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OBJETIVO: Evaluar la asociacion entre el grosor coroideo subfoveal y la
evolucion de la agudeza visual durante 24 meses en ojos diagnosticados de

degeneracion macular asociada a la edad exudativa (DMAE-e) tipo 1.

DISENO: Estudio retrospectivo, longitudinal y transversal del grosor coroideo
medido por tomografia de coherencia oéptica de imagen profunda
incrementada (EDI-OCT) en 25 ojos con DMAE-e tipo 1, tratados
mensualmente con régimen de tratamiento a demanda o pro re nata durante
24 meses en la consulta de retina medica del servicio de oftalmologia de

Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

METODOS: Veinticinco ojos de veintiiin pacientes diagnosticados de DMAE-e
tipo 1 en seguimiento periddico mediante exploracién clinica mensual durante
24 meses y tratados con un estricto régimen pro re nata, todo paciente fue
tratado ante una perdida de vision de cinco letras o reactivacion exudativa con
una inyeccion intravitrea de 0,5 miligramos (mg) de ranibizumab. Al final del
seguimiento se evalud las caracteristicas coroideas mediante imagen EDI-OCT
en tomografo de coherencia Odptica Spectralis (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Alemania) y la evoluciéon de la agudeza visual.

RESULTADOS: La evolucién de la agudeza visual se relaciond con el grosor
coroideo subfoveal promedio (p < 0,001) y con el tiempo de seguimiento, los
pacientes con valores de grosor coroideo elevado presentaron un menor

deterioro de la evolucion de la agudeza visual.

CONCLUSION: El grosor coroideo puede ser un factor protector de la agudeza
visual en pacientes con DMAE-e tipo 1 tratados con inyecciones intravitreas de

ranibizumab en régimen PRN (pro re nata) durante 24 meses.
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OBJECTIVE: To evaluate the association between the subfoveal choroidal
thickness and the evolution of the visual acuity (functional results) in eyes

diagnosed of exudative age-related macular degeneration (e-AMD) type 1.

DESIGN: Retrospective, longitudinal and cross-sectional study of choroidal
tissue by enhanced depth imagine optical coherence tomography (EDI-
OCT) in twenty-five eyes with e-AMD type |, treated monthly by as need
regimen during twenty-four months, in the retinal medical consultant of

department ophthalmology of University Hospital La Fe.

METHODS: Twenty-five eyes of twenty-one patients diagnosed with e-AMD
type 1 based on clinical examination scheduled monthly during twenty-four
months and treated following a strict monthly regimen PRN, every patient
was treated a decreased of five letters or/and reactivation of exudative
with 0,5 mg intravitreal injection of of ranibizumab. After 24 months was
evaluated the choroidal characteristics studied with enhanced depth
imagine (EDI) of Spectralis HRA + OCT device (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Germany) and the visual acuity evolution.

RESULTS: Rate of evolution of visual acuity was associated with Mean
Subfoveal Choroidal thickness (p < 0.001), patients with higher thickness
values presenting a lower degradation rate in the evolution of the visual

acuity

CONCLUSIONS Choroidal thickness may be a protective factors in visual
outcome in e-AMD type |, treated with ranibizumab therapy in a strict

monthly regimen PRN (pro re nata) after 24 month.
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3. Abreviaturas
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AEM Agencia Europea del Medicamento

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

ANCHOR  Estudio: ANti-VEGF antibody for the treatment of
predominantly classic CHORoidal neovascularization in age-

related macular degeneration

AV Agudeza Visual

cc Coriocapilar

ccG Capa de Células Ganglionares

CEIB Comité Etico de Investigacién Biomédica

CG Células Ganglionares

CNE Capa Nuclear Externa

CNI Capa Nuclear Interna

CPE Capa Plexiforme Externa

CPI Capa Plexiforme Internas

CscC Coriorretinopatia Serosa Central

DE Desviacion Estandar

DEP Desprendimiento del Epitelio Pigmentario
DMAE Degeneracion Macular Asociada a la Edad

DMAE-e  Degeneracion Macular Asociada a la Edad exudativa

EDCC Eye Disease Case-Control

EDI Imagen profunda Incrementada (Enhaced depth imaging)
EPR Epitelio Pigmentario de la Retina

FES Framingham Eye Study
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H/E Hematoxilina/Eosina

HD-OCT Tomografia de Coherencia Optica de Alta definicion

HP-OCT Tomografia de Coherencia Optica de Alta penetrancia

IC Intervalo de Confianza

MARINA  Estudio: Minimally classic/ occult trial of the Anti-VEGF
antibody Ranibizumab In the treatment of Neovascular Age-

related macular degeneration

mg Miligramo

MLI Membrana Limitante Interna
mm Milimetros

MMP Metaloproteinasas

NB Neuroblastica

NHANES-1 National Heatlh and Nutrition Examination Survey

nm Nanometro

NVC Neovascularizacion Coroidea

ocT Tomografia de coherencia éptica (Optical Coherence
Tomography)

R Rango

RAP Proliferacién Agiomatosa Retinina (Retinal Angiomatous
Prolieration)

RIQ Rango Interquartilico

SEF Segmentos externos de fotoreceptores

SIF Segmento interno de fotoreceptores

SOD Dismutasa de superdxido
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SS-OCT
sub-DEP
Sub-EPR
TBDES
TD-OCT
TFD

TRS

UHR-OCT

VEGF
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Tomografia de Coherencia Optica de fuente de barrido
Subdeprendimiento del Epitelio Pigmentario

Subepitelio pigmentario de la retina

The Beaver Dam Eye Study

Tomografia de coherencia éptica de dominio temporal
Terapia fotodinamica con verteporfin

The Rotterdam Study

Ultra elevada resolucién de tomografia de coherencia épitca
Factor de crecimiento de endotelio vascular (Vascular
Endothelial growth factor)

Micrometro
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4. Introduccion
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La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular es una
enfermedad progresiva que sin tratamiento puede evolucionar en una grave
pérdida de la agudeza visual', el curso natural de la enfermedad es el
crecimiento andmalo de los vasos coroideos hacia el espacio sub-epitelio
pigmentario de la retina (sub-EPR) atravesando la membrana de Bruch vy
provocando una extravasacion de liquido subretiniano, hemorragias y fibrosis
progresiva lo que desencadena un deterioro de la vision central irreversible en
el paciente’. En la mayoria de los casos la enfermedad comienza a ser

sintomatica en el momento que existe una exudacion significativa.

Es una enfermedad que se ha convertido en una patologia de gran prevalencia
en las sociedades desarrolladas, debido a la mejoria de la calidad de vida y el
incremento de longevidad de la poblacion, como consecuencia del
envejecimiento de la retina. Las alteraciones histolégicas se producen a nivel
de la retina, membrana de Bruch, tejido coriocapilar, o epitelio pigmentario de
la retina (EPR). El desarrollo de la neovascularizacion en la degeneracion
macular asociada a la edad se origina a partir de la formacién de nuevos vasos
tipicamente desde la coroides, que es el eje histopatoldgico fundamental en la
DMAEe, posiblemente son varios los cambios previos necesarios para permitir
el crecimiento del tejido neovascular desde la coroides, como la disminucidn

. ., . L .. 3
en el grosor o disrupcion de la lamina eldstica del membrana de Bruch®, que
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facilita que los vasos coroideos atraviesen el defecto de la membrana vy
crezcan en el plano entre el EPR y la membrana de Bruch ( sub-EPR, tipo 1) o

entre la retina y el EPR (NVC sub-retiniana o tipo 2).
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4.2. Embriologia

La primera manifestacién del desarrollo del ojo en el embrién aparece a los
22 dias, antes del cierre neural, en forma de dos surcos poco profundos a
cada lado del cerebro anterior. Al cerrarse el tubo neural, estos surcos
producen unas evaginaciones a nivel del prosencéfalo, son surcos poco
profundos a cada lado del cerebro anterior (surco dptico), que en pocos
dias dan lugar a las vesiculas opticas®, posteriormente las vesiculas se
ponen en contacto con el ectodermo superficial, induciendo los cambios
necesarios para la formacion del cristalino. Entre la cuarta y la sexta
semana las vesiculas dpticas empiezan a invaginarsen formando la copa
Optica que queda unida al encéfalo por el tallo dptico. Esta invaginacion en
forma de cdliz deja una hendidura que se cerrara progresivamente, la fisura
retiniana, por la que accede la arteria hialoidea, rama de la arteria
oftalmica que aporta la irrigacion a la retina y al cristalino en desarrollo. La
gruesa pared interna de la copa 6éptica, disco retiniano primitivo, dara lugar
a la retina neural, que se subdivide en capa interna (marginal enucleada)
en contacto con la placoda del cristalino y capa nuclear externa
germinativa o proliferativa. Por otra parte, la pared externa de la copa

Optica comienza a tener granulos de pigmento meldnico a partir del dia 33
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de desarrollo y formard posteriormente el epitelio pigmentario de la retina
56 .z 7. , .e

(EPR)>,". De la region cefdlica del mesodermo se formard el tejido

esclerocorneal y uveal, y de la superficie del ectodermo se origina el

cristalino.

4.2.1 Embriologia de la retina

La mayoria de divisiones celulares se producen en las capa externa
germinativa, desde donde oleadas de células emigran en direccion al
cuerpo vitreo primitivo’. Ademds, la capa germinativa proyecta unos cilios
hacia la superficie de la capa del futuro EPR que desapareceran durante la
séptima semana de gestacién y seran reemplazados por los precursores de
los segmentos externos de los fotorreceptores durante el cuarto mes de
desarrollo embrionario. Por otro lado, los axones de las células de la retina
neural crecen en direccién al cerebro por medio del tallo éptico, que se

., e . 8
convertird en el nervio dptico °.

La diferenciacién de las capas de la retina comienza cuando practicamente
han cesado las mitosis y tiene lugar entre la sexta semana y el octavo mes
de desarrollo. Esta maduracidn se extiende desde las zonas internas en
contacto con el humor vitreo (zona marginal) hacia las capas externas de la

clpula dptica, y desde el centro hacia su periferia. Las células ganglionares
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de la retina y las células de Miiller se desarrollan simultdaneamente con la
misma distribucion desde el centro hacia la periferia®. Debido a estos
movimientos celulares migratorios, en torno a la séptima semana de
gestacion, el epitelio neural se separa en dos capas: neurobldstica interna y
externa, separadas por una estrecha banda acelular llamada capa fibrilar
transitoria de Chievitz que desaparecera entra la octava y décima semanas
de desarrollo embrionario. Las células ganglionares, los conos, las células
horizontales y algunas células amacrinas son las primeras en abandonar el
ciclo celular y por tanto en madurarar’. Le siguen el resto de células
amacrinas y por ultimo los bastones y las células bipolares. En el momento
del nacimiento, estan presentes las células ganglionares y horizontales y la
mayoria de células amacrinas y conos; sin embargo, algunos bastones de la
periferia, las células de Miller y algunos conos continuaran

diferenciandose hasta el tercer mes de vida.

En la semana 9 de desarrollo, aparecen dos nuevas capas que rodean a la
retina neural, la membrana limitante externa entre el EPR y la parte
externa de la neurorretina, y la membrana limitante interna que la separa
del cuerpo vitreo primitivo. Las capas definitivas de la retina adulta se

pueden visualizar a partir del octavo mes y se originan de las capas
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neuroblastica interna (capa de células ganglionares y células de soporte) y

externa (capa de fotorreceptores).

A Figura 1: Imdagenes de microscopia éptica
de secciones transversales de la retina
RPE
NB humana.
A: semana 8 de desarrollo embrionario,
se observa el epitelio pigmentario de la
G retina (EPR), la capa neuroblastica (NB) y
las células ganglionares (CG). B:
Progresivamente aparecen los
B segmentos externos de los
RPE
fotorreceptores (SEF) y la capa nuclear
SEF interna (CNI). C: En las ultimas semanas
CNI de desarrollo embrionario podemos
observar la mayoria de las capas de la
cG retina madura; Los segmentos externos e

internos de los fotorreceptores (SEF vy
C SIF), las capas nuclear externa e interna
(CNE y CNI), la capa plexiforme interna

SEF (CPI) y la capa de células ganglionares
SIF (CCG). (Imagen extraida de Gallego-
CNE .

CNI Pinazo R, 2010)

CPI

CEG

La capa externa de la cupula dptica se caracteriza por la presencia de
pequeiios granulos de pigmento que recibe el nombre de capa pigmentaria
de la retina. El desarrollo de la capa interna (neuronal) de la cupula éptica
es mas complicado. En los cuatro quintos posteriores, la porcién dptica de
la retina, las células que rodean al espacio intrarretiniano se diferencian en
los fotoreceptores (bastones y conos). Adyacente a la capa fotoreceptora

aparece la capa del manto, la cual, lo mismo que en el cerebro, origina las
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neuronas y las células del sostén, que conforman la capa nuclear externa,
la capa nuclear interna y la capa de células ganglionares. En la superficie
hay una capa fibrosa que contiene los axones de las neuronas de las capas
mas profundas. Las fibras nerviosas de esta zona convergen hacia el
pediculo dptico, que va a convertirse en el nervio éptico. En consecuencia,
los estimulos luminosos pasan por casi todas las capas de la retina antes de
llegar a los bastones y conos. La quinta parte anterior de la capa interna,
llamada porcion ciega de la retina, permanece como una capa de una
célula de espesor. Mas tarde se divide en la porcidn iridea de la retina, que
forma la capa interna del iris, y la porcidn ciliar de la retina, que participa

en la formacion del cuerpo ciliar.

4.2.2 Embriologia de la coroides

La coroides es la parte posterior de la Uvea, que se desarrolla a partir del
mesodermo y de la migracion del neuroectodermo a través de la cupula
Optica, linea germinal diferente a la de retina y epitelio pigmentario, ambas
derivan exclusivamente del ectodermo neuronal. Las células del

mesodermo se diferencian en los vasos coroideos (figura 2).

El tejido coriocapilar comienza a diferenciarse entre la quinta y al sexta

semana de la embriogénesis. La lamina basal del epitelio pigmentario
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define sus limites como membrana de Bruch a la sexta semana'’. La
coriocapilar define la red de vasos, posteriormente a la formacién del resto
de coroides. Las arterias ciliares posteriores entran en la coroides durante
la octava semana de gestacidon, pero hasta las semana 22 no alcanzan la
madurez. Los precursores de los melanocitos comienzan a migrar hacia el
primordio uveal desde la cresta neuronal a finales del primer mes, pero su
diferenciacién comienza a partir del séptimo mes, la pigmentacién de la
coroides comienza en el nervio éptico y se extiende anteriormente hasta la

ora serrata, completandose alrededor del noveno mes.

Esclera i

. Parpado
Coroides

Capas externas en

vesicula dptica

Espacio

intrarretiniano Cdornea

Capas internas en
vesicula dptica

Cuerpo Vitreo

Cristalino

Imagen de microscopia de corte transversal de retina humana
En ojo de embridon humano de 41 dias de gestacidn, se observa retina inmadura en
desarrollo. Cristalino primario desprendido de la superficie y formacion
concomitante de tejido corneal a partir de ectodermo.
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4.2.3 Embriologia de la esclera

A finales de la quinta semana, el primordio del ojo estd rodeado
completamente por mesénquima laxo, este tejido pronto se diferencia en
una capa interna parecida a la piamadre del cerebro y una capa externa
comparable con la duramadre. La capa interna forma posteriormente una
capa pigmentada muy vascularizada, la coroides y la capa externa se
convierte en esclera que contintda con la duramadre que rodea el nervio

Optico, su diferenciacién se completa entorno a la semana 12.

4.2.3 Embriologia del cuerpo vitreo

El mesénquima no solo rodea al primordio ocular en el exterior, sino que
también invade el interior de la clpula éptica por la fisura coroidea,
formando los vasos hialoideos, los cuales, durante la vida intrauterina,
irrigan el cristalino y forman la capa vascular situada en la superficie
interna de la retina. Ademads, teje una delicada red de fibras entre el
cristalino y la sustancia gelatinosa y transparente, que constituye el cuerpo
vitreo. Los vasos hialoideos de esta regién se obliteran y desaparecen

durante la vida fetal, quedando el canal hialoideo.
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4.2.4 Embriologia del nervio dptico

La cupula éptica esta unida al cerebro por el pediculo dptico, que tiene en
la superficie ventral un surco, la fisura coroidea. En este surco estan los
vasos hialoideos. Las fibras nerviosas de la retina que vuelven al cerebro se
encuentran entre las células de la pared interna del pediculo. Durante la
séptima semana de desarrollo, la fisura coroidea se cierra y se forma el
tunel estrecho dentro del pediculo 6ptico. Como consecuencia del
constante aumento del niumero de fibras nerviosas, la pared interna del
pediculo crece hasta fusionarse con la pared externa. Las células de la capa
interna proporcionan una red de células que sirven de sostén a las fibras
del nervio dptico. El pediculo dptico se convierte asi en nervio éptico. En el
centro contiene una porcion de la arteria hialoidea, que posteriormente se
denominard arteria central de la retina. Sobre su superficie exterior, el
nervio Optico esta rodeado por una prolongacion de la coroides y la
esclerdtica, que constituyen la piaracnoides y la duramadre del nervio,

respectivamente.
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4.3 Anatomia de la retina

4.3.1 Anatomia macroscopica de la retina
Se pueden distinguir varias regiones en la retina, desde la periferia hacia el

centro.

Periférica o anterior: desde la ora serrata, adyacente a la pars plana, hasta

el ecuador.
Ecuatorial: alrededor del ecuador.

Macula: regién posterior de la retina, donde encontramos desde la

periferia al centro; la perifovea, la parafévea y la févea.

MACULA LUTEA (Perifévea y parafévea): Zona oval de un
diametro de unos 3 mm, amarillenta (por su contenido en
caroteno, xantofilina, que se encuentra en las neuronas
bipolares y en las células ganglionares de esa zona), cuyo
centro se ubica alrededor de 1 mm en direccion temporal del
polo posterior del ojo. No se observan vasos en la region
macular, dado que no existen vasos de tamafio macroscopico,

sino una red capilar muy bien desarrollada.
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FOVEA CENTRAL: Cavidad con forma de embudo que mide 1,5
mm, su centro se encuentra a 4 mm del centro del disco del
nervio dptico, en direccién temporal y a 0,8 mm hacia abajo. El
espesor de la retina esta disminuido, y la pars nerviosa se
compone de la capa de fotorreceptores y del citoplasma de las
células de Miiller, que es el centro de maxima visién y
captacion de colores agudos.

Los conos son mas largos y delgados que el resto de la retina,
sus cuerpos celulares se encuentran desplazados a la periferia,
inclinados en las paredes de la fovea. La macula litea que
rodea la févea central representa la parte mas gruesa de la
retina, dado que aqui se encuentran agrupaciones de cuerpos
celulares de las neuronas bipolares y las células ganglionares
desplazadas.

Retinografia
macular a color.

Perifovea
Muestra la localizacion
topografica en la macula Parafovea
de la fovea, la parafévea y
la perifévea. favea
Parafévea

Perifovea
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DISCO DEL NERVIO OPTICO: Zona de la retina donde ingresa el
nervio éptico en el ojo, y se continda con la retina. Se localiza a
unos 3 mm en direccién nasal del polo posterior del ojo y
levemente por encima de éste. Tiene un diametro de 1,7 mm.
El color es de rojo claro, debido a la ausencia de retina y
coroides, vy contrasta con la retina circundante, que es de
color rojizo, careciendo de elementos sensibles a la luz, ya que

se compone exclusivamente de fibras nerviosas.

PAPILA DEL NERVIO OPTICO: Sélo el borde del disco sobresale,
como consecuencia de la gran cantidad de fibras nerviosas que
se incorporan al nervio dptico, en cambio la parte mas central
estd hundida y forma la excavacién del disco, donde se
observa la salida de la vena central de la retina y la entrada de

la arteria central de la retina.

NERVIO OPTICO: No es un nervio, como tal, sino un fasciculo
del sistema nervioso central, formado histolégicamente por

sustancia blanca. Como parte integrante del cerebro esta
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rodeado por una prolongacion de las tres membranas

encefalicas:

Duramadre, se continua con la esclera.

Aracnoides y piamadre se contindan con la coroides.

Desde la superficie interna de la piamadre parten numerosos
tabiques de tejido conectivo muy vascularizado, que dividen el

nervio éptico en muchos haces de fibras.

Cada uno de los nervios opticos, contienen alrededor de 1
milldén de axones, que representan las prolongaciones

centrales de las células ganglionares.
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4.3.2 Histologia de la retina

La retina consta de 10 capas distinguibles en los cortes histoldgicos, que se

diferencian en los preparados histolégicos desde la mas externa a interna

en el siguiente orden:

1)
2)
3)
a)
5)
6)
7)
8)

9)

Pars pigmentosa (epitelio pigmentario)

Capa de fotorreceptores ( conos y bastones)
Capa limitante externa

Capa nuclear externa

Capa plexiforme externa

Capa nuclear interna

Capa plexiforme interna

Capa ganglionar nerviosa

Capa de fibras nerviosas

10) Capa limitante interna

El espesor de la retina no es constante en toda su extension, es mayor

cerca del disco del nervio o6ptico 230 micrometros o micras (um) vy

disminuye progresivamente hasta alcanzar aproximadamente unos 100 um

en la ora serrata
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En el esquema de la figura 4 se muestra la organizacion histoldgica de la

retina y con mas detalle en la figura 5.

Capas celulares Capas sinapticas
My
-~
an ) &
CCG !
CP
CNI
f oo

CNE

Representacion de las 10 capas de la retina.

A la derecha, imagen histoldgica en la que se diferencian las 10 capas de la retina;
desde las capas externas a las internas: EPR (Epitelio pigmentario de la retina),
capa de los fotorreceptores donde se distingues los SEF (segmentos externos de
los fotorreceptores), la SE/SI (unidn entre los segmentos externos e internos de los
fotorreceptores, Sl (segmentos internos de los fotorreceptores; MLE (membrana
limitante externa); CNE (capa nuclear externa); CPE (capa plexiforme externa); CNI
(capa nuclear interna); CPI (capa plexiforme interna); CCG (capa de células
ganglionares); CFN (capa de fibras nerviosas) y MLI (membrana limitante interna.
A la izquierda, esquema bdsico de la arquitectura celular de la retina, donde se
distinguen tres capas celulares y dos sinapticas. Extraida de Histologia Finn
Geneser, medica paramericana 2000.
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Capa limitante interna Rayos luminosos periféricos

Capa de fibras
del nervio dptico +

3 Rayos lumi
Célula ganglionar SRS yos luminosos centrales
8

= Q
S\
T s RN Févea
T s central

Baston I(
Q O
Cono

Capa limitante — 9 g

externa i

Neurona bipolar

Epitelio pigmentario
Conos y bastones Impulso nervioso

Dibujo de la estructura histoldgica de la retina a nivel de la macula.
Imagen extraida de Histologia Finn Geneser, medica paramericana 2000.

4.3.2.1 Epitelio pigmentario

Es la capa mds externa de la retina, descansa sobre la membrana de Bruch
qgue la separa de la coroides. Se trata de una monocapa celular hexagonal
con fuertes uniones celulares y prolongaciones en su zona apical que
rodean los segmentos externos de los fotorreceptores, sin unirse a ellos.
Tiene varias funciones, es la barrera hematorretiniana entre la coroides y la
retina neural, esta implicada en transporte activo de metabolitos, en la
fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores, reciclaje de
los pigmentos visuales y absorcion de la luz dispersa. En la figura 6 se

ilustra el complejo formado por la coroides, el EPR y los fotorreceptores*.

55



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

AN

Granulo
de ofuscin

nula ocludens

Ribosomas

Mitocondria

Membrana de Bruch Borde basal festoneado Coriocapilar

| -

@ O

Esquema de la estructura formada por los fotorreceptores.
Representacién del EPR, la coriocapilar y estructura intracelular del EPR, con gran
cantidad de organelas intenta poner de manifiesto la actividad metabdlica
realizada por éste. Imagen modificada de Spalton DJ et al, Atlas of Clinical
Ophthalmology. 3rd Edition. 2005 Ed. Elsevier.

4.3.2.2 Capa de fotorreceptores (Conos y Bastones)

Existen dos tipos de fotorreceptores, los bastones y los conos. Los
primeros, se encargan de la visién en condiciones escotdpicas, mientras
qgue los conos lo hacen en condiciones fotépicas y contribuyen a la visidon
cromatica entre las prolongaciones externas de los conos y bastones, estan
entre el EPR y la capa limitante externa, se disponen en forma paralela y
regular entre si. Estas prolongaciones se dividen en dos segmentos de
tamano similar, uno externo y otro interno, unidos por un estrechamiento.

En los bastones dicho segmento es largo y delgado, mientras que en los
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, . . .y . 13
conos es grueso y mas corto, con un extremo afilado en direccion distal™,

figura 7.

Segmento externo

Es la porcion fotosensible de la célula, en su interior se encuentran una pila
de estructuras aplanadas saculares de unos 15 nanometros (nm) de
diametro, limitada por una membrana, los discos (aproximadamente 1000
discos por bastdn). El 90% de las proteinas que rodean los discos se

componen de rodopsina.

A diferencia de los bastones en los conos los discos de los segmentos
externos permanecen unidos al plasmalema en toda su longitud del
segmento, ademas de que disminuye el diametro de los discos en direccidn

distal, por lo que se adaptan a la forma del cono.

Segmento interno

Se encuentran gran numero de mitocondrias y organelas (reticulo
endoplasmatico rugoso y liso, ribosomas libres, aparto de Golgi vy
organulos) que intervienen en la formacién de los discos del segmento
externo, es donde las proteinas son incorporadas, siendo la pila de discos
empujada gradualmente en direccion distal, es decir al mismo tiempo que

se forman nuevos discos en la zona proximal, se eliminan en la zona distal,
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renovandose completamente la pila de discos en 10 dias. En los bastones,
se observan nueve tubulos dobles periféricos que atraviesan la corta

porcion de unién y contintdan en direccion distal al segmento externo.

La vida media de los conos es superior a la de los bastones, se sintetizan de
otra manera y no sufren fagocitosis, o la hacen en un grado menor que los
bastones. Los bastones miden unos 120 um con un didmetro de 1,5 um vy
los conos tienen una longitud de 70 um y un didmetro de 5 um (siendo mas

cortos y mas anchos).

Dibujo de la organizacién estructural
de los fotorreceptores.
Segmento externo que constituye la porcién
fotosensible ya que esta compuesto por discos
gue contienen el pigmento visual; Cilio es la
region estrechada que se une con el segmento
interno, que esta subdividida a su vez en
porcion elipsoide, que contiene mitocondrias y
porcion mioide, que contiene el aparato de
Golgi y ribosomas. El nucleo y regién sinaptica
son la parte mas interna del fotoreceptor.
Imagen obtenida de Histologia, Finn
Gegeneser 3 edicion, paramenicana 2000.
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4.3.2.3 Capa limitante externa

Es una membrana muy delgada fenestrada que limita con la capa de conos
y de bastones y capa nuclear externa. A través de los orificios de la
membrana pasa la parte mas proximal de los segmentos internos de los

conos y los bastones, para establecer contacto con el resto de las células.

No es una membrana en sentido estricto pero esta compuesta zonulae
adhaerentes que une los segmentos internos de los conos y bastones con
las células de Miiller, células gliales retenidas que poseen prolongaciones

citoplasmaticas muy ramificadas.

4.3.2.4 Capa nuclear externa

Contiene los nucleos de las células de conos y bastones, se comunica con
los segmentos internos mediante una fibra externa, desde la parte interna
del cuerpo celular, surge una fibra interna que se denomina axén del
fotoreceptor, se desplaza en sentido central para establecer sinapsis con

neuronas bipolares y horizontales de la capa plexiforme externa.

4.3.2.5 Capa plexiforme externa

Lugar donde se estable la sinapsis entre “los axones de los fotoreceptores”,
la primera neurona en direccion central (neuronas bipolares) y células

horizontales.
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Esférulas de los bastones (por su forma de esfera)

Son terminales ovales ubicadas sobre las fibra interna de los bastones
(rodea el resto de fibras), que hacen contacto con neuronas bipolares y
horizontales. Cada esférula forma una multisinapsis, con varias de estas
prolongaciones. En cada sinapsis parcial se identifican numerosas vesiculas

sinapticas y un borde sinaptico.

Pediculos de los conos

Son porciones terminales, con forma de piramide, de la fibra interna de las
células de conos. Son mas grandes que las esférulas de los bastones, pero
también estan invagidas por sinapsis. Cada pediculo forma tres tipos de

contacto:

Las triadas, son profundas invaginaciones formadas por tres
terminales, dos laterales que son prolongaciones de células
horizontales y una axial que es la prolongacion de una neurona
bipolar invaginada o de una célula horizontal. Cada pediculo tiene

gran cantidad de triadas.

Cavidades planas de superficie basal, formadas por las células

bipolares enanas planas.
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Contactos interreceptores, conexiones con los pediculos vecinos

esférula

4.3.2.6 Capa nuclear interna

Localizados los cuerpos y los nucleos de cuatro tipos de células: células

horizontales, neuronas bipolares, células de Miiller, células amacrinas.

Células horizontales: Son neuronas que interconexionan con otras
células a nivel de la CPE y cuyo soma se encuentra en la CNI. En los
mamiferos podemos distinguir el tipo HI, con axdén, cuyas dendritas
contactan con los conos y los bastones y el tipo HIl, en el humano

con axoén y en el conejo sin axén, que sélo contacta con conos.

Células bipolares: Son las células encargadas de conducir la sefal
desde las CPE, donde hacen sinapsis con los fotorreceptores, hasta la
CPI donde conectan con las células ganglionares y amacrinas. Su
soma se encuentra en la CNI. Existe clara diferencia entre las células
bipolares para bastones, de las que sélo se conoce un subtipo, y las
células bipolares para cono, que se subdivide en 8 o 10 subtipos

dependiendo del patrén de ramificacién de sus dendritas™”.

Células amacrinas: Son neuronas con una gran cantidad de dendritas

pero carentes de axén. Su soma asienta en la CNI. Sus terminaciones
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dendriticas hacen sinapsis con otras células amacrinas, con los
axones de las células bipolares y con las dendritas de las células

ganglionares.

Células interplexiformes: Son neuronas cuyo pericarion se
encuentra en la CNI y emite terminaciones sinapticas a ambas capas

plexiformes.

Células gliales: El principal grupo celular glial de la retina lo
constituyen las células de Miiller. Estas células aportan un soporte
estructural a la retina de forma radial, atravesando todas sus capas,
y rodeando el resto de neuronas. Su soma se localiza en la CNI. Tiene
importantes funciones como almacenar glucégeno y proveer glucosa
a las neuronas, mantener la homeostasis y el equilibrio idnico y
reciclar los aminodacidos liberados en las sinapsis. Otros tipos de
células gliales son los astrocitos que se localizan en la CPl y la CCG y

las células microgliales de naturaleza fagocitica.

Células ganglionares: Destaca de estas células su gran soma,
localizado en la CCG, sus dendritas hacen sinapsis en la CNI como ya

hemos comentado, y sus axones pasan a formar la CFN, siguiendo la
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direccién hacia la papila para formar el nervio éptico. Constituye la

tercera neurona de la via dptica.

4.3.2.7 Capa plexiforme interna

Formada por un denso entretejido de prolongaciones de células amacrinas,

de axones de neuronas bipolares y de dendritas de células ganglionares.

A este nivel, tienen gran protagonismo las células amacrinas, que aunque
caracteristicamente no tienen axones, sus dendritas tienen propiedades

axonicas y dendriticas, por lo que sus contactos sinapticos se denominan:

Axoaxodnico, se establecen con los axones bipolares. Este tipo de
sindpsis forma parte de la diada (Formada por una porcion
presindptica del citoplasma de la célula bipolar, en que se observa
un borde sinaptico perpendicular a las dos sinapsis, como elemento
postsinaptico de la diada estan constituidos por una dendrita de
célula ganglionar y una prolongacién de célula amacrina) en estos
casos se pueden observar contacto sinaptico en ambas direcciones

(sinapsis reciproca).

Axosomatico, intervienen los axones bipolares que establecen
contacto con los cuerpos de las células ganglionares, aqui no se

distingue ningun borde sinaptico. Las sinapsis axosomaticas
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también se establecen con cuerpos de células amacrinas, en las
gue se observan numerosas vesiculas sinapticas en la prolongacion

bipolar.

4.3.2.8 Capa de células ganglionares

Contiene los cuerpos celulares de las células ganglionares, la segunda
neurona en la via dptica que va desde la retina hasta la corteza cerebral. En
la mayor parte de la retina las células ganglionares forman una Unica capa,

gue se hace mas densa en direccion de la macula densa.

La mayor parte de las dendritas son emitidas por la parte del cuerpo celular
orientado hacia la capa plexiforme interna, donde se reciben sinapsis de las

neuronas bipolares y las células amacrinas.

En base a su morfologia se clasifican en dos grupos:

Células ganglionares enanas

Poseen Unica dentrita gruesa, que termina en unas pocas ramificaciones
cortas que rodean las axdnicas terminales de una Unica neurona bipolar
enana de las diadas. Las prolongaciones dendriticas de la célula ganglionar
de una diada suele estar apareada con una prolongacion de una célula

amacrina. Cada célula ganglionar estd relacionada con una sola célula
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bipolar enana y dado que estas hacen contacto con un solo cono, es

probable que cada célula ganglionar enana sea especifica para cada cono.

Células ganglionares difusas (en parasol)

Sus cuerpos celulares son mas grandes que las células ganglionares enanas
y sus prolongaciones dendriticas son mucho mas extendidas. Cada célula
ganglionar difusa establece asi contactos postsinapticos con los terminales
axonicos de numerosas neuronas bipolares de conos y con neuronas

bipolares de bastones.

4.3.2.9 Capa de fibras nerviosas

Formada por los axones de las células ganglionares que se dirigen hacia el
disco del nervio dptico desde todas las partes de la retina. El recorrido de
las fibras opticas depende de la zona, las fibras de la porcién nasal,
despliegan una trayectoria radial directa, las que van desde la regién
macular directamente como el haz maculopapilar y las fibras que parten
desde la porcidon temporal a la macula recorren arcos por encima y por

debajo del borde, ninguna fibra pasa sobre la fovea central.

Los axones de la capa de fibras dpticas transcurren en haces rodeados por

prolongaciones de las células de Miller y por astrocitos. Las fibras son
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amielinicas, lo cual les confiere la necesaria transpariencia, y adquieren la

mielina cuando atraviesan el disco para formar el nervio dptico.

Ademads de los axones y glia, en esta capa se encuentran las ramificaciones

de la arteria y vena central de la retina.

4.3.2.10 Capa limitante externa

Compuesta por lo extremos internos ensanchados de las células de Miiller
y la correspondiente membrana basal. Mide unos 5 um de espesor y es

totalmente lisa hacia el cuerpo vitreo
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4.4 Coroides

La coroides es una capa vascular rica en pigmento de color pardo ubicada
entre la esclerética y la retina que por su rica vascularizacion se asemeja al
corion fetal. Se compone de una parte anterior, diferenciada en el cuerpo

ciliar e iris, y una parte posterior.

En la parte anterior se continla a través de la ora serrata con el cuerpo
ciliar, mientras que el parte posterior termina en el nervio éptico, con el
gue estd muy unido, ya que es la continuacién con el tejido conectivo
Optico, prolongandose con la pioaracnoides. En su parte externa, la
coroides esta unida de forma laxa con la esclerdtica pero internamente

esta fuertemente unida al epitelio pigmentario de la retina.

