Programa de Doctorado 3139 Medicina
Regulado por Real Decreto 93/201

VNIVERSITAT
DG VALENCIA

Evaluacion morfolagica y morfomeétrica de las imagenes tomogréaficas
retinianas como factor prondstico del resultado visual en pacientes con
neovascularizacion coroidea migpica.

Presentada por:
sabel Pascual Camps

Dirigida par:
Dr. Roberto Gallego Pinazo
Dra. Rosa Daolz Marco

Or. Jose Maria Ruiz Moreno
Tutora: Dra. M2 Dolores Pinazo Duran

Valencia, mayo 2017






Programa de Doctorado 3139 Medicina

Regulado por Real Decreto 93/201

VNIVERSITAT I VALENCIA

Evaluacidn morfoldgica y morfomeétrica de las imagenes tomogréaficas
retinianas como factor prondstico del resultado visual en pacientes con

neovascularizacion coroidea midpica.

Presentada por:

Isabel Pascual Camps

Dirigida por:
Or. Roberto Gallego Pinazo
Dra. Rosa Dolz Marco
Or. José Maria Ruiz Moreno

Tutora: Dra. M2 Dolores Pinazo Duran

Valencia, mayo 2017






NIVERSITAT DE VALENCIA
FACULTAT DE MEDICINA [ DDONTOLOGIA

DEPARTAMENT DE CIRURGIA

Evaluacion morfolégicay morfométrica de las imagenes
tomograficas retinianas como factor pronéstico del resultado

visual en pacientes con neovascularizacién coroidea midpica.

Isabel Pascual Camps

Licenciada en Medicina.

Especialista en Oftalmologia.

Directores de la tesis
Dr. Roberto Gallego Pinazo
Dra. Rosa Dolz-Marco

Dr. José Maria Ruiz-Moreno

Tutora:

Dra. M2 Dolores Pinazo Duran






D. ROBERTO GALLEGO PINAZO, Doctor en Medicina, oftalmologo adjunto en el

servicio de oftalmologia del Hospital Universitario y Politécnico la Fe.

D2 ROSA DOLZ MARCO, Doctora en Medicina, oftalmo6loga adjunta en FISABIO

Oftalmologia Médica.

D. JOSE MARIA RUIZ MORENO, Doctor en Medicina, Catedratico de Oftalmologia

de la Facultad de Medicina de la Universidad de Castilla La Mancha.

D2, M2 DOLORES PINAZO DURAN, Doctora en Medicina, oftalméloga adjunta en el
servicio de oftalmologia del Hospital Universitario Dr. Peset y profesora de la
Universitat de Valencia.

CERTIFICAN

Que la licenciada en Medicina ISABEL PASCUAL CAMPS ha realizado bajo su
direcciéon, en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, el trabajo
titulado: “Evaluacion morfolégica y morfométrica de las imagenes tomograficas
retinianas como factor pronostico del resultado visual en pacientes con

neovascularizacion coroidea midpica.” que se presenta en esta memoria para optar

al grado de Doctor en Medicina con Mencién Internacional.

Valencia, 15 de mayo de 2017.

Roberto Gallego-Pinazo Rosa Dolz-Marco

José Maria Ruiz-Moreno M2 Dolores Pinazo Duran






A Alberto,

a mis padres y mi hermano,

por su infinito carifio y paciencia.



10



AGRADECIMIENTOS

Me gustaria agradecer a todos los que directa o indirectamente me han ayudado en

este tiempo.

Particularmente, me gustaria agradecer a mis directores y tutora, el Dr. Roberto

Gallego Pinazo, la Dra. Rosa Dolz Marco, el Dr. José Maria Ruiz Moreno y la Dra.

M2 Dolores Pinazo Duran por sus valiosos consejos y tiempo dedicados a este

trabajo y por servir de ejemplo para el desempefio de mi profesion.

Y muy especialmente...

A mis padres, por su apoyo Y carifio incondicional, sin los que no seria quien soy. Mi

ejemplo a seguir en todo.

A mi hermano, por sus palabras continuas de apoyo y admiracion.

A Alberto, por compartir su vida conmigo en todos sus sentidos.

11



12



Isabel Pascual Camps RESUMEN

RESUMEN

13



RESUMEN Isabel Pascual Camps

14



Isabel Pascual Camps RESUMEN

OBJETIVOS: Investigar el valor pronéstico de las caracteristicas observadas en
las imagenes tomograficas de la retina en pacientes con neovascularizacion

coroidea midpica en tratamiento con ranibizumab intravitreo.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional y analitico sobre 25 ojos
de 25 pacientes. Se estudiaron las imagenes de tomografia de coherencia
Optica de estos pacientes valorando la presencia de un recubrimiento
hiperreflectivo (tipo 1) sobre la membrana neovascular, frente a los que no lo
presentan (tipo 2/3) como factor prondstico. También se valoraron el estado de
la membrana limitante externa y los elipsoides, el éarea de atrofia
coriorretiniana, el grosor y volumen coroideo en diferentes localizaciones y el

grosor retiniano.

RESULTADOS: El tratamiento induce una mejora significativa de la agudeza
visual a lo largo del seguimiento en la muestra general. La mejoria puede
considerarse similar en ambos grupos de tipo de neovascularizacion coroidea
midpica. Los pacientes con neovsacularizacion de tipo 2/3 exhiben siempre una
mayor afectacién de la agudeza, diferenciandose especialmente al mes de
tratamiento y a los 12 meses de seguimiento. Es notable que estos pacientes
experimentan una pérdida de agudeza a partir de los 6 meses, mientras el
grupo de neovascularizacién coroidea de tipo 1 exhibe una recuperacion
siempre progresiva. El nimero de inyecciones no determina diferencias
significativas en la evolucion de la agudeza visual. Si bien se constata una
tendencia a un mayor numero de inyecciones en el grupo de

neovascularizacién de tipo 2/3.
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Respecto al resto de caracteristicas valoradas, no se observaron diferencias
significativas en la evolucion de la agudeza visual o de la necesidad de
tratamiento, excepto en la medicion del grosor coroideo bajo la membrana

neovascular, donde a mayor grosor, se observé mejor agudeza visual.

CONCLUSIONES: De acuerdo con la clasificacion sugerida, aquellos pacientes
con recubrimiento hiperreflectivo (tipo 1) frente a los que no lo poseen (tipo 2/3)
tendrian un relativo mejor prondstico en términos de agudeza visual y
necesidad de tratamiento con inyecciones intravitreas de ranibizumab. La
medicion de grosor coroideo bajo la membrana neovascular tiene valor
pronéstico respecto a los resultados de agudeza visual. Son necesarios

estudios mas amplios que confirmen estos resultados.
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PURPOSE: To investigate the prognostic value of characteristics observed in
retinal tomography images in patients with myopic choroidal neovascularization

treated with intravitreal ranibizumab.

METHODS: Retrospective, observational and analytical study on 25 eyes of 25
patients. Optical coherence tomography images of these patients were studied
by evaluating the presence of a hyperreflective envelopment (type 1) on the
neovascular membrane, compared to those that do not present it (type 2/3), as
a prognostic factor. The state of the external limiting membrane and the
ellipsoid zone layer, the area of chorioretinal atrophy, the choroidal thickness

and volume in different locations and the retinal thickness were also evaluated.

RESULTS: The treatment induces a significant improvement of visual acuity
throughout the follow-up in the general sample. The improvement may be
considered similar in both myopic choroidal neovascularization type groups.
Patients with type 2/3 neovascularization always show a greater visual acuity
affection, being most different one month after first treatment and at 12 months
of follow-up. It is notable that these patients experience a loss of visual acuity
after 6 months, while the type 1 choroidal neovascularization group exhibits an
ever progressive recovery. The number of injections does not determine
significant differences in the evolution of visual acuity. Although there is a
tendency for a greater number of injections in the group of type 2/3
neovascularization.

Regarding the other characteristics evaluated, there were no significant

differences in the evolution of visual acuity or the need for treatment, except for
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the measurement of choroidal thickness underneath the neovascular

membrane, where greater thickness showed better visual acuity.

CONCLUSIONS: According to the suggested classification, patients with
hyperreflective envelopment (type 1) versus those who do not have it (type 2/3)
would have a relative better prognosis in terms of visual acuity and need for
treatment with intravitreal injections of ranibizumab . Measurement of choroidal
thickness under the neovascular membrane has a prognostic value in terms of

visual acuity results. Larger studies are needed to confirm these results.
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OBJECTIUS: Investigar el valor pronostic de les caracteristiques observades
en les imatges tomografiques de la retina en pacients amb neovascularitzacio

coroidea miopica en tractament amb ranibizumab intravitri.

METODOLOGIA: Estudi retrospectiu, observacional i analitic sobre 25 ulls de
25 pacients. Es van estudiar les imatges de tomografia de coherencia optica
d'aquests pacients valorant la preséncia d'un recobriment hiperreflectiu (tipus 1)
sobre la membrana neovascular, davant dels que no el presenten (tipus 2/3)
com a factor pronostic. També es van valorar I'estat de la membrana limitant
externa i els el-lipsoides, I'area d'atrofia coriorretiniana, el gruix i volum coroideu

en diferents localitzacions i el gruix retinia.

RESULTATS: El tractament indueix una millora significativa de I'agudesa visual
al llarg del seguiment en la mostra general. La millora pot considerar-se similar
en ambdds grups de tipus de neovascularitzaciod coroidea miopica. Els pacients
amb neovascularitzacié de tipus 2/3 exhibeixen sempre una major afectacié de
l'agudesa, diferenciant especialment al mes de tractament i als 12 mesos de
seguiment. Es notable que aquests pacients experimenten una pérdua
d'agudesa a partir dels 6 mesos, mentre el grup de neovascularitzacié coroidea
de tipus 1 exhibeix una recuperacié sempre progressiva. El nombre d'injeccions
no determina diferencies significatives en l'evolucié de l'agudesa visual. Si bé
es constata una tendéncia a un major nombre d'injeccions en el grup de
neovascularitzacié de tipus 2/3.

Respecte a la resta de caracteristigues valorades, no es van observar

diferencies significatives en I'evolucié de l'agudesa visual o de la necessitat de
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tractament, excepte en el mesurament del gruix coroideu sota la membrana

neovascular, on a major gruix, es va observar millor agudesa visual.

CONCLUSIONS: D'acord amb la classificacié suggerida, aquells pacients amb
recobriment hiperreflectiu (tipus 1) enfront dels que no el posseeixen (tipus 2/3)
tindrien un relatiu millor pronostic en termes d'agudesa visual i necessitat de
tractament amb injeccions intravitrees de ranibizumab . El mesurament del
gruix coroideu sota la membrana neovascular té valor pronostic respecte als
resultats d'agudesa visual. S6n necessaris estudis més amplis que per a

confirmar aquests resultats.
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

ACR: Atrofia coriorretiniana

AGF: Angiografia con fluoresceina

ARCA: Atrofia coroidea asociada a la edad

AV: Agudeza visual

DEP: Desprendimiento del epitelio pigmentario
DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad
EMA: European Medicines Agency

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FDA: Food and Drug Administration

ICGA: Angiografia con verde de indocianina

IVB: Bevacizumab intravitreo

IVR: Ranibizumab intravitreo

LA: Longitud axial

MLE: Membrana limitante externa

MP: Miopia Patolégica

NVC: Neovascularizacion coroidea

NVCm: Neovascularizacion coroidea miépica
OCT: Tomografia de coherencia 6ptica

ONCE: Organizacién Nacional de Ciegos Espafioles
PEDF: Factor derivado del epitelio pigmentario
PIO: Presion intraocular

PRN: Pro re nata
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RAP: Proliferacién angiomatosa retiniana
SD-OCT: Spectral Domain — OCT

TD-OCT: Time Domain — OCT

TFD: Terapia fotodindmica

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

VIP: Verteporfin In Photodynamic Therapy
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1. MIOPIA

Los defectos refractivos son los desérdenes oftalmologicos mas frecuentes,
entre ellos, la miopia. En la poblacidon caucasica, tiene aproximadamente una
prevalencia del 33 % (McCarty, 2006) y, en la poblacion asiatica, donde es mas
frecuente, del 40-70 % (Lin et al, 1988; Van Newkirk, 1997; Wong et al., 2000).

Desde el punto de vista Optico, consiste en un defecto de refraccién por el que
los rayos de luz paralelos procedentes del infinito convergen en un punto focal

situado por delante de la retina.

Clinicamente clasificamos los pacientes afectos de miopia en 3 grupos:

La miopia simple, fisiolégica o no patolégica, en la que el Unico defecto
presente es el defecto refractivo, habitualmente no mayor de 6 dioptrias
negativas, pero en la que las estructuras oculares son normales, y crecen
correctamente. Este tipo de miopia se encuentra en el 95% de la poblacién

miope (Morgan et al., 2012).

La miopia magna, caracterizada por un alto defecto refractivo, con un
equivalente esférico mayor de 6 dioptrias negativas, pero en la que no se

encuentran cambios patolégicos o degenerativos (Duran de la Colina, 2001).

La miopia patologica o degenerativa consiste en la presencia del defecto
refractivo miopico junto con alteraciones estructurales derivadas de una
elongacion excesiva del globo ocular que tiene como consecuencia la
degeneracion de los diferentes tejidos oculares. Suele tener un error refractivo

alto, que suele ser progresivo (Morgan et al., 2012).
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2. MIOPIA PATOLOGICA O DEGENERATIVA

La miopia patolégica (MP), también conocida como degenerativa o progresiva,
es un proceso que puede conducir a una importante pérdida de vision, debido
a multiples complicaciones que pueden padecer estos pacientes. En Espafia, la
ceguera atribuible a la MP constituye la primera causa de afiliacion a la

Organizacion Nacional de Ciegos Espafioles (ONCE).

La MP se define anatdmicamente como una excesiva elongacion de los tejidos
oculares, que produce un adelgazamiento de los mismos, llevando a su
degeneracion. Esta elongacion produce cambios caracteristicos en el fondo de
0jo, tales como alteraciones en la papila (papila oblicua, atrofia peripapilar,
ovalizacion de la papila), alteraciones del polo posterior (mayor palidez,
presencia de atrofia, cambios pigmentarios, alteraciones traccionales, etc.) y

alteraciones de la retina periférica (degeneraciones, tracciones, etc.).

Desde el punto de vista biométrico, la MP se caracteriza por una elevada
longitud axial (LA), su definicién varia segun diferentes textos entre 25 y 26.5
mm, pero la mayoria la definen como una LA mayor de 26 mm (Pruett, 1994;

Metge, 1994; Ruiz Moreno et al., 2015).

Los pacientes que padecen MP tienen un mayor riesgo de padecer
complicaciones, tales como desgarros retinianos, desprendimiento de retina,
glaucoma, cataratas precoces, hemorragias maculares espontaneas,

neovascularizacion coroidea (NVC), etc.
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2.1Epidemiologia

La prevalencia de la MP en la poblacion general caucésica se encuentra
alrededor del 2% (Curtin, 1985), apareciendo en la poblacién miope entre el 6
y el 18% (Curtin, 1985). La distribucién geografica no es homogénea, siendo
mas frecuente en poblacion asiética, donde la prevalencia puede oscilar entre
el 4y el 9% de la poblacion general (Wong et al., 2000, Xu et al., 2006, Pan et
al.,, 2011),); en la cuenca Mediterranea es también més frecuente, alcanzando
la prevalencia el 9,6% en Espafia (Pruett, 1994).La prevalencia es mayor en el
sexo femenino (Vongphanit et al., 2002). Segun las cifras de la Fundacion
Retinaplus+ (Madrid, 2012) en su informe sobre la prevalencia de la ceguera en

Espafia, la miopia magna afecta a 1 millébn de personas.

