60% MEDIA
2013
Kang, H v v v x x v 66,60% MEDIA
2012
Shin, H v v v x x v 66,60% MEDIA
2011
Hoeh, A v v v x x v 66,60% MEDIA
2010
Kang, ) v v v x x v 66,60% MEDIA
2014.
Yunoki,T 4 v v x x v 66,60% MEDIA
2012
Zhang, H. v v v x x v 66,60% MEDIA
2011
Rodriguez, v v v x x v 66,60% MEDIA
F 2014
Elegibilidad de los participantes: describe criterios claros de elegibilidad de los pacientes
\Variables: definicidn de las variables de desenlace y exposicidn
Medicion de variables: adecuada medicidn de la variable de desenlace
Control de sesgos: describe control de sesgos/manejo de confusidn
Muestra: calculo del tamafio muestral
Seguimiento: describe métodos de seguimiento

Seis estudios incluyeron en el modelo de analisis estadistico, el GRC previo al
tratamiento, como variable independiente; ninguno encontré una asociacion

estadisticamente significativa con el desenlace visual ( ver table 3).

Solo 2 estudios tuvieron en cuenta la integridad de la MLE como predictores del
resultado funcional final. En el estudio de Kang (36), esta variable fué el mejor
predictor individual del resultado visual (r2 0,514 p 0,000 ). Los dos estudios que
tuvieron en cuenta esta variable, encontraron asociacion estadisticamente

significativa con el desenlace visual (ver tabla 3)
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La Banda Elipsoide fué asociada en 5 estudios, la mayor parte de estos, muestra que
la integridad de esta banda, es un hallazgo tomografica que predice bien la agudeza
visual después de 6 meses posterior al tratamiento, como se muestra en la tabla 3. En
contraste el estudio de Yunoki,T 2012 (41) no encuentra asociacion estadisticamente
signficativa r =0.07468, p 0.7468.

La AVMC de base fue asociada con resultado visual en 5 estudios, de los cuales 4
(80%) mostraron que esta variable explica en un gran porcentaje el resultado visual
posterior al tratamiento, los resultados se describen en la tabla 3. A diferencia del
resultado anterior, el estudio de Zhang, H. 2011 (39) no muestra asociaciénr =-0.1 p
0.21.

El estudio de Kang H 2012 (40) muestra que el modelo que mejor explica ( 67%) el
desenlace visual final es la integridad de la banda elipsoide, integridad MLE y la
agudeza visual de base (r2 0,671 p 0,000).

Table 3. Resultados

OVCR
r=0.41;
Hoeh, A p=0.018.
2010 65 14 OVRR
r=0.32;
p=0.071
Shin, H r=0,530,
2011 31 12 i i p = 0,031
Zhang, H. r=0.22; r=-0.1;
2011 45 18 P=0.12 i i P=0.21
R2 0,514
Kang, H p 0,000. B 0,641 B 0.341,
2012 >9 12 NA B 0.375, p 0,000 p 0.013
p 0.006
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Yunoki, T r =0.07468, r=0.694,
2012 37 6 NA i P =0.7468 P 0.002

Moon, C. 32 6 R2 = i i R2 =0.606
2013 0.304 (+) P =0,001
Kang. J R=-0.008
201 4g' 97 6 ) ; r=0.504, p <0,001
: p =0.942 0p=0.001

r2=0,371 r2=0,371 r2=0,327
Rodriguez, 60 12 - SN o S
o p <0,001 p <0,001 p <0,001

GRC grosor retiniano central

AVMC: Agudeza Visual Mejor Corregida
MLE: Membrana Limitante Externa

OVCR: Oclusién de Vena Central de Retina
OVRR: Oclusién Venosa de Rama Retiniana

DISCUSION

Este estudio resume la evidencia actual encontrada, producto de una revision
Sistematica de la Literatura; sobre hallazgos retinianos, que se pueden identificar en
OCT y que pueden estar asociados a pobre o ninguna recuperacién funcional en
pacientes con EM secundario OVR; aportando informacién que ayude a la toma de
decisiones con respecto a seguimiento y manejo de estos pacientes.

El GRC fue analizado por 6 estudios con diferentes periodos de seguimientos: 6, 12
y 18 meses sin encontrar una asociacion estadisticamente significativa con el
resultado de AVMC posterior al tratamiento. Este resultado es coherente con la
experiencia en la practica clinica, teniendo en cuenta que una buena proporcion de
pacientes con EM secundario a OVR, persisten con mala agudeza visual a pesar de
una disminucién significativa del GRC previo, incluso con resolucion completa del

Edema Macular.