La coroides es un tejido que principalmente esta compuesto por vasos
sanguineos, pero también por tejido conectivo, pigmento y neuronas
intrinsecas del tejido conectivo. El tejido coroideo se une a la esclera por
filamentos de tejido conectivo, que son facilmente separable creando un

espacio potencial entre ellos, el espacio supracoroideo.
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4.4.1 Histologia de la coroides

La coroides es la porcion posterior de la Uvea responsable de la nutricion
de la retina externa, su grosor medio es de 0,25 mm y esta formada por
tres capas de vasos. La estratificacidn clasica de la coroides desde las capas
internas hasta las externas se dividen en: capa coriocapilar (vasos pequefio
calibre), capa de Staller (capa intermedia de vasos de calibre medio) y capa
de Haller (capa externa de vasos de gran calibre), los limites entre las capas

de la coroides son difusos, siendo dificil la determinacion, (figura 9y 10).

Capa Fibras Nerviosa

Capa Células Ganglionares

Capa Plexiforme Interna

Capa Nuclear Interna
Capa Plexiforme Externa

P Capa Nuclear Externa
» 3 < .

Fotoreceptores

Pk Sy VAR ARSI Ly U4 Ry \‘\’\\ : ;,. .
~ B ml Epitelio Pigmentario de

la retina

Coroides

Esclera

Imagen de corte histoldgico de espesor completo de retina y coroides.
Region macular en un donante sano, preparacion de la muestra con
hemtoxilina/eosina (H/E) magnificado a x40
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Imagen de corte histolégico de coroides.
Preparacién histoldgica (x 60) H/E de las tres capas de coroideas clasificadas en
funcion de calibre de los vasos coroideos. Imagenes obtenida de Branchini LA et al.
Analysis of choroidal morphologic features and vasculature in healthy eyes using spectral-
domain optical coherence tomography. Ophthalmology. 2013 Sep;120(9):1901-8.

Imagen de corte longitudinal de EDI-OCT.
Regidn foveal en ojo izquierdo de vardn sano de 25 afios, permite la visualizacién
de la coroides y la estratificacion de las diferentes capas formada por vasos de
distinto calibre y orientacion. La capa externa de la coroides formada por los
grandes vasos o capa de Haller, son vasos con espacios hiporreflectivos
homogéneos en un medio de tejido heterogéneo con un grosor medio en

pacientes sanos de 204,3 um. La estructura mas interna en contacto con la
membrana de Bruch es la capa coriocapilar, de dificil diferenciacion por OCT con la
capa intermedia, (vasos medios o capa de Staller), ambas capas tiene un grosor
promedio de 52,9 Um. Imagen cedida departamento de retina médica del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe.
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4.4.2 Flujo sanguineo de la coroides

Aproximadamente el 95 % del flujo sanguineo en el ojo corresponde a la
Gvea de la cudl més del 70 % fluye en el tejido coroideo™. La principal
funcion es aportar el oxigeno y los metabolitos a la retina externa y epitelio
pigmentario de la retina (EPR) ya que las demandas energéticas de la retina
son muy elevadas debido a la alta densidad mitocondrial en la retina
externa, lo cual convierte a la coroides en el tejido con mayor densidad de
oxigeno por unidad de peso®®, como resultado el contenido en oxigeno de

la sangre venosa es tan solo un 2% inferior al de la sangre arterial.

Arteria Ciliar

Arteria Ciliar  posterior Corta  Arteria Central
posterior Corta de la Retina
Nasal Temporal

Arteria
Oftalmica

Dibujo de anatomia de ramas posteriores de la arteria oftalmica.
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La arteria oftalmica es la primera rama de la arteria cardtida interna, de la
gue nacen las ramas que forman la arteria central de la retina y las arterias
ciliares posteriores largas y cortas, (figura 11). Las variaciones anatémicas
de las arterias retinianas son diversas, aunque en aproximadamente el 90%
de los ojos, la coroides posterior esta irrigada principalmente por dos
ramas de la arteria ciliar posterior corta, que son la arteria ciliar posterior
corta medial y la arteria ciliar posterior corta lateral. La parte anterior de la

Uvea esta vascularizada por las arterias ciliares posteriores largas.

La arteria central de la retina ingresa en el nervio dptico a 1 centimetro por
detras del globo ocular, se divide justo antes de aparecer en el disco del
nervio dptico en una rama superior y otra inferior, que se divide a su vez en
ramas nasal y temporal, tanto a nivel superior como inferior (figura 12). Las
ramificaciones tienen lugar en la capa de fibras nerviosas, muy cerca de la
limitante interna, durante su recorrido emiten arteriolas, que ingresan en
profundidad en las capas internas de la retina bajo la forma de una red
capilar muy densa. Histoldgicamente la arteria central de la retina y sus
ramificaciones principales son pequefas arterias musculares. Las ramas
arteriales o arteriolares que emiten son arterias terminales, dado que no

hay anastomosis entre las ramificaciones, ante una obstruccion, se pierde
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la irrigacién de la zona correspondiente, produciéndose dafios irreversibles

al cabo de 1-2 horas.

En el tejido coroideo no existe un sistema de vasos linfaticos como en otras
especies animales, en su defecto hay una red de macrdofagos con
marcadores especificos del endotelio linfatico. Los vasos de la coroides se
caracterizan por la ausencia de fibras musculares lisas en sus paredes, lo
gue asegura una estabilidad del flujo sanguineo sobretodo en el area
subfoveal. La coroides humana tiene neuronas coroideas intrinsecas, sobre
las que se ha teorizado con un posible papel en la autorregulacion del flujo

coroideo’ (figura 12).

MERGED

Imagen de inmunofluorescencia en coroides humana
Marcado fluorescente para péptido relacionado con el gene de la calcitonina 'y
sustancia P, moléculas expresadas por tejido neuronal. Figura obtenida en De
Hoz R et al. Substance P and calcitonin gene-related peptide intrinsic choroidal neurons
in human choroidal whole-mounts. Histol histopathol. 2008; 23: 1249-1258
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El tejido coriocapilar forma la capa de la coroides mds interna, es una red
densa de vasos pequefios con una luz transversal ligeramente superior a
los vasos capilares tipicos. La zona distal esta organizada en unidades de
irrigacion denominados Iébulos, son estructuras altamente polarizadas, con
una cara interna con abundantes atenuaciones de la pared denominadas
fenestraciones, su formacién esta directamente relacionada con la

actividad de isoformas solubles de VEGF®,

Distribucién de arterias ciliares cortas posteriores temporales.
Imagen obtenidoda de In vivo Choroidal Circulation and its Watershed Zones.
HAYREH SS.

El retorno venoso coroideo principalmente es drenado por el sistema
vorticoso, en la mayoria de la poblacién son cuatro las venas vorticosas de

. P . 19
drenaje, pero el nimero puede variar en un rango de entre 3y 8.
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A partir del andlisis estructural mediante analisis con microscopia
electrénica de barrido®, se ha demostrado que la arquitectura lobular no
coincide con la observada mediante angiografia. Las arterias y las venas de
drenaje en la coroides no tienen el mismo curso, el segmento de irrigacidon
arterial no coincide con le segmento de drenaje venoso, por lo que la
irrigacion lobular de la capa coriocapilar se podria dividir en dos modelos:

anatémico y funcional (figura 13y 14).

Representacién esquematica del patréon de nutricion coriocapilar.
A= arteriola V=Vena coroidea. 2-3. Zona funcional, describe areas de irrigaciéon por
arteriolas coroideas. Reproducido de Segmental nature of the choroidal
vasculature. Hayreh SS; Brit J Ophtal. (1975) 599 631)
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Lébulo anatémico: formado por vénula central que drena el flujo

de las arteriolas periféricas que lo irrigan.

Lébulo funcional: arteriola principal que aportan flujo sanguineo y

vénulas que recogen el retorno venoso.

Las caracteristicas anatomicas descritas hace que la vascularizacion
coroidea tenga unas caracteristica propias, las arteriolas coroideas no
tienen anastomosis entre ellas, sino que se comportan como arteriolas
terminales y el flujo de la irrigacidon coriocapilar varia en funcién de la

diferencia de presién de gradientes (figura 16).

Hayreh y colaboradores tras estudiar el comportamiento de difusién de la
fluoresceina en el tejido coroideo (figura 15), en los tiempos precoces se
observa areas con una extravasacién del colorante mas rapido que en las

zonas adyacentes, definido como las zonas de puntos de inflexidon

(watershed zones).

Angiografia fluorescinica.

Muestra la vascularizacién coroidea en
paciente de 66 afios diagnosticado de
embolia central de la retina, se observa
sectores de vascularizacion coroidea lobular
en zona temporal y nasal con sector
intermedio sin irrigacion del contraste.
Segmental of the choroidal vasculature.
Hayreh SS; Brit J Ophtal. (1975) 599 631.

75



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

e " . P . A\ ¥
Figura 16: Fotografia de arquitectura de la vascularizacién coroidea.

Se muestra las diferentes estructuras de ldbulo (A), vénula fecha “B” arteriolas
fechas “C” . Figura B muestra comunicacién entre coriocapilar y vénula postcapilar,
los punteros muestran los nucleos de células endoteliales (acido Schiff y
hematoxilina). Figura C muestra arteriola precapilar. Foto orginal de High-
resolution Hisitologic analysis of the human choroidal vasculature, D. Scott McLeod
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1994; 35:3799-3811.

La zona de punto de inflexion es una franja que se extiende a unos
milimetros al lado temporal del nervio éptico, en sentido vertical, siendo el
limite de las zonas irrigadas por las arteria ciliar posterior corta medial y

. . 21
temporal, lo cual ocurre en un 60% de los pacientes estudiados “".
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4.4.3 Estructuras coroideas en la tomografia de coherencia

Las técnicas que mejoran la calidad de imagen en la tomografia de de
coherencia éptica como, alta definicién o High Definition (HD-OCT), Imagen
profunda incrementada o Enhanced depht imaging (EDI-OCT) y fuente de
barrido o Swept Source (SS-OCT), han facilitado la visualizacidon de todas las
capas de la coroides, aunque no con la suficiente nitidez para determinar
los limites entre la capa de Haller y Staller, o analizar con detalle la
estructura coriocapilar ya que esta compuesta por pequefios capilares muy
proximos entre ellos, que a través de la OCT son descritos como puntos
hiperreflectantes correspondientes a las arteriolas y vénulas analizada
transversalmente. De hecho, la medicion de su didmetro mediante

calibrador es entorno a 50 um, (vénulas 35-95 um vy arteriolas 30-85 pm)?.

Motaghiannezam® ha relacionado las estructuras analizadas por SS-OCT en
tres voluntarios sanos con imagenes de microscopia electrdnica de barrido
(figura 17), a nivel de los vasos de la capa coriocapilar el diametro fue
inferior en 15 um respecto al obtenido por OCT, el resto de vasos (vasos de
mediano, gran tamafo y supracoriocapilar) las correlaciones fueron

semejantes.
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tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento
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Lobular %

Structure |

100 pm

Figura 17: Imagenes de escaner de microscopia electrdnica.

Imagenes A-B, evalla la capa coriocapilar, en la imagen A se observan la estructura
lobular, arteriola en azul y vénula en rosa. C-D, capa de Staller, vasos de mediano
tamanio sefialados por fechas magenta. E-F capa de Haller, visualiza grande arterias
y venas. Imagen obtenida de Motaghiannezam R, et al. In vivo human choroidal vascular
pattern visualization using high speed swept-source optical coherence tomography at 1060
nm. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012;53:2337-2348.
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4.4.4 Regulacion del flujo sanguineo de la coroides

La coroides tiene el flujo sanguineo mas alto por peso de todo el cuerpo
. . 23 . s

humano, entre 20-30 veces superior al de la retina™, la presidén sanguinea

coroidea desciende en un 75 % desde las arterias ciliares posteriores cortas

. .., . . 24
hasta la circulacidn cororiocapilar ".

La regulacién del flujo coroideo es controvertida, probable el flujo
sanguineo coroideo pueda variar con los cambios de presion intraocular,
presion de perfusion 2°, producciéon de éxido nitrico endégeno *° o
segregacion de productos vasoactivos por la células ganglionares
coroideas?’ aunque no se ha definido un sistema de autorregulacién de
flujo en la coroides®®, varios estudios han sugerido que la coroides tiene
cierta capacidad de regulacion durante los cambios de presién de

.2 293031
perfusion .

La ausencia de un mecanismos de regulacion de flujo sanguineo definido
probablemente sea debido a que el flujo sanguineo coroideo es mucho mas
elevado que en cualquier otro tejido, ademas de la baja proporcién de
extraccion de oxigeno, lo que implica que un bajo flujo de sangre en la
coroides mantenga de manera satisfactoria las necesidades metabdlicas de

la coroides y el epitelio pigmentario.
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4.4.5 Anatomia de la Esclera

La esclera tiene un grosor de 1 mm alrededor del polo posterior del nervio
Optico y de 0,3 mm debajo de las inserciones del los rectos, teniendo un
promedio de grosor de 0,5 mm entorno al ecuador. La esclera se organiza

en tres capas: epiesclera externa, estroma escleral y lamina interna fusca.

Tomografia de coherencia déptica de fuente de barrido (SS-OCT).
Paciente de 92 afos con atrofia coroideo asociado a la edad, lo que permite una
mayor calidad de la sefiala incrementado la nitidez de las estructuras posteriores
como el perfil escleral (asterisco), Arteria ciliar posterior corta temporal (flecha) o

grasa periorbitatiria (triangulos). Imagen cedida por unidad de retina médica del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe.
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Figura  19:  Imagen de
microscopia de transmision
de electrones en esclera.

Se observa las fibras de
coladgeno paralelas y
entralazadas, con espacios
entre ellas. F = fibroblasto, MF
= microfibra. Imagen obtenida
de Komai el al. The three
dimensional  organizartion  of
callegen fibrils in the human
cornea and  sclera, 10VS
32,8:1991

La superficie epiescleral es un tejido conectivo que contiene melanocitos,

fibroblastos, linfocitos, y numerosos vasos sanguineos.

El estroma escleral es |la porcidon mas gruesa de la esclera y esta compuesto

por un entramado de fibras de colageno con numerosas fibras elasticas,

matriz extracelular y fibroblastos.

Lamina fusca, es la capa mas interna, puede distinguirse por color

marrondaceo debido a la presencia de numerosos melanocitos, se mezcla

con la supracoroides y la [dmina supraciliar del tracto uveal.
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La esclera es un tejido avascular fibroso a excepciéon de los vasos del plexo
vascular de la epiesclera y el plexo vascular interescleral localizado
posterior a limbo. Numerosos canales atraviesan el tejido escleral a través
de los cuales penetran los nervios ciliares, las arterias ciliares posteriores

cortas y largas, las arterias ciliares anteriores y el vortex venoso.

4.4.6 Coroides en pacientes sanos

La estandarizacién de grosor coroideo en pacientes sanos es un andlisis
més complejo que el de la retina interna®’, la variabilidad del grosor
coroideo depende directamente de numerosos factores como la edad,
longitud axial, etnia o agudeza visual **. Analizando y comparando el grosor
coroideo de los diferentes grupos controles en los ultimos estudios
publicados respecto a la influencia de la coroides en diferentes
enfermedades, se ha obtenido un rango de promedios que oscila desde

372 +/- 120 um hasta 203+/-86. TABLA 1

Revision del grosor coroideo en el grupo control de estudios analiticos
mediante tomografia de coherencia éptica en tejido coroideo en diferentes
poblaciones. Ver en pagina siguiente >
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El primer estudio de medicion de grosor coroideo en poblacién sana fue en
voluntarios sanos usando la técnica imagen profunda incrementada
(Enhanced Depth Imaging EDI-OCT), analizaron 54 ojos, inferior a 6
dioptrias, con un promedio de edad de 50,4 afios y describieron un grosor
coroideo de 287 um, consiguiendo identificar los limites coroideos en todos
los pacientes, el incremento de la edad de los pacientes se correlacioné
significativamente con una disminucidon del grosor coroideo, hallando un

descenso de 15,6 um cada década de vida®.

Estudios posteriores han analizado el grosor coroideo en diferentes
pacientes y con diferentes métodos, Ikuno® evalué 86 ojos en pacientes
japoneses no miopes mediante SS-OCT, con un promedio de 39,4 afios y un
grosor coroideo subfoveal de 354 um, describiendo un descenso del grosor
coroideo en 14 um cada década. No obstante el promedio de grosor
coroideo varia ampliamente en diferentes estudios, desde 203,6 um en 31
pacientes con promedio de edad de 64,6 afios hasta 347 um en 28 ojos con

un promedio de edad de 35,2 afios.

Dependiendo del grosor coroideo, la capacidad de determinar el limite
esclerocorideo varia y por tanto el porcentaje de pacientes en los que se

puede determinar, con la utilizacién de HD-OCT (Cirrus, Zeiss) Manjunath y
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colaboradores pudieron medir el espesor coroideo en el 74 % de 34 ojos
analizados®. En nuestra serie de 94 ojos de 47 pacientes el 73,4 % de ojos
evaluados con Spectralis; Heidelberg Engineering, 48,23 % de los
examinados con HD-Cirrus; Carl Zeiss Meditec, se pudo determinar la
interfase esclero/coroidal®. Dependiendo de la capacidad técnica de la
tomografia dptica, la edad del paciente o la patologia del paciente varia la

sensibilidad de determinar el grosor coroideo.
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4.4.7 Factores poblacionales directamente relacionados con
el grosor coroideo

Los estudios poblacionales realizados hasta la fechas sobre el grosor

coroideo han demostrado una correlacidon negativa con la edad (figura 21) ,

con la longitud axial (figura 20) e indirectamente con el error refractivo

. 34 35 36 37
(figura 19) >, >, >, >".
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: Correlacién lineal entre error
refractivo (RE) y grosor coroideo subfoveal.
(p = 0.086, y = 9.3 x 373.4; R> = 0.046).
Figura obtenida, lkuno Y, et al . Choroidal
thickness in healthy japanese subjects. Invest
ophthalmol Vis Sci. 2010 ; 51 :2173-2176

Correlacidn lineal entre longitud
axial (AL) y grosor coroideo subfoveal.
Se describe una correlacidon significativa
negativa (p = < 0.05, y = - 22.0 x 892.0 ; R* =
0.06). Figura obtenida, lkuno Y, et al . Choroidal
thickness in healthy japanese subjects. Invest
ophthalmol Vis Sci. 2010 ; 51 :2173-2176
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Correlacién lineal entre edad y

grosor coroideo subfoveal.

La correlacidn lineal es negativa (p = < 0.07,
y =- 1.4 x 410.6 ; R> = 0.04). Figura obtenida,
lkuno Y, et al . Choroidal thickness in healthy
japanese subjects. Invest ophthalmol Vis Sci.
2010, 51 :2173-2176

La disminucién de grosor coroideo con la edad probablemente es debido a

la perdida de tejido coriocapilar, y al descenso del diametro de los vasos

sanguineos, mostrandose una relacién inversa, con el incremento de la

edad, la regresion lineal de los datos recogidos calculé una perdida de 15.6

m por cada década de la vida (figura 23)%,

500"

40

Age

80

Correlacién lineal entre
grosor subfoveal y edad.
La poblacién estudiada es de 54 ojos
de pacientes sanos, la edad media fue
50.4 afios (rango 19 y 85 afos).El
grosor subfoveal fue de 366 um - 1.56
x la edad en afios (p 0.001). Las lineas
de tendencia mostraron el 95 % de
intervalo de confianza. Imagen
obtenida de Margolis R, Spaide RF. A pilot
study of enhanced depth imaging optical
coherence tomography of the choroid in
normal eyes. Am J Ophthalmoly. 2009
May;147(5):811-5.
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4.4.8 Asimetria natural del grosor coroideo

Son numerosos los estudios que han confirmado el hallazgo descrito por
Margolis and Spaide®, respecto a que la coroides nasal es estadisticamente
mas delgada que la temporal (figura 24), con un grosor medio en su
estudio de 145 um a 3 mm nasal de la féovea y 261 um en 3 mm en
orientacion temporal. Posteriormente se describié un adelgazamiento

. . P . 39
mayor en los sectores inferiores a la févea respecto a los superiores .

g

Mean Choroidal Thickness
3

g

= N3O N25 N20 N15 N1.O NOS Fovea TOS T10 T15 T20 T25 Ti0

Location

Promedio de grosor coroideo dependiendo de localizacion.
Representacién grafica que muestra la media del grosor coroideo en diferentes
puntos de localizacién en el eje horizontal en intervalos de 500 pm desde 3 mm
nasal a 3 mm temporal en serie de 54 ojos normales. Las barras representan la
desviacion estandar. Imagen obtenida de Margolis R, Spaide RF. A pilot study of enhanced

depth imaging optical coherence tomography of the choroid in normal eyes. Am J
Ophthalmol. 2009 May;147(5):811-5.
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4.5 Exploracion de la retina con OCT

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es un técnica no invasiva que
aporta con gran resolucién cortes del espesor de la retina y del nervio
Optico. Desde su desarrollo en la década de los noventa han ido
optimizandose progresivamente (figura 25), siendo hoy en dia una prueba

de imagen basica en la practica oftalmoldgica.

. Imdgenes de edema macular quistico con diferentes técnicas OCT.
Tomografia de coherencia dptica de dominio temporal (Time Domain, TD-OCT) (A).
OCT de dominio espectral (Spectral Domain, SD-OCT) (B). OCT de dominio espectral
con imagen profunda incrementada (Enhanced Depth Imaging Spectral Domain,
EDI-SD-OCT) (C) técnica con la que se mejora la nitidez de las diferentes capas de la
retina y coroides. Imagen cedida por unidad de retina médica del Hospital Universitario y
Politécnico la Fe.

La OCT se fundamenta en la utilizacién de una fuente de luz que divide el
haz luminoso en dos haces, uno es considerado de referencia y el otro
incide en el tejido a estudio para posteriormente poder medir la

reflectividad de las diferentes estructuras del mismo, ya que las longitudes
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de onda que se dispersan interfieren con el haz referencia, pudiendo
construir el perfil de profundidad del tejido a partir del patron de
interferencia de las dos ondas *. El principio fisico descrito se fundamenta

en los siguientes conceptos:

e Coherencia dptica es la correlacion de una onda de luz
con otra.

e Coherencia temporal es correlacién de una onda con
otra generada en diferente tiempo.

* Longitud de coherencia es la distancia que la luz
recorre durante el tiempo de coherencia.

4.5.1 Principio de dominio temporal en OCT

Es posible fragmentar el haz de luz en una rama de referencia y en otra
rama de muestra, con una longitud de coherencia corta, la trayectoria de
onda puede ser la misma o variar ligeramente, en caso de variacion es
detectado por el interferdmetro. La mayor ventaja que presenta el dominio
temporal es la relativa sencillez de procesamiento de datos, como
desventaja es que la iluminacion del haz solo analiza la profundidad de un

punto del tejido.
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4.5.2 Principio de dominio espectral en OCT

Es el resultado de la interferencia de coherencia de la luz, que variara la
luminosidad dependiendo de la relacién de los dos haces luminosos, si los
dos haces luminosos tienen ligeras diferencias entre ellos la nueva
interferencia generada sera detectada. Usando longitud de coherencia
corta que interfieran en varias profundidades del tejido se obtiene un

rango de frecuencias que dependera de la profundidad de la reflexién.

Estructuras profundas tienen una mayor discordancia de la trayectoria de
la onda, que produce una interferencia en la sefial producida por altas
frecuencias. Las variaciones en frecuencias y sefiales son detectadas
simultdaneamente. Utilizando un transformador de Fourier, es posible
determinar dénde y cdmo de fuerte son las diferencias de reflectividad en

el brazo de la muestra (figura 26).

mirror

| half-silvered
coherent | mirror
light source | & o

l_—_] > Yyl S

mirror

detector
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Componentes del tomédgrafo de coherencia dptica.
Fuente de luz de coherencia (coherent light source), al incidir sobre un espejo o
separador de hace (beam splitter) que divide el haz de luz en dos, un haz es
considerado como referente y el otro incide sobre la muestra a estudio,
posteriormente entre ambos haces luminosos se analiza la difraccion por un
detector para poder generar una sefial digital.
http://en.wikipedia.org/wiki/Optical_coherence_tomography

La OCT basada en detectores de dominio temporal, consiguen realizar 400
escaneres axiales por segundo (A-scans) con una resolucién axial de 8-10
pum. La diferencia técnica respecto a la de dominio temporal, ha sido la
capacidad de detectar la reflectividad luminosa simultaneamente a través
de un interferdmetro, con una mayor velocidad de espectrometria,
permitiendo alcanzar entre 20000 y 52000 A-scans por segundo, con una

resolucién de 5-7 um del tejido analizado®,*".

La tecnologia de tomografia de coherencia éptica de dominio espectral

existen dos tipos de espectofotdmetros de Fourier:
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* Tomografia dptica de dominio espectral, spectral domain
optical coherence tomography (SD-OCT)

* Tomografia éptica de dominio de fuente de barrido, swept
source optical coherence tomography (SS-OCT)

Son sistemas que utilizan diferente fuente de luz y método de deteccidn,
pero no necesariamente diferente longitud de onda*’. En el sistema SD-
OCT utiliza una fuente de luz con baja longitud de onda y la medicion del
espectro de interferencia se realiza mediante un espectémetro con una
linea de alta velocidad. SS-OCT emplea una fuente de luz con frecuencia de
barrido y detectores que miden la interferencia resultante en funcién del
tiempo™®. La limitacién de la tecnologia SD es que los tejidos profundos
producen una sefial de frecuencia elevada, siendo su clasificacion vy
deteccidon no lineal, las frecuencias elevadas estan mezcladas con las de
baja frecuencia para su medicidon, ademas la sensibilidad de deteccidn
disminuye con el incremento de la frecuencia, lo que provoca un descenso

en la sensibilidad en la resolucion de los tejidos profundos.
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4.5.3 Enhanced Depth Imaging (EDI-OCT) -Imagen profunda
incrementada-

La técnica EDI se fundamenta en aproximar las estructuras coroideas al
punto de mayor sensibilidad de analisis, (punto de demora cero), lo cual

. . . . ., . 44
incrementa la calidad de visualizacion de la coroides hasta la esclera

(figura 27).

Rot
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Relacién entre localizacién/profundidad y sensibilidad.
Tomografia de coherencia éptica de dominio espectral (SD-OCT) con buena calidad
de imagen por la proximidad a la punto de demora cero (A). La imagen mostrada
en la base de campo de deteccidn (B), alejada del punto de maxima sensibilidad,
(punto de demora cero), lo que genera un empeoramiento de la calidad de
imagen. (C-D) Diagrama que explica la perdida de sefial en la medida que se aleja
del punto de maxima sensibilidad. Imdgenes obtenidas de Spaide RF. Choroidal imaging

with optical coherence tomography, in Holz FG, Spaide RF (eds) Medical Retina Focus on
Retinal Imaging. Berlin, Springer-Verlag; 2010.
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La mayor sensibilidad de la tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral es donde la seccion de referencia y de la muestra tienen la misma
longitud, a lo que llamamos punto de demora cero. Normalmente, el punto
de demora cero esta ubicado a nivel del vitreo posterior. En el foco de la
muestra el punto de referencia retrasado origina una reflexién (debilidad

del resultado de la sefal de deteccidén), como consecuencia del descenso

de la sensibilidad, imagenes profundas en los ojos son oscuras (figura 28).

Relacién entre localizacién/profundidad y sensibilidad.

Tomografia de coherencia dptica convencional (A), el pico de mayor sensibilidad se
localiza en el vitreo posterior, con un descenso de la sensibilidad de la curva de
sensibilidad en las capas profundas de la retina. Al aproximar la muestra de
estudio, la imagen se invierte y el pico de sensibilidad es desplazado a la esclera
interna (B). Imdgenes obtenidas de Spaide RF. Choroidal imaging with optical coherence
tomography, in Holz FG, Spaide RF (eds) Medical Retina Focus on Retinal Imaging. Berlin,
Springer-Verlag; 2010.
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4.5.4 Promedio de imagenes

Consistente en la obtencién multiples B-scans en la misma posicidon
promediando entre 50 - 100 escaneres (figura 29), con lo que se alcanza un
incremento de la relacién sefal/ruido, reduciendo las distorsiones y

obteniendo una imagen mas definida tanto de estructuras retinianas como

coroideas™.

Imagen de tomografia de coherencia dptica de alta resolucion (HR-OCT).
OCT relizada con tomodgrafo de coherencia éptica (HD-Cirrus, Carl Zeiss, Germany)
de area macular y papilar en paciente sano de 27 afios generado a partir del
promedio de multiples escaneres en mismo punto de andlisis. Imagen de OCT (A),
a partir de algoritmo de colores determinado por el software del tomdgrafo de
coherencia optica. En ambas imdagenes se aprecia perfil de la fovea sin alteraciones
morfométricas con adhesion completa del vitreo posterior. Imagen cedida por
departamento de retina médica del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.
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4.5.5 Tomografia de coherencia de odptica de fuente de
barrido (Swept Source Optical Coherence Tomography)

Método que genera imagenes por tomografia de coherencia dptica, la
fuente de luz empleada por tomografia de coherencia éptica swept source
(SS-OCT) es mas compleja que la empleada por la tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral, emplea un laser que realiza un barrido de
varias longitudes de onda de forma simultanea, consiguiendo un
incremento de la calidad de la sefal del tejido profundo, sin perder
resolucion de las estructuras de la retina interna. Alcanzando una
capacidad de escaner axial de 100.000 — 236.000 por segundo, con una
velocidad 10 veces superior a SD-OCT y una resolucién axial de 11 pm*®. La
interferencia de la luz entre el haz de la muestra y el de referencia produce

una senal que es interpretada a tiempo real.

La caida de la sensibilidad en SS-OCT es mas baja que la que ocurre en SD-
OCT. La longitudes de onda largas producidas con sistemas de fuente de
barrido o swept source son capaces de penetrar con mayor facilidad en los
tejidos profundos como el coroideo, mostrando simultdaneamente imagen
del vitreo y de la coroides (figura 30). Aunque las longitudes de ondas altas
tiene mayor penetrancia, sobretodo en tejidos impregnados de melanina,

tiene el inconveniente de que el agua también las absorbe, lo que limita el
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ancho de banda empleada para el analisis estructural de la retina,
longitudes de onda superiores a los 1050 nm son atenuadas

significativamente, cuando el haz luminoso que tiene que atravesar el

vitreo, estructura con un alto componente acuoso.

Tomografia de Coherencia Optica de fuente de barrido (SS-OCT).
Imagen obtenida con tomdgrafo de coherencia éptica -DRI OCT Atlantis- de 9 mm
de longitud de macula en paciente sano de 27 afios, con visualizacion con nitidez
de estructuras vitreas (bursa premacularis y espacio de Martegiani), diferentes
capas de la retina, vascularizacidon coroideo, arteria ciliar posterior corta y perfil
escleral. Imagen cedida por departamento de retina médica del Hospital Universitario y
Politécnico la Fe.
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4.5.6 Reconstruccion de volumen

Las imagenes de OCT generalmente muestran un volumen en dos
dimensiones, a partir de imagenes formadas por cortes axiales que
describen el grosor de la retina, con el alineamiento de las sucesivas
imagenes es posible reconstruir el volumen en 3D (figura 31), con
diferentes aplicaciones de procesamiento de datos. La reconstruccién de
volumen es util en la vision y medicidén de coroides, retina, seguimiento de
lesiones definidas como granulomas, tumores o cualquier patologia

traccional.

Reconstruccion 3-D mediante tomografia de coherencia dpitca.
Reproduccion de interfase vitreomacular en paciente diagnosticado de sindrome
vitreomacular focal con alteracion del perfil foveal. Imagen cedida por departamento
de retina médica del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.
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4.5.7 Estudio de coroides mediante OCT

Se han desarrollando diferentes sistemas de tomografia coherencia 6ptica
gue permiten estudiar estructuras profundas cada vez con mayor precisién,
como el caso de ultra elevada resolucion de tomografia de coherencia
optica (UHR-OCT), la OCT de dominio espectral de alta penetrancia (HP-
OCT) con longitud de onda larga 1030-1080 nm *,*® o los sistemas de

fuente de barrido, swept source (SS-OCT)*.

La tecnologia de dominio espectral ha permitido el seguimiento preciso de
numerosas patologias de segmento posterior a partir del analisis macular,
de nervio optico y de capas de fibras nerviosas. No obstante, la resolucién
de las estructuras mas externas ha sido muy limitada hasta las recientes
mejoras en el procesamiento de imagen, que han permitido incrementar la
calidad de estudio y su influencia en patologias hasta ahora no visualizables
por limitaciones técnicas. Entre los procedimientos que han mejorado la
imagen de la estructura coroidea con la tecnologia SD-OCT destacan la
imagen profunda incrementada (enhanced depth imaging, EDI) y la

capacidad de promedio de imagen.
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La reproducibilidad del volumen coroideo ha sido estudiado en numerosos
trabajos, comparando el grosor coroideo midiendo manualmente por
diferentes observadores, mediante el calibrador de los diferentes
tomografos de coherencia éptica. La forma manual de medicién consiste
en ubicar el calibrador sobre el borde de la linea hiperreflectiva
correspondiente al epitelio pigmentario de la retina (EPR) y desplazarlo
hasta el borde hiperreflectivo por debajo de la capa de los grandes vasos
coroideos de Haller (interfase esclero/coroidal), la linea trazada deber ser
perpendicular al EPR. La mayor limitacion en la valoracion de la coroides
mediante OCT es la capacidad de la visualizacion de la interfase
coroideo/esclera, el promedio de diferenciacién mediante cirrus HD-OCT
en pacientes sanos es del 74 %, con un grosor medio de 272 pm®.
Diferentes trabajos demuestran la buena reproducibilidad intersistema en

s1: 2 51 52
el analisis

, interobservador e intervisita aunque la capacidad de
medicién del grosor coroideo subfoveal entre diferentes dispositivos varia
cuando se comparan entre ellos. En el andlisis de 97 ojos de 57 paciente de
diferente patologia de retina, el limite coroideo externo fue reconocido en
el 49,57% de los casos con HD-Cirrus y en el 74,54 % con Spectralis

p<0,001°* dependiendo directamente de la nitidez del limite de las

. . 54
estructuras externas generadas por los diferentes sistemas de OCT™".
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El dispositivo técnico que Heidelberg Spectralis HRA+OCT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Alemania), a través técnica de enhanced depth
imaging (EDI) permite la visualizacion del limite externo de la coroides en
un alto numero de pacientes y la medicidon del grosor coroideo en los
puntos seleccionados mediante el uso del calibrador manual. Con el uso de
la rejilla EDTRS del software de analisis de grosor retiniano, una vez
transposicionada la linea de la limitante interna a la membrana de Bruch y
la linea de la membrana de Bruch al limite esclerocoroideo es posible

calcular el volumen coroideo y sus variaciones volumétricas (figura 32).
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JA

Analisis de coroides con la translocacion de las lineas de segmentacion.
Modificaciéon de los limites externos (Membrana de Bruch, BM) e internos
(Membrana limitante interna, ILM) de la retina, mediante el software de andlisis de
espesor retiniano Heidelberg Spectralis HRA+OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemania). Proceso manual (arriba izquierda), en el que se desplaza la
linea que traza el perfil de la Membrana de Bruch hasta limite escleroidal o limite
externo del tejido coroideo, mapa de grosores (abajo derecha) expresando en
escala de colores las distancia entre limitante interna y limite esclerocoroideo
(paso intermedio). Reubicacion mediante EDI-OCT (arriba izquierda) de linea de
limitante interna sobre membrana de Bruch o limite interno de tejido coroideo.
Resultado final de mapa de grosores (abajo derecha), determinando los limites del
tejido coroideo. Imagen cedida por departamento de retina médica del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe.
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4.6 Epidemiologia en la DMAE

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) neovascular o
exudativa es la principal causa de ceguera en personas de mas de 55 afios
en los paises desarrollados. Se estima que la prevalencia de la enfermedad
en Europa, Estados Unidos y Australia es de 0.5 % en adultos entre 64 y 74
afios, de 2.52 % en adultos de entre 75 y 84 aflos y a mas de 5 % en
personas que superan los 85 afios de edad (figura 33) *°. Lo que se traduce
en 1,75 millones de personas afectadas, que con el incremento de la
esperanza de vida, la poblacion afectada por DMAE exudativa se
incrementard en un 50 % hasta los 2.95 millones de pacientes en los

;. ~ 56
proximos 30 afios™.