La MP suele aparecer en la infancia, alrededor de los 5-10 afios de edad y
avanza progresivamente hasta la tercera década de la vida (Tokoro, 1988).

Se ha relacionado con el nivel de estudios, siendo mayor en estudiantes
universitarios que en poblaciones control que no estudiaban, y se ha observado
también que el estudio intensivo durante la infancia contribuye a la miopizacion,
siendo protectora sobre la progresion de la miopia la realizacion de actividad

fisica (Jacobsen et al., 2008).

2.2 Anatomia

Los ojos afectos de MP estan anormalmente elongados, lo que supone un
aumento de su tamafio, como ya hemos dicho previamente, se definen por una

LA mayor de 26mm. Junto con este aumento de tamafio, también se asocian
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alteraciones de la forma del globo ocular, tales como protrusiones de la parte
posterior del globo ocular, conocidas como estafilomas (Morgan et al., 2012).

Esta elongacion excesiva produce cambios degenerativos a nivel de la retina,
epitelio pigmentario de la retina (EPR), membrana de Bruch, coroides, escleray

vitreo.

Podemos encontrar alteraciones en la retina, tanto a nivel de polo posterior
como en su periferia.

A nivel de polo posterior, es frecuente observar la presencia de maculopatia
miodpica, 72,7% de los altos miopes la padecen (Chen et al., 2012), en la que
se pueden observar diferentes alteraciones. Este suele tener un aspecto palido
debido al adelgazamiento de los diferentes tejidos.

Una de las alteraciones que se pueden encontrar son las “estrias o grietas de
laca” que constituyen roturas lineales mecéanicas de la membrana de Bruch.
También es posible encontrar NVC midpica, que se observa como una mancha
grisacea en fondo de ojo acompafiada o no de fluido intra o subretiniano y
hemorragias. Un hallazgo bastante conocido es la “Mancha de Fuchs”, que
consiste en una lesién subretiniana pigmentada que aparece en polo posterior
y que puede evolucionar en tamafio y coloracion. Tras la llegada de la
angiografia fluoresceinica, esta mancha se asocidé a la presencia de NVC
miopica, representando la etapa final de su evolucion (Avila et al., 1984, Tano,
2002).

En esta region, también es posible encontrar atrofia coriorretiniana (ACR), es
decir, cambios degenerativos, atroficos, de la retina neurosensorial y de la

coroides.
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Es frecuente encontrar alteraciones de tipo traccional, tales como la
retinosquisis macular, que supone una separacion de la retina entre sus
diferentes capas, y los agujeros maculares que consisten en un defecto de la
retina neurosensorial a nivel macular.

En la periferia de la retina de los pacientes con MP, podemos encontrar
degeneraciones retinianas y desgarros o agujeros retinianos periféricos que

pueden desembocar en un desprendimiento de retina.

Es posible encontrar alteraciones también alrededor del nervio 6ptico. La papila
del paciente con MP suele ser de mayor tamafio y apariencia inclinada, siendo
su coloracion algo mas pélida de lo habiutal. Es frecuente la presencia de
“‘cono midpico” o “creciente midpico”, que consiste en un area de atrofia de la
coroides y del EPR bien demarcada de color blanco-grisaceo con forma de
creciente, quedando casi expuesta la esclera subyacente al disco 6ptico

(Morgan et al., 2012).

La coroides en estos pacientes suele encontrarse adelgazada, lo que produce
la imagen del fondo de ojo en mosaico o teselado, al poder observarse el
trayecto de los grandes vasos coroideos. Este adelgazamiento ha sido medido
en diferentes estudios y se ha correlacionado con la LA (Fujiwara et al., 2009,

Jonas et al., 2013).

La esclera en el alto miope también se encuentra adelgazada, sobre todo a

nivel del polo posterior. Esta presenta fibras de colageno patolégicas y tiene
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una tendencia a expandirse y adelgazarse progresivamente (Curtin et al., 1958,

1979).

El vitreo de los pacientes con MP suele sufrir cambios degenerativos mas
precoces que en el ojo emétrope. La licuefaccion del vitreo es mayor, siendo
mas frecuente y precoz el desprendimiento posterior de vitreo, que puede estar

asociado a fuertes tracciones retinianas (ltakura et al., 2014).

Los cambios funduscopicos de la MP son muy frecuentes en la edad adulta,
pero poco comunes 0 muy suaves en nifios, lo que sugiere que la edad, junto
con el alargamiento mecénico del ojo, tienen un papel importante en el

desarrollo de estos cambios midpicos del fondo de ojo (Kobayashi et al., 2005).

2.3 Etiopatogenia

La etiopatogenia de la MP no es del todo conocida, siendo esta multifactorial.
Se han estudiado diferentes genes causales y factores ambientales que
contribuyen a su desarrollo. Se ha observado que la MP podria seguir un
patron de herencia autosémico recesivo, aunque otros autores lo consideran

una herencia multifactorial no mendeliana (Mondon et al., 1994).

Se han identificado multiples loci para la miopia, asociados a la regulacion de

sustancias biologicas relacionadas con las capas de las paredes oculares, pero

existe una gran importancia de factores ambientales.
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Se ha observado que existe cierto patrén hereditario, dado que los hijos de
padres miopes tienen una mayor prevalencia de miopia (Morgan et al., 2012).

Entre los genes estudiados, los mas representativos son los loci MYP1 a
MYP19, directamente relacionados a la miopia, pero también multitud de genes
de otros loci, relacionados con otras funciones oculares han sido estudiados,
tales como TGIF1, LUM, DCN, EPYC, FMOD, OPTC, COL1Al, COL2A1,
COL11A1, COL18Al1, FBN1, PLOD1, PAX6, SOX2, FGF2, TGFB1, MMPs,

TIMPs, HGF, cMET y MYOC entre otros (Yamashiro et al., 2014).

También se han observado mayores prevalencias de miopia en ciertos
sindromes sistémicos tales como el sindrome de Marfan, sindrome de Stickler,
sindrome de Noonan, sindrome de Down y sindrome de Ehler Danlos

(Hornbeak, 2009; Morgan et al., 2012).

Respecto a los factores ambientales, pasar mas tiempo al aire libre, parece
relacionarse con menos miopia, aunque estudios mas antiguos consideran que
seria un excesivo trabajo de cerca, en el interior, la causa o el factor
contribuyente a la aparicién de miopia (Hornbeak et al., 2009; Morgan et al.,
2012). También se ha valorado el efecto de la distensién provocada por la
presion intraocular y la accion de los masculos extraoculares sobre una esclera
previamente debil, pudiendo deberse a factores genéticos, nutricionales o a
inflamacion cronica (Green, 1980; Pruett, 1988). Factores independientes, tales
como la hipertension arterial, también han sido asociados con la MP y sus

complicaciones maculares (Chen et al., 2012).
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Por ultimo, se ha estudiado la posibilidad de controlar la evolucion de la miopia;
aumentando las actividades al aire libre, administrando drogas
antimuscarinicas y prescribiendo lentes progresivas en nifios, en algunos casos

especiales, podria reducirse la evolucion de la MP (Russo et al., 2014).

2.4 Historia natural. Clasificaciones.

La evolucion de la MP ha sido ampliamente estudiada, habiéndose establecido
una serie de clasificaciones que describen en sus diferentes grados los

cambios progresivos que se producen en estos pacientes.

Cabe destacar la clasificacion de Avila et al. (1984), consistente en:

- MO: Polo posterior normal, ausencia de fondo en mosaico en el area
macular.

- ML1: Fondo en mosaico y palidez coroidea en el area macular

- M2: Fondo en mosaico, palidez coroidea y presencia de estafiloma
posterior.

- M3: Fondo en mosaico, palidez coroidea, presencia de estafiloma
posterior y presencia de estrias de laca.

- M4: Fondo en mosaico, palidez coroidea, presencia de estafiloma
posterior, presencia de estrias de laca y presencia de zonas de atrofia
coriorretiniana profunda.

- M5: Fondo en mosaico, palidez coroidea, presencia de estafiloma
posterior, presencia de estrias de laca, presencia de zonas de atrofia

geografica coriorretiniana y presencia de esclera desnuda.
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Shih et al. (2006), estudiaron los cambios funduscoépicos a largo plazo en
pacientes con MP. Observaron 552 pacientes con MP, los grados M3 en
adelante fueron definidos como miopia alta “con maculopatia” y se asociaron

con un peor pronostico visual.

Posteriormente, Vongphanit et al. (2002), clasificaron la maculoaptia miopica
en funcién de la presencia de estafiloma posterior, cono midpico, estrias de
laca, mancha de Fuchs y ACR. Dicha clasificacion fue renovada por Hayashi et
al. (2010) tras estudiar 806 ojos con MP, siendo los distintos estadios: fondo en
mosaico, ACR difusa, estrias de laca, ACR parcheada, NVC y atrofia macular.
Este estudio también cambio la percepcién que se tenia de la evolucién de
estos pacientes, llegandose a la conclusién de que la maculopatia mibpica
tendia a progresar en el 40% de los pacientes y que el patrén de progresion
afectaba el prondstico visual.

Mas adelante, se ha observado que la agudeza visual (AV) depende del
progreso de la atrofia, que a su vez se ha observado que depende de la edad,

el grado de miopia y la presencia de estafiloma (Farinha et al., 2014).

Recientemente, el META-analysis for Pathologic Myopia (META-PM) study
group ha descrito una clasificacién de la alta miopia por apariencia del fondo de
0jo, describiéndose 5 categorias basandose en la evolucion a largo plazo y el
riesgo de desarrollo de NVC y 3 “lesiones plus” que pueden provocar una
mayor peérdida de vision (Ohno-Matsui et al., 2015) (Figuras 1-7).

- Categorias:

o Categoria 0 — No alteraciones maculares
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o Categoria 1 — Fondo en mosaico o teselado
o Categoria 2 — ACR difusa
o Categoria 3 — ACR parcheada
o Categoria 4 — Atrofia macular
- Lesiones “plus™:
o Estrias de laca

o NVC

o Mancha de Fuchs

Figura 1. Ejemplos de fondo de ojo atigrado en la alta miopia. Extraida de Ohno-Matsui K,
Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International photographic classification and grading

system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol. 159(5):877-883

Figura 2. Fondos de ojo con atrofia difusa en paciente con miopia magna. Extraida de Ohno-

Matsui K, Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International photographic classification and

grading system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol. 159(5):877-883
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Figura 3. Ejemplos de fondo de ojo con atrofia parcheada en pacientes con miopia patoldgica.
Extraida de Ohno-Matsui K, Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International photographic

classification and grading system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol. 159(5):877-883

Figura 4. Fotografias de fondo de ojo mostrando atrofia macular miépica. Extraida de Ohno-

Matsui K, Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International photographic classification and

grading system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol. 159(5):877-883
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Figura 5. Fondo de ojo izquierdo y derecho de un paciente miope con estrias blanquecinas o en
laca. Extraida de Ohno-Matsui K, Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International
photographic classification and grading system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol.

159(5):877-883

Figura 6. Fondo de ojo de un paciente con miopia patoldgica mostrando la neovascularizacion
coroidea. Extraida de Ohno-Matsui K, Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International
photographic classification and grading system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol.

159(5):877-883
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Figura 7. Ejemplos de la mancha de Fuchs en fondos de ojo de alta miopia. Extraida de Ohno-

Matsui K, Kawasaki R, Jonas JB et al. (2015): International photographic classification and

grading system for myopic maculopathy. Am J Ophthalmol. 159(5):877-883

2.5 Complicaciones de la miopia patolégica

Como ya hemos comentado previamente, los pacientes afectos de MP tienen

un mayor riesgo de padecer ciertas complicaciones intraoculares.

Las complicaciones mas conocidas son las asociadas con problemas
retinianos. Debido al aumento de la LA, se produce un adelgazamiento de la
coroides y del EPR con cambios vasculares y degenerativos acompanantes.
Los pacientes con MP presentan alteraciones de la retina periférica, tales
degeneraciones retinianas, pueden asociarse a desgarros 0 agujeros
periféricos que pueden llevar a la aparicion de desprendimiento de retina con
una mayor incidencia que en ojos normales (Morgan et al., 2012). La
prevalencia de las degeneraciones periféricas, tales como la degeneracion
Lattice, aumenta con el aumento de la LA. El riesgo de desprendimiento
posterior de vitreo también aumenta con la LA (Saw et al., 2005).

Las alteraciones retinianas también incluyen patologia en el polo posterior.

Anteriormente ya se han descrito las alteraciones maculares asociadas a la
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miopia, pudiendo presentar ACR difusa o parcheada, estrias de laca,
alteraciones pigmentarias o NVC.

Tal y como hemos comentado, el principal factor prondstico de la maculopatia
miopica es la aparicion de ACR (Farinha et al., 2014). La ACR difusa aparece
en un 30-40% de los pacientes con MP a partir de los 40 aflos y aumenta con
la edad en un 10.5% cada 10 afios, se ha relacionado su aparicion con el
aumento de edad y con LA mayor (Tokoro, 1998). La ACR parcheada es
menos frecuente y aparece asociada a las etrias de laca, a zonas de mayor
intensidad de ACR difusa o a la presencia de estafiloma posterior (Hayashi et
al., 2010). Estas areas de atrofia tienden a aumentar y coalescer con el tiempo
(Hayashi et al., 2010). En los méargenes de los parches de atrofia, es posible
que aparezcan membranas neovasculares, que al cicatrizar acentuarian el
crecimiento de la atrofia (Ohno-Matsui et al., 2003).

Las estrias de laca son roturas de la membrana de Bruch que aparecen en el
polo posterior de forma secundaria al estiramiento de los tejidos oculares
(Grossniklaus et al., 1992). Aparecen en un 4.3% de los altos miopes (Curtin et
al., 1970) y pueden llevar a la aparicion de NVC (Ohno-Matsui et al., 2003).
También pueden aparecer hemorragias espontaneas maculares, no asociadas
a NVC. Estas hemorragias se asocian a las estrias de laca en un 97%. Al
romperse la membrana de Bruch, podria romperse la capa coriocapilar de la
coroides y producir estos sangrados (Avila MP et al., 1984). Recientemente, se
han estudiado mediante tomografia de coherencia oOptica (OCT), observando
que la AV final se asocia significativamente con la integridad de la linea de
union de los segmentos internos y externos de los fotorreceptores y la linea

correspondiente con la membrana limitante externa (MLE) (Moriyama et al.,
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2011, Asai et al., 2014). Aunque estas hemorragias pueden asociarse con la
presencia de NVC, cuando son hemorragias simples tienen mejor pronostico y
su AV mejora significativamente sin tratamiento (Goto et al., 2014).

La foveoschisis también puede aparecer en estos pacientes; es una
complicacion poco frecuente de la MP y se ha descrito gracias a la aparicion de
la OCT; puede afectar al 9-20 % de los ojos con MP y estafiloma posterior
(Takano et al., 1999; Baba et al., 2003) y podria ser debida a un sindrome
traccional, sobre todo en presencia de estafiloma posterior (Baba et al., 2003).
Esta lesion puede ser predecesora del agujero macular lamelar o de espesor
completo, que puede progresar a desprendimiento de retina en un 20% de
casos (Morgan et al., 2012).

La NVC mibpica es otra de las complicaciones que pueden aparecer a nivel
macular y una de las que mayor pérdida de visién produce. Aparece en el 4-
11% de los pacientes con MP (Avila et al., 1984). Esta patologia ser& explicada

con mas detalle posteriormente.

