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1
Resumen

El edema macular diabético (EMD) representa

la principal causa de pérdida de agudeza visual
(AV) en pacientes con diabetes mellitus (DM).
Actualmente, las terapias intravitreas con agentes
anti-VEGF vy el implante de dexametasona consti-
tuyen las estrategias de tratamiento mas amplia-
mente utilizadas.

El objetivo de este trabajo es contribuir a la toma
de decisiones clinicas, brindando herramientas
que orienten a la eleccion del tratamiento mas
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adecuado segun las caracteristicas individuales de
cada paciente, comparar la eficacia anatdmica y
funcional de ambas intervenciones integrando la
evidencia de la literatura y resultados de la practi-

ca basados en casos clinicos reales.

Palabras clave

Edema macular diabético, Anti-VEGF, dexameta-
sona, tratamiento intravitreo, agudeza visual, espe-

sor macular central; toma de decisiones.
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Abstract

Diabetes macular edema (DME) is the leading
cause of visual acuity (VA) loss in patients with
diabetic mellitus (DM). Currently intravitreal thera-
pies using anti- VEGF agents and dexamethasone
implants are the most widely used treatment stra-
tegies. The aim of this study is to support clinical
decision-making by providing tools to guide the
selection of the most appropiate treatment based
on each patient s individual characteristics, and to
compare the anatomical and functional efficacy of
both interventions by integrating evidence from
the literature with real- world clinical practice re-
sults.

Keywords

Diabetic macular edema, Anti-VEGF, dexametha-
sone, intravitreal treatment, visual acuity, central
macular thickness, decision-making.

Introduccién

La DM es una enfermedad cronica de alta preva-
lencia y comprende un reto sanitario global dado
su crecimiento sostenido y complicaciones croni-
cas (cardiovasculares, renales, oftalmicas). Segun
la Federacion Internacional de Diabetes (FID) se

estima que 589 millones de adultos viven con DM

vy que la cifra alcanzara 853 millones para 2050 (7).

En la Argentina, la Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo (ENFR) realizada por el Ministerio de
Salud y el INDEC, reporta una prevalencia cercana
al 12.7% en adultos (2), probablemente subestima-
da por subdiagnostico.

Se conoce que el EMD constituye la principal
causa de pérdida de vision central y genera alto
impacto y deterioro de la calidad de vida del
paciente. Es causado por una disfuncion de la
barrera hematorretiniana impulsada por hiperglu-
cemia sostenida. Esta ultima activa vias bioqui-
micas (como son: productos de glicacion avan-
zada, estrés oxidativo, via del poliol) que danan
al endotelio y a los pericitos (células contractiles
ubicadas en las paredes de los vasos sanguineos,
fundamentales para la homeostasis vascular, la
estabilidad estructural y el control del flujo san-
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guineo), engrosan la membrana basal y favorecen
la formacion de microaneurismas vy la fragilidad
capilar. En paralelo, se instala un estado inflama-
torio con aumento de citocinas y moléculas de
adhesion (por ejemplo: TNF-a, IL-6) que promue-
ven la leucostasis y aumentan la permeabilidad.
La isqguemia retiniana sobreexpresa VEGF y PIGF
(por sus siglas en inglés, Placental Growth Factor
o Factor de Crecimiento Placentario, proteina per-
teneciente a la misma familia del VEGF), desor-
ganizando uniones estrechas endoteliales (Zonas
occludens) y contribuyendo a la disfuncion de la
barrera hematorretiniana interna. Por su parte, la
barrera hematorretiniana externa también se com-
promete: el epitelio pigmentario de la retina vy las
células de Muller pierden eficacia de bombeo y de
regulacion hidrica, lo que facilita la acumulacion
de fluido intrarretiniano habitualmente en forma
de quistes.

Estos mecanismos explican la respuesta tera-
péutica: los anti-VEGF reducen la permeabilidad
mediada por VEGF vy los corticoides intravitreos
atenlan en la cascada inflamatoria y estabilizan la
barrera, con eficacia particular en fenotipos infla-
matorios.