6,00%
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64-74 75-84 > 85

Edad

: Diagrama de barras de prevalencia de DMAE con la edad.
Representa el incremento de prevalencia en Degeneracion Macular Asociada a la
Edad exudativa en diferentes grupo de edad en poblacién de paises
industrializados
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Ante la elevada prevalencia, la repercusion sanitaria y la propia etiologia de
la enfermedad, en los ultimos afios se han publicado diferentes estudios
epidemioldgicos para determinar los factores de riesgo que predisponen su
desarrollo, como los estudios de caso control (eye disease case-control
study) >’ que comparan la frecuencia de los posibles factores de riesgo en el
grupo de pacientes diagnosticados de DMAE respecto a un grupo control, o
estudios transversales caso de Framingham Eye Study *® o National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES-1)*°, que compararon los datos
obtenidos de controles oftalmolégicos con caracteristicas
sociodemograficas y médicas, o prospectivos como Phyisicans’ Health

Study®.

Todos estos estudios tiene la limitacion que estudian una patologia
provocada por diferentes factores causales que en la clinica practica son
dificiles de reconocer, ademas de que muchos de ellos estan
interrelacionados, como por ejemplo la raza, la pigmentacion ocular y la
exposicion solar o el estado socioecondmico con la alimentacién vy el
tabaco. Otra limitacion en la comparacion de los resultados es la utilizacion
de diferentes terminologia, medios de evaluacién y de seguimiento

empleados. No obstante los factores de riesgo que han valorado los
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distintos estudios sugieren una etiologia de la enfermedad multifactorial

(tabla 2).

FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo establecidos

Edad Raza/Etnia
Herencia Tabaco
Exposicion solar Drusas blandas/ Drusas reticulares

Factores de riesgo probables

Sexo Estatus socioecondmico

Color del iris Densidad de pigmento macular
Catarata / Cirugia asociada Error refractivo

Ratio Excavacién/Disco Enfermedad cardiovascular
Hipertension y presion sanguinea Niveles lipidicos séricos

indice de masa corporal Factores hematoldgicos
Infeccion por Chlamydia Enzimas antioxidantes

Dieta rica en pescado rica en omega- Microaneurismas

Consumo de alcohol

Factores de riesgo probablemente no relacionados

Diabetes
Hipertension

Resumen de factores de riesgos relacionados con DMAE.
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4.6.1 Edad

La edad es el factor de riesgo asociado mas relacionado con la DMAEe, la

prevalencia, la incidencia y la progresién de la DMAE se incrementa con la
61 « s . . .

edad™, su prevalencia a los 50 es practicamente inexisten, aumentando en

tornoaun2 % alos 70 afios y un 6 % a los 80.

4.6.2 Género

En el estudio The Beaver Dam Eye Study (TBDES), la DMAEe fue mas
frecuente en mujeres de edades superiores a 75 aflos comparado con los
hombres de la misma edad (6,7 % vs 2,6%, p = 0.02)%. En el andlisis
posterior realizado sobre la muestras de The Blue Mountains Eye Study
(TBMES)®® observé que el subgrupo de sexo femenino tenia un leve
incremento en la incidencia de la degeneracidon asociada la edad respecto al
sexo masculino con un Odds Ratio (OR) de 1,15 (95 % ClI 1,10-1,21) ajustado

a rango de categorias de 10 afios de edad.

4.6.3 Raza

Varios estudios sugieren que la DMAE es mas prevalente en la poblacion
blanca que en la raza negra, de hecho alguno de ellos se han disefiado para

evaluar las prevalencias en las diferentes etnias, como es el caso del andlisis

107



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

llevado a cabo por Klein ®, analizando la prevalencia de AMD en cuatro
grupos raciales (blancos, negros, hispanos y chinos) que participaron en el
estudio multiétnico de arteriosclerosis, la corte prospectiva analizé 6.166
pacientes de entre 45 y 85 afios, el prevalencias fue de 2,4 % en poblacién
negra, 4,2% en hispanos, 4,6% en chinos y 5,5 % en poblacién blanca con

una p < 0,001 para cualquiera de los diferentes grupos.

4.6.4 Herencia

Antecedentes familiares DMAE, incrementan el riesgo de padecer la
enfermedad por encima de la década de los cincuenta ®,%. En el estudio
“TBDES”, Heiba y colaboradores hallé6 que un Unico gen podria estar
involucrado entre 55 — 57 % del total de la variabilidad genética observada
en los casos de DMAE . The Rotterdam Study “TRS” mostré que los

familiares de primer grado con DMAE tuvieron un riesgo cuatro veces

e 68
mayor de padecer la enfermedad respecto a la poblacién general ™.

Estudios en gemelos, describen el incremento de riesgo de sufrir la DMAE
. '] 69 70

en gemelos homocigotos, respecto a los dicigotos >, ©". Son numerosos los

locus que afectan a diferentes genes del genoma humano que parecen

estar relacionado con el riesgo incrementado de padecer la enfermedad,

los mas destacados son ARMD1 en 1g25-31 y ARMS2 en 10926 772 T3 TATS
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Estudios genéticos estan ayudando a entender el posible componente
hereditario en la patogénesis de la DMAE en relacibn a cambios
estructurales en la membrana de Bruch, defectos del metabolismo lipidico,
estrés oxidativo y actividad inflamatoria. Estudios de asociacion de
enfermedad con alteracién genética ofrecen la posibilidad de evaluar si
alelos en locus especificos son hallados con elevada o baja frecuencia en los
individuos estudiados comparados con los controles. Los alelos pueden ser
simple polimorfismo de nucledtidos (SNPs) en genes involucrados en la

patogénesis de la Degeneraciéon Macular Asociada a la Edad.

4.6.5 Alteraciones estructurales

La membrana de Burch es una estructura de colageno y fibras de lamina y
elastina, parece tener una funcién de barrera en el crecimiento de vasos
coroideos, por lo que la neovascularizacion coroidea podria estar
relacionada con el incremento de poros con la edad de los paciente’®, 7/,
proteinas como la fibulina-5 podrian tener un papel en la alteracion de la
matriz extracelular, pudiendo presentar un papel importante en la
polimerizacién de la elastina en fibras maduras, el descenso de su

produccidn, podria predisponer el desarrollo de una neovascularizacion

coroideo en el contexto de la DMAE, de hecho se han secuenciado
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variaciones en el gene de la fibulina-5 (FBLN5) en paciente con DMAE’2, Las
metaloproteinasas (MMPs) son responsables de la degradacién de la matriz
extracelular, también podria estar involucrada en la fisiopatologia, el
polimorfismo de la metaloproteinasa 9 (MMP9) podria incrementar en tres
veces el riesgo de padecer DMAE’® , de hecho se ha descrito que un
incremento de la forma inactiva de MMP9 con la edad . La peptidasa
sérica HtrA 1 (HTRA1) es una proteasa involucrada en la degradacion de las
proteinas de la matriz extracelular, facilitado por la actividad de las
colagenasas y MMP 2!, se ha descrito que una mutacién en la regién
promotor del gen HTRA1 duplica el riesgo de padecer DMAE en pacientes
con alteracién heterocigota y por nueve en los pacientes con afectacion
homocigota . La mutacién en el promotor HTRAL se ha encontrado en
poblacién americana, australiana, asiatica y europea, incrementando el

83 . ,
. En la misma linea de

riesgo de sufrir DMAE entre dos y diez veces
investigacion, proximo al gen HRTA1l, se ha secuenciado el locus
LOC387715, con una funcién desconocida pero con un polimorfismo con
una fuerte asociacién con DMAE, en pacientes heterocigdticos el riesgo se

duplica, en cambio en pacientes homocigdticos el riesgo se eleva en 12

veces 84.
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4.6.6 Metabolismo lipidico

The Rotterdam Study (TRS) hallé un incremento del riesgo de sufrir DMAE
de entre dos y cinco veces cuando los pacientes tenian placas de ateroma
en las arterias carétidas, este hallazgo podria esta relacionado con el
incremento del riesgo de padecer DMAE vy sintesis deficitaria o anormal de
la Apo E, glicoprotiena lipidica que forma parte del metabolismo lipido y de
colesterol como transportador ¥, ya que existen tres isoformas mayores de
Apo E: épsilon 2 (E2), épsilon 3 (E3) y épsilon (E4) %, hallando una baja
frecuencia en la isoforma E4 de ApoE en paciente afectado por DMAE ¥’.
Estudios posteriores describieron el efecto protector de E4, en torno a dos
y tres veces inferior de sufrir DMAE 2, ® a diferencia de la isoforma E2 que
incrementa en 1,5 veces el riesgo de padecer DMAE en The Rotterdam

Study®™, existiendo un riesgo incrementado en los pacientes con E2

. . 91
respecto a los pacientes con E4 de cinco veces ~.

4.6.7 Estrés Oxidativo

El acumulo de radicales libres a nivel retiniano esta directamente
relacionado con la mayoria de la enfermedades asociadas con la edad o el
envejecimiento. La retina esta expuesta a un elevado estrés oxidativo, dado

gue es un tejido con mayor tasa de consumo de oxigeno. La dismutasa de
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superoxido (SOD), es una molécula directamente relacionado con la
produccion de radicales libres, ya que cataliza la transformacion del anién
superoxido en oxigeno y peréxido de hidrogeno requiriendo la presencia de
moléculas de cobre, zinc y magnesio. En referencia a esta ruta metabdlica
se ha descrito un polimorfismo en el gen SOD2 vinculado significativamente
con la de DMAE %2, aunque posteriormente estudios posteriores basados en
secuenciacién de polimorfismos de nucleétidos simples no han hallado
dicha relacién %, **. Controversia semejante ha ocurrido con el peréxido de

95 . , . . . . .,
glutato ™ o glicoproteinas calcio dependientes que previenen la oxidacion

de lipoproteinas de baja densidad *°.

4.6.8 Nivel socioecondmico

En NHANES-I, se observé una tendencia negativa significativa (p < 0,03)
respecto a la disminucion de la prevalencia de DMAE respecto al
incremento del nivel educacional con una (OR de 0,64; 95 Cl, 0,44 — 0,92).
Posteriormente en el estudio Eye Disease case-control (EDCC), encontrd
qgue la poblacion con estudios superiores mostro una ligera reduccion del
riesgo de neovascularizacién, pero sin una asociacion estadisticamente

significativa en el estudio con modelo de regresion.
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4.6.9 Densidad macular pigmentaria

Se ha descrito que el promedio de los niveles de pigmento macular esta
descendido un 32 % en los pacientes con DMAE respecto a los sujetos
sanos, ajustados a la edad (p = 0.001)%’, aunque este hallazgo puede estar
sesgado por el consumo de tabaco, el género femenino, la ausencia del
consumo de luteina en la dieta o la propia edad, variables que por si solas
disminuye el pigmento en la retina e incrementa el riesgo de padecer

DMAE.

4.6.10 Catarata y cirugia asociada

Ha sido un factor de riesgo controvertido, dado que han habido estudios
gue no han encontrado relacion estadisticamente significativa como el
trabajo presentado por Sperduto y Siegel, cuando analizaron muestra del
estudio Framingham Eye Study (FES), concluyendo que son procesos
independientes®®. Por el contrario, estudios como el llevado acabo por el
grupo FRANCE-DMLA, en el que compard 1844 casos de DMAE con un
similar numero de controles ajustados a la edad sexo, encontré que las
personas con opacidad de lente tenia un riesgo incrementado de padecer
DMAE (OR, 1,69; 95 % Cl. 1,45-1,97)%°. Este mismo estudio describié un

riesgo incrementado de sufrir DMAE en personas con historia de cirugia
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previa comparado con pacientes sin opacificacién del cristalino o cirugia de
catara (OR 1,68; 95 % Cl, 1,45-1,95). Andhra Pradesh Eye Disease Studyloo,
establecié una OR ajustada de 3,70; 95 % ClI 1,45-1,95 en la prevalencia de
pacientes con DMAE que habia sufrido una cirugia de catarata previa. Lo
gue sugieren estos estudios es que el incremento de la luz transmitida a
partir de la cirugia de cataratas podria acelerar la progresién de la DMAE,
aunque esta asociacion podria estar sesgada por el incremento de la
sensibilidad diagndstica de la exploracion al reducir la opacidad de medios.
Por el contrario, The Rotterdam Study no encontré ninguna asociaciéon
entre la cirugia de catarata y la prevalencia de la DMAE. Posiblemente las
variaciones encontradas puedan ser consecuencia de los diferentes

métodos y poblaciones involucrados en cada estudio.

4.6.11 Color del iris

El color del iris es un factor hereditario que podria estar asociado con la
DMAE*® sin embargo, esta asociacion no se ha encontrado en los estudios
posteriores. Probablemente sea consecuencia de la asociacién del color del
iris con la etnia y la cantidad de pigmento macular de los pacientes, dos

factores con significancia estadistica con relacion a la DMAE.
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4.6.12 Error Refractivo

The FRANCE-DMILA study group hallé6 OR para DMAE en hipermétropes y
miopes de 1,33 (95 % Cl, 1,11 — 1,59) comparada con los emétropes 0,99
(95 % Cl, 0,78 — 1,25). Datos obtenidos del NHANES-I mostraron que la ORs
de DMAE en hipermétropes respecto a emétropes fue de 1,61 (1,15 — 2,25)
y de 1,33 (0,69 - 2,57) en miopes. En cambio el TBDES, publicé un efecto
protector al limite de la significancia en estados iniciales de la DMAE, pero
no en relacién con la incidencia de DMAE exudativa o con la propia

progresion de la enfermedad.

4.6.13 Ratio Excavacion/Disco

The Eye Disease Case Control Study, propuso que los ojos con un
incremento horizontal y vertical en la relacién de la excavacion del disco
Optico reducia el riesgo de DMAEe, relacion que persistia como

estadisticamente significativa después de realizar modelo multivariante.

4.6.14 Enfermedad cardiovascular

Son numerosos los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular
como la edad, hipertension, hipercolesterolemia, diabetes, tabaco, dieta

rica en grasas, alcohol y antioxidantes que se han asociado con la DMAE en
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. 102
algunos estudios

. Algunos estudios han sugerido una asociacion entre la
DMAE y varias manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular,
con una posible asociacién, en tres entidades caracteristicas de la
enfermedad cardiovascular como son la arterioesclerosis, problemas
circulatorios, o infarto/angina presentaban una ORs, con un intervalo de
confianza del 95 % de 2,3 (1,9-2,7), 2,0 (1,1-3,5) y 2,9 (1,3-6,9)
respectivamente, en el trabajo “case control study”. En el estudio FRANCE-
DMLA el riesgo de sufrir DMAE en paciente con antecedentes de
enfermedad coronaria fue (OR, 1.31, 95 % Cl, 1,02 — 1,68). Rotterdam Study
encontré que las placas de arterioesclerosis en la bifurcacion carotidea,
diagnosticadas por ecografia asociaron un riesgo de 4,5 veces superior, con
un intervalo de confianza del 95 % (1,9 — 10.7). Sin embargo, en otros
factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular, como la hipertension,

presion arterial sistélica, colesterol total o lipoproteina de alta densidad

(HDL) no se han descrito correlacién estadisticamente significativa.

4.6.15 Hipertension

A partir del subandlisis realizado por Kahn y colaboradores en los datos
recogidos en el estudio Framingham Heart and Studies, encontrd una

asociacién positiva entre la presencia de DMAE y elevada tensién arterial
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sistélica previas al diagndstico en la exploracion oftalmoldgica'®, el riesgo
relativo (RR) asociado ajustado a edad y sexo fue de 1,18 % (95% Cl, 1,01-
1,37) en personas diagnosticadas de hipertension arterial 25 afios antes y
un RR de 1,04 ( 95 % Cl, 0,96 — 1,23) para personas con hipertension en el
momento del diagndstico, cuando se compard con personas que padecian

| 1 En el estudio NHANES-I se mostré que la presién

tension arteria
sistolica estaba débilmente relacionada con la DMAE, 1,36 veces mas ( 95 %
Cl, 1,00- 1,85). Sin embargo, son numerosos los estudios en los que no se
ha encontrado relacion entre la hipertension y la DMAE como es el caso de
The Rotterdam Study, Blue Mounains Eye Study o Athoresclerosis Risk In
Communities Study. En el estudio Eye Disease Case-Control Study, no hubo
asociacién significativa entre HTA y DMAE, pero si que se observd una

tendencia de incremento del riesgo en los pacientes con elevada presion

sistolica.

4.6.16 Factores Hematologicos

The Beaver Dam Eye Study encontrd que tras ajustar la edad, sexo, diabetes
y antecedentes de tabaco, la DMAE neovascular estaba asociada con
elevadas cifras de hematocrito (OR, 1,09; 95 % CI, 1,00 — 1,19) y un

recuento elevado de leucocitos (OR 1,09; 95 %, Cl, 1,00-1,19) en una
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poblacién de mas de 65 afios, asociacién que no se confirmd en posteriores

estudios, como fue el caso de NHANES-I.

4.6.17 Marcadores Cardiovasculares

The Blue Mountains Eye Study encontrd que el fibrindgeno plasmatico
estaba asociado con la incidencia de DMAE exudativa, asociacion que no
ocurrié en The Eye Disease Case-Control Study. Marcadores inflamatorios

105 . . 106 .
o interleuquina 6 ~, asociados a la

como son la proteina C reactiva
enfermedad cardiovascular no se han relacionado con la progresion de la

DMAE.

4.6.18 Diabetes e Hiperglucemia
La mayoria de los estudios que han investigado la relacion entre la diabetes
y/o la hiperglucemia con la DMAE no han encontrado asociacion

f Y . 107 108 109 . .z .
significativa™’,”,” . No apreciandose relacion alguna entre la hemoglobina

110

glicosilada y DMAE™.

4.6.19 Factores Hormonales

The Eye Disease Case-Control Study observd que el uso exdgeno de
estrégenos en terapia postmenopausia estaba relacionado negativamente

con la degeneracidon macular asociada a la edad, pacientes que tomaban o
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habian tomado estrégenos, tuvieron una Odd Ratio (OR) de 0,3 ( 95% ClI,
0,1-0,8)y0,6 (95 %, 0,3 —0,98) respectivamente cuando se compard con
mujeres que nunca habian tomado estrégenos exégenos, hallazgo
compatible en The Rotterdam Study, que identificd6 que el grupo de
pacientes con menopausia precoz tenian un incrementado el riesgo de
sufrir DMAE exudativa. The Blue Mountains Eye Study, analizd un asociacion
protectora entre DMAE atrofica y el incremento del periodo comprendido
entre la menarquia y la menopausia, (OR, 0,9; 95 % Cl, 0,95 — 0,99), en
cambio otros factores femeninos especificos incluidos menarquia tardia,
antecedentes de terapia hormonal sustitutiva y menopausia precoz no se

asocié con DMAE. Por otro lado, en TBES™!

no hallé relacién significativa
entre tiempo de terapia de estrogenos y la incidencia de DMAE, en cambio
si que se observd relacion significativa entre nimero de embarazos y el
incremento de drusas blandas ( 95 % Cl, 0,90-0,98). La relacidn entre el
numero de embarazos y la incidencia de DMAE se ubicé en el limite de la
significancia estadistica, OR 0,96 (95 % Cl, 0,92 — 1,01), encontradose
relacion entre le nimero de embarazos y la DMAE, asi como con el uso de

anticonceptivos orales, la edad de menarquia o numero de afios de

menstruacion.
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4.6.20 Tabaco

Es el factor ambiental identificado con mayor incremento de riesgo en el
desarrollo de DMAEY 108122112113 1o hacho se ha descrito gue variables
en habito de fumar como el uso de filtro o nimero de paquetes de tabaco
al dia y ano, existe una significancia estadistica relacionada con el riesgo de
padecer degeneracién maculara asociada a la edad neovascular'**. Estudios
prospectivos que analizan la relacidon del consumo de tabaco con la DMAE,
The Nurses Health Study con 12 afios de seguimiento, describido que las
mujeres con un consumo de mas de 25 cigarrillos al dia tenian un riesgo
relativo (RR) de sufrir DMAE de 2,4 (95 % ClI, 1,4 — 4,0) comparado con las

. / 115
mujeres que nunca habian fumado

. En pacientes con antecedentes de
haber fumado el RR fue de 2,0 (95 % Cl, 1,2 — 3,4). The Physicians" Health
Study, en hombres con un consumo de mas de 25 cigarrillos de tabaco al
dia se observo un RR del 2,5 (95 % Cl, 1,6 — 3,8) comparado con pacientes

que nunca habian fumado™®, riesgo que se reduce hasta un 1,3 (95 % Cl,

1,0-1,7) en le grupo de paciente que abandonaron el habito.

El beneficio del abandono del consumo de tabaco, se observa a partir de los
10 afios, la reduccién del riesgo de sufrir DMAE de los no fumadores se

alcanza a los 20 afios de haber dejado de fumar.
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4.6.21 Exposicion solar

La luz ultra violeta (UV) y la radiacié solar son potencialmente dafinas

117 . . .
. La retina humana tiene mecanismos de

sobre la retina y el EPR
proteccién, sobretodo sobre las radiaciones de onda corta, toxicas para la
retina, la cornea absorbe longitudes de onda por debajo de 295 nm y el

118

cristalino de 400 nm ~°°. La retina humana se expone al espectro de luz

visible comprendida entre 400 nm y 760 nm.

Son numerosos los trabajos experimentales de laboratorio, que estudian la
toxicidad retiniana en la exposicion de luz de longitud de onda corta, y el
posible factor de riesgo en el desarrollo de DMAE™?, *?°, se ha propuesto
como mecanismo toxico sobre la retina activado por la luz, la generacion de
radicales libres en la retina externa y coroides a partir de la fotoactivacion
de las portofirinas, produciendo una peroxidacion lipidica de la membrana
del segmento externo del fotoreceptor La fotosensibilizacion del endotelio

coriocapilar a partir de la fotoporfirina IX, es uno de los mecanismos

. 121
estudiados .

4.6.22 Drusas

Tradicionalmente las drusas han sido consideradas como depdsitos focales

de detritus extracelular localizados entre la lamina basal del epitelio
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pigmentario y la capa interna de la membrana de Bruch, con los nuevos
métodos de exploracién se ha podido clasificar los depdsitos extracelulares
de una forma mas precisa subdividiendo las drusas en drusas blandas,
drusas cuticulares y pseudodrusas reticulares/depdsitos drusenoides

subretinianos.

Las drusas duras o cuticulares son elevaciones punteadas amarillo
blanquecinas a diferencia de las drusas blandas, placas de mayor tamafio
amarillas palidas en forma de domo o placa consideradas por Gass como
drusas exudativas '?2. Histoldégicamente las drusas blandas son acimulos de
material de desecho del epitelio pigmentario formado por material rico en
lipidos'?®, y que su presencia parece incrementar el riesgo de desarrollar
degeneracion macular asociada a la edad, Holz y colaboradores
establecieron que el riesgo medio en pacientes con drusas blandas en
ambos ojos de desarrollar una membrana neovascular en unos de los dos
ojos o en ambos en diez afios es del 12,4 %, dato que variard desde el 8,6 %

124 .
. En el estudio

al 15,9 % en funcién del sexo y la edad del paciente
AREDS, de 2506 pacientes con drusas bilaterales, 256 (10 %) desarrollo

. . . .. . 125
neovasculariacion coroidea durante el seguimiento del estudio ~".
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Las drusas reticulares fueron descritas como una red de drusas suaves y

. 126
confluentes en forma de cinta entrelazada

, posteriormente fueron
denominadas como pseudodrusas reticulares al observar que la luz azul
mejoraba la vision de los puntos amarillos ovalados o redondos
correspondientes a las drusas, que estaban o no entrelazados formando
ramas organizados en una red mal definidas'?’,*?® y que se correlacionaban
mediante tomografia de coherencia oéptica con depdsitos de material

hiperreflectivo sobre el epitelio pigmentario de la retina en el espacio

subretiniano®’, definiéndose como depésitos drusenoides subretinianos.

Varias publicaciones han relacionado la presencia de depésitos drusenoides
subretinanos o pseudodrusas reticulares con la asociacion con DMAE,
Spaide y colaboradores en una serie de 153 pacientes describié la presencia
de depdsitos drusenoides subretininos mediante OCT en el 48,4% en ojo
derechoy 35,8% en ojo izquierdo de pacientes afectados por degeneracion
macular asociada a al edad avanzada, frente al 6,5 % en ojo derecho y 6,3%
en ojo izquierdo en el grupo control, con un odd ratio de 2,64 (p = 0,034).
En el seguimiento durante 15 afios en la incidencia y progresién de drusas
reticulares en la poblacion del estudio Blue Mountains Eye Studty, se
observd que de los 118 ojos con drusas reticulares 40 (33,9%) desarrolld

.y . ~ 130
degeneracion macular asociada a la edad avanzada a los 5 afios™ .
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4.6.23 Bilateralizacion

En los estudios de seguimiento prospectivo en pacientes diagnosticados de
cicatriz disciforme, han descrito la formacion de membrana neovascular
coroidea en el ojo adelfo en 34 % y 36 % de los pacientes de 48 y 22 meses
de seguimiento respectivamente®®*,**%. El riesgo de bilateralizacién de la
neovascularizaciéon coroidea en pacientes diagnosticados de DMAE

H 133 . . . / .
exudativa es del 11% a los 27 meses ™, incidencia que varia ligeramente

dependiendo el estudio, entre 31 — 8,8 % a los cuatro afios de seguimiento

134 135

7

4.6.24 Conclusion

Se han identificado numerosos factores de riesgo a partir de estudios caso
control, transversales o prospectivos. Factores de riesgo como la edad, el
sexo o la historia familiar no son modificables. El factor de riesgo
modificable mas importante es el tabaco. No obstante, siguen siendo
necesarios estudios capaces de identificar de manera significativa otros
factores de riesgo modificables, siendo necesarios ensayos clinicos con un

elevado nimero de pacientes y de largo tiempo de seguimiento con una
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unificacién de criterios médicos que ayuden a predecir el desarrollo de la

enfermedad.
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4.7 Degeneracion Macular Asociada a la
Edad exudativa (DMAE e)

En la degeneracion macular asociada a la edad seca o atréfica (DMAE-a) se
caracteriza por una alteracion a nivel del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) como hipopigmentacién, despigmentacion o atrofia, en cambio la
presencia de un proceso de neovascularizacion coroideo (NVC) es la
caracteristica fundamental de la degeneracion macular asociada a la edad
exudativa (DMAEe), que en la ultima fase de la enfermedad degenera en la
formacion de una cicatriz disciforme, con un perdida grave e irreversible de la

agudeza visual.

La neovascularizacion de tipo 1 es el subtipo de tejido neovascular mas
frecuente en la DMAE exudativa™®, consiste en un crecimiento anémalo
vascular por debajo del EPR, clasicamente descrito como una tardia
extravasacion en la angiografia fluoresceinica sin un foco determinado, con
una baja intensidad de hiperfluorescencia en tiempos tardios en la angiografia
con verde indocianina. Con los sistemas de tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral (SD-OCT) el tejido neovascular se identifica entre la
membrana de Bruch y la banda hiperreflectiva del EPR. Son diversas las teorias

sobre el origen del proceso neovascular, clasicamente algunos autores han
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situado el problema en una disfuncidn del EPR con acumulo de material de alta
densidad lipidica o drusas blandas,*’, *%. Grossniklaus y Green **° propusieron
qgue el crecimiento neovascular de tipo 1 es un proceso que pretende
compensar un posible déficit de oxigeno y nutrientes de las capas mas
externas de la retina, de hecho en las lesiones tempranas de la degeneracion
macular asociada a la edad estan localizadas entre el EPR y membrana de
Bruch denominadas drusas o depdsitos drusenoides, signos indirectos de una
hipofuncién del EPR. A pesar de que en las placas de atrofia geografica (zonas
de muerte celular del EPR y fotoreceptores adyecentes) es raro el desarrollo
de neovasos, pero si que es relativamente frecuente en zonas adyacentes la

presencia de neovascularizacidon coroidea, quizds como consecuencia de un

proceso protector ante la isquemia crdnica.
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4.8 Histologia en la DMAEe

Las alteraciones histoldgicas que caracterizan las lesiones de los pacientes
diagnosticados de DMAE exudativa que se producen en la retina son
secundarias a procesos fibrovasculares y/o depdsitos de materiales
formados por componentes celulares y extracelulares como células del
EPR, endotelio vascular, fibrocitos, macréfagos, fotoreceptores, eritrocitos,

linfocitos, miofibroblastos, colageno, lipofucsina, lipidos y fibrina (tabla

3)140 141.

’

Drusa Nodulares 6,2
Deposito laminar basal 54,7
Depdsito lineal basal 27,6
Drusas blandas y difusas 10,9
Drusas blandas 17,1
Cicatriz disciforme 40,8
Atrofia EPR 37,1
Calcificaciones 12,2

Alteraciones histoldgicas de la retina en la DMAE.
Porcentaje de alteraciones degenerativas analizadas histolopatolégicamente en la

region macular de 760 ojos diagnosticados de DMAE. (W. Richard Green, Cheryk Enger.
Age-related macular degeneration histopathologic studies. The 1992 Lorenz E. Zimmerman Lecture.
Ophthalmology. 1993;10:1519-1535)

Dependiendo de la ubicacién del tejido neovascular al DMAEe se clasifica
en los siguientes tipos:
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4.8.1 Neovascularizacion coroidea sub-EPR o tipo 1

La neovascularizacion tipo 1 o subepitelio pigmentario de la retina (sub-EPR)
es el crecimiento de vasos sanguineos desde el tejido coroideo con un
crecimiento horizontal (figura 34). El patron de crecimiento recuerda al
desarrollo embriolégico del tejido coriocapilar, probablemente con el
objetivo de incrementar el aporte de nutrientes y oxigeno en un EPR y tejidos
neurosensorial isquémico. Las NVC tipo 1 respecto a las tipo 2, tienen un
mejor prondstico visual, ya que la afectacién estructural es debida a un

desprendimiento del EPR seroso, neovascular o hemorragico sin invasion de

la retina externa.

. Corte histoldgico de NVC tipo 1.
Preparacién histoldgica con tincion (E/H)
de retina afectada por degeneracion
macular asociada a la edad exudativa
(DMAEe), se observa membrana
neovascular coroidea (*) con vasos
(tridngulo) entre membrana de Bruch
(fechas) y epitelio pigmentario de la
retina. Age-related macular degeneration, J |
Lim, 2nd ed. Infoma Healthcare.
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4.8.2 Neovascularizacion sub-retiniana o tipo 2

La neovascularizacion tipo 2 es la consecuencia de un patrdn de crecimiento
neovascular a través de un defecto del EPR, con una proliferacion de la trama
neovascular en el espacio subretiniano y una rotura completa de la barrera
hematorretiniana externa produciendo dafio estructural sobre los
fotoreceptores y una atrofia secundaria de la retina adyacente con
incremento de los sintomas visuales y una disminucion de la agudeza visual

(figura 35).

Figura 35. Corte histoldgico lesién neovascular coroidea mixta.

Preparacién histoldgica con tincidn de hematoxilina/eosina con patrén de
neovascularizacion coroidea tipo 1 y 2. Flechas sefialan alteracién de EPR, con
proliferacion neovasular de nuevos vasos (asterisco). (Imagen obtenida de Age-related
macular degeneration, Jennifer | Lim, 2nd ed. Infoma Healthcare)
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4.8.3 Cicatriz Disciforme

La cicatriz disciforme representa el estado final de la degeneracién macular
asociada a la edad exudativa, histologicamente es un tejido fibrotico
cicatricial parcialmente vascularizado, asociada en un alto numero de
pacientes a una perdida del tejido neurosensorial, la perdida de los
fotoreceptores esta directamente relacionada con el grosor de la cicatriz y su
extensién (figura 36). La lesién genera un perdida de celularidad en la retina
con una buena preservacién de las células de la capa nuclear interna y capa

s, . 142
de células ganglionares ™.

Figura 36. Corte histoldgico fibrosis subretiniana en paicente con DMAE.
Estado avanzado de DMAEe con formacion de cicatriz disciforme entre membrana
de Bruch (flecha negra) segmento externo de los fotoreceptores, vasos (flecha

blanca) y capa de EPR (tridngulo). (imagen obtenida de Age-related macular degeneration,
Jennifer | Lim, 2nd ed. Infoma Healthcare)
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4.9 Diagnostico de la DMAE exudativa a
través de imagen de tomografia de
coherencia dptica

4.9.1 Desprendimiento de epitelio pigmentario

El desprendimiento del epitelio pigmentario (DEP) de la retina se define
como la separacién anatdmica entre el epitelio pigmentario y la membrana
de Bruch, son numerosas las enfermedades que pueden alterarlo como; la
coriorretinopatia serosa central, enfermedades inflamatorias, neoplasicas,
infecciosas,  iatrogénicas, idiopaticas o  nefrolégicas  (nefritis

tubulointersticial tipo II).

La causa mas comun de DEP se asocia con la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE), en 1966, Gass propuso que el DEP en DMAE
podia estar relacionado con una neovascularizacion desde el tejido
coroideo™®. La clasificacién del desprendimiento del epitelio de la retina en
la DMAE mediante tomografia de coherencia dptica se puede dividir en

drusenoide, seroso, vascularizado o fibrovascular.
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4.9.2 Desprendimiento epitelio pigmentario drusenoide

El desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina drusenoide es una
elevacion del EPR bien circunscrita de color amarillento, normalmente
acompaiado por drusas blandas confluentes, en muchos casos de dificil
diferenciacién. Se pueden clasificar segin su tamafio en drusas largas
cuando su medida es superior a 125 mm o DEP drusenoide cuando su

~ . 144
tamafo es superior a 350 mm

. La imagen tipica generada por tomografia
de coherencia éptica muestra un contorno liso y ondulado del DEP (figura

37).

Imagen EDI-OCT foveal en DEP drusenoide.
OCT en ojo derecho en mujer de 75 afios con desprendimiento del epitelio
pigmentario drusenoide, homogéneo y ligeramente hiperreflectivo que genera
sombra posterior, asociado a un deposito viteliforme (sefal hiperreflectiva) por

encima del DEP. imagen cedida por la Unidad de retina médica del Hospital Universitario La Fe de
Valencia.

Es relativamente frecuente el acumulo de pigmento por encima del DEP
drusenoide generando una sefial hiperreflectiva en la OCT con una sombra

posterior de la sefal. El material por debajo del EPR es de una densidad
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homogénea con una moderada hiperreflectividad. No suelen presentar
liquido subretiniano o intrarretiniano, en caso contrario se incrementa la
probabilidad de asociacién con neovascularizacién coroidea™®. Drusas
blandas confluentes pueden acabar formando un desprendimiento del
epitelio pigmentario drusenoide, con un progresivo acumulo de lipidos,
incapaz de ser eliminados por la membrana de Bruch, generandose de
manera secundaria fluido por debajo del epitelio pigmentario,
produciéndose un incremento del tamafio. El desprendimiento del epitelio
pigmentario drusenoide suele estar asociado con un elevado riesgo de
desarrollar una degeneracion macular asociada a la edad atréfica. En
estudios retrospectivos durante el seguimiento de 18.5 meses en 16 ojos,
la persistencia del DEP drusenoide ocurrié en 50 %, el incrementé del
tamafio del DEP antes de comenzar un proceso de atrofia en 31.25% de los
0jos en seguimiento, neovascularizacidn coroidea en dos ojos (12.5%) vy

disminucién del tamano del DEP en mas de la mitad de su tamafo sin

146 148

progresion a atrofia geografica (6,25%), Estudios clinicos'"’, e
histopatolégicos* han descrito que la regresién espontanea de las drusas
y DEP drusenoides tienden a estar asociados con atrofia del EPR. Una

posible explicacidn para este fendmeno es que la EPR pierde su capacidad

funcional después de un periodo separado del tejido coriocapilar.
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4.9.3 Desprendimiento epitelio pigmentario seroso

El desprendimiento del epitelio pigmentario seroso consiste en una
elevacion del EPR secundaria a la coleccion de fluido entre el epitelio
pigmentario de la retina y membrana de Bruch. La patologia que con mas
frecuencia se asocia a la DMAE es la vasculopatia polipoidal coroidea, tiene
una prevalencia de entre el 1 -10 %, con un incremento de la incidencia

hasta en el 23.1 %.