La presencia de catarata no es exclusiva de la MP, pero si es mas frecuente y
su aparicion suele ser mas precoz (Morgan et al., 2012). Se ha observado en
diferentes estudios una mayor incidencia de catarata en 0jos miopes, pero el
mecanismo es desconocido, se postula que la MP puede producir dafio sobre
los bastones y estos, en su degradacion, generarian un aumento de la
produccion de derivados de la peroxidacion lipidica que tendrian un potencial

cataratdégeno (Saw et al., 2005).
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Por ultimo, también se han observado anomalias del nervio éptico. Existe una
mayor frecuencia de discos Opticos de mayor tamafio, inclinados y rotados con
mayores areas de disco y mayores distancias disco-fovea; estas alteraciones
aumentan con el incremento de la severidad de la miopia.

En algunos estudios, se observd que el riesgo de glaucoma aumenta con la
severidad de la miopia; y que la presion intraocular (P10) media en ojos miopes
es mayor y que los discos Opticos de mayor tamafio podrian ser mas
susceptibles a los efectos de la PIO. En estos pacientes, el diagndstico es mas

tardio y es mas dificil evaluar la progresion. (Saw et al., 2005).
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3. NEOVASCULARIZACION COROIDEA MIOPICA

La neovascularizacién coroidea miopica (NVCm) es una de las causas mas
frecuentes de reduccion de la vision central en pacientes con MP. La relacion
de la NVC con la miopia es de descripcion relativamente reciente. Su estudio
comenzd con la primera publicacion sobre la mancha de Forster-Fuchs,
publicada por ambos doctores en 1862 y 1901 respectivamente. En 1953,
Lloyd describi6 que la mancha de Fuchs habitualmente iba precedida por
apariencia quistica de la macula o la presencia de hemorragias. Pero no fue
hasta 1977, mediante la angiografia con fluoresceina (AGF) que se evidencid

que la mancha de Fuchs se producia por NVC (Levy et al., 1977).

3.1Epidemiologia

La NVCm es la causa mas frecuente de complicacion que amenace la vision en
los pacientes con MP. Es una de las principales causas de ceguera legal en
paises desarrollados (Yoshida et al., 2003).

Este desorden aparece en un 5-10 % de los pacientes con MP (Tano et al.,
2002) y aproximadamente un 30% de pacientes afectos de NVCm en un o0jo, lo
padeceran en el otro. Su prondstico es pobre sin tratamiento, con una marcada
pérdida de AV a los 5 afios en el 89% de los casos (Morgan et al., 2012).
Recientemente, se realiz6 un estudio en Estados Unidos acerca de la
prevalencia de la miopia alta, de la MP y de la NVC en pacientes mayores de
18 afos, siendo respectivamente 3.92%, 0.33% y 0.017% (Willis et al., 2016).
La miopia se ha descrito como la causa mas frecuente de NVC en pacientes

jévenes, menores de 50 afios, representando el 62% de estos casos de NVC
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(Cohen et al., 1996). La NVCm suele aparecer a una edad mas precoz que la
asociada a la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE). El diametro
de las lesiones suele ser de menor tamafio que el de las membranas asociadas
a DMAE neovascular, sin embargo, la NVCm suele ser subfoveal de inicio en

un 89% de los casos (Cohen et al., 1996; Secretan et al., 1997).

3.2 Etiopatogenia

La MP se caracteriza por la excesiva elongacion de los tejidos oculares. El
estrés de este estiramiento mecanico podria producir isquemia coroidea, que
desencadenase atrofia del EPR y la retina asociada. Dicha atrofia conllevaria la
producciéon de factores de crecimiento, entre ellos el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (Grossniklaus et al., 1992). Esta se conoce como la
“teoria mecanica”, que es la mas aceptada.

Los vasos de la capa coriocapilar de la coroides atravesarian pequefas roturas
de la membrana de Bruch producidas por este sobreestiramiento de los tejidos
y pasarian al espacio subretiniano. La aparicion de las estrias de laca (Kim et
al., 2011), junto con niveles elevados de VEGF (Wakabayashi et al., 2013) y
niveles bajos de factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF) parecen estar
implicados en el desarrollo de la NVCm (Tong et al., 2006).

Se ha observado que los valores de VEGF en MP son menores que en 0jos
control normales, pero que aumentarian en presencia de NVCm. En la MP, se
corromperia el balance entre VEGF/PEDF en las células del EPR (Shin et al.,
2012).

Akagi-Kurashige et al. (2012) estudiaron los polimorfismos del VEGF vy

observaron que no se asociaban con la aparicion de la NVC en 0jos miopes,
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pero si con el tamafio de la NVC, sugiriendo que tienen un papel en el
crecimiento mas que en la aparicién de esta patologia.

El VEGF ha sido uno de los factores asociados a la NVCm mas ampliamente
estudiados (Tong et al., 2006; Sawada et al., 2011; Akagi-Kurashige et al.,
2012; Wakabayashi et al., 2013) y el objetivo de las terapias actuales.

Algunas citokinas proinflamatorias también han sido estudiadas como
causantes de la NVCm. Miao et al. (2012) estudiaron los valores de interleukina
6 y 8 en humor acuoso de 10 pacientes con NVCm y se observé que sus
valores se asociaban significativamente con el volumen de edema macular, sin
embargo el tratamiento con inyecciones de antiVEGF no cambi6 los valores

intraoculares de estas citokinas.

La “teoria hemodinamica” postula que existen cambios en la perfusidon
coroidea, como el retraso en el llenado o el adelgazamiento coroideo, se
produciria isquemia y contribuiria a la formacion de NVCm (Wong et al., 2014).

Entre otros factores de riesgo contribuyentes a la aparicion de NVCm, se ha
evaluado el grosor coroideo como factor prondstico, segun Ikuno et al. (2010),
el adelgazamiento coroideo resultante de un excesivo estiramiento del EPR y la

coroides es un factor de riesgo para la aparicion de NVCm unilateral.

Por ultimo, la “teoria heredogenerativa” ha sido considerada por el hallazgo de
genes relacionados con la MP y con la NVCm (Wong et al., 2014).

Respecto al estudio genético en relacion a la aparicion de NVCm, se ha
observado asociacion con el gen CFI que codifica para una proteina asociada

con procesos inflamatorios asociados a la formacion de NVC (Leveziel et al.,
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2012); si bien, en otros estudios esta relacion no ha sido tan clara (Miyake et
al., 2013). También se ha observado asociacion del gen del PEDF con la
formacién de NVCm (Miyake et al., 2013). Sin embargo, no se ha observado
relacion de los genes de los polimorfismos del VEGF con la aparicion de la
NVC (Akagi-Kurashige et al.,, 2012). Por el contrario, los polimorfismos del
VEGF si que han sido asociados con el prondsitco visual en relacion a la
NVCm tratada con inyecciones intravitreas de antiVEGF; el polimorfismo
rs2010963 no se asocidé a la recurrencia de la NVC ni a la progresion de la

ACR (Miyake et al., 2014).

3.3 Historia natural.

La evolucién espontdnea de la NVCm a largo plazo demuestra resultados
visuales pobres, debido principalmente a la generacion de ACR asociada a la
cicatrizacion de la membrana neovascular.

Se ha observado que estas membranas neovasculares tienen poca actividad
exudativa y que suelen ser autolimitadas (Avila et al., 1984), pero suelen
acompafnarse de ACR alrededor de la NVC en el 74.1% de los casos a los 3
afos, lo que les confiere un peor pronostico. Si se dejan evolucionar sin
tratamiento, casi todos los pacientes tienen visiones de menos de 20/200 a los

10 afios de evolucién desde el inicio de la NVCm (Tano, 2002).

Yoshida et al. (2003) estudiaron los resultados visuales a largo plazo de la
NVCm en 27 ojos. La AV cay0 hasta 20/200 o menor en la mayoria de
pacientes entre 5y 10 afios después de la aparicion de la NVC y esta caida de

AV fue secundaria a la aparicion de ACR alrededor de la NVC regresada.
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Kojima et al. (2004) también observaron que la atrofia se asocid con peor
pronéstico visual y que ésta aparecia en el 95.1% de los ojos estudiados.
Segun su estudio, los factores de riesgo para la presencia de la atrofia fueron
diferentes segun la edad, siendo la edad en si un factor prondstico y
adquiriendo mas importancia en pacientes jévenes el tamafio de la NVC.
Hayashi et al. (2005) observaron una mejor evolucién en pacientes mas
jovenes, lesiones mas pequefias, mejor AV inicial y localizacion yuxtafoveal; los

pacientes con peor resultado visual, presentaron mayor ACR.

Kojima et al. (2006) desarrollaron un modelo para la prediccion de la AV
estimada a los 5 afios de evolucion de pacientes con NVC sin tratamiento,
basada en una serie de factores prondsticos que identificaron. Estos
observaron que la AV a los 5 afios del comienzo de la enfermedad dependia de
la AV inicial. Los pacientes mas jévenes tenian mejor AV que los mayores. Los
pacientes mayores tenian ademas mayores tamafios de membrana
neovascular y mayor duracion de la reabsorcion de hemorragias maculares. Se
postulé que esto podia ser debido al estado del EPR, que se deteriora con la
edad. Se observé ademas que en pacientes jévenes, el tamafio de la NVC, la
LA y la persistencia de las hemorragias afectaban a su prondéstico, mientras
que la AV inicial era el unico factor que influencié los resultados de los
pacientes mayores que, de por si, ya tenian mayores tamafios de NVC y mayor
duracion de las hemorragias que los jévenes. Tabandeh et al. (1999) también
observaron que se obtenian peores resultados visuales en pacientes mayores

de 50 afios, aunque sin tratamiento todos sufrian un empeoramiento de la AV.

69



INTRODUCCION Isabel Pascual Camps

Todos estos estudios dieron una informacion muy valiosa respecto a la
evolucion natural de la NVCm, pero fueron Hayashi et al. (2010) quienes
publicaron los resultados més relevantes al respecto, tras estudiar 806 0jos con

maculopatia midpica, cuyas caracteristicas quedan recogidas en la Tabla 1.

Table 3. Patient and Study Eye Characteristics at Initial Examination

No. patients (eyes) 429 (806)
Gender
Male 147 (278)
Female 282 (528)
Age (yrs), mean (SD) (range) 41.1£16.7 (4 t0 74)
Refractive error (D), mean (SD) (range) —13.4%+4.9 (—5.0to —36.0)
Axial length (mm), mean (SD) (range) 28.7%£1.9 (25.0 to 35.4)
Baseline logMAR, mean (SD) (range) 0.26%0.46 (—0.18 to 2.00)
Posterior staphyloma 530 (65.8%)
Type of posterior staphyloma
I 141 (26.6%
11 274 (51.7%)
IX 93 (17.5%)
Other 22 (4.2%)
Fundus lesion at the initial examination
Tesselated fundus only 276 (34.2%)
Lacquer cracks 117 (14.5%)
Diffuse chorioretinal atrophy 491 (60.9%)
Patchy chorioretinal atrophy 163 (20.2%)
CNV 91 (11.3%)
Macular atrophy 45 (5.6%)

Follow-up period (years), mean (SD) (range) 12.7+6.2 (5.0 to 32.1)

CNV = choroidal neovascularization; D = diopters; logMAR = logarithm
of minimal angle of resolution; SD = standard deviation.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y ojo a estudio en la valoracién inicial. Extraida de
Hayashi K, Ohno-Matsui K, Shimada N et al. (2010): Long-term pattern of progression of

myopic maculopathy: a natural history study. Ophthalmology 117:1595-1611.

Segun este estudio, la evolucion de la enfermedad comienza con la presencia
de un fondo de ojo teselado o en mosaico. La mayoria de pacientes con esta
caracteristica son mas jovenes, tienen menores longitudes axiales vy
equivalentes esféricos, y se mantienen estables durante un largo tiempo. A
partir de los 40 afios, empieza a desarrollarse el estafiloma posterior y el fondo
teselado progresa produciéndose atrofia difusa y estrias de laca; en el

momento en que comienza esta progresion es mas probable la aparicion de
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NVC, sobre todo en pacientes de mayor edad. Con la aparicion de atrofia
difusa y de estrias lacadas, puede producirse también atrofia parcheada. Todos
estos factores pueden acabar produciendo una membrana neovascular, que a

su vez evolucionara a la atrofia macular (Figura 8).
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Figura 8. Esquema de la evolucién de la maculopatia midpica. Extraida de Hayashi K, Ohno-
Matsui K, Shimada N et al. (2010): Long-term pattern of progression of myopic maculopathy: a

natural history study. Ophthalmology 117:1595-1611.

La presencia de estafiloma posterior es del 27% en pacientes que solo tienen
fondo teselado, mientras que es del 80% cuando existen otras anomalias como
las estrias de laca, la atrofia difusa o parcheada y la NVC. La evolucion de la
maculopatia en ese momento empieza a ser rapida debido a que el estafiloma
facilita este proceso.

En este estudio, se estratific6 en subgrupos en funcion de la presencia de
diferentes caracteristicas y se valoro la evolucion y la tasa de progresion. La

tasa de progresion general, en el seguimiento de 12.7 afios fue del 40.6%.
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En cuanto a los diferentes subgrupos:

- Fondo teselado o en mosaico: Se observé progresion soélo en el 13.4%
de los casos. Los pacientes que progresaron fueron significativamente
mayores, sobre todo los que progresaron a la presencia de atrofia
difusa. El valor de la LA no fue diferente entre los que progresaron o no
y la aparicién de estrias de laca no dependid de la edad. El estafiloma
posterior fue mas frecuente en los que mostraron progresion.

- Estrias de laca: Se observé progresion en el 69.3% de los pacientes. La
edad y los valores de LA de los pacientes que progresaron no fueron
significativamente diferentes. Todos los que progresaron a atrofia
parcheada o a NVC tenian estafiloma posterior.

- Atrofia coriorretiniana difusa: Se observo progresion en el 49.2% de los
pacientes. Los que progresaron, desarrollando atrofia parcheada o NVC,
fueron significativamente mayores y sus LAs también fueron mayores. El
estafiloma posterior fue mas frecuente en aquellos que progresaron.

- Atrofia parcheada: Se observo progresién en el 70.3%. No hubo
diferencias respecto a la edad entre los que progresaron y los que no,
pero si en la LA, que fue significativamente mayor en los que
progresaron. El estafiloma fue méas frecuente entre los que progresaron.

- NVC: Progres6 el 90.1% hacia la atrofia macular, dados los pocos que
no progresaron, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la edad, la LA y la presencia de estafiloma.

En resumen, se observé pérdida de AV en todos los pacientes afectos de NVC
y atrofia, sobre todo de tipo parcheado. Se observéd una progresion mas rapida

tras avanzar desde el estadio de fondo teselado. Estos hallazgos sugieren que
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la edad, el grado de miopia, la LA y la presencia de estafiloma son factores
importantes para la progresion de la maculopatia midpica. En conclusion,
determinaron la progresion a largo plazo de cada patrén, de cada lesion de
fondo de ojo y establecieron un esquema de la progresion de la maculopatia

miopica (Hayashi et al .,2010).

La evolucion funcional habitual de los ojos afectos de NVCm suele presentarse
como una pérdida de AV inicial brusca, seguida de una estabilizacion de la AV
tras la reabsorcion del fluido de la exudacion de la membrana y los posibles
sangrados, para posteriormente empeorar progresivamente debido a la
aparicion de una cicatriz y ACR asociada (Secretan et al., 1997). Estos
hallazgos de mal prondstico visual de la NVCm sin tratamiento indican que el

tratamiento activo debe recomendarse en todos los pacientes (Yoshida, 2003).