27



La integridad de la MLE fue tenida en cuenta como factor pronéstico de resultado
visual en solo dos estudios de los 10 estudios incluidos en esta revision: el estudio de
Kang, H 2012 (40) y el estudio Rodriguez F 2014 (43) con un numero de
participantes similares, 59 y 60 respectivamente. Estos coinciden en que la no
integridad de esta membrana por OCT, influye en el resultado funcional visual
después de 12 meses de tratamiento con anti angiogénico intravitreo. La mayoria de
los estudios (4/5) que evaluaron la integridad de la Banda Elipsoide en OCT,
encontraron que tener presente e integra esta banda hiperreflectiva se asociaba a
una mejoria estadisticamente significativa de la Agudeza Visual Mejor Corregida al
final del tratamiento; dentro de estos estudios se encuentra el estudio de Shin 2011
(38) que fue el estudio con menor numero de muestra (31 ojos) y el estudio de Kang
2014 (36) que fue el estudio con mayor numero de muestra (97), por lo cual se
considera que este resultado puede ser confiable. Esta asociacion es plausible
bioldgicamente y puede ser explicado teniendo en cuenta que esta banda
hiperreflectiva corresponde a la unién de los segmentos internos con los segmentos
externos (IS/OS) de los fotorreceptores, muy necesarios para la adecuada
conduccion del impulso visual (1)

La AVMC basal ha sido asociada por algunos estudios como un factor que influye en
el resultado visual posterior al tratamiento y por esto, a pesar de ser una variable
basal funcional (no tomografica), fue descrita y tenida en cuenta en el analisis
cualitativo de este estudio; la mayoria de los estudios que la evaluaron, coinciden en
que una mejor Agudeza Visual basal se asocia con una mejor Agudeza Visual
después de 6 meses de tratamiento, y esta asociacién fue estadisticamente
significativa.

Al parecer la integridad de la Banda Elipsoide, MLE y Agudeza Visual de base, en
conjunto, explican mejor el resultado funcional visual. Segun el estudio de Kang H
2012 (36); este, fue el modelo que mejor explicd el resultado visual después de 12
meses de seguimiento con un porcentaje importante del 67% y un resultado
estadisticamente significativo.

No se encontrdé en esta revision estudios controlados, dirigidos a asociar factores
determinantes de pronostico visual, en pacientes con Edema Macular Secundario a

Oclusiones Venosas Retinianas. Esta revision permite resumir la evidencia actual
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con respecto al tema, encontrando que la mayoria de los estudios coinciden en que
hallazgos funcionales como Agudeza Visual basal y hallazgos observados en OCT
como la integridad de la Banda Elipsoide y la Membrana Limitante Externa son
predictores de la Agudeza Visual después de 6 meses de tratamiento, lo cual es
plausible biolégicamente, teniendo en cuenta la importancia y el aporte de las
microestructuras retinianas, que se encuentran en estas bandas hiperreflectivas,
para la adecuada conduccion del estimulo visual.

En la actualidad, los especialistas en retina, basan su decisién de regimen y tiempo
de tratamiento con antiangiogénicos, en gran medida, teniendo en cuenta el Grosor
Retiniano Central; con el resultado de este estudio debemos tener en cuenta que hay
otros factores funcionales y estructurales, implicados en la recuperacion visual de los
pacientes que sufren Edema Macular secundario a una Oclusion Venosa Retiniana.
Sin embargo a pesar de que la mayoria de los estudios coinciden en que el GRC
basal no se asocia a desenlace visual y la integridad de la Banda Elipsoide,
Membrana Limitante Externa y una mejor Agudeza Visual Basal, si se asocian con un
mejor pronostico funcional, se considera que el total de la evidencia encontrada no
es suficiente para realizar un cambio en la estandarizacion de conductas de manejo
de estos pacientes.

Este estudio identifica la necesidad de realizar estudios controlados, para evaluar
mejor estos factores tomograficos y funcionales como pronostico de resultado
funcional en pacientes con EM secundario OVR, y poder llegar a resultados mas

concluyentes.