Caracteristicamente en la angiografia fluoresceinica, existe una precoz
hiperfluorescencia y un progresivo y rapido llenado del desprendimiento
seroso de manera homogénea y bien definida (figura 38), la presencia de
focos de hiperfluorescencia en el borde del desprendimiento puede ser

. . . . . 150
secundario a la presencia de una neovascularizacién coroidea adyacente™".

El curso natural del DEP seroso en revisiones retrospectivas en 110
pacientes asociado a DMAE observd que el 34 % de los pacientes desarrolld
neovascularizacion coroidea después de 30 meses, en un 38 % se produjo
un adelgazamiento y en el 28 % se observé un proceso atréfico™,***. Como
predictores para el desarrollo de neovascularizacién coroidea se han

descrito la turbidez del DEP seroso, edad del paciente, didametro basal de

DEP seroso e historia de neovascularizaciéon coroidea en el ojo
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contralateral.

La evolucion de DEP relacionado con la coriorretinopatia serosa central
(CSC) es diferente a la DMAE, en la CSC tiene unas mejores tasas de
resolucidn a medio y largo plazo con una resolucién completa de 65 % tras

49 meses de seguimiento y una persistencia en el restante 35% de los casos
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S5-OCT en DEP seroso.
Mujer de 52 afos con agudeza visual de 0.2 en ojo derecho en seguimiento por
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina seroso, de contenido
homogéneo, hiporreflectivo, asociado a un desprendimiento EPR fibrovascular

superior y temporal). Imagen cedida por la Unidad de retina médica del Hospital Universitario La
Fe de Valencia.
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4.9.4 Desprendimiento epitelio pigmentario fibrovascular

La clasificacion mas utilizada en el diagndstico de los desprendimiento
fibrovasculares por tomografia de coherencia éptica fue la propuesta por
Donald Gass'*, en la que definia como tipo 1 las membranas neovasculares
por debajo del EPR, tipo 2 las membranas por encima del EPR con
extension subretiniana y tipo 3 a la neovascularizacién intrarretiniana,

conocida como proliferacién angiomatosa retiniana (RAP).

4.9.4.1 Neovascularizacion coroidea tipo 1

La neovascularizacion tipo 1 es la proliferacién neovascular que ocurre por
debajo de la capa de EPR, es el subtipo de neovascularizacidon coroidea

. , 154
asociada a la DMAE mas comun

. Caracteristicamente en la angiografia
fluoresceinica los vasos se describen como una neovascularizacién oculta o
pobremente definida, con una extravasaciéon tardia de limites
indeterminados, que se observa en la angiografia con verde indocianina
como un area de baja intensidad de hiperfluorescencia tardia que se
distribuye en placa. Se observa una elevada correlacién entre la
hiperreflecitividad de la angiogafia con fluoresceina, el verde indocianina y

los limites del desprendimiento fibrovascular en la tomografia de

coherencia dptica (figura 39).
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Correlacién de angiografia fluoresceinica, verde indocianina y OCT.
Foto a color de macula (B) en paciente de 82 afios con NVC tipo 1 en OCT (A)
correspondiente con linea verde de imagen infraroja (C) en el que observa DEP
fibrovascular con hemorragia subretiniana —fecha amarilla- (B) En la ICG (D) se
describe leve hiperfluoerencia en placa que describe el area del NVC. AGF (E-F)
bloqueo por hemorragia de la extravasacién de contrastes, que delimita en

tiempos tardios la extensién del tejido neovascular. Imagenes cedida por la Unidad de
retina médica del Hospital Universitario La Fe
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La neovascularizacién tipo 1 suele esta acompafiada de alteraciones difusas
en el complejo membrana de Bruch/EPR, caracterizadas por acimulo de
material de elevada concentracion lipidica entre la cara basal del epitelio
pigmentario y la cara interna de la membrana de Bruch formando
depésitos lineales basales difusos y focales, en forma de drusas. La
presencia de depdsitos en el espacio entre la membrana de Bruch y el EPR
estan relacionados con el desarrollo membranas neovasculares asociada a
la edad, a diferencia de lo que ocurre en la neovascularizacion secundaria a

. . 155
procesos inflamatorios .

Los pacientes afectados por neovascularizacion tipo 1 pueden no presentar
sintomatologia durante afios, sin estar afectados por exudacién
clinicamente significativa, probablemente sea debido a una forma de
compensar la provision de nutrientes y oxigeno en una retina externa
isquémica. La neovascularizacién tipo 1 se convierte en sintomatica cuando
los vasos comienzan a desarrollar una exudacién subretiniana que provoca
alteraciones visuales en el paciente pudiendo evolucionar en un edema
macular quistico como consecuencia de la alteracion de la barrera

hematorretiniana interna, empeorando el prondstico visual.

Dado que el tejido neovascular tienen un cierto componente de madurez

139



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

es rara la regresion completa de la membrana neovascular con el
tratamiento de inyecciones intravitreas con anticuerpos anti-factor de
crecimiento de endotelio vascular (anti-VEGF). No obstante, el efecto de
antipermeabilidad del farmaco en muchos casos es suficiente para resolver

el fluido por debajo de EPR y limitar el continuo crecimiento de los vasos.

Patrones de NVC tipo 1 en tomografia de coherencia dptica.
Paciente de 78 afios con membrana neovascular tipo 1, de trama vascular
heterogénea con dilataciones irregulares hiperreflectivas adheridas a superficie
posterior del EPR (A). Patrdon vascular organizado en capas hiperreflectivas
heterogéneas (B) en paciente de 81 afios con fluido subretiniano en seguimiento

mensual por DMAE tipo 1. Imagen cedida por la Unidad de retina médica del Hospital
Universitario La Fe

Los nuevos tomodgrafos de coherencia déptica como la OCT de imagen
profunda incrementada, han permitido una mejor visualizacion del
contenido del desprendimiento del epitelio pigmentario sobretodo en las
estructuras que generaban un vacio de sefial en la tomografia de
coherencia dptica convencional, describiendo diferentes tipos de patrones
de organizacion vascular, como el patron multicapa o lamelar, complejo

altamente organizado de capas homogéneas hiperreflectivas asociado con
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. e 156 . . . ’ . .
material sdlido =", con espacios hiporreflectivos entre las multiples fibras

157 .
lamelares ~’,(figura 40).

La evolucion natural de neovascularizacién tipo 1 tiene una alta
variabilidad, algunos pacientes permanecen asintomaticos vy sin
experimentar perdida de vision durante largos periodos de tiempo, a lo
gue se denomina membrana neovascular quiescente, aunque en la mayoria
de los casos se acaba produciendo el inicio de la actividad exudativa
asociado a una progresiva perdida de agudeza visual, sobretodo en los

- .. 158
casos que se producen hemorragias retinianas ~°.

4.9.4.2 Neovascularizacion coroidea tipo 2

La neovascularizacion tipo 2 es una neovascularizacion coroidea que
penetra el complejo RPE — membrana de Bruch, extendiéndose la
proliferacién en el espacio subretiniano por encima del EPR, tipicamente

ocurre en conjunto con neovascularizacién tipo 1.

En la angiografia fluoresceinica el patrén consiste en una intensa
fluorescencia del contraste con una relativa hipofluorescencia debida a la
atenuacion del epitelio pigmentario integro, denomindndose

habitualmente membrana neovascular bien definida o clasica.
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La neovascularizacién tipo 2 predomina en otras enfermedades maculares
donde el complejo EPR/Membrana de Bruch es patoldgico, como ocurre en
la miopia con estrias lacadas, coriodopatia punteada interna, coroiditis
multifocal, roturas coroideas, distrofia viteliforme macular, enfermedad de

Stargardt o pseudoxatoma elasticum.

El analisis de lesiones con tomografia de coherencia dptica de dominio
espectral permite identificar la proliferacién neovascular por debajo del
EPR (figura 41) lo que produce una desestructuracion de la linea de los
elipsoides, adelgazamiento de la retina externa y empeoramiento del
prondstico visual de los pacientes, frecuentemente acompafiados de

quistes intrarretinianos y liquido subretiniano.

Las fases iniciales de la neovascularizacién tipo 2, tienen una mayor
sensibilidad al tratamiento antiangiogénico, probablemente debido a la
leve afectacion del complejo EPR-membrana de Bruch, en cambio en
lesiones mas evolucionadas que presentan una banda hiperreflectiva por
encima del EPR, correspondiente a una fibrosis subretiniana con
desorganizacion de la banda de los fotoreceptores y adelgazamiento de la
capa nuclear externa, que son signos de una alteracion grave de la barrera

hematorretiniana externa, con una respuesta a la terapia antiangiogénica
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limitada con un peor del prondstico visual.

Tomografia de coherencia éptica en DMAE tipo 1y 2.
Tomografia de coherencia dptica de imagen profunda incrementada (EDI-OCT) ojo
izquierdo de vardén de 75 afios diagnosticado de DMAE exudativa en tratamiento
mensual con régimen pro re nata con ranibizumab con actividad exudativa de
neovascularizacion coroidea (NVC) tipo 1 (debajo del EPR con hendidura
hiporreflectiva) en regién nasal, asociada con NVC tipo 2 en area macular
(proliferacién fibrovascular por encima EPR en espacio subretiniano) con

desorganizacién de retina externa y edema quistico retiniano leve. Imagen cedida por
la Unidad de Macula del Hospital Universitario La Fe
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4.9.4.3 Neovascularizacion coroidea tipo 3

La neovascularizacién tipo 3 es una proliferacién neovascular
intrarretiniana, denominada por Yanuzzi como proliferacion angiomatosa

159

retiniana RAP =, estudios con angiografia ha estimado que el 10% - 15%

de los nuevos diagndsticos de DMAE presentan RAP™. El

origen
neovascular de la lesidn tiene un componente repartido entre la circulacion
retiniana y la circulacion coroidea'®, la comunicacién entre ambas
circulaciones retinianas forman anastomosis retiniano-coroideas, eje
fisiopatolégico de la enfermedad. Clinicamente se caracteriza por la

presencia de hemorragias intrarretianas, edema retiniano quistico vy

perdida focal de fotoreceptores (figura 42).

Estadios iniciales de neovascularizacién tipo 3 o RAP, tiene una gran
sensibilidad por el tratamiento intravitreo con anti factor de crecimiento de
endotelio vascular (anti-VEGF), con una correlacidn con el pronéstico visual
dependiendo de la proximidad foveal. La madurez de los vasos que
anastomosan la circulacion retiniana y coroidea serd lo que definira la

. . . . . . 162 163
resistencia a la terapia antiangiogénica ~7,
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Tomografia de coherencia éptica en DMAE tipo 3.
Mujer de 72 afos con proliferacién retiniana angiomatosa (RAP) o NVC tipo 3 en
ojo izquierdo, caracterizada por anastomosis de la vascularizacién interna de la
retina con vascularizacion externa (coroides). En la imagen de OCT tipicamente se
observa una continuidad hiperreflectiva entre la retina interna y la coroides con

una disolucién de continuidad del EPR asociado a edema quistico retiniano. Imagen
cedida por la Unidad de Macula del Hospital Universitario La Fe
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4.10 Tratamiento antiangiogénico en
DMAE exudativa

Factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) es el principal factor
involucrado en la neovascularizacion coroidea’®, es por ello que las terapias
intravitreas con anti-VEGF han demostrado ser un efectivo tratamiento no
solo por su capacidad para inhibir el crecimiento de los vasos sino también por
su efecto de antipermeabilidad, incrementando la calidad de vida de los
pacientes, mejorando la agudeza visual, la velocidad de lectura y el campo
visual central'®. El primer tratamiento, aprobado por la AEM (Agencia
Europea del Medicamento), fue 0.5 mg de ranibizumab intravitreo (Lucentis;
Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland, and Genentech Inc., South San
Francisco, CA), un fragmento FAb de anticuerpo monoclonal humanizado

recombinado capaz de inhibir la accién biolégica de la forma VEGF-A **°.

4.10.1 Estudios clinicos farmacoldgicos con antiangiogénicos
en la DMAE neovascular

Los dos ensayos clinicos principales en fase lllb que demostraron la
efectividad de la terapia antiangiogénica intravitrea con ranibizumab en el
tratamiento de la DMAE neovascular fueron MARINA (Minimally classic/

occult trial of the Anti-VEGF antibody Ranibizumab In the treatment of
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Neovascular Age-related macular degeneration ) ** y ANCHOR (ANti-VEGF
antibody for the treatment of predominantly classic CHORoidal

. . . . 168
neovascularization in age-related macular degeneration)

En el estudio MARINA los pacientes se aleatorizaron en un grupo de
tratamiento con inyecciones mensuales de 0.3 mg o 0.5 mg de ranibizumab
intravitreo o en un grupo control, los pacientes que recibieron una dosis de
0.5 mg de ranibizumab experimentaron una ganancia de 21.4 letras
comparado con el grupo control. En el estudio ANCHOR los pacientes fueron
distribuidos en grupo de inyeccion mensual de 0.3 mg, 0.5 mg de ranibizumab
0 en un tercer grupo que recibid terapia fotodindmica con verteporfin (TFD).
Después de un afio de seguimiento el grupo que recibié 0.5 mg de
ranibizumab intravitreo mejoré en 20.5 letras respecto al grupo que se tratd

con terapia fotodinamica.

Los resultados de los estudios citados demostraron una gran efectividad en la
mejoria de la agudeza visual en pacientes afectados por DMAE neovascular, no
obstante es dificil mantener el régimen de tratamiento establecido de
inyecciones intravitreas mensuales tanto por el esfuerzo por parte del
paciente para acceder cada 30 dias a control oftalmoldgico, como por la

limitacidon de los recursos sanitarios. La tendencia de numerosos autores es el
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empleo de estrategias de administracion trimestral o protocolos
individualizados en cada paciente en funcién del estado clinico, siendo dos las
mas aceptadas, tratar y observar'®®o tratar y extender’”’. La primera consiste
en ver los pacientes mensualmente y tratarlos con inyeccidn intravitrea de
ranibizumab sdlo si existen signos de exudacion, mientras que la segunda
opcidn propone tratar mensualmente cualquier forma de exudacion, y alargar
progresivamente los periodos de examen oftalmoldgico en los casos que no

existan signos exudativos.

El estudio PIER fue un ensayo clinico que pretendio optimizar los recursos
sanitarios estableciendo una pauta de tratamiento trimestral, siendo un
ensayo fase IlIB, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado, con
tratamiento de duracion de 2 afios que valord la eficacia y seguridad de
ranibizumab en pacientes con neovascularizacién coroidea secundaria a
DMAE, la pauta de tratamiento fue una fase de carga con inyeccion
mensual de ranibizumab los tres primeros meses, seguida de una inyeccion
trimestral hasta completar los 24 meses de seguimiento. De los 184
pacientes que participaron, la mitad de los pacientes que recibieron
tratamiento con 0.3 mg de ranibizumab continuo con una pauta mensual,
sin embargo la otra mitad y el grupo de pacientes de 0.5 mg recibieron

tratamiento trimestral. La mejoria en los tres primeros meses fue similar en
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los tres grupos. Sin embargo, la agudeza visual disminuyd en los dos grupos
trimestrales respecto al grupo tratado con 0.3 mg mensualmente'’".
Aunque los pacientes experimentaron una mejoria significativa durante la
dosis inicial, la mejoria descendid entre 2.2 o 2.3 letras, dependiendo de la

dosis, después del inicio de la dosis trimestral.

En el ensayo EXCITE se planted demostrar la no-inferioridad de la terapia
trimestral respecto a la mensual, administrando inicialmente 3 inyecciones
mensuales de ranibizumab y posteriormente inyecciones mensuales de 0,3
mg, trimestrales de 0.3 mg o trimestrales de 0.5 mg, durante la fase de
mantenimiento. A los 12 meses, la agudeza visual media mejoro 8,3 letras
en los pacientes tratados con inyecciones mensuales, 4,9 letras en los
tratados cada 3 meses con 0,3 mg de ranibizumab y 3,8 letras en los
tratados cada 3 meses con 0,5 mg de ranibizumab. En el analisis de no-
inferioridad del tratamiento trimestral no alcanzé el valor limite de 5 letras
de ganancia a los 12 meses, ya que los resultados de terapia mensual con
0.3 mg fueron superiores a las estrategias de tratamiento trimestral con 0,3

y 0.5 mg.

Con la intencion de individualizar el tratamiento en cada paciente se disefi

el estudio PrONTO (The Prospective Optical Coherence Tomography
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Imaging of Patients with Neovascular AMD Treated with Intraocular
Ranibizumab) que examiné la actitud terapéutica de tratamiento a
demanda de la actividad de la enfermedad (PRN o pre re nata). El estudio
examind 40 pacientes con una edad media de 83 afios con lesién
neovascular foveal primaria. Los pacientes recibieron 1 inyeccién mensual
de 0.5 mg de ranibizumab en las tres primeras visitas médicas, después
fueron examinados mensualmente con un escdner macular mediante SD-
OCT y cada 3 meses con una angiografia de fluorescencia. El tratamiento
adicional mediante inyeccidon intravitrea de ranibizumab se indicé en los
pacientes en los que se observé en el control mensual con un descenso de
la agudeza visual mayor o igual a 5 letras con evidencia de fluido
subretiniano, incremento del grosor retiniano igual o superior a 100 um,
nueva hemorragia, nueva neovascularizacion coroidea o deteccién de
fluido que persiste un mes después del tratamiento. La causa mds comun
de retratamiento fue la pérdida de visidon asociada con la deteccién de
fluido mediante SD-OCT. La media de inyecciones en el primer afio fue de
5.6, incluyendo las tres primeras inyecciones de carga, durante este

periodo el promedio de mejoria fue de 11.1 letras'’?

. El segundo afio de
estudio lo completaron 37 pacientes con un promedio 4.3 inyecciones, y

una ganancia final de 10.7 letras'”>.

150



Pablo Herndndez-Martinez

El estudio SAILOR (The Safety Assessment of Intravitreous Lucentis for
AMD)'"* es un estudio en fase lllb que continud con los estudios MARINA y
ANCHOR, para evaluar a largo plazo la seguridad y eficacia de ranibizumab
en la poblacién de sujetos con degeneraciéon macular asociada a la edad
exudativa. Se organizé en dos cohortes, la primera la formaron sujetos
distribuidos 1:1 que recibieron 0.3 mg o 0.5 mg intravitreos de
ranibizumab, la cohorte 2 recibid tratamiento de forma abierta vy
aleatorizada, 0.5 mg de ranibizumab el dia cero. En el grupo 1 fueron
posteriormente estratificados en funcidon de la historia de tratamiento
médico, sujetos previamente tratados o sujetos de nuevo diagndstico sin
tratamiento previo, toda la cohorte 1 recibid tres inyecciones intravitreas
de carga (el primer dia, el mes 1 y el mes 2) con un seguimiento de visitas
los meses a 3,6,9y 12, de todos modos el investigador tenia la posibilidad
de acortar el régimen de visitas en caso necesario. Después de las tres
dosis de carga, el criterio de retratamiento se basaba en el descenso de
mas de 5 letras ETDRS o alteraciones en la OCT como incremento de mas
de 100 um del grosor central foveal. La cohorte 2 incluyd pacientes con
previo tratamiento y pacientes de reciente diagndstico, los pacientes
recibieron tratamiento 0.5 mg de ranibizumab el dia cero, y fueron

evaluados a los 6 y 12 meses. Tras un afio de seguimiento el promedio de
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inyecciones intravitreas fue de 4.9. En el analisis de eficacia de la cohorte 1
todos los grupos experimentaron una mejoria a los tres meses después de
las dosis de carga. Los pacientes que no habian recibido tratamiento previo
habian ganado 5.8 letras de AV en el grupo de 0.3 mg de ranibizumaby 7.0
letras en el grupo de 0.5 mg a los 3 meses. A lo largo del afio de
seguimiento la agudeza visual tendid a descender, a los 12 meses el
promedio de ganancia visual fue de 0.5 letras cuando fueron tratados con
inyeccién intravitrea de 0.3 mg y 2.3 letras en el grupo de 0.5 mg. Un
patrén similar se observd en los pacientes previamente tratados, en el
tercer mes la ganancia fue de 4.6 letras en pacientes tratados con 0.3 mgy
de 5.8 letras en el grupo 0.5 mg, tras doce meses el grupo de 0.3 mg gand
1.7 letras y 2,3 el grupo de 0.5 mg. La mejoria visual no fue tan elevada
respecto al estudio PrONTO, la explicacion se encuentra en que en el

estudio SAILE no fueron evaluados con una periodicidad mensual.

Estudio SUSTAIN (Safety and efficacy of a flexible dosing régimen of
ranibizumab in neovascular age related macular degeneration)’es un
estudio fase lllb, abierto, multicéntrico, en pacientes con
neovascularizacién coroidea secundaria DMAE. La poblacién a estudio
fueron pacientes de reciente diagndstico, el tratamiento consistido en una

fase de carga, en la que el paciente recibid 1 inyecciéon mensual los 3
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primeros meses, seguido de una fase de tratamiento a demanda en funcién
de los criterios de retratamiento establecidos (pérdida de mas de 5 letras o
incremento de mas de 100 um del grosor central retiniano) evaluados
mensualmente. Después de 12 meses de seguimiento de los 513 el 88.7 %
completo el estudio con un promedio de retratamiento de 2.7 inyecciones
en la fase de tratamiento a demanda entre los meses 3 y 11. El 20.5 % de
los pacientes no recibidé ninguna dosis adicional, el 33.2 % recibieron entre
1y 2 inyecciones, el resto de los pacientes se les administro 3 o mas. El

incremento medio de AV a los 3 meses y a los 12 fue de 5.8 y 3.6 letras.

Tras un afio de seguimiento dependiendo de la respuesta observada se

pudieron clasificar en tres grupos:

Grupo que mantuvo la ganancia AV de la fase carga (253

pacientes, 53%); 2.4 inyecciones de retratamiento.

Grupo que gano pero no mantuvo ganancia de AV, (100 pacientes,

21 %); 3.5 inyecciones de retratamiento.

Grupo que no gano AV (126 pacientes, 26 %); 3.2 inyecciones de

retratamiento.
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En conclusidn, los resultados de las terapias flexibles de ranibizumab
demostraron tener una buena tolerancia y efectividad en pacientes con

DMAE exudativa.

Los dos estudios de referencia respecto a los que se han comparado la
mayoria de estudios posteriores, que demostraron la efectividad de la
terapia antiangiogénica en la DMAE exudativa han sido el estudio MARINA,
con un incremento de 5.8 letras a los tres meses hasta 7.2 letras a los doce
meses y el estudio ANCHOR desde 10 letras ganancia a los 3 meses hasta
11.3 letras a los 12 meses en tratamiento mensual con 0.5 mg. En los
grupos tratados con 0.3 mg los resultados fueron una ganancia de 5.1
letras a los 3 meses hasta 6.1 a los 12 meses en el estudio MARINA y en

ANCHOR desde 6.8 letras hasta 8.5.

4.10.2 Terapias farmacoldgicas antiangiogénicas eficientes
en el tratamiento de la DMAE neovascular

Respecto a la estrategia trimestral propuesta por el ensayo EXCITE, la
agudeza visual sdlo se mantuvo en el grupo de terapia mensual con 0.3 mg
de ranibizumab hasta una mejoria de 8.3 letras a los 12 meses, en los
grupos de tratamiento trimestral, después de la fase de carga la agudeza

visual descendid a los 12 meses hasta 4.9 y 3.8 letras en pacientes con 0.5
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mg y 0.3 mg respectivamente, siendo unos resultados que cumplieron el
criterio de no-inferioridad respecto a pauta mensual. El ensayo PIER
evidencia también un descenso de 4.5 letras desde el final de las tres
inyecciones mensuales hasta los doce meses. Por lo tanto en la pauta de
tratamiento trimestral el promedio de intervenciones terapéuticas a lo
largo de un afio fue de 6 inyecciones con un resultado visual inferior a los
protocolos PRN, pero quizas lo mas relevante es que no permite identificar
los pacientes respondedores (el 20.5 % de los pacientes de estudio SUSTAIN

no recibié ninguna dosis adicional) de los pacientes recidivantes.

Los estudios individualizados con tratamiento PRN como estudio PrONTO o
SUSTAIN, en régimen de 0.3/0.5 mg de ranibizumab, basidndose en la
agudeza visual y hallazgos clinicos mediante OCT, se observa una mejoria
después de las tres inyecciones mensuales (tratamiento de carga)
comparable a los estudios terapia mensual, aunque respecto a estos en
lugar de continuar con una ligera ganancia progresiva de la agudeza visual,
en la fase PRN la ganancia de letras descendié entre 2.2 y 0.5 letras. Estos
datos son una interpretacion global de los estudios, pero en el analisis por
subgrupos se diferencian diferentes tipos de respondedores en la terapia

PRN, de hecho 53 % mantuvieron la ganancia observada en la fase de carga
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(inyeccion mensual los tres primeros meses), el 21 % no mantuvo la

ganancia inicial y el 26 % no experimentd mejoria visual.

Tanto PrONTO como SUSTAIN pretenden individualizar el tratamiento en
funcion de la valoracion de la agudeza visual y la OCT. En contraste con
SUSTAIN, el criterio de retratamiento en PrONTO incluyé cambios
anatémicos mas extensos, como la presencia de liquido macular, la
aparicion de una nueva membrana neovascular, hemorragia macular o
persistencia de fluido macular sin la opcion de no tratar en caso de buena
vision, adelgazamiento de retina o futuro tratamiento. Este detalle junto a
gue no todos los pacientes recibieron una dosis de 0.5 mg de ranibizumab
porque al inicio del estudio solo estaba aprobado por DMAE la dosis 0.3 mg
(a partir de su aprobacién a todos los pacientes se les trato con 0.5 mg),
ademas de a las diferencias que existieron en el grosor retiniano central
basal (SUSTAIN -339.6 um basal- con un promedio mas fino los pacientes
del estudio PrONTO -394 um-), pueden justificar la diferencia en los
resultados visuales a los 12 meses de seguimiento. En el estudio PrONTO
fueron de una mejoria de 10.3 y 9.3 letras a los 3 y 12 meses,
respectivamente con un promedio de 5.6 inyecciones al afio. En cambio los
resultados de SUSTAIN la mejoria de AV fue de 5.8 y 3.6 letras alos 3y 12

meses con un promedio de 5.7 inyecciones.
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Con los tratamientos PRN cuando se comparan con los estudios MARINA y

ANCHOR, se reduce el numero de inyecciones en un 70% en el periodo

posterior a la fase de carga (comun en todos los estudios), a pesar de

obtener una ligera menor ganancia de letras de entre 3-4 letras, que no

deja de ser un 80 % de ganancia obtenida en los regimenes mensuales,

sobre el grupo control (+18.1 letras en ANCHOR y +17 letras en MARINA)

Control Ganancia Gananciade | Numero de
Ensayo mensual de letras Control mensual letras al afio | inyecciones
Clinico tras fase | (3,4,5,6,7,8,9,10,11,12) de ranibizumab
(0,1,2) de carga seguimiento al afio
& Inyeccion Inyeccién 0,5 m
[ )
2 0,5 mg 10,0 " & 11,3 9(12)
O o ranibizumab mensual
> ranibizumab
<
< Inyeccién .
Inyeccidon 0,5 m
z 0,5 mg 5,8 Y & 7,2 9(12)
o o ranibizumab mensual
< ranibizumab
=
= Inyeccién Inyeccién 0.5 mg
|<_E 0,5mg 5,8 ranibizumab, si cumple 3,6 2,7 (5,7)
‘3 ranibizumab criterio
n
o Inyeccién Inyeccién 0.5 mg
E 0,5mg 10.3 ranibizumab, si cumple 9.3 2,6 (5,6)
Q ranibizumab criterio
a

Resumen de resultados finales de promedio de inyecciones intravitreas
con 0.5 mg de ranibizumab y ganancia de letras tras fase de carga y al afio de
seguimiento en los estudios ANCHOR, MARINA, SUSTAIN, PrONTO.
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4.10.3 Conclusion

Los mejores resultados de ganancia de agudeza visual se han obtenido con
los regimenes de terapia mensual, aunque coste/eficacia la pauta PRN es la
mas recomendable puesto que aunque consigue un promedio de
aproximadamente 4 letras inferior a los tratamientos mensuales la
reduccion de tratamiento es de un 70 %. La individualizaciéon no solamente
mejora la optimizacidon de recursos sanitarios y econdmicos, sino también
un descenso de los posibles efectos adversos secundarios a una inyeccion
intravitrea del farmaco via pars plana como hemorragia retiniana (0.4 %),
desgarro del epitelio pigmentario (0.2 %), hemorragia vitrea (0.2 %),
reduccion de agudeza visual (0.2%) o catarata (0.2 %), dado que es una

intervencion invasiva.

La tendencia es la instauracion de unos criterios médicos que optimicen las
terapias PRN, tomando como indicador la AV y las caracteristicas retinianas
por OCT. El reto no es definir solamente los criterios de tratamiento sino
identificar los factores prondstico en la clinica diaria, que nos permita
individualizar el tratamiento anti-angiogénico, dado que como ya se ha
mencionado en los diferentes estudios, la evolucién de la agudeza visual
gue recibe cada paciente puede ser variable. En el estudio SUSTAIN tras un

ano de seguimiento se identifico tres subgrupos de respondedores; grupo
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de pacientes que ganaron y mantuvieron las agudeza visual desde el
diagndstico hasta el tercer mes y no perdieron mas de 5 letras entre el mes
cuarto hasta cumplir el ailo, estuvo formado por 253 pacientes (53 % de la
muestra) con un promedio de tratamientos intravitreos de 2,4 inyecciones.
El subgrupo de pacientes que gand pero no mantuvo la ganancia de letras,
lo formaron 100 pacientes (21 %) con una media de retratamientos de 3,5
inyecciones intravitreas y subgrupo de pacientes que no tuvo mejoria
fueron 124 pacientes (26 % de los casos) con un promedio de
retratamiento de 3,2 inyecciones intravitreas de ranibizumab. Por lo tanto,
en la muestra de pacientes analizados en el estudio SUSTAIN, se observo
durante el seguimiento diferentes evoluciones de la agudeza visual en el
tiempo con una diferente tasa de retratamiento, por lo tanto en el
tratamiento de la DMAE exudativa existe un componente de respuesta

interindividual que debe ser estudiado.
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4.11 Etiopatogenia  coroidea en
enfermedades de la retina externa

La coroides tiene un papel relevante en la etiopatogenia de muchas
enfermedades de la retina como es el caso de la neovascularizacion
secundaria a degeneracidon macular asociada a la edad, coriorretinopatia
central serosa, miopia, estrias angiodes, coroiditis multifocal o vasculopatia
coroidea polipoidal. El elevado flujo sanguineo predispone a que la
coroides sea foco de enfermedades infecciosas sistémicas o destino de
metastasis tumorales o enfermedades inflamatorias que afectan al polo
posterior del ojo como la enfermedad de Vogt-Koyanaghi-Harada,
coriorretinopatia en perdigonada o granulomas coroideos por sarcoidosis o

tuberculosis.

4.11.1 Coroides en coriorretinopatia serosa central

La coriorretinopatia serosa central (CSC) de la retina esta caracterizada por
desprendimiento seroso del neuroepitelio a partir de una alteracién focal
de epitelio pigmentario (ERP) secundaria a la extravasacion de fluido segun
propuso Gass en 1967 debido a una hiperpermeabilidad de la capa
coriocapilar'’®, su estudio se ha realizado mediante el uso de angiografia

con verde indocianina o fluoresceina a través de los cuales se muestra
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hipermeabilidad coroidea y una extravasacién de contraste,
respectivamente. Recientes trabajos, han demostrado que el grosor
coroideo esta incrementado significativamente en pacientes con CSC

| 7 obtuvo un grosor coroideo medio de 505 +/- 124

agudo, Imanura et a
pum en 28 sujetos diagnosticados de CSC, en los pacientes que fue capaz de
diferenciar el limite coroidoescleral, habiendo una diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo control (p valor < 0.001),
gue tenia un grosor coroideo medio de 287 +/- 76 um. Estudios en los que
han empleado el uso de SS-OCT para la medicidon del grosor coroideo en
pacientes con CSC cladsica (326+/-83.1 um), crdnica (325+/-93.3 um) y
epiteliopatia pigmentaria posterior multifocal (359.3 +/- 15.5 pum), han
observado grosores medidos superiores al de ojos sanos 233 +/- 67 um (P <
0.001), sin existir diferencias de grosor entres los ojos con enfermedad
activa y evento resuelto, en el andlisis se correlaciond la zona de exudacién
de fluoresceina, de hipermeabilidad vascular o de puntos de
hiperfluorescencia con un aumento del grosor coroideo (P< 0.001).
Mediante SS-OCT se ha descrito una dilatacion de los vasos largos
coroideos (> 350 um de diametro), presente en un 45 % de los pacientes

con SCS a diferencia del grupo control que solamente presentd dilatacion

de los vasos largos en el 14 % de los ojos del grupo control, con un
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incremento del grosor coroideo de 475 +/- 138 um, respecto al grupo

control 375+/- 120 um aumentado de forma estadisticamente significativa

(P<0.01) 7%,

Tomografia de coherencia dptica en coriorretinopatia serosa central.
Paciente de 35 afios con agudeza visual 0.7 en ojo derecho, EDI-OCT macular se
observa  desprendimiento  seroso  macular  cronico  caracteristico de
coriorretinopatia serosa central. Grosor subfoveal 539 um, elevado respecto al

promedio poblacional ajustado a la edad. Imagen cedida por la Unidad de Mdcula del
Hospital Universitario La Fe de Valencia.
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4.11.2 Grosor coroideo en miopes

La alta miopia o miopia magna se caracteriza por la excesiva y progresiva
elongacion del globo ocular, provocando una serie de cambios en el fondo
de ojo que incrementan el riesgo de desprendimiento de retina, sinquisis
macular (figura 44), agujero macular, neovascularizacién o zonas de atrofia
coriorretinianas, no obstante son varias las alteraciones que se producen a
nivel de la coroides y la esclera, que también influyen en el deterioro
progresivo de la agudeza visual, detalles que durante muchos afos han
sido dificiles de analizar, por la escasa accesibilidad del tejido coroideo. Las
nuevas generaciones de tomografia dptica estan permitiendo analizar con
suficiente precision los cambios degenerativos que se producen en la retina
externa que podrian condicionar el prondstico visual en pacientes miopes,
de hecho en un estudio multicéntrico realizado en 145 ojos miopes de mas
de > 6 dioptrias se correlaciond una relacién inversamente proporcional de
la agudeza visual con el grosor coroideo (P < 0.041) no habiendo

. e .. . 180
asociacioén entre el grosor retiniano y la agudeza visual™".
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Tomografia de coherencia éptica en miopia magna.

Paciente de 39 en seguimiento periddico por miopia magna en ambos ojos, error
refractivo (ER) en ojo derecho -18 dioptrias, AVMC 0.16 y ojo izquierdo ER — 16
dioptrias con AVMC 0,6. En el ojo derecho (A) parches de atrofia completa del
tejido coroideo asociado con retinosquisis secundaria a incremento de longitud
axial. Adelgazamiento del grosor coroideo en OCT, con grosor subfoveal de 32 um
en ojo izquierdo (B). imagen cedida por la Unidad de Mdcula del Hospital Universitario La Fe de
Valencia.