La evolucién natural también fue graduada por Tokoro (1998), que describi6 3
estadios:
- Estadio activo: caracterizado por la proliferacién fibrovascular de la NVC,
con exudado, sangrados y fuga en las imagenes angiograficas.
- Estadio cicatricial: se observa una cicatriz blanco-grisacea, en ocasiones
también una zona de hiperpigmentacion, llamada mancha de Fuchs.
- Estadio atrofico: la NVC ha regresado y de forma residual queda una

zona bien definida de ACR alrededor de la misma.
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3.4 Anatomia patoldgica

Grossniklaus y Green (1992) realizaron el estudio mas completo respecto a la
anatomia patolégica de los ojos con MP. En este estudio, se analizaron la
NVC, la mancha de Fuchs o las estrias de laca entre otros.

La NVC fue estudiada histologicamente y se observo que la Mancha de Fuchs
representa un nodulo o cicatriz fibrovascular subretiniano, con un defecto en la
membrana de Bruch a través del que pasan vasos procedentes de la coroides,
con migracién intrarretiniana del EPR, que acompafa a esta NVC con o sin
anastomosis a la vasculatura retiniana. Este hallazgo se observa clinicamente
en el 5.2% de los ojos con MP y se encontré en el 3.2% de los ojos de este

estudio (Grossniklaus et al., 1992).

Miller et al. (1986) también estudiaron histologicamente el papel del EPR en la
involucion de la neovascularizacion subretiniana. Estos autores estudiaron
membranas neovasculares subretinianas inducidas por laser desde su estado
exudativo hasta su involucion.

Cuando comenzaban los primeros signos exudativos en la angiografia,
histolégicamente se observaba la presencia de neovasos en el espacio
subretiniano que habian atravesado la membrana de Bruch, el fluido se
acumulaba en este espacio y las células del EPR comenzaban a proliferar en
un patron papilar alrededor de los neovasos recién formados, esta proliferacion
comenzaba en los bordes no dafiados de la lesion generada por el laser.

Con mayor maduracion, el EPR contintda recubriendo los vasos subretinianos.

Esta proliferacion del EPR se asocia con la desaparicion del fluido entre los
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vasos ya recubiertos y la retina neurosensorial y se observéd un cese progresivo
de la exudacion observada en la AGF.

Al final del proceso de involucidn, cuando la membrana neovascular dejaba de
exudar, los neovasos se observaban estrechamente recubiertos por células del
EPR y no habia fluido que lo separara de la retina neurosensorial.

Estos autores sugieren que la maduraciéon de la NVC, con el cese de la
exudacion, es el resultado de la proliferacion del EPR que recubre
estrechamente los neovasos y contribuye a reabsorber el liquido acumulado en
el espacio subretiniano, previniendo ademas la aparicion de nueva exudacion

(Miller et al., 1986).

Otras publicaciones han reportado la histologia de la NVCm. Scupola et al.
(2004) analizaron histologicamente las membranas neovasculares tras su
excisién quirdrgica tras terapia fotodinAmica y se observé que se trataba de

una membrana fibrovascular recubierta por restos de EPR.

3.5Diagndstico

3.5.1 Clinica
La NVC midpica suele presentarse como una disminucion aguda de la AV
central asociada a metamorfopsia y presencia de escotoma central, sobre todo
en estadios mas tardios, cuando ademas la pérdida de visibn puede ser

irreversible (Soubrane et al., 2006).
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3.5.2 Angiografia fluoresceinica
La angiografia con fluoresceina (AGF) se basa en el fenbmeno de la
fluorescencia. La fluorescencia es la propiedad de ciertas sustancias para
emitir en forma de luz visible parte de la energia que reciben; en este caso,
esta sustancia es la fluoresceina. En esta técnica, la molécula de fluoresceina
es inyectada intravenosa y excitada con luz azul, emitiendo luz verde-amarilla.
La AGF en la NVCm se caracteriza habitualmente por mostrar la zona de
neovasos, hiperfluorescente, frecuentemente rodeada de pigmento, en los
tiempos iniciales; con una fuga tardia, habitualmente escasa.
Ha sido tipicamente clasificada como clasica u oculta. La NVC clésica se
caracteriza por un area de fluorescencia brillante bien demarcada en fases
precoces y fuga proresiva de fluoresceina que difumina los limites del area
previamente descrita. La NVC oculta puede presentarse como un
desprendimiento del EPR fibrovascular, en el que no es usual que observemos
un area hiperfluorescente en fases precoces y, en su lugar, se observa una
hiperfluorescencia granular no tan brillante, que aparece a los 1-2 minutos,
apareciendo posteriormente, en la fase tardia, fuga o tincién alrededor de los
limites de la lesi6bn. También puede presentarse como una fuga tardia de una
fuente indeterminada, que suele hacerse patente a los 2-5 minutos de la
inyeccion y cuyos bordes lesionales se encuentran poco definidos. Se
consideraban clasicas si mas del 50% de la lesion era clasica, minimamente
clasicas si este porcentaje se encontraba entre 0 y 50% y oculta cuando no
habia componente clasico (Barbazetto et al., 2003).
También se ha valorado el estado de la coroides, asi pues Mondon et al.

(1994) describen la coroides con un flujo disminuido probablemente debido a la
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degeneracion secundaria a la MP, presentando alteraciones circulatorias
importantes. Por otra parte, la atrofia coroidea difusa provoca alteracion del
estroma de la coroides y la obliteracion del suministro vascular de
determinados l6bulos de la coriocapilar. Postulan ademés que el menor tamafio
y exudacion de la NVCm frente a la NVC secundaria a DMAE podria deberse a

esta dificultad hemodinamica de la coroides en la MP.

Clasicamente, la AGF ha sido la técnica diagndstica para la NVCm y sigue en
vigor, aunque esta siendo acompafiada e incluso sustituida por la OCT, de la
que hablaremos mas adelante.

Segun Leveziel et al. (2013) las caracteristicas exudativas de la NVCm se
observan en el 82% de los casos en la AGF, pero sélo en el 48.6% en la OCT,
por lo que, dado que los cambios son mas obvios en la AGF, deberia realizarse
esta técnica en casos de sospecha de reactivacion de la NVC.

lacono et al. (2014) consideran que la AGF todavia es clave para el diagnéstico
y seguimiento de la NVCm tratada con antiVEGF. En este estudio, se analizé la
concordancia entre la AGF y la OCT y la AGF resulté méas sensible. Sélo en 1
ocasion se detecto fluido en la OCT y no en la AGF, sin embargo en mdltiples
ocasiones la OCT fall6é en encontrar fluido que si se observo con la AGF.

Milani et al. (2013) por el contrario, observan que con la AGF sélo, pueden
pasar desapercibidos algunos diagnosticos de NVC, por lo que el uso
combinado de AGF y OCT deberia considerarse.

Chhablani et al. (2015), estudiaron la repetibilidad y reproducibilidad para el
diagnostico de la NVCm entre la AGF y la OCT. La concordancia entre las 2 fue

pobre y concluyen que la OCT seria mejor para descartar la presencia de NVC.
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En cuanto a lo publicado al respecto existe discordancia, observdndose una
tendencia a preferir la OCT como método diagndstico, probablemente debida a

la progresiva mejoria de la técnica con mejor obtencion de imagenes.

El estudio de las membranas neovasculares con AGF ha dado lugar también a
la creacion de la siguiente clasificacion de las NVCs miopicas en funcion de su
comportamiento en la AGF (Avila et al., 1984):

- VL1: El area de hiperfluorescencia asociada con el relleno de la NVC en
transito temprano no aumenta significativamente durante el transito, lo
que indica que la fuga es minima o ausente. Esta fuga se limita a las
fronteras de la NVC.

- V2: La fuga es marcada, lo que resulta en la extensién de la tincion mas
alla de los limites de la red neovascular que se delineé en el primer
transito de la fluoresceina.

Siguiendo esta clasificacién, se observd que V1 es significativamente mas
frecuente (93%) que V2 (7%). Los ojos con NVC de tipo V1 mostraron
cicatrices atroficas no exudativas al final del periodo de seguimiento; en el 33%
de estas lesiones podia ser detectada alguna sefial residual de NVC. Ninguno
de estos ojos produjo cicatrices fibrovasculares exudativas. La mayoria de
cicatrices fueron pequefas, planas y pigmentadas (mancha de Fuchs). De los
ojos del tipo V2, uno mostré una cicatriz blanquecina ligeramente elevada,
atrofica; mientras que los restantes mostraban cicatrices fibrovasculares
exudativas que se habian extendido mas alla del borde de la NVC detectada
inicialmente. En general, 67 ojos (96%) mostraron cicatrices atroficas no

exudativa al final del seguimiento.
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Ademas se observd que los dos tipos de patrones tenian un valor prondstico,
asociandose las NVC de tipo V1 con cicatrices atroficas en reposo y las V2 con
cicatrices fibrovasculares exudativas que causaron extensa elevacion serosa
de la retina y el EPR. Debido a su comportamiento clinico, la NVC de tipo V2
podria ser considerada "agresiva" y V1 "no agresiva".

Mondon et al. observaron también estos 2 tipos de membranas mediante AGF
y los relacionaron con la edad del paciente, siendo més frecuente en pacientes
de mayor edad (mayores de 50 afios) la presencia de membranas del tipo V2

descrito previamente (Mondon et al., 1994).

3.5.3 Angiografia con verde de indocianina
La angiografia con verde de indocianina (ICGA) tiene caracteristicas técnicas
similares a la AGF, pero en este caso, es estimulada por luz infrarroja. El EPR
y la coroides sélo absorben del 21-38% de la luz infrarroja, por lo que esta
técnica nos permite identificar estructuras por debajo del EPR. La indocianina
se une en un alto porcentaje a las proteinas plasmaticas, por lo que penetra y
permanece en el arbol vascular coroideo, permitiendo una imagen nitida de los
vasos Y lesiones coroideas.
En esta técnica, también se han utilizado clasificaciones segun patrones de
hiperfluorescencia, a saber (Brancato et al., 1996):

- Tipo I: hiperfluorescencia precoz que se reduce en tiempos tardios

- Tipo II: leve hiperfluorescencia precoz con tincion tardia de la NVC

- Tipo lll y IV: menos frecuentes y mal definidas, las de tipo Ill se pueden

definir en las fases tardias.
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Esta técnica permite observar las estrias de laca, viéndose en mayor nimero y

tamafo con ICGA que AGF (Quaranta et al., 1996; Axer-Siegel et al., 2004).

La ICGA permite la identificacion de la NVCm a través de hemorragias, aunque

resulta menos sensible que la AGF para su deteccion (Montero et al., 2010).

3.5.4 Autofluorescencia

La autofluorescencia es la capacidad de una estructura para absorber luz de

una determinada longitud de onda y emitirla en una longitud de onda superior.

En el caso de las imagenes de fondo de ojo, es la lipofucsina, producto de

degradacion de los fotorreceptores, que se encuentra en el EPR, la que tiene

esta caracteristica.

Sawa et al. (2008) observaron una serie de patrones en ojos con NVCm (Figura

9):
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Patron |: Pequefia zona de hipoautofluorescencia relativa rodeada de un
area de hiperautofluorescencia. Este patron se observé en 2 ojos con
reciente comienzo de la NVC miopica (16 y 18 meses).

Patron Il: Areas lobulares pequefias hipoautofluorescentes bien
definidas rodeadas de hiperautofluorescencia, afiadidas a los hallazgos
del patrén |. Este patrén se observo en 11 ojos con una media de 35
meses tras el inicio de la NVC (12-92 meses).

Patron 1ll: defectos de autofluorescencia multilobulares grandes bien
definidos rodeados de hiperautofluorescencia. Estos defectos se

correlacionaron bien con areas de ACR vistas en imagenes en color del
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fondo de ojo. Este patron se observo en 4 ojos, con una media de 59
meses de evolucién (42-72 meses).
- Patrén 1IV: Defecto lobular grande confluente hipoautofluorescente; en
este caso no rodeado por &rea de hiperautofluorescencia. Se observo en
10 ojos con una media de evolucién de 107 meses (72-120 meses).
Estos patrones parecen ser diferentes estadios de la progresion de estas
lesiones. En un seguimiento de 11 meses de estos pacientes, se observd que
los patrones I, Il y lll, aquellos que si que tenian la hiperautofluorescencia
alrededor, en algunos casos progresaban, mientras que ninguno de los o0jos
clasificados como patrén IV (sin hiperautofluorescencia circundante) progresé

(Sawa et al., 2008).

Figura 9. Patrones 1-4 de pacientes con neovascularizacion coroidea midpica. Extraido de:
Sawa M, Gomi F, Tsujikawa M et al. (2008): Abnornal fundus autofluorescence patterns in

myopic choroidal neovascularisation. Br J Ophthalmol. 92(9):1236-1240

También se han observado cambios en la autofluorescencia tras diversos
tratamientos. Parodi et al. (2009) observaron un aumento de la

hiperautofluorescencia alrededor de la NVC tras el tratamiento con terapia
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fotodindmica (TFD). También describieron 2 patrones de autofluorescencia y su
correlacién con la AV en pacientes tratados con ranibizumab intravitreo en
régimen “pro re nata” (PRN):

- Patrén hiperautofluorescente (63%): Caracterizado por un aumento de
sefial de hiperautofluorescencia correspondiendo al area de NVC
identificada en la AGF. En estos pacientes, se observa mayor ganancia
de AV a los 12 meses y menores cambios atréficos.

- Patrén parcheado (37%): Caracterizado por una combinacién de sefales
aumentadas y disminuidas en el area de la NVC detectada por la AGF.
En estos pacientes, la AV disminuye, aunque no significativamente; el

area de atrofia aumenta mas que en el anterior patrén.

3.5.5 Tomografia de coherencia éptica (OCT)
La OCT es una técnica de imagen que permite observar casi histol6gicamente,
y de forma no invasiva, imagenes de la retina y del nervio Optico; mas
recientemente, también ha comenzado a utilizarse para el estudio del polo
anterior. Hoy en dia se trata de una prueba indispensable para la practica
clinica oftalmolégica. Dada la importancia de esta técnica en nuestro estudio,

serd explicada més ampliamente en un apartado posterior.
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3.6 Tratamiento

El tratamiento de la NVCm ha sufrido multiples cambios en los ultimos afos.
Estos han ido asociados a las tendencias del tratamiento de la NVC por DMAE.
La NVCm ha sido tratada tanto de forma quirdrgica como meédica, siendo el

tratamiento actual preferentemente médico.

3.6.1 Tratamiento quirurgico
Se han empleado dos tipos de intervencion quirdrgica para el tratamiento de la

NVCm: la extraccion del complejo neovascular y la traslocacion macular.

3.6.1.1 Extraccion del complejo neovascular

La cirugia de extraccion de la membrana neovascular fue una alternativa
terapéutica antafio, cuando médicamente no era posible controlar la pérdida de
vision que padecian estos pacientes. Diferentes publicaciones abalaron en su
momento los resultados de estas técnicas, observandose mantenimiento o
incluso mejoria de la AV en estos pacientes, pero con altas tasas de recidiva y
complicaciones. A largo plazo, esta técnica presentd pobres resultados de AV
debido a una importante cicatrizacion de la lesiobn y aumento de la misma a lo
largo del tiempo (Benson et al., 1998; Eckstein et al., 1998; Bottoni et al., 1999;
Ruiz-Moreno et al., 2001; Essex et al., 2007; Hera et al., 2013).

Dada la aparicion de tratamientos con menores riesgos y mejores resultados,

se trata de una técnica que no se practica habitualmente en la actualidad.
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3.6.1.2 Traslocacion macular
La traslocacién macular es otra técnica quirdrgica que ha sido utilizada para el
tratamiento de la NVCm, consistente en la reubicacion de la retina
neurosensorial a una zona de EPR sano. Los resultados de esta técnica fueron
impredecibles y con alta tasa de complicaciones (Mateo et al., 2004; Yamada et
al., 2010; Ehlers et al., 2011; Takeuchi et al., 2012; Sakimoto et al., 2014). Con

los tratamientos actuales, esta técnica ha caido actualmente en desuso.