Persiste, sin embargo, la necesidad de sintetizar
comparativamente eficacia, seguridad y carga te-
rapéutica de ambas estrategias, e identificar sub-
grupos que podrian beneficiarse de cada una de
estas terapéuticas diferencialmente.

Objetivos

Identificar y justificar criterios clinicos para elegir
entre anti-VEGF e implante intravitreo de dexame-
tasona en el EMD, integrando una sintesis critica
de la evidencia publicada con resultados de prac-
tica real. Se comparara la eficacia funcional (cam-
bio de agudeza visual) y anatdémica (variacion del
espesor macular central por OCT) a 3y 6 meses,
junto con el perfil de seguridad (aumento de PIO,
aumento de catarata, eventos infecciosos), y se
analizaran subgrupos relevantes (estado del crista-
lino, cronicidad, respuesta previa, fenotipo inflama-
torio, adherencia). Como producto, se propondran
criterios operativos y un esquema de decision
clinica aplicable a distintos perfiles de pacientes y
contextos asistenciales.
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Materiales y métodos

Para la sintesis de la evidencia publicada se realizd
una revision sistematica empleando el buscador
avanzado de PubMed. Se utilizaron las siguientes
palabras claves en su correspondiente terminolo-
gia en inglés: “edema macular diabético”, “dexa-
metasona” y “anti-VEGF”.

Se aplicd un filtro para incluir ensayos clinicos alea-
torizados, metaandlisis y estudios de cohorte/ob-
servacionales. Se restringio la busqueda a articulos
publicados en los ultimos 10 afos. La busqueda
inicial arrojo 101 articulos vy, tras la evaluacion de la
validez interna, se seleccionaron 15 articulos.

LLos articulos incluidos cumplieron con los siguien-
tes criterios metodoldgicos: descripcion de una
poblacion bien definida; criterios de inclusion y
exclusion claros y precisos; muestras representa-
tivas, vy reporte explicito del niumero de pacientes
perdidos durante el seguimiento, asi como de las
causas de dichas pérdidas y conclusiones bien
desarrolladas.
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Para realizar el trabajo cientifico basado en casos
clinicos reales se realizd un estudio observacional
y retrospectivo a partir de la revision de historias

clinicas digitales de pacientes atendidos entre el 1
de junio de 2023 y el 1 de junio de 2025 en el Ser-
vicio de Retina del Instituto Oftalmoldgico de Alta
Complejidad OFTALMOS de la Ciudad de Buenos
Aires, Argentina.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:
. Pacientes mayores de 18 anos

« Pacientes con diagndstico de EMD confirmado
por SD-OCT

. Faquicos y pseudofaquicos

« Espesor macular central mayor a 250 pm
« AV menor a 20/20

« Sexo femenino y masculino

Se excluyeron pacientes con las siguientes carac-
teristicas:

« Presencia de membrana epirretinal
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Figura 1. En el eje X (horizontal) se representan los tiempos de evaluacion para cada paciente en forma individual mientras que
en el eje Y (vertical) se muestra la AVMC en escala logMAR en pacientes tratados con anti-VEGF.
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. Vitrectomia previa

« Presion intraocular (PIO) no controlada con hipo-
tensores oculares

.« Edema macular por otras causas no conside-
radas EMD (DMRE, trombosis, edema macular
idiopatico, entre otros)

Para la organizacion de la base de datos, la con-
feccion de tablas, el analisis estadistico vy la elabo-
raciéon de graficos se utilizd como herramienta el
programa Microsoft Excel 365. Para comparar los
resultados entre ambos grupos de tratamiento y
realizar un analisis estadistico, se empled la herra-
mienta en linea GraphPad QuickCalcs.

Resultados

El resultado de la RS es que ambos tratamientos,
va sean los anti-VEGF como el implante de dexa-
metasona son igual de eficaces para el EMD. Los
articulos no dejan de mencionar que la segunda
opcidn terapéutica tiene mas riesgo de aumento
de PIO, progresion de cataratas y requiere un en-
trenamiento adicional.

@ CMTO @ CMT3
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En relacion con el trabajo cientifico se analizaron
un total de 40 pacientes tratados con anti-VEGF
intravitreo. Se evaluaron las medias y desviaciones
estandar de la AV al inicio (AVO), a los 3 meses
(AV3) y alos 6 meses (AV6), observandose una
mejoria tanto funcional como anatdmica a lo largo
del seguimiento.