164



Pablo Herndndez-Martinez

4.11.3 Analisis escleral con OCT

Se ha podido observar que los pacientes miopes con macula en domo
(figura 45) tienen un grosor escleral engrosado (593 +/- 76.8 um) respecto
a los cuatro cuadrantes del area parafoveal, (rango entre 277 um hasta 360
pum) con una significacion de (p < 0.01), el grosor escleral de las maculas en
domo es un grosor intermedio entre el de los pacientes sanos 940 +/- 180

181

pUm y pacientes miopes 218 +/- 85 um ~°". Modalidades de imagen como SS-

OCT y EDI-OCT, permiten analizar la profundidad de estructuras, no
disponibles en los antiguos sistemas, como las cavitaciones coroideas o

. . . 182 183 . . . . .7
fosetas peripapilares en miopes™*,”" o el seguimiento de cicatrizacion de

, . , . .. 184
las esclerotomias tras cirugia vitreorretiniana™".

Medicion del grosor escleral con tomografia de coherencia éptica.
OCT de ojo derecho en paciente de 56 afios con miopia magna de -13 D y AV 0,5,
con macula en domo con un incremento del grosor del grosor escleral (679 pum)

respecto a zona temporal 210 pm y nasal 86 Um. Imagen cedida por la Unidad de retina
médica del Hospital Universitario La Fe de Valencia.
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4.11.4 Estrias angiodes

El analisis de grosor coroideo en las estrias angiodes, en pacientes con
pseudoxantoma elasticum, se ha descrito un adelgazamiento significativo
del grosor coroideo macular en pacientes con neovascularizacién coroidea
(CNV) asociada a estrias angioides, independientemente del tratamiento
recibido (144+/-58 um) respecto a pacientes sanos o con estrias angiodes

sin CNV, con grosores de 219 +/- 70y 219 +/- 47, respectivamente.

4.11.5 Anadlisis de Lamina Cribosa

La tomografia de coherencia dptica ha permitido analizar la [dmina cribosa
pudiendo correlacionar su estado con el posible dafio axonal vy
predisposicion en el desarrollo de patologia glaucomatosa’, algo que
actualmente podemos valorar con OCT de imagen profunda incrementada

o de fuente de barrido ¢

, sistemas con los que se ha podido medir las
modificaciones del tamano y posicion de la lamina cribosa (LC) en pacientes
con glaucoma tras un descenso de la presion intraocular, observandose en
35 pacientes a los que se realizé cirugia de trabeculectomia, con un
descenso de promedio de presion intraocular de 16.7 mmHg +/- 3.4 a los 6

meses (p < 0.001), un incremento del grosor medio de la lamina cribosa en

mas 48 +/- 26.43 um (p < 0.001) y una reduccidn del desplazamiento de LC
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de 111 +/- 42.7 um (P <0.001) ® '8 (fiqura 46). Quizas con futuros
estudios y con las nuevas mejoras técnicas del manejo del glaucoma, no
sea tanto un limite tensional estandarizado y sino un objetivo de presién

intraocular individualizado que garantice el bienestar anatémico de lamina

cribosa y de las estructuras que sostiene.

Valoracion de papila éptica con EDI-OCT tras trabeculectomia.
Paciente de 15 afios, con presién intraocular 30 mmHg, EDI-OCT de papila
realizada antes de realizacidon de trabeculectomia. Al mes de la cirugia la presién
descendid a 15 mmHg, con una evidentes reduccion del desplazamiento de la
lamina cribosa, (A-3) reduccion del la longitud de las lineas verticales. A-4, EDI-

OCT con representacion del desplazamiento de la ldmina cribosa 6 meses después.
Imdgenes obtenidas. Lee EJ1, Kim TW, Weinreb RN. Reversal of lamina cribrosa displacement and
thickness after trabeculectomy in glaucoma. , Ophthalmology. 2012 Jul;119(7):1359-66
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4.11.6 Coroides en atrofia coroidea relacionada con la edad y
atrofia geografica

La atrofia coroidea relacionada con la edad (Age-related choroidal atrophy,

ARCA) es un entidad clinica descrita por Spaide **

, caracterizada por un
adelgazamiento del grosor coroideo superior al tedrico de la edad,
presentado una agudeza visual estable entorno a 0.6, molestias lectoras
con fondo de ojo semejante al del miope (vasos coroides grandes
facilmente diferenciables en un fondo blanco amarillento en lugar de ser
rojo). En los 28 ojos de los 17 pacientes examinados (edad media 80,6
anos), se observd un descenso del grosor coroideo a expensas de la
perdida de grosor de la capa de los vasos de mediano calibre (capa de
Staller), la desaparicion del la melanina de los vasos de mediano calibre es
lo que permite visualizar en el fondo de ojo la vascularizacién coroidea sin
alteracién de la autofluorescencia y angiografia (figura 47), ya que el EPR se
encuentra intacto, por lo que no pueden ser diagnosticados de
degeneracion macular asociada a la edad atréfica, a pesar de que ambas
entidades estan directamente relacionadas con la edad, pueden ocurrir
concomitantemente, (no necesariamente estan relacionadas). Los ojos con
coroides adelgazada parecen tener mayor riesgo de glaucoma y de

. . P 191
depdsitos drusenoides subrretinianos™".
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En la atrofia coroidea asociada a la edad se produce de forma difusa en
toda la retina con una perdida del pigmento coroideo a diferencia de la
atrofia geografica que tiene una presentacién clinica caracterizada por un
area con ausencia de epitelio pigmentario de la retina en la que los vasos
de la coroides son mucho mas visibles, lo que genera en las zonas de
defecto del EPR una ausencia de autofluorescencia. La relacién del
adelgazamiento del grosor coroideo y el incremento de riesgo en sufrir

degeneracion macular asociada a la edad es controvertido.

Atrofia coroidea asociada a la edad.

Paciente que muestra las caracteristicas clinicas de atrofia coroidea asociada a la
edad. Foto de fondo de ojo a color (a) de paciente con atrofia coroidea asociada a
la edad, agudeza visual es de 20/30, con mayor componente de pigmento coroideo
en la region temporal respecto a la nasal. Autofluorescencia (b) y filtro infrarrojo
(c) no revela defectos del epitelio pigmentario. En tomografia de coherencia éptica

(d) se midié un grosor coroideo subfoveal de 74 Um. Imagen cedida por la Unidad de
Mdcula del Hospital Universitario La Fe de Valencia.
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4.11.7 Coroides en DMAE

Histoldgicamente parece existir un relacién entre la disminucién del grosor
coroideo en la degeneracion macular asociada a la edad, debido a una
reduccion en el didmetro de los vasos de la capa coriocapilar y en su

densidad*®%.

No obstante, con las nuevas técnicas de medicién y
monitorizacion mediante tomografia de coherencia dptica es posible el
estudio de las caracteristicas coroideas en vivo en los diferentes estadios

de la enfermedad, lo cual puede ayudar a determinar los factores de riesgo

de progresion.

El analisis del grosor coroideo macular realizado retrospectivamente en 57
ojos de 47 pacientes diagnosticados de degeneracién macular asociada a la
edad tanto exudativa como atrdfica mediante HD-OCT en 11 puntos
equidistantes de la linea horizontal del escaner describieron '** que el
grosor coroideo subfoveal en 40 ojos diagnosticados de DMAE exudativa
era 194,6 +/- 88,4 uym comparado con 213,4 um +/- 92,2 um de grosor
coroideo en los 17 pacientes analizados con DMAE atrofica (figura 48). La
correlacion del grosor coroideo con la edad presenté una débil correlacidon
cuando se comparé los 57 ojos, (r=0.367; p=0.05), sin embargo cuando se
analizaron por separado, en los pacientes con DMAE exudativa no se

observd correlacion estadisticamente significativa con la edad (r=0.203;
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p=0.208). La correlacion en pacientes agrupados por DMAE atréfica
(r=0,703, p=0.002) fue superior a la apreciada en pacientes sanos (r=0.61;
p=0.0001), sin embargo, el analisis del nimero de inyecciones intravitreas
del anti-factor de crecimiento endotelio vascular, afios de enfermedad vy
agudeza visual perdida no demostraron correlacidon significativa con el
grosor coroideo. El estudio tuvo importantes limitaciones como la
naturaleza retrospectiva que revisd pacientes no consecutivos, (7 de ellos
tratados con terapia fotodinamica lo cual podria ser un sesgo a tener en
cuenta, en los resultados obtenidos), ademas de los 150 ojos revisados, se
identificaron para el estudio 57 ojos (38%), la mayoria de los restantes
fueron excluidos por baja adquisicion de seiial, dada las limitaciones

técnicas del equipo empleado, cirrus HD-OCT; Carl Zeiss Meditec.

2 Diagrama de barras
i que muestra la distribucién del

20 grosor coroideo subfoveal.
Representacién de grosor
" 13 coroideo en ojos con

degeneracién macular asociada a

, la edad tanto exudativa (barra

s negras) como atrdfica (barra

L S gris). Imagen obtenida de Varsha

0 L) - Manjunath, et al . Analysis of

CETUm (GoumidTm) (4Sumotoum) (11 pmasoum) 0391 pm Choroidal Thickness in Age-Related

SRICKSSos Devistion from Hormet Macular Degeneration Using

Spectral-Domain Optical Coherence Tomography. American Journal of Ophthalmology,
2011, Vol. 152, Issue 4, p663—668.
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No obstante, Mehreen*®* observé que el grosor coroideo subfoveal esta
significantemente adelgazado en pacientes diagnosticados de atrofia
geografica, 158.1 +/- 23.65 Um respecto a pacientes sanos, 267.5 +/- 19.27
Km de mismos rango de edad (p = 0.001) (figura 49). Tras comparar el
grosor por capas coroideas el grosor de la capa de los grandes vasos y de la
capa de vasos medianos/coriocapilar es significativamente menor al resto

pacientes sanos (p = 0.001 y p = 0.0001).

Grafico del grosor medio

300+ p<0.0001 . . R
coroideo en pacientes sanos y pacientes
£ afectados por atrofia geografica.
‘g Se observa una reduccidn significativa en
£ 2001 todas las localizaciones de la atrofia
L s . epe .
£ geografica. Con una significancia
% estadisticamente significativa de (p <
émo_ 0.0001) obtenida por t-student. Las
o
c distancias de medicion es 0.5 y 1 milimetro
@
= -8 Healthy subjects de la févea en sentido nasal y temporal.
5 GApatonts Grdfica obtenida de Adhi M, et al. Analysis of the

=2 To6 FOVEA No5 N4 thickness and vascular layers of the choroid in
eyes with geographic atrophy using spectral-
domain optical coherence tomography. Retina. 2014 Feb;34(2):306-12

La determinacion de las tres capas de la coroides mediante OCT resulta
compleja, sobretodo la diferenciacién entre la capa coriocapilar y la capa
de vasos medios de la coroides, son capas formadas por un tejido vascular
formado por una luz de vasos arteriales y venosos de compleja
diferenciacién que no permite establecer con exactitud los limites entre

ambas (4.4.1 Histologia de la coroides), varios autores han propuesto el
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analisis de la coroides en dos estratos diferenciable por OCT; el grosor de la
capa coriocapilar — capa de vasos de mediano tamafio y la capa de vasos

grandes (capa de Haller)**® (figura 50).

Grosor de la capa vasos coroideos de

mediano tamafiey/.capa coriocapilar

Segmentacion de las capas de la coroides.

Paciente con desprendimiento del epitelio pigmentario fibrovascular secundario a
degeneracién macular asociada a la edad exudativa tipo 1, empleando el método
propuesto por Branchini L. B et allgs, en el que debido a las limitaciones que
presenta la tomografia de coherencia dptica actual no es posible determinar el
limite entre la capa coriocapilar y la capa de los vasos intermedios (capa de
Staller), por lo que se realiza un medicién en la que ambas capas estan incluidas.
Branchini LA, Adhi M, Regatieri CV, Nandakumar N, Liu JJ, Laver N, Fujimoto JG, Duker JS.
Analysis of choroidal morphologic features and vasculature in healthy eyes using spectral-
domain optical coherence tomography. Ophthalmology. 2013 Sep;120(9):1901-8.
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5.1 Hipdtesis principal

5.1.1 Correlacion de grosor coroideo con la evolucion de la
agudeza visual durante 24 meses en tratamiento Pro Re Nata.

La hipdtesis principal del trabajo expuesto es correlacionar el grosor coroideo
como factor pronostico en la evolucién de la agudeza visual en pacientes
diagnosticados de degeneracidon macular asociada a la edad neovascular tipo
1, en seguimiento y tratamiento durante 24 meses en la unidad de retina
médica del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario La Fe de

Valencia.

La muestra seleccionada para realizar el andlisis se formd a partir de la
seleccion de pacientes con nuevo diagndstico de degeneracion macular
asociada a la edad tipo 1, tratados con ranibizumab intravitreo como primera
eleccion durante dos afios con estrategia terapéutica pro re nata (PRN).
Durante los 24 meses de seguimiento fueron registradas en la historia clinica
de cada paciente las agudezas visuales mensuales y la indicacién de
tratamiento con inyeccidn intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab siguiendo los

. . ;. . . . 173,175
criterios clinicos retratamiento descritos en el protocolo PRN previos ="~ ~".

Con los datos recogidos en los pacientes incluidos en el estudio se estudié las

hipotesis secundarias que analizaban posibles factores anatémicos que
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pudieran influir en la disminucion de la agudeza visual y a la vez estar

relacionados con el adelgazamiento coroideo.

5.2 Hipotesis secundarias

5.2.1 Descenso del grosor coroideo en el grupo de pacientes
respecto a el grupo control (voluntarios sanos).

Comparar los grosores coroideos entre la muestra de pacientes con DMAE tipo
1 y grupo voluntarios sanos, ajustando la edad y longitud axial entre ambos
grupos, para comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas
en el descenso del grosor coroideo entre grupo de pacientes y la muestra de

voluntarios sanos.

5.2.2 Valoraciéon de grosor coroideo subfoveal en los
pacientes respecto a los ojos contralaterales sanos.

Comparar el grosor coroideo de los ojos afectados por DMAE tipo 1 y los ojos
contralaterales del grupo de pacientes, y evaluar que si existen diferencias
entre el grosor coroideo en ojos enfermos de DMAE tipo 1 tratados con

ranibizumab y los ojos contralaterales sanos.

5.2.3 Analisis de correlacion entre los parametros de espesor
coroideo total.

Analizar la correlacion entre los parametros que miden el grosor coroideo de
la region macular, como son el grosor coroideo subfoveal, el grosor coroideo

subfoveal promedio o el volumen macular.
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5.2.4 Valoracion del grosor coroideo subfoveal y el grosor
coroideo submembrana neovascular en DMAE tipo 1.

Compara si existen diferencias estadisticamente significativas entre los
grosores coroideos subfoveales y los grosores de la regidon coroidea sub-

Desprendimiento de Epitelio Pigmentario (sub-DEP).

5.2.5 Correlacion entre el grosor coroideo subfoveal y
caracteristicas cuantitativas del DEP fibrovascular tipo 1.

Analizar si existe relacién entre el grosor coroideo macular de los pacientes
con DMAE tipo 1 y los valores cuantitativos que describen el tamafio del DEP
fibrovascular como son la altura maxima, el promedio de longitud axial,

extensidn longitudinal maxima y/o el volumen de DEP.

5.2.6 Correlacion entre grosor coroideo subfoveal y
caracteristicas cualitativas DEP fibrovascular tipo 1

Analizar si existe relacién entre el grosor coroideo macular de los pacientes
con DMAE tipo 1y los valores cualitativos que describen el DEP con imagen de

OCT (componente seroso, lamelar o fibrovascular)

5.2.7 Correlacion entre grosor coroideo subfoveal y nimero
de inyecciones intravitreas de ranibizumab

Analizar si existe relacion entre el grosor coroideo subfoveal a los 24 meses de
seguimiento y el numero de inyecciones de ranibizumab administradas
durante los 24 meses de seguimiento cumpliendo los criterios de

retratramiento establecidos en el protocolo
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6.1 Meétodos: Estudio retrospectivo
observacional transversal y analitico

El disefio del proyecto de tesis doctoral presentado fue aprobado el 8 de
octubre del 2013 por el Comité Etico de Investigaciéon Biomédica (CEIB) del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe (anexo 1) tras valorar el
cumplimiento de las normas éticas sobre investigacién biomédica con sujetos
humanos en metodologia y objetivos cientificos, asi como el consentimiento
informado (anexo 2) y la hoja de informacion al paciente (anexo 3) que

explicaba a los pacientes la finalidad del estudio.

El trabajo realizado se define como un estudio retrospectivo, dado que analiza
pacientes diagnosticados de degeneracién macular asociada a la edad tipo 1
tratados en la unidad de retina médica del Hospital Universitario y Politécnico
La Fe de Valencia en el periodo comprendido entre febrero de 2011 y marzo
2012, accediendo a la medicion de la agudeza visual e indicacion de
tratamiento en cada visita mensual programada, a través de la consulta de la
historia clinica hospitalaria en el programa informatico Orion Clinic® (Everis

Health, Valencia, Espafia).

El tratamiento intravitreo con 0,5 miligramos (mg) de ranibizumab (Lucentis;

Novartis Parma AG, Suiza) es la terapia aprobada por la Agencia Europea del
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Medicamento (AMEA) en la DMAE exudativa y el indicado en los pacientes
incluidos en el estudio. En cumplimiento de las directrices legislativas sobre los
estudios postautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso
humano, se informd a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) del uso de ranibizumab en el estudio, resolviendo su
clasificacion el 30 de agosto del 2013 como Estudio Potsautorizacion con Otros

Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD) (anexo 4).

El periodo de reclutamiento de los pacientes diagnosticados de DMAE tipo 1
fue entre el 1 de febrero del 2011 y el 24 de marzo del 2012, extendiéndose el
periodo de seguimiento mensual hasta el 1 de abril del 2014, fecha en la que

ultimo paciente incluido completd los 24 meses de seguimiento oftalmoldgico.

Dos semanas mas tarde, entre el 14 de abril de 2014 hasta el 5 de mayo del
2014, se inicié el periodo de analisis de las caracteristicas de la imagen de
tomografia de coherencia dptica realizada a los dos afios de seguimiento en

cada uno de los paciente incluidos en el estudio.

El disefio del estudio presentado ademas ser retrospectivo fue transversal, ya
gue en un momento temporal idéntico en cada uno de los pacientes fueron
medidas las diferentes caracteristicas de la membrana fibrovascular y grosor

coroideo subfoveal, grosor coroideo subfoveal promedio, grosor del complejo
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coriocapilar/capa de vasos medios (capa de Staller), capa de vasos grandes
(capa de Haller) y volumen macular a través de tomografia de coherencia
Optica de imagen profunda incrementada EDI OCT, Heidelberg Spectralis

(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania).

La recogida de datos de los pacientes se completd el 5 de mayo del 2014,
posteriormente, el anadlisis y las graficas estadisticas fueron realizadas con el
programa R (versién 3.1.1) y paquete Ime4 (versién 1.1-6) y efectos (versién

3.0) desde el 6 de mayo hasta el 26 de junio del 2014.

El proyecto de tesis doctoral descrito ha sido realizado a partir de un estudio
retrospectivo observacional (los pacientes fueron diagnosticados y tratados
previamente al inicio del estudio, sin ninguna intervencion terapéutica
secundaria a su inclusién) y con un componente transversal (los datos

anatémicos de la retina y coroides fueron medidos al concluir el seguimiento).

6.1.1 Grupo control

Los voluntarios sanos que participaron en el grupo control, firmaron un
consentimiento informado, expresando el deseo voluntario de participar
en el estudio, en el momento de inclusidon se completaron los datos de

edad, longitud axial, sexo, antecedentes patoldgicos oftalmoldgicos y no
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oftalmolégicos, agudeza visual mejor corregida a 6 metros de distancia en
optotipo Snellen, posteriormente se realizd una tomografia de coherencia

Optica en modalidad de imagen profunda incrementada (EDI-OCT).

6.1.1.1 Criterio de inclusion

El posible sesgo de los factores ambientales relacionados con Ia
degeneracion macular asociada a edad (4.6 Epidemiologia en la DMAE) en
el grupo de pacientes fue contrastado con el grupo control mediante la
inclusion de los familiares conyugales de los pacientes diagnosticados de
membrana neovascular tipo 1 exudativa participantes en el estudio, con
una edad comprendida entre los 60-95 afios sin alteraciones patoldgicas

oftalmoldgicas en el ojo examinado ni en el ojo contralateral.

6.1.1.2 Criterios de exclusion

Se consideraron como criterio de exclusion los ojos con terapia fotodinamica
previa, historia de miopia superior a 6 dioptrias (D), ambliopia, glaucoma,
retinopatia proliferativa de cualquier tipo, membrana epirretiniana, historia de
desprendimiento de retina, uveitis, distrofias, traumatismo ocular, tumor
ocular, radiacion ionizante, cirugia submacular, termoterapia transpupilar,
laser focal, estrias angiodes, coriorretinopatia serosa central,
neovascularizacién coroidea, atrofia geografica, drusas superiores a 125 pum,

drusas confluyentes, diabetes incontrolada o hipertension, cualquier tipo de
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alteracion vascular de la retina o uso de medicacion intravitrea, corticoides

sistémicos o topicos.

6.1.2 Grupo de estudio

6.1.2.1 Criterio de inclusion

Las personas incluidas fueron pacientes que aceptaron participar en el estudio
a través de la autorizacion firmada del consentimiento firmado, los pacientes
incluidos tuvieron una edad comprendida entre 60 - 95 afos diagnosticados
de neovascularizacion coroidea activa tipo 1 (por debajo del epitelio
pigmentario de la retina) secundaria a una degeneracién macular asociada a la
edad, afectando al area macular con un grosor retiniano central medido con
tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT) superior o
igual a 300 um secundario a la presencia de fluido subretiniano, con una
agudeza visual mejor corregida (AVMC) superior o igual a 0.1 Snellen a seis
metros con equivalencia similar a la empleada en los estudios ANCHOR vy

MARINA.

6.1.2.2 Criterio de inclusion en ojo contralateral

Pacientes con neovascularizacién coroidea incluido en el estudio con nuevo

diagndstico de DMAE exudativa tipo 1 en el ojo contralateral fueron incluidos
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y tratados siguiendo el protocolo de estudio de forma independiente,

aplicando los mismos criterios de inclusion.

6.1.2.3 Criterios de exclusion

Como criterio de exclusién se considerd cualquier antecedente de uso
sistémico de farmacos anti-factor de crecimiento endotelio vascular o de
tratamiento con terapia fotodindmica con verteporfin, bevacizumab,
pegaptanib, esteroides intravitreos, fotocoagulacién Ildser, termoterapia
transpupilar, radiacion externa o vitrectomia. El uso concomitante de
medicacion sistémica con toxicidad para el cristalino, retina o nervio dptico
fueron excluidos del estudio. También fue criterio de exclusién enfermedades
retinianas que pudieran originar neovascularizacidon secundaria no relacionada
con degeneracién macular asociada a la edad, como estrias angiodes, miopia
superior a 6 dioptrias, coriorretinopatia serosa central, alteraciones retinianas
hereditarias, inflamacién intraocular activa o persistencia de edema macular
secundario a uveitis o cualquier alteracién ocular que pudiera generar
confusién en la interpretacion de los resultados, incluyendo hemorragia vitrea,

desprendimiento de retina o agujero macular.
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6.1.3 Protocolo de evaluacion oftalmolégico

En la evaluacidn inicial se realizé un examen oftalmoldgico en los dos ojos
de los pacientes incluidos en el estudio, que consistié en medicion de la
mejor agudeza visual corregida (MAVC) en escala decimal con optotipo de
tipo Snellen, biomicroscopia de polo anterior con lampara de hendidura,
fotografia de fondo de ojo, angiografia de fluoresceina usando retindgrafo
FF 450 plus IR (Carl Zeiss, Dublin, CA) y tomografia de coherencia dptica
(OCT). En cada visita mensual realizada durante los 24 meses de
seguimiento se realizd la exploracidon anatémica de la retina con OCT vy

medicién de la agudeza visual mejor corregida (MAVC).

La MAVC fue medida utilizando la escala decimal Snellen a 6 metros de
distancia del mismo optotipo. El analisis de la evolucidon de la agudeza
visual se realizé en escala logaritimica de minimo adngulo de resolucion (log
MAR). La conversion de la agudeza visual desde escala decimal a escala

logaritmica se realizé aplicando la siguiente relacién:

logMAR = - log ( agudeza visual decimal)

La tomografia de coherencia dptica fue realizada con tecnologia de dominio
espectral SD-OCT (Cirrus HD-OCT; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) con 512 x

128 escaneres en el protocolo del cubo macular de unas dimensiones de 6
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X 6 mm en los controles oftalmoldgicos realizados desde julio del 2012
hasta marzo del 2013. A partir de marzo 2013 hasta mayo 2014 las
exploraciones oftalmoldgicas mediante tomografias de coherencia éptica
se realizaron con tecnologia de imagen profunda incrementada, enhanced
deepth imaging EDI-OCT, usando el sistema Spectralis HRA + OCT

(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany).
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6.1.4 Protocolo de tratamiento

El farmaco empleado en el estudio para el tratamiento de las recidivas
exudativas secundarias a la membrana neovascular fue 0,5 mg de

ranibizumab intravitreo (Lucentis, Novartis Pharma AG, Suiza).

Se aplicé un régimen de tratamiento pro re nata que incluyd tres
inyecciones mensuales en el primer trimestre (fase de carga), comenzando
la fase de tratamiento a demanda a partir de la tercera inyeccion,
valorando en cada examen oftalmoldgico mensual la posible recidiva de la
actividad exudativa de la membrana neovascular coroidea y su indicaciéon
terapéutica en funcién de los criterios de retratamiento con 0.5 mg de
ranibizumab intravitreo. Como criterio de retratamiento se considerd un
descenso de la agudeza visual en mas de 5 letras desde la ultima visita,
persistencia o recurrencia de liquido subretiniano / hemorragia macular o
diagndstico de una nueva membrana neovascular coroidea diagnosticada

por tomografia de coherencia dptica.

El tratamiento intravitreo se realizd a continuacién del cumplimiento de
alguno de los criterios de retratamiento, en el quiréfano anexo a las
consultas del departamento, bajo condiciones estrictas de asepsia

garantizada por arco de flujo laminar (figura 51), tres minutos antes de la
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inyeccién del farmaco se instilé en saco conjuntival povidona yodada al 5
%. La inyeccidn intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab se realizé mediante
una aguja de 30 G, en sector inferior temporal a 4 mm de limbo en
pacientes faquicos y 3,5 mm en pacientes pseudofaquicos. A continuacion
de la inyeccién intravitrea se aplicé una leve presién con una torunda de

algodén sobre el lugar de puncion escleral durante 15 segundos como

prevencion del posible reflujo del farmaco.

Figura 51: Quiréfano anexo a consulta de retina.
Arc Steril ® (Arc Mecial Components, Madrid) dispositivo que genera un flujo
laminar horizontal orientado estéril que garantiza un area de asepsia para la
inyeccidén intravitrea de 0,5mgr de ranibizumab.
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6.1.5 Recogida de datos

La recogida de datos fue realizada de forma retrospectiva a partir de la
revision de los datos clinicos informatizados en programa de gestién de
historias clinicas del Hospital Universitario i Politécnico La Fe de Valencia

(Orion Clinic®,Everis Health, Valencia, Espaia).

Los datos recogidos de cada paciente fueron: edad, sexo, longitud axial, fecha
de inclusién al diagnédstico, fecha de cirugia de catarata previa o durante el
estudio, ojo afectado, diagndstico de cada ojo, mejor agudeza visual corregida
empleando cartas de Snellen a seis metros de distancia (en escala decimal) al
inicio del tratamiento y en cada visita programada y fecha de tratamiento con

inyeccidn intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab.

La base de datos se configurd en una hoja de calculo del programa informatico
Microsoft® Excel® (2011, versidon 14.0.0). Para preservar el anonimato de los
pacientes, se denomino con numeros correlativos desde 1 hasta 21 en funcién

del orden de inclusién en el estudio.

En cada paciente se evalud el ojo contralateral, clasificAndolo como sano en
los que no hubo ninguna alteracion patolégica, DMAE atréfica ojo con atrofia
del epitelio pigmentario con un adelgazamiento de la retina interna y un

incremento de la sefial el tejido coroideo debido a un efecto ventana de la
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sefial, cicatriz disciforme fueron clasificados los pacientes con una
desestructuraciéon completa de la retina por fibrosis subretiniana secundaria a
la DMAE exudativa, DEP drusenoide a la elevacién del epitelio pigmentario
bien circunscrita amarillenta formada por drusas blandas confluentes con una
extensién superior a 350 pm, MNV quiescente definida por una proliferacién
fiboravascular por debajo del epitelio pigmentario sin actividad exudativa y

por lo tanto sin antecedentes de tratamiento médico.
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6.2 Materiales

El andlisis de las caracteristicas del desprendimiento del epitelio pigmentario y
la medicion del grosor coroideo se realizé de manera transversal sobre la
tomografia de coherencia éptica de imagen profunda incrementada, (EDI-
OCT), obtenida a los 24 meses de inicio del seguimiento, en los dos ojos de
cada paciente, independientemente de la patologia oftalmoldgica

diagnosticada.

El protocolo de analisis macular mediante EDI-OCT estuvo formado por 19
secciones horizontales obteniendo un rectangulo de analisis macular de 302
por 152. Cada imagen se compuso por un promedio de 16 escaneres. Las
imagenes obtenidas fueron analizadas con el visor de propio tomodgrafo de
coherencia dptica (version 5.8.3.0; Heidelberg Engineering). El analisis de las
tomografias de coherencia Odptica y la medicion del grosor coroideo y
membranas fibrovasculares fue realizado por el facultativo Pablo Hernandez-
Martinez, completando en cada la paciente el cuaderno de recogida de datos

(CRD) (anexo 5).

El sistema EDI-OCT**®

permite visualizar de forma nitida y precisa el patrén del
tejido fibrovascular en el espacio sub-EPR, la integridad de las capas de la

retina, la medicién de las estructuras con el calibrador manual, los cambios
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morfométricos y los limites del grosor del tejido coroideo. Es una técnica de
imagen que permite valorar las capas mas profundas de la retina a través de la

cual se puede medir los siguiente parametros cualitativos y cuantitativos.

6.2.1 Valores cuantitativos del tejido coroideo
Se definieron dos puntos de referencia, en los cuales se medio el grosor

coroideo:

Zona subfoveal correspondiente a el punto central del corte axial

donde solamente se observa la capa nuclear externa.

Zona sub-DEP fibrovascular definido como el lugar equidistante a
extremos nasales y temporales del desprendimiento del epitelio
pigmentario (DEP) fibrovascular, los extremos se establecieron como
el punto de unidn entre las lineas hiperreflectivas de la membrana de

Bruch y EPR.

6.2.1.1 Medicién del grosor coroideo

Distancia determinada con el calibrador manual desde la porcion externa de la
linea hiperreflectiva correspondiente a la membrana de Bruch hasta la

superficie interna de la esclera.
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6.2.1.2 Medicion del grosor del complejo de Ila capa
coriocapilar/capa de vasos medios de la coroides

El calibrador manual fue empleado para la determinaciéon del grosor del tejido
coroideo mas interno, correspondiente a la capa coriocapilar y capa de vasos
medios, estructuras caracterizadas tomograficamente por estar formadas por
vasos coroideos en los que no se diferencian la luz arterial y venosa, siendo
compleja la diferenciacién entre ellas (figura 50) (4.4.3 Estructuras coroideas

en la tomografia de coherencia).

Para facilitar el analisis de la estratificaciéon de las capas coroideas en el

estudio se diferenciaron dos estructuras:

e Complejo capa coriocapilar - capa de vasos medios coroideos

e Capade grandes vasos coroideos

Definiendo el complejo de la capa coriocapilar - capa de vasos medios de la
coroides como la extension desde la linea hiperreflectiva correspondiente a la
membrana de Bruch hasta el limite interno de la capa de los vasos coroideos

grandes.

6.2.1.3 Medicién del grosor de la capa coroidea de grandes vasos

Definida como la diferencia entre el grosor coroideo promedio y el complejo

de la capa coriocapilar/capa de vasos medios de la coroides
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6.2.1.4 Porcentaje complejo capa coriocapilar - capa vasos medios
coroideos

Valor expresado en tanto por cien, que mide la proporcion del grosor del
complejo coriocapilar y capa de vasos medios respecto al espesor total

coroideo en el mismo punto. Obtenida a partir de la siguiente formula:

Grosor de Complejo
Capa Coriocapilar — Capa de Vasos Medios Coroideos

; x 100
Grosor Coroideo

6.2.1.5 Ratio complejo coriocapilar - capa de vasos medios y capa de
grandes vasos

Definido como la relacién entre el grosor del complejo de la capa coriocapilar /
capa de vasos medios coroideo y el grosor de capa de los grandes vasos en un

mismo punto:

Grosor de Complejo
Capa Coriocapilar — Capa de Vasos Medios Coroideos

Grosor de Capa de Vasos Grandes Coroideos
6.2.1.6 Volumen coroideo mediante rejilla ETDRS modificada.
El volumen coroideo se obtuvo tras la reubicacion manual de las lineas que
determinan los margenes de la retina en la aplicacién disefiada para el analisis
de grosor retiniano del tomdgrafo de coherencia éptica, HRA+OCT Heidelberg
Spectralis. El desplazamiento de la linea que describe los limites de la

membrana de Bruch hasta el limite esclerocoroideo y la linea de la limitante
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interna hasta la membrana de Bruch (figura 32), rotulando los limites del
tejido coroideo para ser analizado mediante la rejilla ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) reducida (rejilla con la misma forma y disposicion
sectorial que la rejilla EDTRS pero con los didmetros circulares reducidos a 1,

197

2.22 y 3.45 mm en lugar de 1, 3, 6 mm)~"" . Lo que permite hallar el volumen

coroideo correspondiente a la superficie del area de debajo de toda la rejilla.

6.2.1.7 Promedio del grosor coroideo mediante rejilla ETDRS
modificada.

El promedio del grosor coroideo subfoveal corresponde al grosor del area del
circulo central de la rejilla ETDRS reducida que se emplea para el estudio del
grosor retiniano, tras la reubicacidon de las lineas que definen los limites
retinianos al tejido coroideo. La medicidon de grosor coroideo promedio en
region submembrana neovascular, se realizé situando el centro de la rejilla de
ETDRS en el punto donde se realizd la medicion del grosor coroideo

submembrana neovascular.
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6.2.2 Valores cuantitativos del desprendimiento epitelio
pigmentario fibrovascular.

El tamafio del tejido neovascular coroideo que provoca la sintomatologia
clinica en la DMAE tipo 1 fue medido mediante parametros longitudinales,
axiales y volumétricos del desprendimiento fibrovascular, con el objetivo de
definir la extension del tejido andmalo, sobretodo porque el patron de
crecimiento puede tener una proliferacién longitudinal (plano y extenso) o

axial (elevacion del EPR). Los parametros empleados fueron:

6.2.2.1 Longitud transversal mdaxima del DEP fibrovascular

Medicion con el calibrador manual del visor de imagenes (version 5.8.3.0;
Heidelberg Engineering), de la distancia longitudinal entre los extremos de la
membrana fibrovascular en el corte de tomografia de coherencia dptica donde

€S mayor.

6.2.2.2 Longitud axial mdxima del DEP fibrovascular.

Medicion con el calibrador manual del visor de imdagenes (version 5.8.3.0;
Heidelberg Engineering), en corte topografico donde la distancia axial entre el
vértice del desprendimiento del epitelio pigmentario y membrana de Bruch es

mayor.
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6.2.2.3 Volumen DEP fibrovascular.

El volumen del desprendimiento fibrovascular se halla tras el desplazamiento
manual de la linea que determinan la capa limitante interna en la aplicacion
disefiada para el andlisis de grosor retiniano del tomdgrafo de coherencia
Optica, HRA+OCT Heidelberg Spectralis, hasta los limites de epitelio
pigmentario de la retina. La determinacion de los limites del tejido
fibrovascular permite hallar su volumen ubicando la rejilla ETDR modificada

sobre el DEP fibrovascular.
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6.2.3 Valores cualitativos del desprendimiento epitelio
pigmentario fibrovascular.