3.6.2 Tratamiento médico
El tratamiento médico de la NVCm ha ido evolucionando progresivamente
desde el tratamiento con laser, seguido por la terapia fotodinamica, hasta el
actual tratamiento con agentes antiangiogénicos intravitreos. Lo ha hecho
siguiendo los hallazgos obtenidos de los estudios en DMAE neovascular.
Se han reportado algunos otros tratamientos puntualmente, tales como el

tratamiento con bifosfonatos o radioterapia, pero sin resultados relevantes.

3.6.2.1 Terapia ldser
La fotocoagulacion laser de las lesiones neovasculares ha sido ampliamente
utilizada tanto para el tratamiento de la DMAE neovascular como para la
NVCm, sobre todo en membranas de localizacién yuxta o extrafoveolar, con
resultados inicialmente esperanzadores, que se oscurecian debido a las
recidivas y al crecimiento del tejido cicatricial.
Avila et al. (1984) observaron que el laser podria ser util para las membranas

mas agresivas; las catalogadas como V2 en su clasificacion angiografica.

84



Isabel Pascual Camps INTRODUCCION

Harding (2001) observé que este tratamiento solo era util para las membranas
extrafoveales, dado que el mismo producia pérdida de vision si se realizaba
subfoveal. Ruiz-Moreno et al. (2002) evaluaron los resultados visuales en
NVCm yuxtafoveal y concluyeron que este tratamiento podia mejorar la AV
inicialmente, pero que esta mejoria se desvanecia con el tiempo y no era
significativa al tercer afio de seguimiento. La falta de mejoria a largo plazo, se
debia habitualmente a una expansion de la cicatriz (Chan et al., 2005).

Esta técnica quedd finalmente relegada al tratamiento de las membranas

extrafoveales y es utilizada de forma excepcional en la actualidad.

3.6.2.2 Terapia fotodinamica con verteporfina
La TFD con verteporfina consiste en la unién preferencial de este producto con
las células endoteliales de la NVC, concretamente a los receptores de
lipoproteinas de baja densidad; y su activaciéon mediante laser de diodo que
genera especies reactivas del oxigeno que ocluyen la NVC anormal. Este
tratamiento ahorra dafios al nervio éptico, la retina neurosensorial y al EPR

(Chan et al., 2005).

Cabe destacar el estudio VIP (Verteporfin In Photodynamic Therapy), que se
llevé a cabo en el afio 2000. Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorio,
doble ciego, controlado por placebo, que incluyé 120 pacientes con NVCm
subfoveal. Se asignaron aleatoriamente 2:1 a tratamiento con TFD con
verteporfin 0 a placebo y se realizaron visitas cada 3 meses, realizando
angiografia para valorar la presencia de fuga de contraste. Al afio de

seguimiento, se observo que la AV, la sensibilidad al contraste y los resultados
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de la angiografia fueron mejores en los ojos tratados con verteporfina que en
los tratados con placebo, por lo que se concluyd que este tratamiento podia
mantener o mejorar la AV de forma segura (VIP Study Group, 2001, 2002). Sin
embargo, en los resultados de este estudio a largo plazo, se observé que a los
2 afios persistia una tendencia positiva, pero ya no era estadisticamente

significativa la mejoria de la AV a favor de la TFD (Blinder et al., 2003).

Estudios méas pequefos se han realizado en relacién al tratamiento con TFD de
la NVC miopica. En ellos, se observé cese de la fuga en la angiografia y
mejoria o estabilizacion de la AV a corto y medio plazo, no manteniéndose a
largo plazo esta ganancia por la mayor aparicion de ACR (Sickenberg et al.,
2000; Gelisken et al., 2004; Lam et al, 2004, 2005; Schnurrbusch et al., 2005;
Krebs et al., 2005; Pece et al., 2006; Virgili et al., 2007; Hayashi et al., 2008;
Ruiz-Moreno et al., 2008; Hayashi et al., 2011; Coutinho et al., 2011; Varano et

al., 2014).

En cuanto a factores prondsticos de este tratamiento, se observé que los
resultados dependian de la edad, (Montero et al., 2003; Axer-Siegel et al.,
2004; Pece et al., 2006); el defecto refractivo (Pece et al., 2006); el tamafio; la
apariciéon de fibrosis (Ruiz-Moreno et al., 2003); la necesidad de retratamiento

(Chen et al., 2007); y la AV inicial (Ruiz-Moreno et al., 2008; Altan et al., 2012).

Se ha estudiado también la combinacion terapéutica de la TFD con

tratamientos intravitreos, tales como corticoides o antiVEGF.
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El tratamiento combinado con corticoides pretendia potenciar los resultados de
la TFD, fue primero estudiado en DMAE, obteniéndose buenos resultados
(Spaide et al., 2003). En pacientes con NVCm, se observé generalmente
mejoria de AV, pero acompafiada de muchos efectos secundarios, por lo que
se utilizé sobre todo en casos de peor prondstico (Holekamp et al., 2005;
Marticonera et al., 2006; Chan et al., 2007; Montero et al., 2007).

En la combinacién con antiVEGF, se ha observado que la TFD podia empeorar
el pronéstico de la NVCm tratada con bevacizumab intravitreo (Ruiz-Moreno et
al., 2009). Esta combinacién ha sido estudiada con la intencion de reducir el
namero de inyecciones intravitreas, para lo que podria ser util (Desco et al.,

2011; Saviano et al., 2014).

3.6.2.3 Tratamiento antiangiogénico

El tratamiento antiangiogénico esta basado en los estudios que demuestran un
aumento de la produccion del VEGF en los ojos afectos de NVCm. Existen
diferentes compuestos que actdan contra esta molécula.

En 2002, comenz6 el estudio preclinico del tratamiento antiangiogénico.
Krzystolik et al. (2002) publicaron un estudio en el que se evalué la seguridad y
eficacia de las inyecciones intravitreas de un fragmento de union al antigeno de
un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido contra el VEGF
en un modelo de NVC en el mono. Este estudio aporté la informacién necesaria
para que comenzaran los ensayos de tratamiento de la DMAE con
antiangiogénicos intravitreos.

Los buenos resultados observados en el tratamiento de la DMAE neovascular,

junto con los estudios que muestran que en la NVCm también existe un
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aumento del VEGF (Tong et al., 2006; Sawada et al., 2011; Akagi-Kurashige et
al., 2012; Wakabayashi et al., 2013), condujeron a la realizacion de estudios
con tratamiento antiangiogénico en NVC asociada a MP.

Cohen (2009) realizé una revisién del tratamiento de la NVCm segun los
estudios mas actuales y pese a que todavia no se habia realizado ningun
estudio comparativo prospectivo controlado, el tratamiento intravitreo con
ranibizumab o bevacizumab se podia considerar el tratamiento de primera linea
para NVC sub y yuxtafoveal por razones de seguridad, decepcionantes
resultados a largo plazo de otros tratamientos y los buenos resultados
obtenidos en todos los estudios piloto realizados. En 2013, los resultados a
largo plazo seguian apoyando el tratamiento con ranibizumab o bevacizumab
como tratamiento de primera linea, dada la mejoria de AV que se observaba y
se mantenia a los 4 afios de seguimiento (Ruiz-Moreno et al., 2013)
habiéndose observado que a partir de entonces, la mejoria ya no es
significativa (Ruiz-Moreno et al., 2015). También se ha reportado que estos
tratamientos suponen un aumento significativo de la calidad de vida de los

pacientes afectos de NVCm (Amoaku et al., 2015).

3.6.2.3.1 Pegaptanib sédico
Pegaptanib sodico (Macugen ®) es un aptamero polietilen glicolado antiVEGF
que actua sobre la isoforma 165 del VEGF-1, la mas frecuente en la patologia
retiniana. Su pauta consistia en 1 inyeccion intravitrea cada 6 semanas. Este
tratamiento demostrod, en el estudio V.I.S.I.O.N., beneficio en el tratamiento de
la DMAE (V.1.S.I.O.N. Clinical Trial Group, 2006). Existen pocas publicaciones

gue estudien el tratamiento de la NVCm con este farmaco.

88



Isabel Pascual Camps INTRODUCCION

Bennett et al. (2007) publicaron el caso de una paciente previamente tratada
con laser y TFD con triamcinolona, refractaria a dichos tratamientos, en la que,
tras administracion de pegaptanib intravitreo, se observd mejoria de la AV.
Rinaldi et al. (2013) estudiaron este tratamiento en 20 pacientes con un
seguimiento de 48 semanas y observaron que el tratamiento era efectivo con

una pauta de 3 inyecciones de carga seguidas de tratamiento a demanda.

3.6.2.3.2 Bevacizumab
Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo completo monoclonal humanizado
recombinante que posee dos dominios de unidon al antigeno y bloguea todas
las formas activas del VEGF tipo A. A parte de inhibir el crecimiento vascular,
contribuye a la supervivencia de la vascularizacion madura mientras que
permite la regresibn de los microvasos recién neoformados. Se disefid
inicialmente como tratamiento intravenoso para el cancer colorrectal y fue
aprobado con este objetivo en 2004. Actualmente, aunque ha sido
ampliamente utilizado en el tratamiento de patologias intraoculares con
aumento del VEGF (DMAE, NVCm, edema macular diabético, oclusién venosa

retiniana, etc), no ha sido aprobado para su uso intravitreo (Klein et al., 2016).

Farmacocinéticamente se ha observado que la semivida del farmaco a nivel
intravitreo es de 3-6.7 dias en 0jos no vitrectomizados y de 0.66 dias en 0jos
vitrectomizados (Beer et al., 2006; Zhu et al., 2008; Moisseiev et al., 2014), una
inyeccion intravitrea de bevacizumab ha demostrado bloquear el VEGF durante
al menos 4 semanas (Klein et al., 2016). Se ha observado sin embargo que

este farmaco puede tener algunos riesgos a nivel local derivados de la técnica
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de inyeccién; y a nivel sistémico, donde pueden producir hipertension arterial,

infarto de miocardio y accidentes tromboembodlicos (Ignoffo et al., 2004).

Este tratamiento en la NVCm ha sido siempre precedido por el ejemplo
proporcionado por los resultados en DMAE neovascular, el primer caso de
DMAE neovascular tratado con bevacizumab fue publicado por Rosenfeld et al.
(2005), quienes concluyeron que podia tratarse de un tratamiento seguro y

efectivo.

La primera publicacién acerca de la efectividad del bevacizumab en la NVCm
tuvo lugar en 2005; Nguyen et al (2005) publicaron 2 casos de NVCm
previamente tratada con TFD sin respuesta satisfactoria, que fueron tratados
con bevacizumab intravenoso a dosis de 5mg/kg repetidas cada 2 semanas.
Este tratamiento resultdé en reduccion de la fuga de fluoresceina en la
angiografia, disminucion del engrosamiento retiniano y del fluido subretiniano,
vistos en la OCT, y en mejoria de la AV en uno de los ojos, en el otro ojo no
mejoro la AV, probablemente debido a la presencia de fibrosis subretiniana
prominente desde el inicio y una zona central de ACR. Este estudio sugirié que
el antagonismo contra el VEGF con bevacizumab podia ser beneficioso,

aunque eran necesarios mas estudios (Nguyen et al., 2005).

El primer estudio con varios pacientes se llevd a cabo en 2006, en él, se
incluyeron 11 ojos con NVCm, 5 de ellos previamente tratados con TFD y
recibieron 1 inyeccion inicial y 3 de ellos una segunda inyeccion. La AV mejoro

de media 3.5 lineas, el grosor foveal central se redujo de media 103 um y no se
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observaron complicaciones locales o sistémicas de las inyecciones. Se
concluyé que bevacizumab parecia seguro y potencialmente eficaz para el

tratamiento de la NVC asociada a MP (Yamamoto et al., 2007).

Chan et al realizaron el primer estudio prospectivo con seguimiento a medio
plazo (6 meses); en él estudiaron 22 ojos con NVC sub y yuxtafoveal. Se
administraron 3 inyecciones mensuales, con lo que en el 90.9% se observé un
cierre angiografico de la lesion, el restante 9.1% requiri6 otra tanda de 3
inyecciones, hasta los 6 meses de seguimiento. La AV mejor6é de media de 0.6
logMAR a 0.35 logMAR a los 6 meses, con una mejoria de 2.6 lineas de media.
El grosor retiniano central también se redujo de 264 um de media a 223 um a
los 6 meses. No se observaron recurrencias durante los 6 meses de
seguimiento (Chan WM et al., 2007). Estos resultados fueron muy similares a
los obtenidos posteriormente por Ruiz-Moreno et al. (2009) y Arias et al., (2008)

quienes realizaron un estudio prospectivo con 26 y 17 0jos respectivamente.

Otros estudios han valorado los resultados a largo plazo, observandose
mejorias significativas de la AV y reduccion del grosor retiniano (Chang et al.,
2008). Gharbiya et al. (2009) realizaron un estudio prospectivo de 12 meses de
seguimiento en el que estudiaron 20 ojos con NVCm, que recibieron 3
inyecciones de bevacizumab intravitreo (IVB) mensuales iniciales, seguidos de
tratamiento a demanda en funcién de la actividad observada en la AGF y la
OCT. La AV mejord de forma significativa a los 12 meses; el grosor retiniano
disminuy6, aunque no de forma significativa; sélo pacientes mayores de 50

afos requirieron retratamientos después de la pauta de carga. En la AGF, el
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95% de los pacientes tenian ausencia de fuga a los 12 meses, s6lo 1 paciente
tuvo persistencia de la misma. Otros autores también observaron resultados
similares (Ikuno et al., 2008; Chan et al., 2009; Lai et al., 2012). Oishi et al.,
(2013) estudiaron los resultados de este tratamiento a largo plazo y observaron
una mejoria significativa de la AV durante los primeros 3 afios, que dejaba de
serlo a partir del cuarto afio de seguimiento. La mejoria se asoci6 a pacientes
que no tenian atrofia coriorretiniana. Sarao et al. (2015) también observaron

esta pérdida de ganancia de AV a los 30 meses de seguimiento.

Posteriormente, se realizaron varios estudios acerca de la pauta de tratamiento
mas correcta. Dado que las NVCm tenian menor exudacion que las asociadas
a DMAE, se estudié la opcion de no realizar tratamiento de carga con 3
inyecciones intravitreas. Ruiz-Moreno et al. (2011) compararon 2 pautas, una
con 3 inyecciones de carga seguida de tratamiento PRN y otra con una primera
dosis seguida de tratamiento PRN, ambos grupos obtuvieron resultados
visuales similares, aunque el grupo 2 necesit6 menos inyecciones y tuvo mas
recidivas durante el primer afio, estos resultados también fueron observados en
otros estudios (Wakabayashi et al., 2011). En 2012, se consideré cuestionable
el uso de 3 inyecciones de carga en lugar de 1 dada la baja actividad de las
NVCm tras el estudio de 139 ojos con NVC asociada a MP. Se observaron los
mismos resultados de AV, pero con menor numero de inyecciones (Ruiz-
Moreno et al., 2012). Esta reduccion en el tratamiento se considero interesante
dado que se habia observado que el bevacizumab podia producir dafios en la
circulacion coroidea (Ikuno et al., 2009). Niwa et al. (2012) también compararon

estas 2 pautas, pero concluyeron que las 3 inyecciones podrian tener mejores
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resultados funcionales y requerir menores retratamientos, sin embargo, esto no
fue estadisticamente significativo.