Esta Revision Sistematica de la Literatura tiene como limitacién el tipo de estudios
incluido en el analisis cualitativo; por su naturaleza, son estudios no controlados con
riesgo de sesgos en sus resultados y la mayor parte basados en fuentes de

informacion secundaria.
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CONCLUSIONES

La evidencia actual sugiere que hallazgos en OCT como la integridad de la Banda
Elipsoide y la Membrana Limitante Externa y hallazgos funcionales como la Agudeza
Visual de base, son predictores de los resultados funcionales en pacientes con EM
secundario a OVR tratados con antiangiogénicos intravitreos después de 6 meses de
tratamiento. Es necesario la realizacion de estudios controlados para llegar a

resultados mas concluyentes.
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ANEXOS

= ANEXO 1. FORMATO DE SELECCION DE ART 1

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS COMO PREDICTORES DEL RESULTADO
FUNCIONAL EN EL TRATAMIENTO DEL EDEMA MACULAR SECUNDARIO A
OCLUSIONES VENOSAS RETINIANAS

FORMATO DE SELECCION. Marque con una x si la respuesta es si. Dejar en blanco si la
respuesta es no. El estudio debe cumplir los 4 criterios para ser incluido.

# Abstrac

Ensayos clinicos controlados y/o estudios
observacionales analiticos que analicen el
grosor retiniano central como predictor del
resultado visual en pacientes con edema
macular secundario a oclusiones venosas
(tratados)

Sujetos con edema macular secundario
OVR

Utilizan SD-OCT. Reportan o analiza GRC
de base, después de cargay 6 0 12 0 24
meses de seguimiento

Reporta o analiza AV mejor corregida de
base, después de cargay 6 0 12 0 24 meses
de seguimiento.

Marque con una x si el estudio es incluido

OBSERVACIONES, PREGUNTAS.
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= ANEXO 2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 1, PUBMED

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
TERMINOS MESH macular edema intravitreal Injections Tomography, Optical Coherence |Visual Acuity
retinal vein occlusion angiogenesis inhibitors mesh) QOutcome

ranibizumab 1S/0S line Vision Disorders
HALLAZGOS Bevacizumab ellipsoid
TOMOGRAFICOS COMO
PREDICTORES DEL
RESULTADO FUNCIONAL
EN EDEMA MACULAR
SECUNDARIO A
OCLUSIONES VENOSAS
RETINIANAS
S. Rosenstiehl wocuior edema i ' Idemain cptical coherence visual ocaty
:;v:bn.d*c:, maonocional humanized herogestic | S L

Dedies i 15/05 kine Photopic negative response
retinal nerve fider ioyer thickness [ wisual fieid rests
fietive fo beva

wisun) aculty

scular endothelial growth factar ine 0t junction

eafo protein ellipsoid

Combinaciones y resultados 1 2
{macular edema) OR retinal vein occiusion 12136 |[FOBLACION 12145
{({intravitreal Injections) OR angiogenesis inhibitors) OR

ranibizumab] OR Bevacizumab 63868 |INTERVENCION 63919
{Tomography, Cotical Coherence) OR Central retinal thickness 25933 | COMPARACION 28633
{[Visual Acuity) OR Treatment Outcome) OR Vision Disorders 1053152 [OUTCOME 1053970

#1AND #2 AND #3 AND 52 1 058 1 058

{{{{{macular edema) OR retinal vein occlusion)) AND

_ ({{{intravitreal Injections) OR anglogenesis inhibitors) OR
Filtros: Ensayos C|mICOS, Humanos, 794 ranibizumab) OR Bevacizumab)) AND (([(Tomography, Optical
Ultimos 10 aﬁos, Abstract Coherence) OR Central retinal thickness) OR I15/0S line) OR
ellipsoid)) AND (((Visual Acuity) OR Treatment Outcome) OR
Vislon Disorders)

Not diabetic macular edema 445
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= ANEXO 3. BUSQUEDA EMBASE/MEDLINE/COCHRANE

EMTREE TERM EMBASE
P P EyC (o)
macular edema’ intravitreal Injections' Tomography, Optical Coherencel Visual Acuity'
retinal vein occlusion' angicgenesis inhibitors’ Central retinal thickness' Treatment OQutcome'
ranibizumab’ ‘ellipsoid’ Vision Disorders'

Bevacizumab'

OR

OR

OR

OR

18,543

45,845

4,339

791,764

AND
271

10 ANOS/ humanos/ medline/cochrane

269

15-may-16 EMBASE

MEDLINE
TOTAL
DUPLICADCS

TOTAL MEDLINE/EMBASE

REPETIDOS PUBMED

TOTAL

38

255
172
azx7
158

269

12

257

| o B