Las caracteristicas reflectivas del tejido neovascular coroideo que se extiende
por debajo del epitelio pigmentario de la retina son heterogéneas, aunque
podrian definirse varios patrones en funcidon de la intensidad de la sefial
reflejada, desde sefiales mas intensas que corresponderian a fibrosis y
cicatrizacion, hasta sefiales menos intensas o hiporreflectivas que
corresponden a estructuras de menor densidad con mayor componente de
liguido (semejante a la densidad del fluido subretiniano en recidivas

exudativas).

Durante el analisis de la tomografia de coherencia éptica en cada membrana
neovascular el investigador realizd una valoracién del patrén reflectivo,

identificando las caracteristicas de cada componente:

Componente fibroso: tejido hiperreflectivo y homogéneo.

Componente multilamelar: tejido formado por capas homogéneas
hiperreflectivas asociadas con materiales sdlidos.

Componente seroso: espacio hiporreflectivo y homogéneo.

Cada componente tomografico fue evaluado de forma independiente,

pudiendo coexistir varios patrones en el mismo ojo.
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6.3 Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé mediante el procesamiento de la base de datos
construida a partir del registro de informacidon en el momento de la inclusion
del paciente, tiempo de seguimiento y parametros descriptivos por tomografia
de coherencia dptica de las caracteristicas del tejido coroideo y membrana
neovascular coroidea (detallados en 4.9 Diagnodstico de la DMAE exudativa a

través de imagen de tomografia de coherencia éptica)

La base de datos fue gestionada con el programa informatico R (version 3.1.1)
con el paquete Ime4 (versién 1.1-6) y efectos (version 3.0), con el que se

obtuvo el analisis estadistico y las graficas estadisticas.

La estadistica descriptiva de las variables numéricas fueron expresadas como
media, desviacion estandar (DE), mediana, rango (R) y rango intercuartilico

(RIQ). Las variables categéricas se expresaron en frecuencia absoluta.

En la estadistica inferencial, se adaptaron los diferentes test de significancia
estadistica en funcidn de las caracteristicas de las muestras comparadas, la p

valor o nivel critico inferior a 0.05 fue considerado como significativo.

203



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

6.3.1 Contraste de hipdtesis del grosor coroideo entre grupo
de pacientes y grupo control

La tamafio de muestra en el grupo de pacientes fue de 42 ojos, en el grupo
control se formdé con 16 ojos. La muestra del grupo control no fue lo
suficientemente grande para aplicar un test paramétrico, por lo que las
comparaciones de las medias entre ambos grupos se realizé con un test no
paramétrico de tipo Mann-Whitney U, ya que es el contraste de una variable

cualitativas entre dos poblaciones independientes.

La hipédtesis alternativa definié que el grosor coroideo del grupo de pacientes
es menor que el grosor coroideo en el grupo de control. Rechazando la
hipotesis nula y aceptando la hipétesis alternativa con p-valor o nivel critico

inferior a 0,05.

6.3.2 Contraste de hipdtesis entre AV inicial y AV a los 24
meses de seguimiento en ojos con DMAE exudativa

En el andlisis de valoraciéon de la posible mejoria de la agudeza visual tras dos
anos de seguimiento en los pacientes incluidos en el estudio con el diagnostico
de DMAE tipo 1 se comparé la agudeza visual en el momento del diagndstico
con el promedio de las tres ultimas agudezas visuales de los 24 meses de

seguimiento.
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Para definir el test, se estudié si la muestra seleccionada cumplia una
distribucion normal, para lo que se empled el test de bondad de ajuste a la
normalidad de Shapiro-Wilk, estableciendo como hipdtesis nula que los datos
provienen de una poblacién normal frente a la hipdtesis alternativa en la que
los datos no lo hacen, p-valor requerido para rechazar la hipdtesis nula y

aceptar la hipotesis alternativa fue inferior a 0,05.

El test de Shapiro-Wilk en la agudeza visual inicial tuvo un p valor < 0,01y en la
agudeza visual final la p-valor fue igual a 0,47. Por lo tanto la agudeza inicial no
tuvo una distribucion normal seleccionando para su estudio estadistico el test
de Wilcoxon, prueba no paramétrica para dos muestras cuantitativas

dependientes.

6.3.3 Contraste de hipétesis de grosor coroideo entre
subgrupo ojos con DMAE exudativa tipo 1 y subgrupo de ojos
sanos contralaterales

En el grupo de pacientes, el subgrupo de ojos afectados por DMAE exudativa
tipo 1 lo formaron 25 ojos y el subgrupo de ojos sanos contralaterales lo
compusieron 8 ojos. Para comparar el grosor promedio en ambos ojos se
utilizé test no paramétrico (muestra de ojos sanos reducida) de tipo Mann-
Whitney U ya que el contraste hipdtesis implicaba una variable cuantitativa

entre dos poblaciones independientes.
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La hipodtesis alternativa definio que el grosor coroideo en ambas
subpoblaciones era diferente. Para aceptar la hipétesis alternativa el p-valor o

nivel critico debe ser inferior a 0,05.

6.3.4 Contraste de hipdtesis en la correlacion entre variables
de grosor coroideo total

Las variables promedio de grosor coroideo subfoveal, grosor subfoveal y
volumen coroideo son variables cuantitativas continuas, para analizar la
posible relacion que pueda existir entre ellas se utilizé el coeficiente de
correlacidon de Pearson. La hipdtesis a contrastar es si existe una correlacién
lineal entre las variables analizadas, estableciendo dicha relacion como la
hipotesis alternativa, aceptandola con un p-valor menor de 0,05. En caso de
gue p-valor fuera mayor o igual a 0,05, los datos no proporcionan suficiente

evidencia en la relacion estudiada.

6.3.5 Contraste de hipodtesis de grosor coroideo entre region
subfoveal y region sub-DEP

Se comparé las medias de los grosores coroideos entre la regién macular, zona
gue se ha estudiado de manera sistematizada por ser el punto de maxima
agudeza visual con los grosores coroideo ubicado por debajo de la membrana

neovascular tipo 1.
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El tamafio de muestra de cada grupo fue de 25 ojos con una distribucion
normal en todos los valores valorada mediante el test de Shapiro-wilk,
excepto en el ratio de coriocapilar/grandes vasos (subfoveal; p valor =
0.013 y sub-DEP; p valor < 0.001) y en la distribucion del volumen coroideo
del area de la rejilla ETDRS en la zona subyacente al desprendimiento del

epitelio pigmentario fibrovascular (p=0.04) (tabla 5).

e apiro
p valo

Sub-févea Sub-DEP
Promedio Grosor Coroideo 0.58 0.07
Grosor Capa Grandes Vasos 0.34 0.48
Grosor Capa Coriocapilar 0.5 0.07

Ratio Cc/Gv 0.013 <0.001
Porcentaje Coriocapilar 0.4 0.1
Volumen Coroides area ETDRS 0.2 0.04

Resumen de significancia estadistica para la distribucion normal de los grosores

coroideos dependiendo de la region, con el test de ajuste a la normalidad de Shapiro-Wilk.
Se establecié como hipédtesis nula que los datos provienen de una poblaciéon normal frente a
la hipodtesis alternativa en la que los datos no lo hacen, p-valor requerido para rechazar la
hipdtesis nula y aceptar la hipdtesis alternativa es igual o inferior a 0,05.

Las variables a comparar fueron cuantitativas independientes entre dos
poblaciones, utilizando el test paramétrico t student independiente en las
variables con distribucion normal y el test no paramétrico de Mann Withney U

en las variables que no tuvieron una distribucion normal en le test Shapiro-
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Wilk. La hipotesis alternativa definid6 que el grosor coroideo entre las
diferentes regiones es diferente. Rechazando la hipdtesis nula, (ambos
grosores son semejantes) y aceptando la hipdtesis alternativa con p-valor o

nivel critico inferior a 0,05.

6.3.6 Contraste de hipdtesis en la correlacion entre variables
cuantitativas del DEP fibrovascular tipo 1y grosor coroideo.

En el estudio la posible correlaciéon entre el volumen, longitud maxima
transversal y longitud maxima axial del desprendimiento del epitelio
pigmentario fibrovascular con el grosor coroideo subfoveal promedio se utilizé
el test de correlacién de Pearson, ya que son variables cuantitativas continuas.
La hipodtesis a contrastar es la existencia de una posible correlacién lineal entre
las variables analizadas, estableciendo dicha relacién como la hipdtesis
alternativa, aceptandola con un p-valor menor de 0,05. En caso de que p-valor
fuera mayor o igual de 0,05, los datos no nos proporcionaran evidencias en la

relacion estudiada.
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6.3.7 Contraste de hipdtesis en la correlacion entre variables
cualitativas del DEP fibrovascular tipo 1 y grosor coroideo.

Para el estudio de la presencia de los patrones descritos pudieran estar
relacionados con el grosor coroideo se empled el test Chi-cuadrado de

Pearson en cada uno de los casos (patron lamelar, seroso o fibroso).

La hipdtesis alternativa definid que la presencia del patréon esta asociada a un
adelgazamiento coroideo. Rechazando la hipdtesis nula, (no asociacion entre
adelgazamiento coroideo y presencia de variable) y aceptando la hipdtesis

alternativa con p-valor o nivel critico inferior a 0,05.

6.3.8 Contraste de hipdtesis en la correlacion entre grosor
coroideo y numero de inyecciones intravitreas

En el estudio de la relacion entre dos variables cuantitativas como son
numero de inyecciones vy el grosor coroideo subfovea promedio se utilizd el
test de correlacion de Pearson. La hipdtesis alternativa que se pretende
analizar es la posible posible correlacién lineal entre las variables analizadas,
estableciendo dicha relacién como la hipodtesis alternativa, aceptandola con un

p-valor menor 0,05.
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6.3.9 Relacion del grosor coroideo con la evolucion de la
agudeza visual durante 24 meses

El estudio de la relacion de la evolucidon de la agudeza visual durante 24 meses
con el grosor coroideo se realizd a partir del disefio de un modelo de efecto

198 199 200 . .
1=, 7, . La variable respuesta fue la agudeza visual, que se

mixto linea
relaciond la variable edad, longitud axial, nimero de inyecciones, mes vy
promedio de grosor coroideo subfoveal, para evaluar la influencia
independiente de cada unas de ellas sobre la evolucidon de los pacientes. La
interaccion entre el promedio del grosor coroideo subfoveal y el mes fue
anadida al modelo para evaluar el potencial factor protector del grosor
coroideo. Todas las estimaciones incluyeron un intervalo de confianza del 95

% con un p valor menor o igual a 0.05 para ser considerado estadisticamente

significativo.
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6.4 Conflicto de intereses 'y
consentimiento informado

Los autores del estudio manifiestan no tener ningun interés personal, laboral o

econdmico con la realizacion del estudio presentado.

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento
informado escrito (anexo 2) y aprobado por CEIB del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia, para el desarrollo de presente trabajo. Una vez
firmado el consentimiento firmado, el paciente manifestando su acuerdo para
participar en el estudio, permitiendo el uso de su datos clinicos para su

realizacion.

El investigador se quedd la copia firmada archivandola en el servicio de
oftalmologia del Hospital, entregando al mismo tiempo una copia al paciente,
junto con el documento donde se explica detalladamente con nivel divulgativo

las caracteristicas del estudio en el que decidié participar (anexo 3).
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N2 PACIENTE: Control_1 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
68 Varon 0.9 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.95 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.85 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 330 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 108 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 222 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 32%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

st | — . I8
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ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_1 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
86 Mujer 0.6 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.95 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.84 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 338 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 111 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 227 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 33%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS

P

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_2 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
68 Varon 0.9 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.02 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.63mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 273 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 90 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 183 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 33%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

———

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_2 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
86 Mujer 0.7 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.42 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.45 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 321 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 141 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 180 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 44 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_3 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
76 Varon 1 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.05 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.84 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 172 pym
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 68 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 104 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 40 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_3 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
76 Vardn 0.7 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.91 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.48 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 146 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 49 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 97 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 36 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_4 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
72 Mujer 0.8 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.77 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.67 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 295 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 84 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 211 ym
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 24 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Méaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO
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ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Control_4 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
72 Mujer 0.8 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.61 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.39 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 266 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 96 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 170 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 36 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de

tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Control_5 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.9 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.31 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.80 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 301 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 106 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 195 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 35%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Control_5 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.6 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.18 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.26 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 236 Um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 116 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 120 pum
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 49 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Control_6 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
89 Vardn 1 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.25 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.46 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 166 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 44 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 122 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 27 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Control_6 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
89 Vardn 1 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.1 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.57 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 187 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 47 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 140 pum
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 25%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Control_7 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
89 Mujer 0.8 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.06 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 3.31mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 374 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 91 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 238 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 24 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Control_7 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
89 Mujer 1 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 20.94 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 5.54 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 324 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 93 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 231 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 29%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Méaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Control_8 | DIAGNOSTICO: Control 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
56 Mujer 0.8 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.31 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 3.04 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 311 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 68 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 243 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 22%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Control_8 | DIAGNOSTICO: Control 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
56 Mujer 0.8 No aplica No aplica No aplica No aplica
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.22 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.90 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 322 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 89 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 233 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 28 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_1 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
84 Mujer 0.7 0.6 1 0.8 10
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.64mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.17 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 226 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 72 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 134 ym
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 32%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 237 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 46 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 19%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.58 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 268 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2587 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso S|
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N2 PACIENTE: Paciente_1 DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
84 Mujer 0.2 0.16 0.4 0.4 7
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.75 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.43 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 264 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 45 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 219 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 17 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 240 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 31 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 13 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0,77 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 200 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2256 Pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

EDI-OCT con limites COROIDEOS
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_2 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
88 Varén 0.1 0.0001 0.4 0.0001 12
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.67 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.11 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 149 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 0 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 149 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 0%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 132 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 0 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 0%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.96 m’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 174 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2387 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular

Mt — - 50

232



Pablo Herndndez-Martinez

N2 PACIENTE: Paciente_2 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
88 Varén 1 0.1 0.5 0.16 10
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.67 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 0.70 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 81 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 0 pum
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 81 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 0%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 81 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 17 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 20 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.77 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 170 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2387 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_3 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
85 Mujer 0.32 0.1 0.6 0.4 9
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.97 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.78 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 212 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 52 pum
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 160 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 24 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 212 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 26 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 12 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.68 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 171 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2138 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO
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N¢ PACIENTE: Paciente_3 | DIAGNOSTICO: Disciforme 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
85 Mujer 0.005 0.005 0.005 0.005 1
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.97
mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS No Aplica
Grosor Coroideo Total Subfoveal No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal No Aplica
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal No Aplica
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

;.' u‘..’

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular

235



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_4 | DIAGNOSTICO: Sano 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
75 Mujer 1 1 1 1 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.47 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.79 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 157 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 42 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 115 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 27 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Paciente_4 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
73 Mujer 0.5 0.3 0.7 0.6 10
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.28 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.39 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 157 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 30 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 127 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 19%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 148 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 36 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 24 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.5 mm®
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 320 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2085 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de

tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_5 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1

0JO DERECHO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
68 Mujer 0.05 0.16 0.3 0.3 10
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 25.5mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.41 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 138 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 62um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 76 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 45 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 138 uym
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 19 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 14 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1.14 pm
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 415 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 3007 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREME

ETDRS en TEJIDO COROIDEO
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N¢ PACIENTE: Paciente_5 | DIAGNOSTICO: NVC quiescente 0JO 1ZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
68 Mujer 0.9 1 1 1 0
CARACTERISITICA DATOS

Longitud Axial 23.99 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.92 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 212 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 19 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 193 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 9%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 199 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 30 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 15 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.16 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 77 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 Hm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso S|

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_6 | DIAGNOSTICO: Sano 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.6 0.5 0.8 0.6 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.93 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.16 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 125 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 57 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 63 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 45 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Méaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_6 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.16 0.2 0.5 0.5 8
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.64 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.17 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 135 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 30 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 105 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 22%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 127 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 32 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 25%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.27 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 149 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1110 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_7 | DIAGNOSTICO: DMAE Atréfica 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
76 Mujer 0.4 0.4 0.65 0.65 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.07 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.60 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 256 Um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 88 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 168 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 34 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_7 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
76 Mujer 0.4 0.4 0.8 0.7 8
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.08 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.36 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 258 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 108 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 150 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 41 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 263 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 59 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 22 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.40 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 172 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2217 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_8 | DIAGNOSTICO: Sano 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
84 Mujer 1 1 1 1 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.43mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.44 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 175 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 66 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 109 pum
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 38%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en DEP fibrovascular : EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Paciente_8 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
84 Mujer 0.5 0.7 0.9 0.9 3
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.31 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.24 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 139um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 29 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 110 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 21%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 147 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 27 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 18 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.12 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 173 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 846 um
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_9 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
75 Varén 0.2 0.3 0.65 0.3 6
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.81 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.37 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 146 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 46 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 100 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 31%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 146 pum
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 27 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 17 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.30 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 317 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1212 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_9 | DIAGNOSTICO: Sano | 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
75 Varén 0.8 0.8 0.8 0.8 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.76 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.17 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 131 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 36 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 95 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 27 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_10 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
81 Mujer 0.4 0.2 0.7 0.7 9
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.72 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.06 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 248 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 93 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 150 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 36 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 230 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 45 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 20 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.44 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 135 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2445 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso S|

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Paciente_10 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
81 Mujer 0.05 0.001 0.05 0.001 2
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.68 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.12mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 241 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 49 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 192 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 20 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 242 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 28 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 12 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.29 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 158 pm
Longitud Méaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1093 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de

tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_11 | DIAGNOSTICO: Sano 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
73 Varén 1 0.9 1 1 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 2.54 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.18 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 336 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 57 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 279 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 17 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREME
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N2 PACIENTE: Paciente_11 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
73 Varon 0,1 0.2 0.8 0.4 14
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.49 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.78 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 240 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 41 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 199 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 17 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 256 Um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 21 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 8%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.54 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 236 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2347 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_12 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
83 Mujer 0.16 0.005 0.1 0.005 4
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.71 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 0,88 mm?>
Grosor Coroideo Total Subfoveal 122 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 28 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 94 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 23 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 117 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 32 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 27 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.82 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 112 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 4941 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_12 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
83 Mujer 0.16 0.4 0.8 0.8 4
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.53 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 0.9 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 104 pum
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 31 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 73 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 30 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 104 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 31 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 30 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.15 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 37 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 3970 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

|200 ym
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de

tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_13 | DIAGNOSTICO: Sano

0JO DERECHO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
74 Varén 0.7 0.7 0.8 0.7 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.75 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.87 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 156 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 54 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 102 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 35%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

EDI-OCT con limites COROIDEOS

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Paciente_13 | DIAGNOSTICO: MNYV tipo 1 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
74 Varén 0.5 0.6 0.7 0.6 12
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.36 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.72 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 200 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 45 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 155 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 26 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 195 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 44 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 34 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.39 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 134 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1692 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
e

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_14 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.1 0.1 0.3 0.3 9
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.03 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.30 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 264 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 59 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 190 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 21%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 250 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 26 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 10%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.75 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 310 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2432 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular

Cane
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N2 PACIENTE: Paciente_14 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.1 0.1 0.7 0.7 4
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.17 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.30 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 282 pym
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 85 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 197 uym
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 30 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 285 mm’
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 85 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 30 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.34 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 103 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1063 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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ETDRS en DEP fibrovascular
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_15 | DIAGNOSTICO: Atréfica 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.001 0.001 0.001 0.001 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.83 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.68 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 212 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 19 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 293 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 14 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 227 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 17 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 7%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.79 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 88 Um
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 4630 pUm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_15 DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1a 2 0JO IZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
82 Mujer 0.8 0.4 0.9 0.6 9
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.32 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.51 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 157 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 75 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 188 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 28 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 220 pum
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 28 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 13 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0,63 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 92 um
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1186 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular

| 200 um
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

Ne PACIENTE: Paciente_16 DIAGNOSTICO: DEP Drusenoide 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
65 Mujer 0.3 0.2 0.4 0.3 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.63 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.43 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 298 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 57 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 242 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 19%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 298 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 28 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 15%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.27 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 200 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1976 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

E
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N2 PACIENTE: Paciente_16 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
65 Mujer 0.4 0.4 0.8 0.8 5
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 21.64 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.47 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 278 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 44 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 238 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 16 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 278 pum
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 28 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 10 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.11 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 52 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 621 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso S|

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

x

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_17 | DIAGNOSTICO: Sano 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
63 Varén 0.7
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.51 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.0 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 113 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 25 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 88 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 22%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS

110

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Paciente_17 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
63 Varén 0.2 0,3 0,6 0,3 9
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 23.39 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.33 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 145 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 47 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 98 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 32%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 1.30 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 22 pym
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 16 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.37 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 366 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1224 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso S|

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de

tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_18 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1

0JO DERECHO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
80 Mujer 0.3 0.3 0.7 0.4 7
CARACTERISITICA DATOS

Longitud Axial 21.3 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 1.65 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 195 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 43 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 152 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 22%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 195 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 43 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 22 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.39 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 179 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 3552 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREME

ETDRS en TEJIDO COROIDEO
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N PACIENTE: Paciente_18 | DIAGNOSTICO: Disciforme | 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
80 Mujer 0.1 0.1 0.1 0.1 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 20.08 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.73 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 166 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 49 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 117 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 18 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Méaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

Mat

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_19 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
78 Varén 0.4 0.16 0.4 0.3 14
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.92 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.02 mm?
Grosor Coroideo Total Subfoveal 224 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 55 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 69 Um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 22%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 224 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 8 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 4%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.42 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 178 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 2136 Pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_19 | DIAGNOSTICO: Disciforme 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
78 Varén 0.001 0.001 0.001 0.001 4
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 24.51 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.02 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 238 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 9 yum
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 229 pm
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 4%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO COROIDEO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

N2 PACIENTE: Paciente_20 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
68 Varén 1 0.8 0.9 1 1
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.75 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 2.36 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 268 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 73 pUm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 195 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 27 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 250 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 83 um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 33%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.79 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 255 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 3447 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso S|

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

EDI-OCT con limites COROIDEOS

M4

EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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N2 PACIENTE: Paciente_20 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO IZQUIERDO

Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
68 Varén 0.8 0.7 0.95 0.7 5
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.36 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.06 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 218 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 36 Um
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 182 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 17 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 237 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 71 pum
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 30 %
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.20 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 119 pm
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1111 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

ETDRS en TEJIDO EDI-OCT con limites COROIDEOS
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N2 PACIENTE: Paciente_21 | DIAGNOSTICO: DMAE tipo 1 0JO DERECHO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
75 Mujer 0.32 0.32 0.8 0.8 5
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.51 mm
Volumen Coroideo en area de rejilla ETDRS 2.18 mm®
Grosor Coroideo Total Subfoveal 236 um
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 236 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 21 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 9%
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 237 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 21 pm
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 8%
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 0.18 mm’
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 97 Um
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 1343 pm
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso NO
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar Sl
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso NO

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)
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N2 PACIENTE: Paciente_21 | DIAGNOSTICO: Sano 0JO 1ZQUIERDO
Edad Sexo AV inicial | AV minima | AV maxima | AV final N2 Lucentis
75 Mujer 1 0.75 1 1 0
CARACTERISITICA DATOS
Longitud Axial 22.65 mm
Volumen Coroideo en drea de rejilla ETDRS 1.92 mm’
Grosor Coroideo Total Subfoveal 215 pm
Grosor Coroideo Complejo Capa Cc - Capa de Vasos Medios Subfoveal 29 pum
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Subfoveal 186 um
Porcentaje de Complejo Capa Coriocapilar - Capa Vasos Medios Subfoveal 13 %
Grosor Coroideo Total Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Complejo Capa Coriocapilar/Vasos Medios Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Grosor Coroideo Capa Vasos Grandes Sub-NVC tipo 1 No Aplica
Volumen Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Altura Maxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Longitud Mdaxima Desprendimiento Epitelio Pigmentario NVC tipo 1 No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Componente Fibroso No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Organizacién Lamelar No Aplica
Desprendimiento Epitelio Pigmentario Con Hendidura Serosa o Seroso No Aplica

AUTOFLUORESCENCIA PROX-INFRAROJO IMAGEN PROFUNDA INCREMENTADA (EDI-OCT)

| 200 um

ETDRS en DEP fibrovascular EDI-OCT con limites DEP fibrovascular
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8.1 Analisis descriptivo de grupo control
y grupo pacientes

8.1.1 Grupo Enfermos

En el grupo de enfermos completaron el tiempo de seguimiento de 24
meses 21 pacientes (14 mujeres y 7 hombres), analizandose un total de 42

ojos (tabla 6).

Las variables estudiadas se recogieron en su totalidad en 41 ojos de los 42
qgue finalizaron el seguimiento, solamente en un paciente no se pudo
completar la recogida de datos, debido a la presencia en el ojo
contralateral de una cicatriz disciforme macular que impidid la obtencién
de una tomografia de coherencia dptica de calidad suficiente para la
medicién y valoracién de los parametros descritos. Durante el seguimiento
ningun paciente requirié cirugia oftalmoldgica, en ninguno de los pacientes
se tuvo que modificar el diagndstico o tipo de patologia oftalmoldgica

establecida en la inclusion.

La media de edad en el grupo de estudio fue 77,05 con una desviacion
estandar (DE) de 7,12 afios, mediana 79 afios con rango (R) entre 65y 85y

rango intercuartilico (RIQ) entre 73 y 82 ainos. La longitud axial promedio
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fue de 23 (SD, 1,12), mediana 22,74 mm [R; 20,8 — 25,5 y RIQ; 22,38 -23,67]

mm.

8.1.2 Grupo Control

El grupo control lo formaron 16 ojos de 8 voluntarios sanos (5 mujeres y 3
hombres) (tabla 6). La media de edad fue 76,13 afios con una DE de 10,33
anos, mediana 78 afos, [R; 56 — 89 y RIQ; 71 - 83 afios], siendo 0,93 afios
inferior respecto a la media del grupo de pacientes, sin ser

estadisticamente significativo (p=0,85).

La longitud axial promedio fue de 23,53 (DE, 0,53)mm, mediana 23,31 mm
[R; 22,91 — 24,77 y RIQ; 23,1 -24] mm. La diferencia con la media de la
longitud axial en grupo de pacientes (23 mm) fue de 0,53 mm inferior en el

grupo control (p=0,07).

Recientes publicaciones han descrito que las variables que mayor influencia

34,35,36,37
| en las

tienen en el grosor coroideo son la edad y la longitud axia
gue no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo control y el grupo pacientes, de forma que se comparé el grosor

coroideo de ambas poblaciones eliminando los sesgos mas influyentes.
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Tabla 6: Tabla resumen de los caracteristicas de la muestra del grupo de enfermos
y el grupo control. DE: Desviacion Estandar; Rango |Q: Rango Intercuartilico

Edad 77.05

Longitud
Axial 2

MAVC

inicial 0.45

Grosor
coroides
subfoveal

206.84

Grosor

coriocapilar 47.51

Grosor
grandes
vasos

1565.76

Promedio
coroideo
subfoveal

203.54

Volumen
coroideo
macular

1.81

Ratio Capa
cc/ Capa
vasos

0.34

Porcentaje

Coriocapilar 23.19

62.29

24.67

52.67

60.04

0.54

0.2

11.16

Enfermos

Mediana

79

22.74

0.4

212

45

1565

212

1.87

0.29

22

Rango 1Q

73-82

22.38-23.67 20.8-25.5

0.16-0.775

146 -257

30-59

109 - 193

149 - 248

1.37-2.35

0.21-0.43

17-30

Rango

65-86

0.0005-1

91-304

0-108

68-279

81-336

0.7-2.82

0-0.84

0-45

42

42

42

41

41

41

41

41

41

41

76.13

23.53

0.8

272.38

87,56

185

275,75

2.46

0.5

32,56

DE

0.1

76,48

27

55.42

73,89

7,37

Controles

Mediana

78

23.31

0.8

300.5

90.5

189

298

2.65

0.48

325

Rango 1Q

71-83

23.1-24

0.8-0.9

222-329

68-106.5

135.5-228

223.6-324

2.16-2.86

0.36-0.55

27.75-36

Rango

56-89

22.9-24.7

0.6-0.9

1056-348

44-141

97-283

146-374

1.46-3.31

0.28-0.96

22-49
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8.2 Comparacion del grosor coroideo
entre grupo de pacientes y grupo control

El promedio de los valores coroideos fueron superiores en el grupo control
respecto al grupo de enfermos (apartado 6.3.1) , siendo el grosor coroideo
subfoveal, grosor coroideo subfoveal promedio, grosor coriocapilar vy
grosor de grandes vasos superior en 69.52 um (p= 0,002), 72,21 Pm
(p=0,001), 40.05 um (p<0,001) y 29.14 um (p=0,07), respectivamente. La
media de volumen coroideo fue 0,75 mm?® (p<0,001) superior en el grupo

control respecto al grupo de pacientes (figura 52).

Los valores que relacionaron el tejido coriocapilar y capa de grandes vasos
(ratio coriocapilar/grandes vasos) fueron superiores en el grupo control en
0,16 (p=0,003). Asi como el porcentaje de coriocapilar también fue
superior, grupo pacientes 23,19 % respecto a grupo control 32,56 %
(p=0,002). A excepcion de la capa de los grandes vasos todas las capas de la
coroides fueron significativamente mayores. La relacién de la capa
coriocapilar con el grosor coroideo de la capa de los grandes vasos
coroideos y con el grosor total también fue superior, por lo que en el grupo

de pacientes el adelgazamiento del grosor coriocapilar es
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proporcionalmente mayor respecto al capa de grandes vasos, que en el

grupo de pacientes sanos.

Diferencias de las medias de valores coroideos cuantitativos
entre grupo paciente y grupo control

300

A275 ” A Paciente
272,38 b A Control

Micras

Figura 52. Diagrama de lineas que representa diferentes grosores coroideos.

Entre el grupo control (amarillo) y grupo de pacientes (naranja), el grosor coroideo
subfoveal, grosor coroideo subfoveal promedio, grosor de capas de grandes vasos y grosor
de capa coriocapilar. Se observa un menor grosor de las medidas en el grupo de pacientes
enfermos de 69.52 Pm (p= 0,002), 72.21 Pm (p=0,001), 29.14 Pm (p=0,07) y 40.05 Pm
(p<0,001) respectivamente.

Todos los valores de grosor coroideo subfoveal medidos, fueron
claramente inferiores en el grupo de pacientes respecto al grupo control
(ajustado en edad y longitud axial a la poblacion estudiada). A pesar de que
el grosor de la capa de vasos grandes fue el Unico valor que no tuvo una

diferencia de grosor estadisticamente significativo (p=0,07) la diferencia
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fue 29.14 pm inferior en el grupo de pacientes. El resto parametros fueron

estadisticamente significativos entre ambos grupos:

e Grosor coroideo subfoveal; p-valor = 0,002

e Grosor coroideo subfoveal promedio; p-valor <0,001

e Grosor complejo capa coriocapilar - capa vasos medios; p-valor =0,001
¢ Volumen coroideo macular; p-valor <0,001

e Ratio complejo coriocapilar-vaso medios/grandes; p-valor =0,003.

e Porcentaje coriocapilar; p-valor =0,002

En la poblacion estudiada se confirma, como ya se ha descrito previamente

. . . 193,194,195,196
en varias publicaciones ="

qgue el grosor coroideo en los pacientes
diagnosticados de degeneracion macular asociada a la edad exudativa es
inferior en todas capas respecto a voluntarios sanos, lo que apoya la

influencia del adelgazamiento coroideo en la fisiopatolégica de la

enfermedad.

En el andlisis se observa que el mayor adelgazamiento coroideo se produce
en las capas de vasos mas internos y con calibre de luz mas reducido,
complejo capa coriocapilar - capa vasos medios, respecto a la capa de
grandes vasos coroideos. De hecho los valores que relacionan los grosores

entre ambas estructuras: ratio complejo coriocapilar-vasos medios/grandes
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vasos y porcentaje de coriocapilar fueron estadisticamente significativos

inferiores en el grupo de pacientes.

8.3 Subclasificacion de los ojos incluidos
en el grupo de enfermos

En la fase de reclutamiento de pacientes, se evalud el ojo contralateral de
todos los pacientes incluidos en el estudio, catalogando las caracteristicas

clinicas mediante tomografia de coherencia dptica.

Se estudiaron un total de 42 ojos en 21 pacientes, diagnosticando
membrana neovascular tipo 1 (MNV 1) en 25 ojos (59,52 % de los casos),
de los que en cuatro ojos hubo una bilateralizacion de la enfermedad, es
decir se diagnosticd MNV 1 en los dos ojos del mismo paciente en un 18 %
de los pacientes. En el resto de ojos contralaterales se hall6, MNV
quiescentes en un ojo (2,38 %), caracteristicamente definida por una
proliferacién fibrovascular por debajo del epitelio pigmentario sin actividad
exudativa y por lo tanto sin antecedentes de tratamiento médico. Atrofia
retiniana intermedia o avanzada (DMAE atréfica) se diagndstico en 3 ojos
(7,14 %), cicatriz disciforme en cuatro retinas (9,52%) y desprendimiento

del epitelio pigmentario (DEP) de tipo drusenoide en un caso (2,38 %).
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Ocho de los ojos estudiados (19 %) la exploracién retiniana fue normal,

clasificandose como ojos sanos (figura 53).

Distribucién por Atrofia
patologias en ojos 7.14%
incluidos en el grupo Disciforme

ano

de pacientes 19.05% 9,52%

DEP Drusenoide
2,38%

® Atrofia
@ Disciforme
@ DEP Drusenoide
® MNV tipo |
® MNV Quiescente
® Sano
MNV tipo |
59,52%
Numero
Atrofia 3
Disciforme 4
DEP Drusenoide 1
MNV tipo 1 25
MNYV Quiescentes 1
Sano 8

Figura 53: Diagrama de sectores (arriba) y tabla resumen (abajo) de la distribucion
por patologia de los ojos incluidos en el grupo de pacientes
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8.4 Analisis de ojos afectados por
neovascularizacion coroidea tipo 1

En los 25 ojos diagnosticados de membrana neovascular tipo 1 exudativa,
la distribucién por sexo fue 17 mujeres (68 %) y 8 hombres (32%), el 44 %

fueron ojos derechosy 56 % fueron ojos izquierdos (figura 54).

Distribucion por sexo en Distribucion por ojo en
subgrupo enfermos MNV | subgrupo enfermos MNV |

Diagrama de sectores.
Representacion las distribucidn por ojo derecho o izquierdo (derecha) y por sexo (izquierda)
en el subgrupo de ojos afectados por degeneraciéon macular asociada a la edad exudativa
tipo 1.

La subpoblacion de los ojos afectados por MNV tipo 1, la edad media fue
de 77,4 afios con DE de 6,74, muy semejante a la edad poblacional global

de 77,05 (DE, 6,64) afios (p=0,53). Tampoco hubieron diferencias entre la
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longitud axial de los ojos con MNV tipo 1, 22.99 mm y la media global del

grupo, 23 mm (p=1) (tabla 7).