También se ha estudiado la dosis de bevacizumab a inyectar. En la mayoria de
estudios, en base a lo que se habia hecho en la DMAE, se utilizaba la dosis de
1.25 mg, pero Wu et al. (2009) estudiaron la dosis de 2.5mg debido a que
consideraban que los ojos con MP tienen una mayor camara vitrea y
necesitaban mayor dosis, en este estudio observaron una mejoria significativa

de la AV y un descenso en el grosor retiniano.

Tras observarse estos buenos resultados, se estudiéo de forma comparativa
este tratamiento con el hasta entonces indicado tratamiento con TFD. Hayashi
et al. (2009), realizaron un estudio comparativo entre el tratamiento con
bevacizumab intravitreo (IVB), el tratamiento con TFD y la ausencia de
tratamiento, observando los resultados al afio de seguimiento. Los pacientes
tratados con IVB, algunos de ellos habian recibido previamente tratamiento con
TFD, requirieron de media 1.6 inyecciones intravitreas. La AV mejor6 de 0.68
logMAR a 0.45 logMAR, el grosor retiniano central disminuyé de 372 um a
301.4 um. En la AGF, se observd un cese de la fuga de fluoresceina en el

90.7% de los casos. También describieron patrones de regresion de la NVCm:

P1: Desaparicion de la NVC en la OCT, AGF y en el fondo de ojo

- P2: Desaparicion incompleta, pero disminucion de tamafio

P3: Contraccion longitudinal de la lesion
- P4: Contraccion circular de la lesion
Respecto a los pacientes tratados exclusivamente con TFD, la AV mejoré de

0.61 logMAR a 0.54 logMAR. Y observaron 2 nuevos patrones angiograficos:
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- P5: No contracciéon de la lesion, diferencia de tamafio menor del 10%,

solo desparicion de la fuga.

- P6: Aumento mayor del 10% del tamafio, con desaparicién de la fuga.
Estos 2 grupos de tratamiento se compararon con controles historicos, que no
habian recibido tratamiento. En esta comparacién, se observé que el cierre de
la NVC no tuvo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tratamientos (88.5% en pacientes tratados con IVB y 91.7% en pacientes
tratados con TFD), pero si respecto al grupo control que obtuvo un cierre de
solo el 29.7%. Respecto a los resultados de AV, éstos fueron significativamente
mejores en los pacientes tratados con IVB, que en aquellos tratados con TFD.
Por ultimo, la incidencia de ACR fue significativamente mayor en el grupo
tratado con TFD (50%), que en el tratado con IVB (15.4%) o el grupo control
(23%). Concluyeron que el tratamiento con IVB era méas efectivo que la TFD y
que las diferencias en el patrébn de regresién y la incidencia de ACR
probablemente explicaban la mejor AV de los ojos tratados con IVB (Hayashi et
al., 2009). Ikuno et al. (2010) también compararon estos dos tratamientos en 31
ojos afectos de NVCm. No hubo diferencias de edad, AV inicial, localizacién de
la NVC, equivalente esférico ni duracion de los sintomas entre los 2 grupos. La
AV en el grupo tratado con IVB mejor6 significativamente a los 3 y 12 meses,
pero perdié significancia a los 18 y 24 meses. Los pacientes tratados con TFD
no mejoraron en el primer aflo y comenzaron a empeorar significativamente a
partir de los 18 y 24 meses. La AV es significativamente mayor en los pacientes
tratados con IVB, por lo que concluyen que el tratamiento con IVB obtiene
significativamente mejores resultados que el tratamiento con TFD (Ikuno et al.,

2010). Otros estudios también encontraron diferencias significativas en los
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resultados de AV a favor del bevacizumab (Parodi et al., 2010; EI Matri et al.,
2011; Matsuo et al., 2012; Ruiz-Moreno et al., 2013), observandose ademas
que la expansion de la ACR era mayor en los tratados con TFD (Baba et al.,

2010).

También ha sido estudiada la combinacion del tratamiento con TFD e IVB, con
el objetivo principal de reducir el nimero de inyecciones intravitreas, sin
embargo, se observé que el tratamiento con IVB era superior al tratamiento con
TFD y al tratamiento combinado (Yoon Ju et al., 2010); por el contrario, en
otros estudios se observd que esta terapia combinada permitia reducir la

cantidad de inyecciones (Chen et al., 2011; Saviano et al., 2014).

Con la paralela aparicion del ranibizumab intravitreo (del que hablaremos mas
adelante), se realizaron estudios comparando ambos farmacos. Gharbiya et al.
(2010) realizaron un estudio prospectivo, randomizado, intervecional y
comparativo entre estos dos farmacos para el tratamiento de la NVCm. En un
seguimiento de 6 meses, se observé que en ambos grupos existia una mejora
significativa de la AV y del engrosamiento retiniano, sin diferencias
significativas entre ambos grupos, tampoco hubo diferencias significativas en el
namero de inyecciones. Cha et al. (2014) obtuvieron resultados similares a los
del estudio previo. En otra ocasion, se observo que no hubo diferencias en los
resultados de AV, pero si en el numero total de inyecciones recibidas (lacono P
et al.,, 2012). Loutfi et al. (2015) realizaron un metanalisis, analizando 3
estudios, 117 ojos en total, comparando el tratamiento intravitreo con

bevacizumab y con ranibizumab y observaron que la mejoria en lineas parece
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mejor para el ranibizumab que el bevacizumab, pero la mejoria mayor de 3
lineas no fue diferente entre ambos tratamientos, tampoco el numero de
pacientes sin fuga en la AGF, ni el nimero de inyecciones, por lo que

concluyeron que ambos tratamientos eran comparables.

Multitud de otros estudios de menor importancia han sido publicados con los
resultados de este tratamiento, que se encuentran recogidos en la tabla 2

(Anexos 1).

3.6.2.3.3 Ranibizumab

Ranibizumab (Lucentis®) es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante de alta afinidad por todas las isoformas del VEGF
tipo A, que fue disefiado para su uso intraocular. Ranibizumab ha sido
ampliamente estudiado para el tratamiento de la DMAE neovascular, la NVCm,
el edema macular diabético y la oclusion venosa de la retina. Se han realizado
multitud de ensayos clinicos aleatorizados para evaluar los resultados de este
tratamiento (Smith et al., 2016).

Este producto neutraliza la actividad de todas las isoformas del VEGF-A
incluyendo los productos proteoliticos VEGF121 y VEGF110 y tiene de 5-10
veces mayor potencia que bevacizumab en ensayos que midieron la
mitogénesis inducida por el VEGF humano (Ferrara et al., 2006).

No se han observado altas incidencias de complicaciones oculares o

sistémicas, y se considera un tratamiento seguro (Smith AG et al., 2016).
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Se trata de un tratamiento que ha sido aprobado para su uso intraocular y en la
indicacién de NVCm tanto por la FDA (Food and Drug Administration) en 2017
como por la EMA (European Medicines Agency) en 2013.

Este tratamiento en la NVCm ha sido siempre precedido por el ejemplo
proporcionado por los resultados en DMAE neovascular, particularmente en los
estudios ANCHOR (Brown et al., 2006) y MARINA (Rosenfeld et al., 2006).

Los ensayos clinicos mas importantes sobre los que se basa el tratamiento de

la NVCm con ranibizumab son el estudio RADIANCE vy el estudio REPAIR.

REPAIR: Ranibizumab for treatment of CNV secondary to Pathological
myopia: An Individualized Regimen (clinicaltrials.gov: NCT01037348).

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de ranibizumab
intravitreo (IVR) en pacientes con NVC secundaria a MP. Es un estudio Fase II,
multicéntrico, abierto, de un solo brazo de 12 meses de duracién que incluy6
pacientes mayores de 18 aflos de edad con NVCm subfoveal o yuxtafoveal
primaria o recurrente activa, con un nivel de AV de entre 24 y 78 letras ETDRS
en el ojo a estudio y un diagndéstico de alta miopia con al menos 6 dioptrias
negativas. Se excluyeron aquellos pacientes sometidos a cirugia en los 2
meses previos, que hubieran recibido tratamiento laser, tratamiento con
corticoides intravitreos, TFD, antiVEGF, radioterapia, vitrectomia, termoterapia
transpupilar, medicacion sistémica con efectos secundarios oculares, antiVEGF
sistémicos, AINEs en los 7 dias previos, corticoides topicos mas de 3 dias en
los 6 meses previos o con otras enfermedades oculares. Los pacientes
recibieron 0.5mg de ranibizumab intravitreo con una pauta consistente en una

inyeccion inicial seguido por inyecciones mensuales segun necesidad en
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funcion de la presencia de alteracion de la OCT, la AV o la AGF (ver algoritmo

de retratamiento, figura 10).

Is there evidence of sub- or
intra-retinal fluid on OCT?

NO YES

Has the patient experienced a decrease
increased blurring or metamorphopsia? 0.5 mg
NO YES
Perform FA

Continue to monitor

Is leakage evident on FA?

NO YES

Continue to monitor RETREATMENT WITH RANIBIZUMAB
0.5mg

Figura 10. Algoritmo de tratamiento del estudio REPAIR. Extraida de Tufail A, Patel PJ,
Sivaprasad S et al. (2013): Ranibizumab for the treatment of choroidal neovascularisation
secondary to pathological myopia: interim analysis of the REPAIR study. Eye (Lond). 27(6):709-

715.

El objetivo primario era evaluar el cambio de AV a los 12 meses de
seguimiento. Los objetivos secundarios fueron evaluar los resultados de AV a 6
meses, el grosor retiniano a 6 y 12 meses, el tiempo hasta el primer
retratamiento, el numero total de inyecciones, el cambio en tamafio y
morfologia de la NVC a los 6 y 12 meses y valorar la seguridad de IVR. A los 6
meses, se realizd un andlisis intermedio con 48 ojos y se observé que el 91.7%
eran pacientes caucasicos, el 72.9% eran mujeres, el 75% menores de 65

afos, la edad media fue 56.8 +/- 14.39, el 66.7% presentaban NVC subfoveal y
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de media habia estado presente durante los 1.8 meses previos. La AV mejord
12.2 +/- 14.6 letras de media y el grosor retiniano disminuy6 108 +/- 109 um.

Se necesitaron de media 2.9 inyecciones (Tufail et al., 2013).
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Figura 11. Resultados de agudeza visual, grosor macular central y retratamiento a los 6 meses.
Extraida de Tufail A, Patel PJ, Sivaprasad S et al. (2013): Ranibizumab for the treatment of
choroidal neovascularisation secondary to pathological myopia: interim analysis of the REPAIR

study. Eye (Lond). 27(6):709-715.

A los 12 meses, se analizaron los 65 ojos y se observo que el 90.8% eran
pacientes caucésicos, el 70.8% eran mujeres, la edad media fue 55.5 afios, el
66.2% presentaban NVC subfoveal y de media habia estado presente durante
los 1.8 meses previos. La AV mejoro 13.8 +/- 14 letras de media y el grosor
retiniano disminuyo 135 +/- 134um. Se necesitaron de media 3.6 inyecciones

(Tufail et al., 2013).
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RADIANCE: Ranibizumab and PDT (verteporfin) evaluation in myopic
choroidal neovascularization (clinicaltrials.gov: NCT01217944).
El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad de ranibizumab
0.5 mg, guiado por estabilizacion de la AV o criterios de actividad de la
enfermedad, en comparacion con la TFD con verteporfina en pacientes con
NVCm. Es un ensayo clinico Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado activamente, de 12 meses de duracion. Se incluyeron 277 pacientes
con discapacidad visual debida a NVCm, mayores de 18 afios, con diagnostico
de NVCm activa, con mas de 6 dioptrias negativas, mas de 26 mm de longitud
axial, cambios en fondo de ojo compatibles con MP, exudacién activa,
presencia de liquido sub o intrarretiniano o engrosamiento retiniano central.
Debian presentar NVC subfoveal, yuxtafoveal con afectacion central,
extrafoveal con afectacion central o del margen papilar con afectacion central,
la AV debia estar entre 24 y 78 letras ETDRS vy la pérdida de AV debia estar
exclusivamente debida a la NVC. Se excluyeron aquellos pacientes con historia
de accidente cerebrovascular, tratamiento ldser macular, tratamiento con
corticoides intraoculares, cirugia en los 3 meses previos, TFD, hipersensibilidad
a ranibizumab a verteporfina o0 a drogas similares, NVC de otro origen,
presencia de inflamaciébn o infeccibn activas intra o perioculares,
neovascularizacion iridiana, P1O superior a 25 mmHg, embarazas o mujeres en
periodo de lactancia. Los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos (2:2:1):
- Grupo 1 (n=106): Tratamiento con ranibizumab 0.5 mg guiado por
estabilizacion de la AV. Recibieron IVR en el dia 1 y posteriormente

mensualmente segun criterio de estabilizacion de la AV.
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- Grupo 2 (n=116): Tratamiento con ranibizumab 0.5 mg guiado por
actividad de la enfermedad. Recibieron IVR en el dia 1 y posteriormente
mensualmente segun criterio de actividad de la enfermedad.

- Grupo 3 (n=55): Tratamiento con TFD con verteporfina. Recibieron
tratamiento con TFD en el dia 1 y posteriormente tratamiento segun
actividad de la enfermedad a partir de los 3 meses con TFD o IVR a

criterio del investigador.

(" Reasons for non-randomization*, n (%):

« Unacceptable past medical
history/concomitant diagnostics: 6 (10.5)

« Intercurrent medical event: 1 (1.8)

« Unacceptable laboratory value(s): 1 (1.8)

Not randomized = 57 « Unacceptable test procedure
result(s): 16 (28.1)

+ Did not meet diagnostic/severity
| Randomized 2:2:1; N = 277 | criteria: 17 (29.8)

« Subject withdrew consent: 11 (19.3)
« Other: 9 (15.8)

[’

Total screened = 334 I

2

Ranibizumab 0.5 mg Ranibizumab 0.5 mg vPDT**
(Group |; VA stabilization) (Group II; disease activity) (Group II1)
(n=1086) (n=116) (n=55)
6 (5.7%) patients discontinued from 4 (3.4%) patients discontinued from
the study, n (%): the study, n (%):
« Unsatisfactory therapeutic + Unsatisfactory therapeutic N i i
2 5 one of the patients
sfteot.1,(0.9) effect:0 (0.0) discontinued the study
« Subject withdrew consent: 1 (0.9) « Subject withdrew consent: 2 (1.7)
« Lost to follow-up: 3 (2.8) « Lost to follow-up: 1 (0.9) -
« Protocol deviation: 1 (0.9) « Protocol deviation: 1 (0.9)
(
Study completion, n (%) Study completion, n (%) ) (Study completion,n (%)
Month 12: 100 (94.3) Month 12: 112 (96.6) J ~| Month 12: 55 (100.0)

Figura 12. Disposicion de los pacientes estudio RADIANCE. Extraida de Wolf S, Balciuniene
VJ, Laganovska G et al. (2014): RADIANCE: a randomized controlled study of ranibizumab in
patients with choroidal neovascularization secondary to pathologic myopia. Ophthalmology.