La media de AV fue de 0,49 + 0,36 al inicio, 0,37 +
0,29 alos 3 meses, y 0,27 £ 0,28 a los 6 meses, lo
gue representa una mejoria progresiva. La ganan-
cia visual promedio fue de 0,13 + 0,21 a los 3 meses
y 0,22 + 0,26 a los 6 meses. La evolucion indivi-
dual se presenta en la figura 1. Se debe tener en
cuenta que un menor valor en logMAR indica una
mejor agudeza visual.

En paralelo, el CMT (por sus siglas en inglés,
Central Macular Thicknes) disminuyd en forma
sostenida (figura 2.). La media al inicio fue de
376 £ 75,5 um, a los 3 meses fue de 313 + 62,2
pm y a los 6 meses, de 273 + 51,0 pm. Esta reduc-
cion anatdmica acompand la mejoria funcional
observada en la agudeza visual, lo que sugiere
iniciar en forma oportuna el tratamiento para
el edema macular diabético, tiene alto impacto
positivo en la mejoria de la agudeza visual de los
pacientes.
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Figura 2. En el eje X (horizontal) se representan los tiempos de evaluacion para cada paciente en forma individual mientras que
en el eje Y (vertical) se muestra el descenso del valor del EMC en micras.
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Figura 3. En el eje X (horizontal) se representan los tiempos de evaluacion para cada paciente en forma individual mientras que
en el eje Y (vertical) se muestra la AVMC en escala logMAR en pacientes tratados con implante de dexametasona intravitreo.
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Figura 4. En el eje X (horizontal) se representan los tiempos de evaluacion para cada paciente en forma individual mientras que
en el eje Y (vertical) se muestra el descenso del valor del EMC en micras.
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En el grupo tratado con dexametasona (n=28), la
agudeza visual mostrd una mejoria progresiva a
lo largo del seguimiento. Al inicio del tratamiento
(AVO), la media fue de 0,63 + 0,36. A los 3 meses
(AV3), la agudeza visual mejord a una media de
0,42 +0]J6. A los 6 meses (AV6), la media
alcanzdé 0,39 + 0,20, confirmando la estabili-
zacion de la ganancia visual tras el pico inicial de
mejoria (figura 3.)

En cuanto al valor de CMT guiado por OCT, tam-
bién se observo una reduccion progresiva y signi-
ficativa durante el seguimiento. La media inicial de
CMT fue de 414 + 94 ym. A los 3 meses, se observo
una disminucion considerable en el espesor, con
una media de 359 + 70 ym, reflejando una reduc-
cidén anatdmica significativa. Finalmente, a los 6
meses, la media de CMT continud disminuyendo
hasta alcanzar 296 + 53 ym, confirmando la efica-
cia sostenida del implante intravitreo de dexame-
tasona para reducir el edema macular (figura 4).
Estos resultados sugieren una respuesta anato-
mica favorable al tratamiento con dexametasona,
con una marcada reduccion del espesor macular
central ya desde los primeros meses y mantenida
a lo largo del seguimiento semestral.

El analisis no reveld diferencias estadisticamente
significativas nialos 3 meses (p = 0,39) nialos 6
meses (p = 0,93). Dado que ambos valores p fue-
ron mayores a 0,05 se concluye que la diferencia
observada no es clinicamente significativa.

En cuanto a los eventos adversos, estos se regis-
traron Unicamente en el grupo tratado con implan-
te de dexametasona. Tres pacientes presentaron
elevacion de la presion intraocular aproximada-
mente a los dos meses del tratamiento, la cual fue
controlada satisfactoriamente con medicacion
topica hipotensora. Ademas, en cuatro casos se
observd progresion de catarata durante el segui-
miento, lo que requiriod cirugia de facoemulsifica-
cion en etapas posteriores.