Edad 774 (6.74) 65 - 86 73-82
Longitud Axial 22.99 (1.18) 22.75 21.2-255 224-237 25
AVMC inicial 0.402 (0.3) 0.32 01-1 0.16 -0.5 25
AV inicial LogMAR 0.52 (0.35) 0.5 0.0-1 03-08 25
AV final 0.52 (0.25) 0.5 0.001-1 03-0.7 25
AV final LogMAR 0.39 (0.39) 0.4 0.0-2 02-05 25
Coriocapilar 49.8 (24.3) 45 0.0-108 31-62 25
Grandes Vasos 152.92 (48.64) 155 73 -234 105-195 25
Subfoveal 210 (65.58) 229 91-304 146-268 25
Promedio Subfoveal 202.8 (60.3) 218 81 - 285 146 -258 25
Porcentaje Cc 24.2 (9.7) 24.2 0.0 - 45 20.2-28.2 25
Ratio Cc/Gv 0.34 (0.18) 0.29 0.0-0.84 0.22-043 25
Volumen 1.82 (0.18) 2.02 0.7-2.51 137-236 25

Resumen media, mediana, rango, rango intercuartilico de los 25 ojos
diagnosticados de MNV tipo 1 analizados en el estudio.
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En la comparacién entre las medias de grosores coroideos de los grosores
coroideos en el subgrupo de ojos contralaterales sanos y en el subgrupo de
pacientes diagnosticados de membrana neovascular tipo 1 exudativa
(figura 55) no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, a
pesar de que las variables de grosor coroideos fueron inferiores en el

subgrupo de ojos contralaterales sanos respecto al subgrupo de MNV tipo

1.
Resumen de grosores coroideos entre subgrupo MNV tipo 1,
subgrupo de ojos contralaterales sanos y grupo control
300
272,38 275,75 # MNV |
4 Sanos
Control
225 210 202,8
185
p 152,92
5 150 N
E
87,56
® 49,8
49,13
0
\ a\ \
b'(o“ea ooV \2s0 caf"

cor00e° e - Gore®° b ap® Grane®® ) Got©

eros ° (omed© Gros™ G Gros©

Figura 55: Diagrama de lineas de grosores coroideo en pacientes con MNV tipo 1.
En la subpoblacion de pacientes diagnosticados con MNV tipo 1 tuvieron un promedio de
210 pm en el grosor coroideo subfoveal, 202,8 pm en el grosor promedio coroideo
subfoveal, 152,92 um en la capa de grandes de vasos y 49,8 Um en la capa coriocapilar, con
una diferencia respecto a los grosores en el subgrupo de ojos contralaterales sanos + 33 pm
(p=0,23), + 16,46 um (p=0,3), + 15,67 um (p=0,3) y + 0,67 um (p=0,89), respectivamente, sin
hallar significancia estadistica con el test de Mann-Whitney U.
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8.4.1 Evolucion de la agudeza visual al inicio y final del
seguimiento en el subgrupo de pacientes con DMAE tipo 1

En la evolucidn de la media de agudeza visual inicial (escala decimal) en el
grupo de pacientes afectados por neovascularizacién coroidea fue 0.4 con
DE 0.3 y mediana de 0.32, [R; 0.1 — 1y RIQ; 0.16 — 0.5], respecto a la media
de la agudeza visual a los 24 meses se observd una mejoria en 0.52 (DE;
0.25) con mediana 0.5 [R; 0.001 - 1 y RIQ; 0.3 — 0.7] (tabla 7). Siendo la
mejoria estadisticamente significativa (p < 0.01) con el test Wilcoxon (ver

apartado 6.3.2).

Durante el estudio no todos los pacientes experimentaron una mejoria de
la agudeza visual, de hecho el rango inferior se incremento. El incremento
en la media de la agudeza visual a los dos afios fue de 0.1 a diferencia de la
mediana que aumentdé en 0.18, esta diferencia de casi el doble es
secundaria a la variabilidad del patron evolutivo de los pacientes, con

tendencias de la agudeza visual tanto negativas como positivas.

Uno de los objetivos que se estudiara mas adelante es analizar si el
adelgazamiento coroideo, que es un rasgo presente en los pacientes que
padecen la enfermedad, puede estar relacionado con tendencia evolutiva

de los pacientes con tratamiento médico a demanda mensual (pro re nata).
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8.5 Correlacion de variables coroideas
de espesor total

En el estudio se emplearon tres medidas que analizaban diferentes areas
coroideas (6.2.1 Valores cuantitativos del tejido coroideo), con el objetivo
de estudiar las caracteristicas de la coroides focal y globalmente, por lo
qgue fueron definidos tres valores que estudiaron el grosor coroideo total

del drea macular de menor a mayor extensién:

Grosor coroideo subfoveal, es el grosor de espesor completo del

tejido coroideo en el punto subfoveal.

Grosor coroideo subfoveal promedio, corresponde al valor medio
de grosor coroideo obtenido en el area central de la rejilla de

ETDRS.

Volumen coroideo, calculado a partir de la cubicacidn de tejido

coroideo correspondiente al area de la rejilla ETDRS reducida.

Para conocer el grado de correlatividad entre el grosor coroideo subfoveal,
el grosor coroideo subfoveal promedio y el volumen coroideo se empled
una correlacion de Pearson (figura 56) (apartado 6.3.5), hallando una

pendiente positiva proxima a 1 (cor=0,96) con un intervalo de confianza
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del 95 % entre 0,93-1 y un p valor < 0,001. Entre el promedio subfoveal y el
volumen coroideo correspondientes al area de la rejilla EDTRS, la
correlacion de Pearson obtuvo una pendiente positiva proxima a 1
(cor=0,98) con un intervalo de confianza del 95 % entre 0,97-1 y un p valor
< 0,001, entre volumen coroideo y grosor coroideo subfoveal la correlacion
fue 0,94 con IC del 95 % entre 89 — 1 con un p < 0,001, demostrando una

fuerte correlacion estadistica entre ambos valores.

Grosor coroideo subfoveal

Promedio grosor
coroideo
subfoveal

Volumen
coroideo
| — — |

-1 -08-06-04-02 0 02 04 06 08 1

Correlacién de Pearson entre los tres valores de medicidn coroideo.
La representacidon de la asociacién entre grosor coroideo subfoveal, promedio grosor
coroideo subfoveal y volumen coroideo, muestra una correlacién entre: grosor coroideo
subfoveal — promedio grosor coroideo subfoveal (cor = 0,96), grosor coroideo subfoveal —
volumen coroideo (cor 0 0,94) y volumen coroideo - promedio grosor coroideo subfoveal (
cor =0,98). Todas las correlaciones tuvieron un p valor < 0,001.
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Las tres correlaciones demostraron tener una correlacion proxima a la
unidad, lo que significa que tienen la misma capacidad de medicién en las
variaciones del grosor coroideo en pacientes con MNV tipo 1. No obstante,
los parametros que mejor correlacidon tuvieron fueron los obtenidos a
partir del analisis ETDRS tras la delimitacion de los limites coroideos,
probablemente debido a que son datos generados a partir de la
determinacidn continua de los limites coroides en cada corte a diferencia
del grosor coroideo subfoveal que es una medicidon puntual en el corte

foveal en la OCT.

El parametro de medicién de grosor coroideo total con mayor correlacion
de los tres empleados fue el grosor coroideo subfoveal promedio, motivo
por el que se decidid establecerlo como variable de medicién del grosor

coroideo en el analisis estadistico.

289



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

8.6 Comparacion entre grosor coroideo
sub-foveal y sub-DEP fibrovascular

El grosor de la coroides por debajo del desprendimiento fibrovascular fue
medido para analizar las posibles variabilidades del tejido en funcién del

lugar donde se ubica la neovascularizacién coroidea.

Grosor tejido coroideo . .

Promedio grosor
coroides sub-DEP

198.92 (58.42) 220 146-240 81-285 25

Grosor capa coriocapilar

sub-DEP 36.32 (19.7) 31 26 -44 8 -85 25
Grosor capa grandes 163.2 (52.4) 167 119-204 64-250 25
vasos sub-DEP
Ratio coriocapilar /

0.264 (0.18) 0.24 0.15-0.34 0.04-0.9 25

grandes vasos sub-DEP
Porcentaje coriocapilar 18.52 (7.7) 19 13-24 4-33 25
Volumen coroides sub- 1.78 (0.53) 183 14-22 07-248 20

DEP

Resumen media, desviacién estandard, mediana, rango, rango
intercuartilico de los grosores coroideos medidos, estableciendo el punto de
referencia en el centro del desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina
fibrovascular en 25 ojos diagnosticados de MNV tipo 1.
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En todos los ojos diagnosticados de MNV 1 se analizé de manera
sistematizada las caracteristicas coroideas en el area foveal y en la regidn
coroidea sub-Desprendimiento de Epitelio Pigmentario (sub-DEP). El lugar
donde el desprendimiento fibrovascular fue maximo se establecié el punto

de medicion del grosor de la capa coriocapilar, capa de grandes vasos y se

referencio el punto central de la rejilla ETDRS (tabla 8).

Sub-foveal l Sub-DEP

Media (SD) Media (SD)

Promedio Grosor Coroideo 202,8 (60,3) 198,9 (58,4) 0,82 -3,9
Grosor Capa Grandes Vasos 152.92 (48.64) 163,2 (52,4) 0,48 -10,28
Grosor Capa Coriocapilar 49,8 (24.3) 36,32 (19,7) 0,04 -13,48
Ratio Cc/Gv 0.34 (0.18) 0,26 (0,18) 0,053 -0,08
Porcentaje Coriocapilar 24,2 (9.7) 18,52 (7,7) 0,03 -5,68
Volumen Coroides drea ETDRS 1.82 (0.56) 1,78 (0,53) 0,72 -0,04

Comparacién entre los diferentes grosores coroideos del area sub-foveal y
sub-DEP, con la diferencia (Dif) entre las medias de la medicidn del valor coroideo
sub-foveal y sub-DEP con el p-valor o valor critico correspondiente.
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El contraste de las medidas coroideas entre las diferentes localizaciones
(apartado 6.3.5) no hallé diferencia estadisticamente significativas en el
promedio de grosor coroideo central, grosor de capa de grandes vasos,
ratio entre capa coriocapilar / capa de grandes vaso, porcentaje de capa
coriocapilar y volumen coroideo con p-valor de 0.82, 0.48, 0.05 y 0,72

respectivamente (tabla 9).

Los valores en los que las pruebas de contraste entre el grosor coroideo de
zona sub-foveal y la zona sub-DEP fibrovascular tuvieron un resultado
estadisticamente significativo fue en la medicién del grosor complejo de la
capa coriocpailar-capa de vasos de medios. Habiendo una diferencia de
13,48 pm (p-valor = 0,04) a favor de la regidn subfoveal respecto a la

coroides subyacente al DEP fibrovascular (figura 57) .

Histograma de barras de la
media y desviacién estandar (DE) del

. grosor del complejo capa coriocapilar-
capa de vasos de medios.
© . Representacién de las diferencias entre

Grosor

Capa — ‘ region sub-subfoveal 49.8 (24.3) um y en
Coriocapilar |
(micras)

I regiéon sub DEP 36.32 (19.7) um. Con un

’ adelgazamiento de 13,48 pm p-valor =
0,04 estadisticamente significativa en el
test de contraste t-student.

Sub-fovea Sub-DEP

Regién Coroides
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La capa coroidea que mostré una diferencia estadisticamente significativa
entre zona foveal y zona de neovascularizacién fue el complejo de capa
coriocapilar-capa de vasos medios coroideos, a pesar que las diferencias de
los grosores fueron de 13,48 Um, una magnitud reducida que puede estar
limitada por la capacidad de precisiéon de medicidon del calibrador manual
que se utilizé, es una diferencia del 30 % en grosor del complejo
coriocapilar subfoveal, valor que deberia ser reevaluada en futuros
estudios con técnicas de medicion de precision que ayuden a confirmar el

resultado.
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8.7 Analisis cuantitativo del DEP
fibrovascular tipo 1

Las dimensiones del tejido neovascular son diferentes tanto en su
crecimiento longitudinal como axial, para conocer si la direccién de
crecimiento de la proliferacion neovascular o el volumen de mismo puede
tener relacion con el grosor coroideo, se analizd las caracteristicas
morfométricas del tejido fibrovascular que prolifera por debajo del epitelio

pigmentario de la retina (tabla 10).

La media de la longitud axial maxima del DEP fue de 191,28 um, con una
desviacidn estandar de 102,03 um y rango intercuartilico (IQ) entre 129 -
255 um. El promedio de longitud axial del DEP correspondidé a la media
entre las distancias de las lineas que delimitan el DEP en el area central
correspondiente a la rejilla ETDRS, con un resultado de 126,24 (DE 79,7
Km) y un rango IQ de valores desde 76 Um hasta 178 um. La técnica
empleada en la terminacion del volumen del DEP fibrovascular cubicé un
promedio de 0,5 mm? con una DE de 0,286 mm® y rango 1Q entre 0,3 mm?
y 0,68 mm>. La extensién maxima longitudinal se calculé midiendo con el
calibrador manual la mayor distancia entre los bordes de separacion del

EPR con la membrana de Bruch, el promedio de extensién maxima de DEP
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en poblaciéon estudiado fue de 2163 pm, DE 1.066,27 con rango

intercuartilico de las medidas distribuidas entre valores de 1212 y 2587

pm.
Longitud axial 191.28
Maxima DEP (99.52) 17 129-255 37- 415
Promedio
Longitud axial 126.24 (79.7) 101 76-178 2-331 25
DEP
Longitud 2163
transversal (1066.27) 2217 1212 - 2587 621-4941 25
Maxima DEP ’
Volumen DEP 0.5 (0.27) 0.43 03-0.68 0.11-1.16 25

Tabla 10: Resumen de las caracteristicas morfométricas del desprendimiento
fibrovascular del epitelio pigmentario de la retina.
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8.8 Correlacion entre volumen, longitud
transversal y axial maxima del DEP con
grosor coroideo subfoveal promedio

Para estudiar la posible relacién entre el grosor coroideo de la poblacion
diagnosticada de DMAE exudativa incluida en la muestra y el tamano del
tejido neovascular (volumen, longitud transversal y axial maxima del
desprendimiento del epitelio pigmentario fibrovascular) se relaciond
independientemente con cada uno de los valores (6.2.2 Valores
cuantitativos del desprendimiento epitelio pigmentario fibrovascular.),
volumen (figura 58), longitud axial maxima (figura 59) y longitud

transversal maxima (figura 60) del desprendimiento fibrovascular

Grosor
Coroideo
Subfoveal
Promedio
(micras)

200 —

T
02 04 06 08 10 12

Volumen (mm3) DEP Fibrovascular

I

Correlacién entre grosor coroideo subfoveal promedio y volumen DEP.
Correlacion negativa (cor=-0,0898) entre grosor coroideo subfoveal promedio y volumen
DEP fibrovascular con Intervalo de confianza al 95 % (-0,468; 0,317) y p valor = 0,669.
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Grosor
Coroideo
Subfoveal
Promedio
(micras)

coroideo

100 200 300 40

Longitud axial maxima DEP Fibrovascular (micras)

I

Correlacién entre grosor
subfoveal promedio vy

longitud transversal DEP.

Correlacion
coroideo subfoveal
longitud maxima del
Intervalo de confianza al 95 %

grosor

negativa cor=-0,229 entre
promedio vy
DEP fibrovascular

(-0,621 vy

0,109) y p valor=0,146.

Pablo Herndndez-Martinez

Correlacién entre grosor

coroideo subfoveal promedio vy
longitud axial DEP.
Correlacion negativa cor=-0, 229 entre
grosor coroideo subfoveal promedio y
altura maxima del DEP fibrovascular con
Intervalo de confianza al 95 % (-0,572;
0,183) y p valor=0.136

Grosor
Coroideo
Subfoveal 20 .
Promedio
(micras)

1000 2000 3000 4000 5000

Longitud transversal maxima DEP Fibrovascular (micras)

— T

En ninguno de los casos se hallé relacion entre las dimensiones del

desprendimiento fibrovascular y el grosor coroideo de modo que no parece

gue tenga influencia directa con el tamario del tejido neovascular.
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8.9 Analisis cualitativo del DEP
fibrovascular tipo 1

A partir de la reflectividad del tejido neovascular se clasificaron tres
patrones que depende de la composicion de DEP fibrovascular. Los
patrones analizados en la mayoria de las ocasiones fueron concomitantes

en un mismo paciente (figura 61).

B Si M No
30
Fibrosis
25
20
* ua
10 v
5
- > amelar Seroso Lamelar
ibrosis

eroso

Representacion de distribucién de caracteristicas cualitativas DEP
A la izquierda, representacion de diagrama de barras de membrana neovascular con
componente seroso, fibroso o lamelar. Diagrama de Venn (imagen de la derecha)
representa la asociacidn entre componente seroso, fibroso y lamelar observados en los ojos
incluidos en el estudio con DMAE tipo 1.

Se clasific6 DEP patréon seroso, al tejido fibrovascular con componente
predominantemente hiporreflectivo, correspondiente a una exudacion
serosa del tejido neovascular por debajo de EPR, caracteristica observada

en 4 casos (16%).
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El patrén lamelar, definido por la reflectividad que genera la organizacion
de tejido neovascular en capas filiformes hiperreflectivas e hiporreflectivas,

fue observado en 21 paciente, (84 %).

El patron fibroso fue catalogado como organizacion homogénea

hiperreflectiva presente en 12 de 25 ojos evaluados (48 %).

Se analizé de forma independiente la presencia o no de cada patron de
proliferacién fibrovascular con el grosor coroideo sin hallar diferencias
estadisticamente significativa en ninguno de los grupos, seroso (p = 0,7708)

fibroso (p = 0,1689) y lamelar (p = 0,599).
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8.10 Correlacion grosor coroideo y
numero de inyecciones intravitreas

A la finalizacidon del tiempo de seguimiento de 24 meses se valord el
nimero de inyecciones intravitreas con 0,5 mg de ranibizumab, como
indicacion en el cumplimiento de alguno de criterios establecidos como
recidiva exudativa, en el régimen de tratamiento pro re nata. En los 25 ojos
incluidos que concluyeron el estudio el promedio de inyecciones
intravitreas con 0,5 mg ranibizumab fue de 7,56 con una mediana de 8,

[Rango; 3-14 y Rango Intercuartilico; 5-9] (figura 62).

Representacién  de

diagrama de cajas del nudmero
promedio de inyecciones intravitreas
durante los 24 meses.
Siguiendo el criterio de retratamiento
establecidos por el régimen de
tratamiento pro re nata tras los tres
primeros meses de fase de carga, fue
de 7.56 inyecciones con una mediana
de 8, rango entre 3-14 y rango
intercuartilico comprendido entre 5 —
9 inyecciones en 24 meses.

%g@ s 8 % ggo%

El nimero de inyecciones intravitreas administradas como tratamiento fue

muy variado, para analizar si el nUmero de las inyecciones tiene alguna
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relacion con el grosor coroideo de los pacientes se empled un correlacion

de Pearson (figura 63), con una pendiente negativa préxima a cero (cor = -

0,026) y una ausencia de significacién estadistica (p valor = 0,901).

Correlacién entre el
nimero de inyecciones
intravitreas durante 24 meses
de seguimiento 'y grosor
coroideo subfoveal promedio.
No se hallé significancia estadistica
(p valor = 0.901) entre ambas
variables (cor = - 0,026).

Ndmero de
inyecciones tras
24 meses de
seguimiento

100 150 200 250

Grosor Coroideo Subfoveal Promedio (micras)

4,—|—_

En la poblacion estudiada no existio relacién estadisticamente significativa

entre el grosor coroideo y el nimero de indicaciones de tratamiento

recibidas durante 2 afios, siguiendo los criterios de retratamiento de la

pauta pro re nata (PRN). Por lo tanto el grosor coroideo no parece que

pueda ser un valor con capacidad de prediccion de las tasas de

retratamiento ni que las inyecciones intravitreas con ranibizumab pudiera

tener un efecto reductor del grosor coroideo como consecuencia de una

hipotética atrofia provocada por el farmaco, ya que en la muestra

analizada no se hallé relacidon entre ambas variables.
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8.11 Evolucion de la agudeza visual
durante 24 meses

La agudeza visual es el uno de los criterios incluidos como parametro de
tratamiento en el protocolo de régimen PRN del estudio, siendo el factor
clinico mas importante en la valoracién de la evolucién de la enfermedad,
preservar y/o mejorar la capacidad visual es el objetivo principal en el
tratamiento en la DMAE, por lo que en cada visita oftalmoldgica
programada la agudeza visual mejor corregida fue medida en las misma
condiciones ambientales, evitando en la medida de lo posible la artefacciéon
de la prueba. La agudeza visual mensual durante los 24 meses fue el
parametro que se utilizé al final del estudio para valorar la efectividad del
tratamiento con ranibizumab a demanda en los pacientes incluidos en el

estudio.

En el analisis individualizado de las evoluciones de los pacientes afectados
por DMAE tipo 1 se observd cierta variabilidad en la evolucion de la
agudeza visual, describiéndose diferentes tendencias, como fue en el caso
del ojo izquierdo de los pacientes numero 2 y 16 que tuvieron una
tendencia negativa, con un empeoramiento progresivo de la visién a lo

largo del tiempo de seguimiento. Por el contrario hubieron pacientes en
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con una tendencia positiva de la agudeza, mejorando la agudeza visual
desde el diagndstico hasta el final del estudio, caso de ojo izquierdo del

paciente numero 1, 14 o 17 (figura 64).
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Evolucidn de la agudeza visual (decimal, Snellen) durante dos afios.
Representacion de la clasificacion por enfermedades: DMAE atréfica (azul),
desprendimiento drusenoide (rosa), cicatriz disciforme (verde oscuro), DMAE exudativa tipo
1 (rojo). Los ojos derecho estan representados con lineas discontinuas azules y los izquierdo,
linea discontinuas rosas.
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8.12 Relacion entre el grosor coroideo y
evolucion de la agudeza visual durante
24 meses.

La evolucion de la agudeza visual en pacientes con degeneracion macular
asociada a la edad tipo 1 puede experimentar patrones evolutivos
diferentes (figura 64) en regimenes de tratamiento a demanda, lo que
conlleva un prondstico visual variable. Se desconoce los factores
anatémicos que pueden influir en la variabilidad evolutiva de la agudeza
visual en protocolos de tratamiento mensuales pro re nata. Es posible que
el grosor coroideo tenga cierta influencia en la evolucién de la enfermedad,
ya que se ha demostrado que los pacientes diagnosticados de DMAE
exudativa tipo 1, sufren un adelgazamiento del grosor coroideo subfoveal
de 72,21 pm respecto ojos sanos con misma edad y longitud axial. A su vez
el grosor de la coriocapiar sub-DEP es 13 Um menor respecto al grosor

subfoveal.

Es posible que el grosor coroideo ademds de estar reducido en los
pacientes afectados de degeneracidon macular asociada a la edad respecto
a la poblacién sana, sea inferior en los pacientes que presentaron una peor

evolucion de la agudeza visual respecto a los pacientes que tienen mejor
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evolucion, como manifestaciéon indirecta o directa de una mayor

agresividad o estado avanzado de la enfermedad.

Para estudiar la asociacién entre la agudeza visual, como variable respuesta
con la edad, longitud axial, nimero de inyecciones, mes y grosor coroideo
subfoveal promedio se realizd un modelo lineal de efectos mixtos, en el
gue se evalud la influencia independiente de cada unos de los factores en
la evolucion de los pacientes (ver apartado 6.3.9). Todas las estimaciones
incluyeron un intervalo de confianza del 95 % con p valor inferior 0,05 para

ser considerado como estadisticamente significativo (tabla 11).

Estimacion stg:garrt df tvalor  pvalor
(Intercept) -1,26 3.1 0.2 -0.4 0.692
Mes 0.03 0.005 0.04 439  <0.001
Grosor Coroideo -0.0007 0.002 0.2 -0.352 0.729
Inyecciones -0.001 0.03 02 -0.043 0966
Edad 0.019 0.016 0.2 1.19 0.250
Longitud Axial 0.015 0.1 02 0147 0.884
Mes : Grosor -0.0001 0.00002 004 -43  <0.001

coroideo

Resultados estadisticos del modelo lineal de efectos mixtos. La evolucién
de la agudeza visual depende de la variable mes (p <0,0001) y de la relacion del
mes con el grosor coroideo (p<0,0001).
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La agudeza visual fue medida utilizando la escala decimal a 6 metros del
optotipo Snellen, para el analisis de la evolucién de la agudeza visual en
escala logaritimica de minimo angulo de resolucién (log MAR), fueron
reconvertidas seguiendo la relacién logMAR = - log (agudeza visual

decimal).

No se encontrd evidencia en la asociacion entre agudeza visual (logMAR)
con la edad (p= 0,25 ), longitud axial (p= 0,88 ) e inyecciones intravitreas (p
= 0,96). Las variables en las que se hallé una interaccién estadisticamente
significativa fue entre mes (curso temporal) y promedio de grosor coroideo

subfoveal (p < 0,001, IC 95 % [ -0.0002, - 0.0001 ] logMAR x mes x um).

La interaccién mostrd la influencia del tiempo en la variable de agudeza
visual en escala logMAR es dependiente del valor del grosor coroideo,
desde una tendencia claramente positiva en los grosores bajos hasta una
tendencia moderadamente negativas en coroides con elevado grosor

(figura 65).
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Association between Visual Acuity and time course by Mean Subfoveal Choroidal thickness

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Thickness Thickness Thickness Thickness

0.0 -

Thickness Thickness Thickness Thickness

Visual Acuity (logMAR)

Month

Representacién grafica de la asociacién entre la agudeza visual en escala
logMAR (eje y) y el mes (eje x) en funcién del grosor coroideo.
Las graficas fueron estratificadas en diferentes valores del grosor coroideo, para facilitar la
interpretacion, desde la grafica de superior izquierda hasta la grafica inferior derecha, el
grosor coroideo aumenta progresivamente desde el valor minimo 80 um hasta 285 pm.

Los resultados del modelo lineal de efectos mixtos que relaciond la
interaccion de la evolucidn de la agudeza visual en escala decimal con las
variable mes y el grosor coroideo subfoveal promedio, muestra una
significancia estadisticamente significativa (p<0,001) pero con una
interaccion invertida respecto a la evolucién de la agudeza visual en escala
logaritmica, observando una pendiente negativa de la agudeza visual en

grosores coroideos bajos con un progresiva positivacion en la medida que
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aumenta el grosor coroideo, hasta convertirse en un factor protector, ya
gue la agudeza visual llega a mejorar tras 24 meses en los perfiles

coroideos de mayor grosor (figura 66).
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9. Discusion
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La neovascularizacion coroidea (NVC) es el proceso de angiogénesis y
vasculogénesis que se produce desde la coroides hacia el espacio sub-
epitelio pigmentario de la retina, espacio subretiniano o combinacion de
ambos. La patologia retiniana con mayor incidencia de neovascularizacién

. . s . 201
coroidea es la degeneraciéon macular asociada a la edad

, aunque son
numerosas enfermedades coriorretininas®®* relacionadas con la NVC como
la miopia magna, procesos infecciosos (coriorretinitis por toxoplasma,
sindrome de histoplasmosis ocular), inflamatorios (sarcoidosis, Behcet,
Vogt-Koyanagi-Harada, retinocoriopatia en perdigonada, sindrome de
puntos blancos evanescentes, uveitis crdnicas, corioretinopatia punteada
interna, coroiditis serpinginosa), tumores (nevus, melanoma coroideo,
harmatomas, osteomas coroideos, hemangiomas coroideos), traumatismo
(rotura coroidea, fotocoagulacién, crioterapia), alteraciones estructurales

(estrias angiodes, colobomas, foseta dptica) o enfermedades degenerativas

como la enfermedad de Best, entre otras.

En la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) exudativa, la NVC es
el mecanismo principal que influye en la perdida progresiva e irreversible
de la vision secundaria a la cicatrizacion en los estados finales de la

203
enfermedad®”, entender las fases iniciales del proceso de
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neovascularizacién podria favorecer a establecer unos criterios prondsticos

en la enfermedad.

El patrén de crecimiento inicial consiste habitualmente en una
proliferacién de la neovascularizacién por debajo del EPR en el plano
horizontal, secundaria a la rotura puntual de la membrana de Bruch,
clasificandose como tipo 1, es caracteristico en los estudios
histopatoldgicos que la proliferacion se extienda entre los depdsitos de la

204 s
, hallazgos que permitieron

lamina basal y los acumulos de lipidos
teorizar a Grossniklaus y Green sobre la posibilidad de una isquemia
cronica en la retina externa y epitelio pigmentario de la retina favoreceria
el acimulo de material de desecho de los fotoreceptores como son los
depésitos lipidicos o laminares sobre la membrana basal, siendo signos de
un déficit de nutrientes y oxigeno, favoreciendo el incremento de la
expresiéon de factor de crecimiento endotelial que estimularian el

205

desarrollo de tejido neovascular tipo 1 para corregir el estado de

hipoperfusion de la retina externa por parte de la coroides.

La coroides es responsable del mantener el aporte nutricional en el EPRy la
. 206 . - , .
retina externa”™, estudios que miden el aporte sanguineo coroideo

mediante flujometria doppler describen una correlacién positiva entre el
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. . s 207 . .
grosor coroideo y el flujo sanguineo™’, pero negativa entre el flujo
/. 208 .z . . ,
sanguineo y la edad”" con una reduccién del promedio de flujo sanguineo
en pacientes con DMAE no exudativa respecto a controles ajustados a la

209 210
d ™,

eda resultados que muestran que la circulacidon coroidea parece

estar alterada en pacientes con DMAE **

, probablemente relacionada con
la perdida de tejido coroideo y adelgazamiento del grosor secundario a la

edad.

La tomografia de coherencia dptica ha permitido observar en vivo que el
adelgazamiento coroideo esta directamente relacionado con el incremento
de la edad y la longitud axial, confirmando por estudios histopatoldgicos
previos, en los que se describe un adelgazamiento significativo del tejido
coriocopailar con disminucion del didmetro de luz de los vasos respecto a
pacientes sanos de misma edad, pero sin existir diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con DMAE exudativa y no

. 212 213
exudativa “7,7".

El principal factor de riesgo en la DMAE es la propia edad del paciente, la
incidencia de la enfermedad se incrementa en la medida que aumenta el
rango de afios de los pacientes. Como se ha mencionado anteriormente la

edad también esta directamente relacionada con el adelgazamiento del
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tejido coroideo, de modo que con el envejecimiento existe una perdida
progresiva del tejido coroideo responsable de la nutricion de la retina y
EPR, favoreciendo un posible ambiente isquémico que estimula Ia
liberacién de factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) para la
formacion de tejido neovascular y compensar la hipoperfusién sanguinea
local. El adelgazamiento coroideo puede ser interpretado como un
marcador del estado de la circulacidon coroidea, de hecho en la poblacion
analizada en el trabajo descrito se observa un grosor coroideo subfoveal es
estadisticamente significativo inferior en todas las capas medidas, a

excepcion del grosor de la capa de los grandes vasos.

. . , . 211
Valores bajos de flujo o volumen sanguineo coroideo

medidos por
flujometria doppler o grosor coroideo inferiores a la media poblacional,
estan relacionados con un mayor riesgo de desarrollar membrana
neovascular asociada a la edad, hallazgos que apoyan la influencia del
tejido coroideo en el desarrollo de NVC en la DMAE. Probablemente el
adelgazamiento del grosor coroideo ademas de favorecer el desarrollo de
NVC en la DMAE exudativa, tiene cierta influencia en el prondstico de la
enfermedad, para analizar el impacto del grosor coroideo subfoveal en la

evolucion de la agudeza visual, en el estudio presentado, se recogio la

agudeza visual mensual durante dos afios de seguimiento para establecer
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la posible relacion con el grosor coroideo final en cada paciente, mediante
el disefio de un modelo de regresidon lineal de efectos mixto. Aunque
previamente para evitar cualquier sesgo de confusion, se estudié de forma
independiente la relacion de posibles factores con capacidad de influir en
la agudeza visual, que pudieran estar relacionados con el grosor coroideo
como el tamafo del NVC, el tipo de patrén de la NVC por OCT o el numero

de inyecciones administradas durante el seguimiento.

El grosor coroideo de la subpoblacion de los ojos con NVC tipo 1 fue
semejante al grosor coroideo promedio del subgrupo de ojos sanos de los
pacientes incluidos en el estudio, lo cual justifica el riesgo de
bilateralizacion de la enfermedad, de hecho en los 21 pacientes incluidos
en 4 hubo una bilateralizacion de la enfermedad™*. Respecto al grosor
coroideo dependiendo la region subfoveal o subyacente al tejido
neovascular coroideo, no hubieron diferencias estadisticamente
significativas a excepcion del complejo coriocapilar-capa de vasos medios
coroideos que fue 13,49 pm inferior en la regién de la membrana
neovascular (p=0,04), aunque no fueron grandes diferencias, el
adelgazamiento de la capa coroidea en la zona donde se desarrolld la
membrana neovascular apoyaria la idea de que ambientes isquémicos

secundarios a una perdida de tejido coroideo, sobre todo en la capa
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coriocapilar (responsable de nutrir la retina externa) favoreceria el
desarrollo de membranas neovasculares desde la coroides. El grosor
coroideo no parece tener relacion con la caracteristicas del tejido
fibrovascular tanto en tamafio (extensidn longitudinal, axial o volumen del
tejido neovascular) como con el patron reflectivo (fibroso, lamelar o

seroso), no encontrandose relacion estadisticamente significativa.

Estudios previos han descrito la influencia del tratamiento intravitreo
mensual con ranibizumab en la reduccién del grosor coroideo produciendo
un reduccién del grosor de 15 pm a los tres mes y 17 pm al afio*®,
probablemente estas pequefias variaciones de grosor coroideo estén
relacionados con la disminucién de la permeabilidad vascular *** o con el

217 .
. No obstante en el estudio, se

posible efecto vasoconstrictor del farmaco
analizé la posible relacion entre el nUmero de retratamiento por indicacidon
del protocolo (descenso de la agudeza visual en mas de 5 letras desde la
Ultima visita, persistencia o recurrencia de liquido subretiniano /
hemorragia macular o diagndstico de una nueva membrana neovascular

coroidea diagnosticada por OCT) con el grosor coroideo, sin hallar una

relacion estadisticamente significativa.
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En conclusién, el grosor coroideo de la poblacion analizada no mostré
relacion estadisticamente significativa ni con las dimensiones de la
neovascularizacién coroidea, ni con el patréon tomografico de OCT, ni con el
nimero de inyecciones siguiendo el protocolo de retratamiento

estandarizado a demanda.

El objetivo principal del estudio fue analizar la evolucién de la agudeza
visual durante 24 meses en 25 ojos diagnosticados de DMAE exudativa tipo
1 tratados de primera intencién con un régimen terapéutico pro re nata o a
demanda para relacionar la evolucion de la agudeza visual con el grosor
coroideo, se disefid un modelo de relacion lineal de efectos mixtos en la
que el grosor coroideo asociado a la variable mes tuvo una relacién
estadisticamente significativa (p<0001) con el logaritmo de minimo angulo
de resolucion (logMAR) del paciente, con una progresién de — 0,0001 por
cada mes y micra de grosor (figura 67) (p<0.001, IC 95 % [-0.0002, -0.0001

logMAR / mes x m (grosor coroideo subfoveal promedio)].

De modo que los pacientes con grosores coroideos inferiores tuvieron una
peor evolucion en el tiempo de la agudeza en logMAR que los paciente con
mayor grosor, el modelo les adjudicaba una mayor tendencia negativa de la

AV en escala logaritmica y por tanto una evolucion favorable de la agudeza
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visual. Con los resultados obtenidos en el modelo, los grosores coroideos
mayores pronostican una mejor evolucidon de la agudeza visual, como

consecuencia de un mejor estado de la nutricién coroidea (Figura 67).

.
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Representacion grafica de relacién entre tres variables, mes (eje x),
grosor (eje y) y agudeza visual en escala logaritmica (eje z) del modelo lineal de
efectos mixtos.