121(3):682-692.€2.
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El objetivo primario del estudio fue demostrar la superioridad de ranibizumab
0.5 mg guiado por estabilizacion de la AV y/o criterios de actividad de la
enfermedad frente a TFD a los 3 meses. Como objetivos secundarios se quiso
estudiar la no inferioridad de ranibizumab 0.5 mg guiado por criterios de
actividad frente a criterios de estabilizacion de la AV a los 6 meses. Los
resultados obtenidos demostraron que el tratamiento con ranibizumab guiado
tanto por estabilizacion de la AV como por actividad de la enfermedad fue
superior al tratamiento con TFD basandose en el cambio de la AV entre el mes
1y 3. El grupo 1 mejoré 10.5 letras ETDRS de media, el grupo 2, 10.6 y el

grupo 3, 2.2 letras (p<0.0001).

m Ranibizumab 0.5 mg (Group |; guided by VA stabilization; n = 105%)
m Ranibizumab 0.5 mg (Group Il; guided by disease activity; n = 116)
vPDT (Group Ill; n = 55)

14 - I p < 0.00001
I p < 0.00001

—
A%
1

-
o
L

Mean average change (+SE) in BCVA
from baseline (ETDRS letters)

22

Month 3

Figura 13. Mejoria de la agudeza visual en los diferentes grupos del estudio RADIANCE.
Extraido de Wolf S, Balciuniene VJ, Laganovska G et al. (2014): RADIANCE: a randomized
controlled study of ranibizumab in patients with choroidal neovascularization secondary to

pathologic myopia. Ophthalmology. 121(3):682-692.e2.

El tratamiento con ranibizumab guiado por actividad de la enfermedad no fue

inferior al guiado por la estabilizacion de la AV. La mejoria de AV fue
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significativa en ambos grupos. El cambio medio de la AV desde el comienzo

hasta el mes 12 fue mejor para los pacientes tratados con ranibizumab.

—&— Ranibizumab 0.5 mg (Group |; guided by VA stabilization; n = 105*)

—B- Ranibizumab 0.5 mg (Group |I; guided by disease activity; n = 116)
vPDT (Group IlI; n = 55) on Day 1; —#%— vPDT/ranibizumab or both as of Month 3

Mean change (+SE) in BCVA
from baseline (ETDRS letters)

Figura 14. Mejoria de la agudeza visual a 12 meses en el estudio RADIANCE. Extraida de Wolf
S, Balciuniene VJ, Laganovska G et al. (2014): RADIANCE: a randomized controlled study of
ranibizumab in patients with choroidal neovascularization secondary to pathologic myopia.

Ophthalmology. 121(3):682-692.e2.

Los pacientes recibieron una mediana de 4 inyecciones en el grupo 1y 2
inyecciones en los grupos 2 y 3 en los 12 meses de seguimiento. En
conclusién, el tratamiento con ranibizumab, con independencia de los criterios
de retratamiento, es superior en ganancia de AV al tratamiento con TFD hasta
el mes 3. El tratamiento con ranibizumab guiado por criterios de actividad de la
enfermedad no fue inferior. A los 12 meses el tratamiento con ranibizumab fue
eficaz y bien tolerado en pacientes con NVCm (Wolf et al., 2013).
Recientemente se ha publicado un subanalisis del estudio RADIANCE sobre
etnia, edad y caracteristicas oculares en la eficacia de ranibizumab en el
tratamiento de la NVCm. Se concluyd que se observaron mejorias

numeéricamente mayores y un menor nimero de inyecciones en pacientes
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asidticos frente a los caucasicos. Se observo ademas que los que tenian una
peor AV inicial, ganaban méas que los que tenian mejor AV, aunque
probablemente esto se deba a un “efecto techo”, que se ha observado también

en otras patologias, tales como el edema macular diabético (Holz et al., 2016).

LUMINOUS: Study to Observe the Effectiveness and Safety of
Ranibizumab Through Individualized Patient Treatment and Associated
Outcomes. Observe the effectiveness and safety of ranibizumab in real life
setting (NCT01318941).

El objetivo de este estudio es describir la efectividad y seguridad a largo plazo,
patrones de tratamiento y calidad de vida reportada por los pacientes tratados
con ranibizumab en todas sus indicaciones aprobadas. Se trata de un estudio
prospectivo observacional de cohortes. Este estudio ya ha sido completado,

pero todavia no se han publicado sus resultados.

MYPATHWAY: Estudio descriptivo retrospectivo sobre el manejo de
pacientes miopes magnos con y sin neovascularizacion coroidea (NVC)
midpica seguidos por el retinélogo. Estudio Mypathway.

El objetivo de este estudio era describir el manejo de los pacientes miopes
magnos con NVCm. Se trata de un estudio observacional, de cohortes
retrospectivo de revision de historias clinicas y transversal, multicéntrico y
nacional. Este estudio concluy6 que la NVCm implica mayores costes médicos
que los pacientes afectos de MP. Ademas, los pacientes con NVCm tienen una

mayor necesidad de atencion y dispositivos de asistencia, y un mayor impacto
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de la enfermedad en la productividad de su trabajo (Balafia et al., 2015; Ruiz-

Moreno et al., 2016)

Ademas de estos grandes estudios, se han realizado multitud de publicaciones
de menor volumen acerca del tratamiento con IVR para la NVCm, obteniendo
resultados positivos, similares a los de los grandes estudios (Silva et al., 2008;
Lai et al., 2009). También se discuti6 en varios estudios la pauta de
tratamiento, sobre todo la necesidad de dosis de carga (Monés et al., 2009;
Silva et al., 2010; Calvo-Gonzalez et al., 2011) y se llegé a la conclusién de que
no se observaban diferencias significativas en resultados de AV entre ambos,
pero si en el nimero de tratamientos (Kung et al., 2014) y que la decision debe
ser individualizada (lacono et al., 2015).

También se han realizado estudios comparativos entre el tratamiento con IVR y
el hasta entonces indicado tratamiento con TFD. Un meta-andlisis en el que se
analizaron 5 estudios con 349 ojos demostré que los resultados de AV son
significativamente mejores con antiVEGF que con TFD (Zhou et al., 2014).

En mudltiples estudios, se observdé que con el tratamiento con IVR, aquellos
pacientes tratados con TFD previamente no mejoraban significativamente
(Silva et al., 2010), generalmente secundario a la aparicion de ACR (Parravano
et al., 2014).

También ha sido estudiada la combinacion del tratamiento con TFD e IVR, con
el objetivo principal de reducir el nimero de inyecciones intravitreas, sin
embargo, se observo que el tratamiento con IVR era superior al tratamiento con

TFD y al tratamiento combinado (Yoon Ju et al., 2010).
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En 2009, Cohen et al. revisaron el tratamiento de la NVCm segun los estudios
publicados en ese momento y, pese a que todavia no se habia realizado
ningun estudio comparativo prospectivo controlado, el tratamiento intravitreo
con ranibizumab o bevacizumab se podia considerar como el tratamiento de
primera linea para NVCm sub o yuxtafoveal.

Multitud de otros estudios de menor importancia han sido publicados con los
resultados de este tratamiento, que se encuentran recogidos en la tabla 3

(Anexos 2).

3.6.2.3.4 Aflibercept
Aflibercept es una proteina de fusion recombinante consistente en porciones de
los dominios extracelulares de receptores de VEGF humanos tipo 1 y 2
fusionados a la Fc de una IgG humana. Esta sustancia se une al VEGF-A y
puede también unirse al factor de crecimiento placentario (PIGF). Este farmaco

tiene indicacién aprobada por la EMA para el tratamiento de la NVCm.

MYRROR: VEGF Trap-Eye in Choroidal Neovascularization Secondary to
Pathologic Myopia (MCNV) (NCT01249664).

Se trata de un ensayo en fase lll, multicéntrico aleatorizado, doble ciego,
placebo-control, internacional. Se estudiaron 122 pacientes randomizados 3:1 a
tratamiento con aflibercept (n=91) o a tratamiento placebo (n=31). A la semana
24, los pacientes tratados con aflibercept habian ganado 12.1 letras ETDRS,
mientras que los pacientes control habian perdido 2 letras de media. A partir de
la semana 24 los pacientes del grupo sham podian recibir aflibercept, por lo

gue en los resultados a 48 semanas, los pacientes con aflibercept habian
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ganado 13.5 letras, mientras que los controles 3.9 letras. ElI engrosamiento
retiniano se redujo acompafando a la ganancia de AV. Aflibercept se mostro

efectivo para el tratamiento de la NVCm (lkuno et al., 2015).

Tras este ensayo, se han publicado otros estudios de menor calibre para la
valoracion de los resultados a largo plazo. Asi se observd una mejoria
significativa a los 18 meses, que fue mayor en menores de 50 afos,
necesitando ademas menor nimero de inyecciones. Concluyeron también que

no era necesario realizar dosis de carga (Brue et al., 2016; Pece, 2016).
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4. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica diagnostica de gran
utilidad en el estudio de las diferentes estructuras del ojo. Se trata de una
técnica no invasiva, que clasicamente ha sido utilizada para el estudio de la
retina y del nervio Optico, aunque mas recientemente ha comenzado a
utilizarse para la valoracion de las estructuras del polo anterior. En este texto,

Nnos centraremos en sus caracteristicas en el estudio de la retina.

4.1Principios generales

La OCT es un método de imagen analogo a los ultrasonidos, pero que, en lugar
de ondas de sonido, mide ondas de luz reflejadas sobre las diferentes
estructuras. La luz que llega a un tejido puede ser transmitida, absorbida,
dispersada o reflejada. Cuando la luz es transmitida, se propaga sin cambios
hacia tejidos mas profundos; cuando se absorbe, es eliminada por completo del
rayo incidente; cuando se dispersa, sufre un cambio de direccion. La capacidad
de reflexiébn de una estructura consiste en la proporcién de luz incidente que es
directamente reflejada, siendo esta la que compone la sefial de la OCT.

En esta técnica, se utiliza una fuente de luz que se refleja en el tejido de interés
y otra fuente de luz que se refleja en un brazo de referencia y se combina la
informacion obtenida de ambas fuentes de luz. Asi pues, la interferencia de las
ondas de luz obtenidas de la reflexién sobre los tejidos, sobre las ondas del
haz de referencia, cuya amplitud de onda y retraso son conocidos, permite
medir las reflectividades de las diferentes estructuras retinianas (Sull et al.,

2010).
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La coherencia de la luz es la capacidad de dos ondas luminosas para interferir
entre si, cuando coinciden en el tiempo y en una misma region del espacio. La
OCT se obtiene a través de un interferémetro de baja coherencia, que esta
compuesto por un emisor de luz monocromética y coherente, un divisor de
haces que envia parte de la luz a un espejo de referencia y otra al tejido a
estudio y un interferometro que mide la diferencia de tiempo entre los haces de
luz reflejados en el espejo de referencia o en el tejido a estudio. Una de las
principales diferencias entre los diferentes tipos de dispositivos de OCT es que
el espejo de referencia sea fijo o moévil. Los dispositivos de OCT han ido

evolucionando para progresivamente obtener imagenes de mayor resolucion.

4.2 OCT de dominio temporal (Time Domain-OCT, TD-OCT)

En los primeros sistemas de OCT, los patrones de interferencia generados
variaban en una funcion de tiempo, empleando por un espejo movil en el brazo
de referencia, motivo por el cual se les conoce como sistemas de OCT de
dominio temporal (Drexler et al., 2008). Las TD-OCT tienen una velocidad de

captura de imagenes de 400 scans en modo A por segundo y una resolucion

axial de 8-10 pm.

Figura 15. Diferencia de imagen de TD-OCT (A) y SD-OCT (B). Extraido de Zarranz-Ventura J,
Keane PA. (2014). Bases y sistemas de tomografia 6ptica de coherencia. Annals

d’oftalmologia. Epub.
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4.3 0CT de dominio espectral (Spectral Domain-OCT, SD-OCT)

Posteriormente se disefiaron otro tipo de dispositivos basados en patrones de
interferencia que se miden como una funcion de frecuencia, empleando un
espectrometro que sigue el principio de Fourier, recibiendo por ello el nombre
de “dominio espectral” (spectral domain), en ocasiones, también ha sido
llamado “Fourier domain”. La principal ventaja de este mecanismo es una
velocidad de captura de imagenes superior, debido a que eliminan la necesidad
de mover fisicamente un espejo de referencia. Las SD-OCT tienen una
velocidad de captura de imagenes de 20000-52000 scans en modo A por
segundo. Este aumento de velocidad permite tomar un nUmero mayor de scans
en menor tiempo, permitiendo una mejor resolucion de las imagenes y el
escaneo de un area mayor de la retina (6 x 6 mm). Tienen una resolucién axial
de 5-7 um.

Algunos procedimientos han permitido la mejora de estas imagenes de OCT
para una mejor definicién de las estructuras coroideas, tales como mejora en la
profundidad de la la obtencion de imégenes (enhanced depth imaging, EDI),
que se basa en centrar las estructutras coroideas en el punto de mayor
sensibilidad del andlisis (Spaide et al., 2008) y el promediado de las imagenes
obtenidas, reduciendo las irregularidades de la imagen para que esta sea mas

definida (Manjunath et al., 2012).

4.4 0CT de longitud de onda larga (Swept Source — OCT, SS-OCT)

En este método, se utiliza un laser cuya frecuencia es ajustable como fuente de
luz. En estos dispositivos, aumenta todavia mas la velocidad de adquisicion de

imagenes, alcanzando 100.000 scans en modo A por segundo. Esta mayor
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velocidad, permite también tomar areas todavia mayores de tejido, de 12 x 9
mm por ejemplo. Se estan desarrollando nuevos dispositivos de SS-OCT que
permitirian alcanzar los 6700000 scans en modo A por segundo, utilizando un
laser de haz dual de dominio Fourier en modo fijo (Fourier-domain mode-
locked) (Reznicek et al., 2014). Los sistemas SS-OCT estén capacitados para
incorporar fuentes de luz de longitud de onda larga (long-wavelength OCT light
sources), lo que permite una mayor penetracion de la luz para la visualizacién

de estructuras mas profundas (Keane et al., 2011).

4.5 Anatomia de la retina por OCT

Conforme la calidad de las imagenes de OCT ha ido mejorando, ha sido
posible discernir cada vez mas lineas de distinta reflectividad que se
corresponden con las diferentes capas histologicas de la retina.
Recientemente, con el objetivo de homogeneizar la terminologia en las
publicaciones cientificas relacionadas con la OCT vy la retina, se formo un grupo
de expertos que publico la actual nomenclatura internacional de las capas de la
retina en OCT (International Nomenclature for Optical Coherence Tomography
Panel) (Staurenghi et al., 2014).
De esta forma, la descripcion actual de las capas de la retina por OCT desde la
parte mas interna a la mas externa es:

1. Hiperreflectiva - Cortical Vitrea posterior

2. Hiporreflectivo - Espacio pre-retiniano

3. Hiperreflectiva - Capa de fibras nerviosas

4. Hiporreflectiva - Capa de células ganglionares

5. Hiperreflectiva - Capa plexiforme interna
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6. Hiporreflectiva - Capa nuclear interna

7. Hiperreflectiva - Capa plexiforme externa

8. Hiporreflectiva - Capa de fibras de Henle (mitad interna)

- Capa nuclear externa (mitad externa)

9. Hiperreflectiva - Membrana limitante externa

10. Hiporreflectiva - Zona mioide de los fotorreceptores

11.Hiperreflectiva - Zona elipsoide de los fotorreceptores

12.Hiporreflectiva - Segmentos externos de los fotorreceptores

13.Hiperreflectiva - Interdigitacion conos-EPR

14.Hiperreflectiva - Complejo EPR-Membrana de Bruch (puede separarse
en ciertas circunstancias clinicas)

15.Capa fina de reflectividad moderada en la coroides interna — Coriocapilar

16.Capa gruesa de estructuras redondeadas u ovaladas de limites
hiperreflectivos y contenido hiporreflectivo en la coroides media — Capa
de Sattler

17.Capa gruesa de estructuras ovaladas de limites hiperreflectivos y
contenido hiporreflectivo en la coroides externa - Capa de Haller

18.Zona en la coroides externa con marcado cambio de textura con
estructuras grandes circulares u ovoideas y regibn homogénea de

reflectividad variable — Uniéon Esclero-coroidea.
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International Nomenclature for OCT Meeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

\ 2. Preretinal Space

& . -

4. Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

I2100terSegments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer
8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

17. Haller's Layer
9. External Limiting Membrane
15. Choriocapillaris
10. Myoid Zone

14. RPE/ Bruch’s
Complex 11. Ellipsoid Zone

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone

Figura 16. Nomenclatura internacional de las estructuras maculares observadas en Tomografia
de Coherencia Optica, imagen obtenida con Heidelberg Spectralis. Extraida de Staurenghi G,
Sadda S, Chakravarthy U et al. (2014): Proposed lexicdn for anatomic landmarks in normal
posterior segment spectral-domain optical coherence tomography. Ophthalmology. 21(8):1572-

1578

4.6 OCT en alta miopia

Debido a la excesiva elongacion de los tejidos oculares que aparece en los
ojos afectos de MP, las diferentes estructuras de la retina y coroides se ven
adelgazadas y estiradas, lo que aportara diferencias caracteristicas a la OCT

del alto miope.
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4.6.1 Estafiloma posterior y maculopatia traccional

El estafiloma posterior es una caracteristica que se encuentra frecuentemente
en los ojos con MP, y es mas frecuente a mayor LA y mayor edad (Hsiang et
al., 2008). Curtin et al. (1970) realizaron una clasificacion de los diferentes tipos
de estafilomas en funcion de su localizacién, describi6 10 tipos.