Conclusiones

La revision sistematica vy la serie de casos coinci-
den en que los anti-VEGF e implante intravitreo

de dexametasona ofrecen eficacia comparable en
EMD para la mejoria funcional y anatdmica, sin de-
mostrar superioridad consistente de una estrategia
sobre la otra. Las diferencias se concentran en se-
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guridad: la literatura y la cohorte local mostraron
mayor riesgo de elevacion de PIO vy progresion de
catarata con dexametasona, mientras que con an-
ti-VEGF no se registraron eventos relevantes. Los
eventos hipertensivos oculares con dexametasona
fueron controlados con tratamiento tépico, y los
casos de catarata requirieron cirugia diferida.

Cabe reconocer la importancia de los biomarca-
dores estructurales en la OCT en la toma de deci-
siones terapéuticas para el tratamiento del EMD.
Entre estos biomarcadores, el CMT —que fue eva-
luado en este trabajo— es uno de los parametros
mas utilizados para el seguimiento anatdmico. Asi-
mismo, existen mas hallazgos estructurales rele-
vantes dentro de este grupo, como la presencia de
fluido subretinal, la disrupcion de la zona elipsoide
(ZE), que representa la union entre los segmen-
tos internos y externos de los fotorreceptores, la
desorganizacion de las capas internas de la retina
(DRIL, por sus siglas en inglés), los depodsitos hipe-
rreflectivos intrarretinianos (HRD) vy la interrupcion
de la membrana limitante interna.

Varios estudios de gran relevancia han eva-
luado el rol comparativo de los anti-VEGF vy el
implante intravitreo de dexametasona. El ensayo
BEVORDEX, estudio multicéntrico vy aleatorizado,
compard bevacizumab frente a implante de dexa-
metasona y mostrd ganancias de agudeza visual
similares entre ambos grupos, con una mayor re-
duccion del espesor macular y menor niumero de
inyecciones en el grupo dexametasona, a costa de
una mayor incidencia de catarata y elevacion de la
presion intraocular. Los estudios MEAD, ensayos
fase Ill de gran tamafo, demostraron que el im-
plante de dexametasona mejora la agudeza visual
y reduce el espesor macular en EMD cronico frente
a tratamiento simulado, confirmando su eficacia,
pero también un perfil de seguridad marcado por
catarata y aumento de PIO. Complementariamen-
te, el Protocol U del DRCR.net evaluo la adicion
de dexametasona a ranibizumab en EMD con
respuesta incompleta, observando un mejor re-
sultado anatdmico sin una ganancia significativa
adicional de agudeza visual y con mayor riesgo de
efectos adversos oculares.

Es importante destacar que en nuestra cohorte
no se observo un claro descenso significativo de
la AV con dexametasona intravitrea alos 3-6 me-
ses. Sin embargo, la literatura muestra que la AV
tipicamente mejora a corto plazo (6-12 semanas)
y luego puede disminuir hacia los 4-6 meses por
el decaimiento del efecto vy, en ojos faquicos, por
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progresion de catarata, aun cuando el espesor
macular central permanezca reducido o estable.
En el ensayo MEAD anteriormente mencionado,
el empeoramiento de AV en faquicos se asocio
frecuentemente a catarata y la AV mejord tras la
facoemulsificacion.

Estos hallazgos apoyan una toma de decisiones
centrada en el perfil del paciente mas que en di-
ferencias de eficacia global. Resulta importante
considerar los anti-VEGF en ojos faquicos con
riesgo o preocupacion por catarata, antecedentes
de PIO elevada o glaucoma, y cuando se busque
minimizar efectos sobre el cristalino. Por otro lado,
considerar el implante de dexametasona en ojos
pseudofaquicos, fenotipo inflamatorio, respuesta
suboptima previa a anti-VEGF o baja adherencia
(menor carga de visitas), siempre que se pueda
acceder al monitoreo estrecho de PIO.

En conjunto, la evidencia publicada y los resulta-
dos de vida real se refuerzan mutuamente. Las
inyecciones intravitreas de anti-VEGF y los implan-
tes de dexametasona son modalidades eficaces
para el tratamiento del edema macular, cada una
con ventajas distintas. Por lo tanto, las estrategias
de tratamiento personalizadas deben considerar la
gravedad de la enfermedad, las comorbilidades vy
las preferencias individuales.

Los autores no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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