A lo largo de 24 meses (month; eje x) la tendencia de la agudeza visual en escala logaritmica
(longMAR; eje z) varia dependiendo del grosor coroideo subfoveal promedio (thickness; eje
y). Grosores coroideos mayores tiene una tendencia negativa, “color azul” desde el primer
mes (esquina inferior derecha de la grafica) hasta el mes 24 (izquierda) en la medida que
disminuye el grosor, en el eje y (esquina superior), la evolucion de la agudeza visual en
logMAR adquiere una tendencia positiva “color rojo” desde el inicio del seguimiento
(derecha) hasta los dos afios en régimen pro re nata de tratamiento. El incremento de la

progresién de perdida de agudeza visual se relaciona con el adelgazamiento del grosor
coroideo.
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Estos resultados son compatibles con estudios previos en miopes que

observan una mejor agudeza visual en aquellos que tiene mayor grosor
. 218 219 . . ;.

coroideo , o en pacientes con DMAE exudativa tipica tras tres

inyecciones mensuales el grupo con buen respuesta terapéutica tuvo un

. . 220
grosor coroideo superior al grupo no respondedor”.

Con los resultados del estudio el grosor podria ser considerado un factor
prondstico util para individualizar la pautas de tratamiento en los
pacientes, ya que como se ha comento en el apartado 4.10.2 Terapias
farmacolégicas antiangiogénicas eficientes en el tratamiento de la DMAE
neovascular, la respuesta visual en régimen de tratamiento a demanda es
variable al afio de seguimiento. Quizas la valoracién del grosor coroideo
sea un factor que ayude a identificar o a predecir los diferentes patrones
evolutivos de los pacientes, permitiendo una optimizacion de los recursos
al identificar los pacientes que necesitaran un promedio superior a los 3
retratamientos (con perdida de la visiébn ganada o sin ganancia visual)
frente a los pacientes que ganaron visién con un promedio inferior de 2,4

retratamiento, que se describieron en el estudio SUSTAIN'".

La mayor limitacion del estudio fue la naturaleza transversal del grosor

coroideo en el ultimo mes de seguimiento, ya que no se pudo medir el
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grosor coroideo en el momento del diagndstico porque el investigador no
dispuso de la tecnologia de imagen profunda incrementada (EDI-OCT)
necesaria para la medicion del espesor completo de la coroides. Habiendo
sido interesante conocer la evolucion del grosor coroideo durante el
tiempo de seguimiento, sin embargo no se observd relacion entre el

tratamiento intravitreo con ranibizumab y el grosor a los dos afos.

Los investigadores son conscientes de la posible importancia del grosor del
complejo coriocapilar — capa de vasos medios coroideos como factor
prondstico complementario al grosor coroideo subfoveal, a pesar de no
poder medir con exactitud su perfil, dado que se ha observado que no se
produce un adelgazamiento por igual en las diferentes capas coroides. En
la capa de los grandes vasos coroideos no se observd una reduccion
estadisticamente significativa en el grupo de pacientes con DMAE tipo 1
respecto al grupo control (p=0,07) ni entre las regiones donde se ubica el
tejido neovascular respecto al aérea foveal (p=0,48), en cambio el complejo
coriocapilar/vasos medios coroideos si que tuvo una reduccidon
estadisticamente significativa (p=0,001) y (p=0,03), respectivamente. Por lo
tanto el adelgazamiento coroideo es debido a una disminucién sobretodo
del complejo coriocapilar - capa de vasos medios. La dificultad de su

valoracién es debida a la limitacidon técnica para delimitar los margenes
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imprecisos, al ser un tejido formado por una luz de vasos arteriales y
venosos de compleja diferenciacion que no permite establecer con
exactitud sus limites, en la medida que las técnicas de imagen mejoran la
estratificacion de las capas coroideas deberd de estudiarse su impacto en

las enfermedades corioretinianas.

En base de los resultados del estudio, se observa que el grosor coroideo
subfoveal tiene un valor prondstico respecto a la evolucién de la agudeza
visual con estrategia de tratamiento pro re nata (PRN) o a demanda
durante 24 meses de seguimiento, de modo que puede ayudar a predecir
la evolucién de la agudeza visual en los pacientes afectados por

degeneracion macular asociada a la edad exudativa tipo 1.

Futuras investigaciones son necesarias con tamafios muestrales superiores
y mayor tiempo de seguimiento con una monitorizacién mensual del
grosor coroideo para validar el impacto del grosor coroideo subfoveal
como factor prondstico de la agudeza visual en pacientes con DMAE tipo 1

en tratamiento con ranibizumab intravitreo a demanda.
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El disefio del estudio retrospectivo descrito se realizé con el objetivo
principal de analizar si el grosor coroideo puede influir en la evolucién de la
agudeza visual en pacientes con degeneracidon macular asociada a la edad
tipo 1 en régimen de tratamiento a demanda con inyecciones intravitreas

de 0,5 mg de ranibizumab.

Son muchos los factores anatdomicos que pueden influir en la evolucién de
la vision en la DMAE tipo 1 y que hipotéticamente podrian estar
relacionados con el adelgazamiento de la coroides, siendo un posible sesgo

de confusion.

Para prevenir el posible sesgo de confusion se analizé el grosor coroideo
con las variables anatdmicas y médicas que pudieran influir en la evolucién
de la agudeza visual, como las caracteristicas cuantitativas y cualitativas de
la neovascularizacion coroidea o el nimero de inyecciones durante el
seguimiento de los pacientes. A continuacion se enumeraran las
conclusiones de la hipdtesis principal (5.1 Hipdtesis principal) y de las
hipotesis secundarias planteadas al inicio del proyecto (5.2 Hipodtesis

secundarias).
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10.1 La relacion entre la evolucion de la agudeza visual durante 24 meses
en pacientes con DMAE tipo 1 y el grosor coroideo subfoveal fue
estadisticamente significativa, en el modelo de regresion lineal de efectos
mixtos, describiendo en los pacientes con grosores coroideos superiores
una mejor evolucion del la agudeza visual durante el seguimiento de dos

anos, que en los pacientes con coroides mas adelgazadas.

10.2 Los valores de grosor coroideo fueron estadisticamente significativo
inferior en el grupo de pacientes respecto al grupo control, excepto en el

grosor de la capa de vasos grandes.

10.3 No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grosor coroideo del subgrupo de ojos contralaterales sanos y subgrupo de

ojos diagnosticados de degeneracién macular asociada a la edad.

10.4 Elevada correlacidon entre los pardmetros de medicidn del grosor
coroideo macular total (grosor coroideo subfoveal, grosor coroideo

subfoveal promedio y volumen macular).

10.5 Adelgazamiento estadisticamente significativo del complejo
coriocapilar-capa de vasos medios en la region submembrana neovascular

respecto a la regidn subfoveal, con una diferencia de 13,48 um (p=0.04) y
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una reduccion en el porcentaje del espesor del complejo coriocapilar-capa
de vasos medios respecto al grosor coroideo total del 24,2 % desviacion
estandar (SD) 9,7 en regidn subfoveal a 18,52 % y SD 7,7 en la regidn

submembrana neovascular (p valor=0,03).

10.6 Ausencia de correlacion estadisticamente significativa entre volumen,
longitud transversal y axial maxima del DEP fibrovascular tipo 1 con el

grosor coroideo subfoveal promedio.

10.7 Ausencia de correlacion estadisticamente significativa entre patrén
seroso, lamelar o fibroso del DEP fibrovascular tipo 1 con el grosor

coroideo subfoveal promedio.

10.8 Ausencia de correlacién estadisticamente significativa entre niumero

de inyecciones intravitreas y grosor coroideo subfoveal promedio.

327






11. Indice de figuras

329






Pablo Herndndez-Martinez

Figura 1: Imdgenes de microscopia optica de secciones transversales de la retina

110 2T T Lo P PURTPPP 44
Figura 2: Imagen de microscopia de corte transversal de retina humana.............. 46
Figura 3: Retinografia macular G COIOr. ............oocueeeeecieieeeiiiieeiee e 50
Figura 4: Representacion de las 10 capas de la reting.............cccceeeevevveeencvenenennnn. 54
Figura 5: Dibujo de la estructura histoldgica de la retina a nivel de la mdcula. ...... 55
Figura 6: Esquema de la estructura formada por los fotorreceptores..................... 56
Figura 7: Dibujo de la organizacion estructural de los fotorreceptores.................... 58
Figura 8: Imagen de corte histoldgico de espesor completo de retina y coroides. ..68
Figura 9: Imagen de corte histolégico de coroides. ............ccccuevevuveensiereessiesennnnn. 69
Figura 10: Imagen de corte longitudinal de EDI-OCT..........cccceeveueeeessieeeesieaennnnn. 69
Figura 11: Dibujo de anatomia de ramas posteriores de la arteria oftdlmica......... 70
Figura 13: Distribucion de arterias ciliares cortas posteriores temporales.............. 73
Figura 14: Representacion esquemdtica del patrén de nutricion coriocapilar. ....... 74
Figura 15: Angiografia fluOresSCiniCa. ...........ccueeveueeeeesieieeeiiieessiee e 75
Figura 16: Fotografia de arquitectura de la vascularizacion coroidea. ................... 76
Figura 17: Imdgenes de escdner de microscopia electronica. ..............ccccecuvevennnen.. 78
Figura 18: Tomografia de coherencia dptica de fuente de barrido (SS-OCT)........... 80
Figura 19: Imagen de microscopia de transmision de electrones en esclera........... 81
Figura 20: Correlacion lineal entre error refractivo (RE) y grosor coroideo subfoveal.
................................................................................................................................. 86
Figura 21. Correlacion lineal entre longitud axial (AL) y grosor coroideo subfoveal.
................................................................................................................................. 86
Figura 22: Correlacion lineal entre edad y grosor coroideo subfoveal. ................... 87
Figura 23: Correlacion lineal entre grosor subfoveal y edad. .............cccccevvuvvvennen.. 87
Figura 24: Promedio de grosor coroideo dependiendo de localizacion. .................. 88
Figura 25. Imdgenes de edema macular quistico con diferentes técnicas OCT. .....89
Figura 26. Componentes del tomdgrafo de coherencia dptica. ...........ccccevvuvvvennnen.. 92
Figura 27: Relacién entre localizacién/profundidad y sensibilidad.......................... 94
Figura 28: Relacion entre localizacién/profundidad y sensibilidad.......................... 95
Figura 29: Imagen de tomografia de coherencia dptica de alta resolucién (HR-OCT).
................................................................................................................................. 96
Figura 30: Tomografia de Coherencia Optica de fuente de barrido (S5-OCT).......... 98
Figura 31: Reconstruccion 3-D mediante tomografia de coherencia dpitca............ 99
Figura 32: Andlisis de coroides con la translocacion de las lineas de segmentacion.
............................................................................................................................... 103
Figura 33: Diagrama de barras de prevalencia de DMAE con la edad. ................. 104
Figura 34. Corte histologico de NVC tip0 1. .....cccceveeecueeeeesiieeeeciiieesiiieeeesiiea e 129

331



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

Figura 35. Corte histoldgico lesion neovascular coroidea mixta..............c.c.c........ 130
Figura 36. Corte histoldgico fibrosis subretiniana en paicente con DMAE............. 131
Figura 37: Imagen EDI-OCT foveal en DEP drusenoide. ............cccccovcuvveevvveeenannnn. 133
Figura 38: SS-OCT €1 DEP SE€I0S0. ..........uuueeeeeeeeeeiieeeee ettt 136
Figura 39: Correlacion de angiografia fluoresceinica, verde indocianina y OCT....138
Figura 40: Patrones de NVC tipo 1 en tomografia de coherencia dptica................ 140
Figura 41: Tomografia de coherencia dptica en DMAE tipo 1y 2........ccuvveeuneee.. 143
Figura 42: Tomografia de coherencia dptica en DMAE tip0 3. .......ccccveeevvuvveennnnnn. 145

Figura 43: Tomografia de coherencia dptica en coriorretinopatia serosa central. 162
Figura 44: Tomografia de coherencia dptica en miopia magna. ........................... 164
Figura 45: Medicion del grosor escleral con tomografia de coherencia dptica. ....165
Figura 46: Valoracion de papila éptica con EDI-OCT tras trabeculectomia. .......... 167
Figura 47: Atrofia coroidea asociada a la edad. .............ccccuveveceveencieeeeeiienennnn, 169
Figura 48: Diagrama de barras que muestra la distribucion del grosor coroideo
LYV fo X =Te | RO TSP 171
Figura 49: Grdfico del grosor medio coroideo en pacientes sanos y pacientes
afectados por atrofia GeografiCa. .........uuuumuuccviueeeeeeeeeesiiieeeeeeeeeesscereaaeeeeeesiaaaes 172
Figura 50: Segmentacion de las capas de la coroides...

Figura 51: Quiréfano anexo a consulta de reting. ...........cccceeeeeueeevcieeeessienennnnn. 192
Figura 52. Diagrama de lineas que representa diferentes grosores coroideos......279
Figura 53: Diagrama de sectores (arriba) y tabla resumen (abajo) de la distribucion
por patologia de los ojos incluidos en el grupo de pacientes...............cccccceuuueen.... 282
Figura 54: Diagrama de SECLOIES. .......c..uueevueeeeeiiiieesiieeeesieaeesiieaesiieaesssisesessaeeas 283
Figura 55: Diagrama de lineas de grosores coroideo en pacientes con MNV tipo 1.

Figura 56: Correlacion de Pearson entre los tres valores de medicion coroideo. ..288
Figura 57: Histograma de barras de la media y desviacion estdndar (DE) del grosor
del complejo capa coriocapilar-capa de vasos de medios. .............cccccveeeeeeeeecunnnnn 292
Figura 58: Correlacion entre grosor coroideo subfoveal promedio y volumen DEP.

............................................................................................................................... 296
Figura 59: Correlacion entre grosor coroideo subfoveal promedio y longitud axial
DEP. ...t e e e et ——e e e e ettt —aa e e e e ettt aa e ettt aaaaans 297
Figura 60: Correlacion entre grosor coroideo subfoveal promedio y longitud
EFANSVEISAI DEP. ...ttt ettt e ettt e e st e e e st e e s sataaesasneas 297

Figura 61: Representacion de distribucion de caracteristicas cualitativas DEP.....298
Figura 62: Representacion de diagrama de cajas del nimero promedio de
inyecciones intravitreas durante 105 24 Meses...........ccceceeeeceveveeeeeeeeecsiirineaeeeeeans 300

332



Pablo Herndndez-Martinez

Figura 63: Correlacion entre el numero de inyecciones intravitreas durante 24
meses de seguimiento y grosor coroideo subfoveal promedio. .............cccceee........ 301
Figura 64: Evolucion de la agudeza visual (decimal, Snellen) durante dos afios. ..303
Figura 65: Representacion grdfica de la asociacion entre la agudeza visual en
escala logMAR (eje y) y el mes (eje x) en funcion del grosor coroideo................... 307
Figura 66: Representacion grdfica de las asociaciones entre Mejor Agudeza visual
corregida (MAVC) en escala decimal —Snellen- (eje y) y mes (eje X). ..................... 308
Figura 67: Representacion grdfica de relacion entre tres variables, mes (eje x),
grosor (eje y) y agudeza visual en escala logaritmica (eje z) del modelo lineal de
EF@CTOS MUXTOS. ...tveeieeeeeeeeeee ettt e e e e ettt e e e e e e e e ettt aaaaees st sstsssaaaaeseasssnsees 318

333






12. indice de tablas

335






Pablo Herndndez-Martinez

Tabla 1. Revision del grosor coroideo en el grupo control de estudios analiticos
mediante tomografia de coherencia dptica en tejido coroideo en diferentes

poblaciones. Ver en pagina SiQUIENTE ...............ccceeecceueeeeeeeeeieiiiiiieeeeeeecciiseeeaaaeeeans 82
Tabla 2. Resumen de factores de riesgos relacionados con DMAE........................ 106
Tabla 3. Alteraciones histoldgicas de la retina en la DMAE...............cccoovveecuennn. 128

Tabla 4. Resumen de resultados finales de promedio de inyecciones intravitreas con
0.5 mg de ranibizumab y ganancia de letras tras fase de carga y al afio de
seguimiento en los estudios ANCHOR, MARINA, SUSTAIN, PrONTO...................... 157
Tabla 5. Resumen de significancia estadistica para la distribucion normal de los
grosores coroideos dependiendo de la region, con el test de ajuste a la normalidad
08 SAAPITO-WIIK. ....eevveaaeeeeeeee ettt e e e e e ettt ea e e e e s ssansees 207
Tabla 6. Tabla resumen de los caracteristicas de la muestra del grupo de enfermos
y el grupo control. DE: Desviacién Estandar; Rango |Q: Rango Intercuartilico..277
Tabla 7. Resumen media, mediana, rango, rango intercuartilico de los 25 ojos
diagnosticados de MINV tipo 1 analizados en el estudio. ................ccccveeeeeeeeecunnnn. 284
Tabla 8. Resumen media, desviacion estandard, mediana, rango, rango
intercuartilico de los grosores coroideos medidos, estableciendo el punto de
referencia en el centro del desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina
fibrovascular en 25 ojos diagnosticados de MINV tipo 1. ...........cccocueveeeeeeccrvennnnn... 290
Tabla 9. Comparacion entre los diferentes grosores coroideos del drea sub-foveal y
sub-DEP, con la diferencia (Dif) entre las medias de la medicion del valor coroideo
sub-foveal y sub-DEP con el p-valor o valor critico correspondiente. .................... 291
Tabla 10. Resumen de las caracteristicas morfométricas del desprendimiento
fibrovascular del epitelio pigmentario de la reting. .............cccccovvvveveeeeeecicrennnnn... 295
Tabla 11. Resultados estadisticos del modelo lineal de efectos mixtos. La evolucion
de la agudeza visual depende de la variable mes (p <0,0001) y de la relacion del
mes con el grosor coroideo (P<0,0001). ...........ccoeceveuueeeeeeeeeeiiiiieieaeeeeeesiiirinaaaaeeeens 305

337






Pablo Herndndez-Martinez

13. Anexo

339



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
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Anexo 1. Dictamen del comité ético de investigacion biomédica

GENERALITAT — Lape
Siho  AVERe IR

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capelldn, Secretario del Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 8 de octubre de 2013, el
Proyecto de Tesis titulado “ANALISIS DEL TEJIDO COROIDEO COMO FACTOR
PRONOSTICO EN EL TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO PRE RE NATA, TRAS
12 MESES DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD NEOVASCULAR TIPO L.”, con n° de registro 2013/0273.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacién biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia este. Comité acuerda emitr INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis que serd realizado en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe
por ella Dr. / Dra. PABLO HERNANDEZ MARTINEZ del servicio de
OFTALMOLOGIA como Investigador Principal, siendo el Director de la Tesis y el
Tutor en el Hospital el Dr. Roberto gallego Pinazo, del servicio de Oftalmologia.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JUAN BAUTISTA SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacién Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Asesor juridico)

Miembros:

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedrético Farmacélogo Clinico)

Dra BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediétrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Director de Investigacién)

Dra. REMEDIOS CLEMENTE GARCIA ((Medicina Intensiva) (Miembro CBA))

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditado en
Hepatologia Experimental)

Dr. RAMIRO JOVER ATIENZA (Doctor en biok Universidad de Val Unidad de
Bioquimica y Biologia Molecular)

Dr. FRANCISCO PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidisciplinar para el
estudio de la Infeccién Grave)

Dr. ALFREDO JOSE PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dr. JOSE LUIS PONCE MARCO ((Unidad de Cirugia Endocrino Metabélica)
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GENERALITAT AGENCIA La e
S T S —

FPNT-CEIB-04 (A)

Dr. JOSE LUIS VICENTE SANCHEZ (Jefe de 6n-Unidad de Reani 6n)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA (Gerente del Departamento de salud n® 7-LaFe)

Dra. BEGONA POLO MIQUEL ((Gastroenterologia Peditrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepético)

Dr. JAIME SANZ CABALLER (Investigador del Grupo Acreditado en Hematologia y

Hemoterapia)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Andlisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. JESUS DELGADO OCHANDO (Diplomado en Enfermeria) (Miembro Comisién de
Investigacion))

Dr. JOSE MULLOR SANJOSE (Investigador del Grupo de Investigacion Traslacional' en
Enfermedades Neurosensoriales)

Dr. JOSE ANTONIO AZNAR LUCEA (Jefe de Unidad - Hemostasia y Trombosis)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacion)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Lo que firmo en Valencia, a 8 de octubre de 2013

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capellan
Secretario del Comité Etico de Investigacion Biomédica
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Anexo 2: Modelo del consentimiento informado aprobado por el CEIB del Hospital
Universitario La Fe, disefiado para la inclusion en el estudio de los pacientes
diagnosticados de DMAE tipo 1 que aceptaron participar

MODELD DE CONSENTIMIENTD POR ESCRITO

Titulo ded estucicr
Anaisis ol jofico corcideo coma facior prondstice en pacienios con dogonaranitn
maceiar asockndo a ia eded Hpo { oo Adgémen Jo fafamiends proone ato con
ramGizumat infravitreo durante 24 mosos oo sogoimianio

Yo

He leido la hoja oo informacien que se me hia eniegaca.
Hp podido hacer progunias sobre o estedio.

He recibido suficiente Informacidn sobne el estudio.

Mo hablado con, Doctor Pabio Hemdandez Martinez.

Comprende que mi participacian es voluntaria.
Comprendo que pusdo retrarme del estudio:
1% Cuando quiera

2* 5in temar gue dar explcackones.
3* 5in gue 0510 feporcuta en mis cuktadas médicos.

Fresto Ibremente mi confermidad para paticipar en el estudia.

Firma del Participanie Firma del investigadar
Momkre: Momtre: Pabio MHemandez Martinez
Fecha: Fecha @
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Anexo 3: Hoja de informacion al paciente aprobada por el CEIB del Hospital

Universitario La Fe, entregada a los pacientes en la que
caracteristicas del estudio.

5,
1S,
]

&

HOUJA DE INFORMACION AL PACIENTE

se explica

Ll el L Focha de la verskn: 1507/2013

rvestigador Principat

Fatl Hemandez-Martinaz. Servicio de otaimalogia

Qahluu.‘ur nlngm»g'xaho-:.us

CENTRO: Hosp®al Universitaria y podidcnico La Fe

Thulo del proyecta de inwestigacitn:

Analisis del tejido coreidea como factor proncstice en pacientes
con degeneracion maculara asociada a la edad tipo | en régimen
de tratamiento pro re nata con ranibizumalfintravitreo durante
24 meses de seguimiento

1. MTRODUCCION:

Mos dirgimas a wsted para informarke sobre wn estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha skdo aprobaco par el Comité Etico de Investigacion Blamédica
cel Hospital Universitario y Poliécnioa la Fe.

Muestra Intencidn s tan stlo gue wsted reciba la Informacidn carrecta y suflcients para
gue pueda evaluar y juzgar sl quiere o no padicipar on este estudio. Para elo lea esta
maja imdormativa con atencidn y mosotros ke aclraremos las ducas que le pueedan
surgir después ce la explicacién. Ademas, puede consu®ar con s porsonas que
considerne aportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:
Debe saber gue su participacidn en este estudio os woluntaria ¥ que peede decidir no
partcipar y retimr el consentimiento en cualguler momento, sin que por cllo se aten 2
relackin com su médico ni se produzca perjuick algura en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GEMERAL DEL ESTUDID
La participacitn en un estudio retrospective analitico ransversal, que consistind en al

analisis de los datos clinicos obfenidos en las diferende consullas o%almaldgicas que
usted ha realzade en el ditime afio, siguiendo ol protocolc de trataméento en las

las

343



Andlisis del tejido coroideo como factor prondstico en pacientes con DMAE neovascular tipo 1 en régimen de
tratamiento PRN con ranibizumab intravitreo durante 24 meses de seguimiento

(11

s

membmnas neovasculares de tpe | en degenerackin macular ascclada a l edad
(DMAE) exucativa, establecido on el servico de ohalmeiogla del Rospial universitaro
la Fe co Valencia.

El objetivo de pstudio es analzar s caracieristicas de corokdes, que es la astnsctura
mds exierna de @ retina, come facior pronostico en relackdn a la ganancia en ol
mdmero de letras ¥ ndmero de recichvas tras un afo co seguimienta oftalmoidgico
siguiendo una estrategia de tratamierto de 1 inyecclidn mensual @ primera visita, al
mas ¥ al segundo mes dol dagnistico (fase oo camgal, soguida ratamiento PRN (pre
re nata) con inyeccion intraviea de 0.5 mg de ranibzumakb ants recldiva oo actvidac
exsdativa (descense de la aguceza visual de mayor o igual a & letras con evicencia de
Auido subretianc o incrementa del groscr retinlanc & 100 ym, nuewa hemoraga, nueva
reovasculanzacian comidea o detecclian de fluido que persiste un mes desputs el
ratamiento)

Al pumplir el afic de seguimionto se lo realzard al packente una  enhanced dopdh
imaging optical cohorenco fomogrphy [EDNADCT] a tmves de Hedelbery Spectralis.
Se realzanin 19 secciones disirbukcas a o largo un rectingulo ce 30 x 15 grados
ubicado sobre la miacula, cada seccidn so gonerard a partir de un promedio de 35
escdrenss ulilzanca el promediader avtomatico y ol rastreacar del sistema.

EDILOCT o5 una proecba iotalments inccua, se emplea pamn el estudio modolégico de
Ia retina con la déerencia que apeda un incremento Se calidad en la visualizacién de a
coroides hasta la escleral, estucturas de dificll valorackdn con tomogratia de
cohwrencla dptica ce domdnic espectral HD-Cirus S0-0CT (Cad Zess, Meodteo,
Cublin, CA), modeio empleada en el spguimients mensual para la deteccion de
posiies recidivas.

En ol estodio ostd provisto i paricipacian de &0 paciontes diagnosticades de DMAE
rovascular con un afo de seguimients de ‘oma mensual, realzando una pavta de
ratamientc de fase de carga seguida de uma actifud PRM (pre re nata) en funcian de
los halazgos clinicos cbservacas on la consula de oftaimodiogia. 5o complementara
COf Una muestra controd oo 20 packentes.

La paricipacien del sujoto en ol estudio supondrd la avtorzacion o analzar de forma
refrospectiva los dados clinicos y ferapéuticos de las esplomaciones aftaimokdgicas
realizadas en ol Gitime afio y la readzackn de una tomogratia de cobenencia dptica con
sistioma EDLOCT para analzar las canactersticas de tejdo corcidea. El objetivo de
estedio es valorar ol estaco ded kejido corodcoeo con @ evoluckin de la endermedad en el
“timo aflo de seguimientc.

El pacierie so cobe comprometer a cumalr las visiias programadas, que na difieran de
los paciendes que na deseen participar en el presente estudio, a excepcian de ia
realizacidn o EDIOCT al afo de seguimiento. El packente tambkn s comprometerd
a la rotificacion de cualgwier ovendo adverso gue be suceda y cambic do medicacion
padezca.

4. BENEFICIOE Y RIESGOS DERIVADOS DE 5U PARTICIPACION EN EL
ESTUDID:

La parikcipacion del pacierte on el estudic no aporiard ningdn bencfick individual,

cado que es unm estudic analiico observackonal, de un profocolo lorapéotico
establecico y aoeplaco por miltiples estudios multicénéricos aleatorizados, por lo tanto
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la mclusion de pacients en o misme no alierard la Indicacién Serapdutica de &
enfermedad.

El beneficky esperado para 1o sccledad serd analizar s camctersticas ded tejdo
coroideo subdoveal y submembrana Abrovascular tras on afio de seguimienta, ¥ poder
cornelzcionar ¢l grosor corokceos fotal, grosor de lamina corocapdar (capa mas Intema
oo la corokdes), grosor co sojdo corpldec co las capas de HaleriSafler y didmetro de
Ios vasos de la capa mas extema come factores pronésticos de @ enfermedad.

El "rmaco empleado en ol tratamiendo de la degenemcion macular asccinda a la sdac
reovascular es el dnico aprobado por la Agencla Europea del Medicamenso [EMEA)
para 2 mencionada enfermecad, son numenosos os ensayo on fase I [(ANCHOR,
MARINA, FIER, PrONTO, SUSTAIN, EXCISE) gue demuestran los bereficios cel
misma en dierentes pauta ce tratamiento.

La administracidn de 0.5 mg de rank b para el trat nio o CMAE reovascular
©5 una inyecclon mtraccular del frmace va pars planagrsonvencién Invasiva gue
preserta  riesgo oo hemaragia retinlana (7.2 %), elvackn de preskn intraocular
transitoria (7%, color ccwir (Z2.3% ), calarata aumatica por contaclo de la agua con
el cristalino (< 1%, cesgarc de metna (2.1%) desprendimiento de retina [<1%)
reacckdn sdlamatoria reaciva (endoftalmitis estérl) (=9%] o infeccidn microbiciogkca
jencataimitis bacteriana) (= 003% ).

Durante ol seguimients de kos pacientes o realiza un analis’s por iImagen de retina
madiante tomagralia dptica de dominic espectral, una prosba inocua.

En ol ostudic no se admitirdn mujeres en odad fertl
5. TRATAMIENTOS ALTERNATROS:

El ratamignto emplkeade on I3 enfermedad a estedio, (Degeneraciin macular asoclada
2 la edad sxudatva tipo 1) a5 o Ranibizumal (Lucentis®, Genendoch, San Francisco,
Calformia, Estados Unides) siendc el dnico actsaimente autorizade por EMEA|

furngque om oS praximos messs ostd prevista @ oaprobacion por parte de @ agenca
eurcpea ded medicamendo de un nueve firmaco dencminade, Adibercept, siendo una
#stura altemaiiva terapéutica a Ranbzumab, sobretodo en los cascs refractarios, para
mayor Informacién score ¢ uso de afibercept el Or. Hemdndez e podrd facilicRar
mayor mormackin.

6. N®DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDKD:

En caso of go deseo ‘omular preguntas acerca del estudio o dahos r
con gl mismo, contaciar con & médico del estucio Dr. Fablo Memander Martiner en ol
rdmero ¢o tnltfong 561244063

7. CONFIDENCIALIDAD

El trafamionéo, [a comunicacion y la cesidn de ks datos de cardcier persoral de todos
los sujetos pasticpantes, o austand a lo dispuestio en & Ley Orgdnkca 151559, de 13
¢ dickembre Co proteccidn de dalos de cardcior personal. De aosenco a o Que
establece k2 fegislacion mencionada, usted puede ejercer los dereches de accesc,
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madiicacién, oposickdn y cancelackdn de calos, pam lo cual debord dingirse a su
médico ded estudio. Los datos recogidos para el estucio estaran identificados mediante
un cadige y sdio su médico del estedio o colaboradores podndn relacionar dichas datas
con usied ¥ con su historia clinica. For lo tanto, su Kentidad no serd revelada a
persora alguna salva excepclones, on case de wgencia miédica o requerimients egal.

Soio se tramRardn a fercercs ¥ a olros palses kos datos recogides para e estudio, que
&n ningdn casc conlondrdn Informacion que ke pueda Identiicar drectamente, como
mombre y apellicas, iniclales, direccidn, n® de la seguricad sockl, eto... En ol case de
guo se produzca esia cesion, sord pama kbs mismes fines ded estudio descrlo ¥
garantizande la cerdidencialidad como minimo con el nivel de proteccian de 2
legislacidn vigonte on nuestro pais.

El accoso a su informacion personal quedard resiringido al médico del ostudic,
coiaboradorss, auviordades sanitarias (Agencia Espafila ool Medicameonto v
Froducios Sanitarios), 2l Comité Edco oo Investigacion Clinica y personal autorizado
por &l promosor, cuanda lo precisen para comprobar los datos y procedimientos col
estedio, pora slemane manteniendo @ cordidencialidad de ios mismes de acuerdo a &
legislaciin wigente. El acceso a su historia clinka ha de ser séic en io relativo al
estudio.

B. COMPEMSACION ECONOMICA:

El pramotar ded estudio o5 el responsabde de gostionar & financacion del mismao, par
Io que su parftcipackin en éste no le supandra ningln gasio.

8. OTRA INFORMACKIN RELEVANTE:

Cualgwier nueva indormackdn rederente 2 os fimacos vtilzades en el estudio que se
cdascubra durante su participacidn y que pueda adoectar a su disposicidn para participar
en el pstudio, ke sord comunicada por su middico o antes poskble.

5 usted deckde refirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afadird
mingun dafa mueve a la base de dafos y, puede exigir la destroccion de todas las
muesiras dentificables prewvarmonte oblenicas para eviar la realizacién de nuewas
anilisis.

También debe saber gue posde ser excluikdo del estudio sl ol promefor o ks
Investigacores del mismo lo considermn oportung, ya sea por motivos de seguridad
por cuaiguesr acontecimisnio adwerso gQue se produzca por la mediacidn en estucio o
pargue considenen que usted no esta cumalendo con ks procedimientos establecidos.
En cuaiguiera de kos cases, usted reciod una explicacion adecuada del motve por el
Gue 50 ha decidide su retrada del estudio.

El promotor podrdl suspender ol estudio slempre y cuando sca par algunc oo ks
supunsios contempiacos en @ egislaciin vigenio.

Al firmar 2 hoja de consentimionda adjurta, se comoromobe a cumpdr con ks
procecimienios del estudio gue se ke han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibind o mejor tatamiento disponible y que su médico considers el mas adecuado
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W

wersmsten

para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir administrando la
dicacién objeto del p te estudio. Por lo tanto, ni el i igador, ni el p tor,
adquieren compromiso alguno de 1 dicho i fuera de este estudio.

FPRES028.03 Es.02
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Anexo 4: Resolucién del procedimiento de clasificacién de estudio clinico o
epidemiolégico

#  MINISTERIO o
F\T ED(EGSL,}mg:g, SERVICIOS SOCIALES m ﬁ.‘f‘::m'?:?-d; g§ ﬁgm“
uctos sanitarios
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. PABLO HERNANDEZ MARTINEZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 30 de julio de 2013, por D.
PABLO HERNANDEZ MARTINEZ, para la clasificaciéon del estudio titulado “Anélisis
del tejido coroideo y membrana fibrovascular como factor pronéstico en el
tratamiento antiangiogénico pre re nata, tras 12 meses de seguimiento en
pacientes con degeneracion macular asociada a la edad neovascular tipo I”, con
codigo PHM-RAN-2013-01, y cuyo promotores son D. PABLO HERNANDEZ
MARTINEZ, D. ROBERTO GALLEGO PIZAZO, D. MANUEL DIAZ LLOPIS y D*
ROSA DOLZ MARCO, se emite resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucién las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 2 de septiembre de 2013, en contestacion a las
aclaraciones solicitadas el 30 de agosto de 2013

La Subdireccién General de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, ) RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizaciéon con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)f ). No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ la
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

* Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espaiia,
desglosado por Comunidad Auténoma.

» Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaiia.

ORREQ ELECTRONICO
C/CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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Anexo 5: Cuaderno de recogida de datos (CRD)

W7 PACIENTE: 1 DIAGNOSTICD I o10]
| Edad | Send | AVinicial | AV minima | AV mixima |  AVimal | N9 Lucestis |
[ | | | | | 1 |

O
CARACTERISITICA DATOS
Leaptud Axal —_mn
Yolemen Cocoidea om Sres do rejdla ETORS —mer
Groaar Coopidea Total Schicveal —um
Gopxar C sdea Complejs Caga Cor - Capa 24 Vaaos Medior Subdaveal —nm
Groxor Coooddeo Caps Vavans Goandes Szbizveal — =
T deiC CagaCar - Capa Vasox Medica Sutfowves] ——
Groxar Corpidea Total Sch-NWE tipa 3 —— R
Groaar G dea C Cagpa Car Vasca Median Sub-%VCepol —— pm
Gepaar Coopddea Caps Vasan Goandes Szh-NVE tipa L —— BE
ok Plgrmartaria ¥VE Epo 1 —meF
Altara Md Epialia 7 H¥Ceogol ——pn
Leagiud Mizina Egitelin P NVEtipe 1 R
Epialia P an L .
Epialia P Con @ Lamelar e
Epitalia 7 o Can Hard) Seroas o Secony —

KEAR-INFRARED AUTOFLUODORESCEMCE ENHANCED DEFHT IMAGING oCT [ED

ETINRS &a TENDD CORMMDED EMM-O0CT con limizes COROIDEQS

ETDRS en DEF flwovascular EIH-OCT con limBes DEF fdrovanculer
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