La presencia de estafiloma posterior confiere un mayor riesgo de presentar
lesiones maculares, tales como la NVCm, la ACR, foveosquisis 0 agujeros
maculares (Curtin et al., 1970), patologia que podremos observar en la OCT

macular de estos pacientes.

La foveosquisis miopica aparece en un 9-34% de casos de pacientes con MP
y estafiloma posterior (Benhamou et al., 2002; Panozzo et al., 2004), es debida
a mecanismos de tipo traccional debido a la incongruencia entre los tejidos
vasculares, retinianos y los coroideos y esclerales (Ikuno et al., 2005).

Esta patologia, en la OCT macular aparece como un engrosamiento retiniano
debido a un estiramiento de las diferentes estructuras con separacion de
diferentes capas de la retina externa o interna. Estas separaciones provocan la
aparicién de espacios hiporreflectivos con formaciones columnares que podrian
corresponder con las células de Muller junto con células nerviosas estiradas en
las retinosquisis de la retina interna y en las fibras de Henle en la afectacion
externa. La traccion también puede llegar a provocar una separacion de los
fotorreceptores del EPR y contribuir a la formacion de un agujero macular

lamelar (Gaucher et al., 2007) o completo (Benhamou et al., 2002).
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Otra de las patologias que nos podemos encontrar es la presencia de agujero
macular miopico. Esta patologia puede o0 no desembocar en un

desprendimiento de retina.

Figura 17. Retinosquisis macular. Extraido de Mateo C, GOmez-Resa M. (2014): Tomografia de

coherencia Optica en alta miopia. Annals d’oftalmologia. Epub.

Figura 18. Traccion de la retina externa por la rigidez vascular. Extraido de Mateo C, G6mez-

Resa M. (2014): Tomografia de coherencia Optica en alta miopia. Annals d’oftalmologia. Epub.
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Figura 19. Agujero macular. Extraido de Mateo C, Gémez-Resa M. (2014): Tomografia de

coherencia Optica en alta miopia. Annals d’oftalmologia. Epub.

4.6.2 Atrofia coriorretiniana (ACR)
La presencia de atrofia coriorretiniana es también frecuente en las imagenes de
OCT de pacientes con MP o con NVCm. Se observa como un adelgazamiento
de la retina, con ausencia de las capas externas de la misma, junto con atrofia
del EPR y de la coroides subyacente, produciendo un aumento de

hiperreflectivida a nivel escleral.

Figura 20. Atrofia coriorretiniana. Extraida de Ohno-Matsui K, Jonas JB, Spaide RF. (2016):

Macular Bruch membrane holes in highly myopic patchy chorioretinal atrophy. Am J

Ophthalmol- 166:22-28
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4.6.3 Neovascularizacidn coroidea

La NVCm en la OCT se observard como una elevacion hiperreflectiva a nivel
de la retina externa de bordes mal defindios, en ocasiones puede asociar fluido
intra 0 subretiniano, y distorsion de las capas mas externas de la retina.
Franqueira la describi6 como hiperreflectividad subfoveal sin recubrimiento de
aspecto similar a una cicatriz fibrovascular (Franqueira et al., 2012). Introini et
al. (2012) describen las caracteristicas de OCT que se correlacionan con
actividad de la NVC valorada por AGF. Demostraron que la NVCm se relaciona
raramente con fluido y que los cambios de la retina externa (tales como la
lesion hiperreflectiva con bordes difusos y nucleo altamente reflectivo por
encima de la EPR y la linea ISOS ausente o alterada) parecen mas utiles que
el grosor retiniano en la evaluacion de la actividad de la NVCm. Estas
alteraciones de la retina externa mostraron buena sensibilidad y especificidad
comparadas con la AGF (hasta entonces el gold standard) y puede ser
considerara una herramienta diagnéstica alternativa a la AGF en la
monitorizacion de la NVCm. Observaron que la desaparicion de los bordes
difusos de la NVC se asoci6 al cese de la fuga en la AGF, dejando a veces
simplemente un engrosamiento del EPR que podria corresponder a una
hiperplasia reactiva del EPR. Establecen, de todos modos, que este estudio
tiene limitaciones dado el pequefio nUmero de ojos (22) y el corto periodo de
seguimiento (2 meses).

Mas recientemente, Milani P et al. (2014) realizaron un estudio sobre 25 ojos
con NVCm naive y describieron sus caracteristicas en OCT: Observaron que la
NVC era hiperreflectiva en el 88% de los casos, que habia ausencia de la

membrana limitante externa en el 88%, que habia engrosamiento retiniano en
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el 83%, que se obervaba una sombra sobre la coroides en el 86%. Especulan
algun tipo de hiperplasia del EPR tras la formacion de la NVCm, que explicaria
la silueta y morfologia de la NVCm que podria parecerse a la NVC oculta, en la
que la mayoria del EPR esta intacto y no permite el crecimiento de nuevos
vasos hacia la retina neurosensorial (Liakopoulos et al., 2008), también se ha
observado en modelos animales que el EPR intenta de forma natural contener
el complejo neovascular mostrando una tendencia a proliferar alrededor de la
NVC (Miller et al., 1986).

Battaglia Parodi et al. (2015) estudiaron también la NVCm naive con OCT y
observaron que la actividad se puede ver como fluido subretiniano,
intrarretiniano o como borramiento de la MLE. Segun sus resultados, el 100%
de las NVCm confirmadas por AGF tenian borramiento de la MLE, por lo que
seria el indicador mas fiable en OCT para valorar la actividad de la NVC. El
fluido subretiniano aparecié en el 46% de los pacientes y el intrarretiniano en el
40%. La mayoria de los pacientes, tras la primera inyeccién, recuperaron la
integridad de la MLE. El borramiento se especula que puede ser porque la
exudacion cambie las propiedades épticas de la MLE o que se produzca un
cambio bioquimico por las alteraciones metabdlicas secundarias a la

angiogénesis

Bruyere et al. (2015) estudiaron 31 ojos con NVCm y tratamiento antiVEGF y
vieron que la regresion de la exudacion subretiniana hiperreflectiva resultd en
una lesion bien delimitada, hiperreflectiva con bordes bien definidos como una

cascara y que, segun los autores, se corresponde con fibrosis.
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Figura 21. Neovascularizacién coroidea mibpica. Extraida de Ng DS, Cheung CY, Luk FO et al.
(2016): Advances of optical coherence tomography in myopia and pathologic myopia. Eye

(Lond). 30(7):901-916.

Se han realizado ademéas comparaciones entre los hallazgos tomograficos de
pacientes con NVCm y con DMAE neovascular. Asi Keane et al. (2008)
estudio, mediante estudio con TD-OCT, 21 pacientes con MP y 43 con DMAE
neovascular y describié que la retina neurosensorial tenia significativamente
menor volumen en MP que en DMAE; que el fluido subretiniano era menor en
MP, aunque no de forma significativa, que el tejido neovascular subretiniano
era menor en la MP, aunque tampoco de forma significativa y que la aparicién
de desprendimiento del epitelio pigmentario (DEP) era marcada vy
significativamente menor en MP, donde practicamente no se econtraba.

Ohno-Matsui et al. (2016) han descrito recientemente en la OCT la presencia
de defectos de la membrana de Bruch maculares que se asocian a la NVCm y
gue consituye una zona de falta de fotorreceptores, lo que supone un escotoma
absoluto y tiene importancia en el prondstico visual. La prevalencia de estas
alteraciones podria ser menor en NVCm tratadas con tratamiento médico

intravitreo. Posteriormente publicaron que habian observado estos defectos
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también en pacientes con atrofia coriorretiniana parcheada, pero sin NVCm, por

lo que concluyen que probablemente se trate de un hallazgo comun en las

lesiones retinianas asociadas a la MP.

Figura 22. Agujeros de la membrana de Bruch. Extraido de Ohno-Matsui K, Jonas JB, Spaide
RF. (2016): Macular Bruch membrane holes in choroidal neovsascularization-related myopic
macular atrophy by swept-source optical coherence tomography. Am J Ophthalmol. 162:133-

139.

4.6.4 Coroides
La coroides de los miopes altos se encuentra adelgazada, se ha visto que la
circulacién coroidea también esta reducida, este grosor disminuido se ha visto
ademas que es menor en caso de NVCm (Silva, 2012; El Matri et al., 2012).
La coroides ha sido evaluada mediante la OCT, particularmente gracias a la
tecnologia EDI. El grosor coroideo medio en ojos sanos es de 287 +/- 76 um
(Heidelberg spectralis) (Margolis et al., 2009), 272 +/- 81 um (Zeiss Cirrus)

(Manjunath et al., 2010).

Se ha estudiado el grosor coroideo de pacientes con MP con EDI OCT y se ha
descrito que el grosor subfoveal medio es de entre 93 y 200um. Observaron

ademas que dicho grosor se correlaciona negativamente con la edad (Margolis
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et al., 2009; Fujiwara et al., 2009; Ikuno et al., 2009; Nishida et al., 2012; El
Matri et al.,, 2012; Farinha et al., 2013; Ikuno et al., 2013), el error refractivo
(Margolis et al., 2009; Fujiwara et al., 2009; El Matri et al., 2012) y la historia de
NVC, siendo en estos pacientes aun menor el grosor coroideo (ElI Matri et al.,
2012; Wang et al., 2015). Tras analisis de regresién, calcularon que el grosor
disminuia 12.7 um por cada década y 8.7 um por cada dioptria (Fujiwara et al.,
2009).

La LA también se ha relacionado con el grosor coroideo (lkuno et al., 2009;
Fujiwara et al., 2009; Ikuno et al., 2010; Li et al., 2011; Nishida et al., 2012;
Shin et al., 2012; Wang et al., 2012; Wang et al., 2013; Ikuno et al., 2013;
Wang et al., 2015), observandose que por cada milimetro que aumenta la LA,
el grosor disminuye de media 25.9 +/- 2.1 um. Ademas, el patrén de grosor
coroideo cambia respecto a controles normales, siendo mas grueso a nivel
temporal, subfoveal y nasal por este orden (Flores-Moreno et al., 2013).

El adelgazamiento extremo de la coroides (<20um) es compatible con buena
AV (20/40 o mejor) y no se observa una reduccion progresiva del grosor
durante el seguimiento, los autores postulan que probablemente sea debido a
haber alcanzado un “techo de adelgazamiento”. Describen el término
“leptochoroid” en contraposicion a la paquicoroides que ya ha sido descrita. La
leptocoroides apareceria en MP y en atrofia coroidea asociada a la edad
(ARCA) (Pang et al., 2014). Se ha observado que la AV desciende con el
descenso del grosor coroideo subfoveal, tanto en pacientes con MP como en

ojos emétropes (Nishida et al., 2012; Wang et al., 2012; Ho et al., 2013).
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Figura 23. Grosor coroideo en miopia patoldgica. Extraido de Mrejen S, Sapide RF. (2013):
Optical coherence tomography: imaging of the choroid and beyond. Surv Ophthalmol.

58(5):387-429.

Como factor prondéstico de respuesta al tratamiento, se estudiaron 52 ojos con
NVC tratada con antiVEGF y se observd que la coroides era mas fina en
pacientes con recurrencias tras el primer tratamiento. La Odds ratio ajustada
era de 9.1 para la resolucion de la NVC si la coroides tenia un espesor mayor

de 49 um y de 5.6 para la recurrencia en 1 afio si el espesor era menor o igual

a47.5 um (Ahn et al., 2013).

El VEGF induce dilatacion vascular y aumenta el flujo sanguineo de los tejidos,
por lo que su inhibicibn podria producir constriccion vascular y llevar al
adelgazamiento coroideo, de forma que algunos estudios han analizado si

existen cambios en el grosor coroideo tras el tratamiento con antiangiogénicos.
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El adelgazamiento en el grosor coroideo tras el tratamiento con inyecciones de
ranibizumab ya ha sido observado en DMAE (Yamazaki et al., 2012). Asi,
Sayanagi et al. (2011) observaron adelgazamiento coroideo subfoveal
transitorio tras inyecciones de bevacizumab en NVCm. Ellabban et al . (2012)
estudiaron el grosor coroideo tras el tratamiento con ranibizumab intravitreo en
60 pacientes con NVC, 20 de los cuales tenian NVCm y no se observo un
cambio significativo del grosor coroideo ni 1 mes tras el primer tratamiento ni en
el seguimiento final, tanto en general, como concretamente en la NVCm
(cambio de 53.6 +/- 38.2 um a 51.9 +/- 38.2 um).

Ahn et al. (2015) también han observado cambios en el grosor coroideo
subfoveal tras el tratamiento con antiVEGF, disminuyendo el mismo tras el
tratamiento y presentando aumento en caso de reactivacion. El grosor coroideo
subfoveal podria reflejar la actividad de la enfermedad y ayudar en la decision
de retratamiento.

También se han realizado mediciones de volumen coroideo, Barteselli et al.
(2014) consideraron mejor medir el volumen que el grosor coroideo, porque
medir el grosor en puntos concretos puede no describir correctamente el
adelgazamiento coroideo, dada la irregularidad de los limites de la coroides,
sobre todo del borde corio-escleral. Ademas la coroides es una estructura en 3
dimensiones. El grosor coroideo es mayor en emétropes que en altos miopes;
es menor en altos miopes con traccibn o con NVC que en altos miopes sin

patologia, aunque no se observan diferencias entre ambas patologias.
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Figura 24. Medicion de volumen coroideo. Extraido de Chhablani J, Barteselli G, Wang H et al.

(2012): Repeatability and reproducibility of manual choroidal volumen measurements using
enhanced depth imaging optical coherence tomography. Invest. Ophthalmol Vis Sci.

53(4):2274-2280.

4.6.5 Esclera
Por dltimo en profundidad, la esclera también ha sido valorada, Hayashi et al.
(2013) midieron el grosor escleral subfoveal de 75 ojos con MP. La formacion
de un estafiloma posterior fue un factor clave asociado al adelgazamiento
escleral posterior en ojos altos miopes. No se observaron diferencias en el

grosor escleral entre pacientes con patologias retinocoroideas o sin ellas.

(5 r’m?j wrt poz

Figura 25. Medicion grosor escleral. Extraido de Hayashi M, Ito Y, Takahashi A, et al. (2013):
Scleral thickness in highly myopic eyes measured by enhanced depth imaging optical

coherence tomography. Eye (Lond). 27(3):410-417.
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4.7 Antecedentes de clasificaciones de la NVC por OCT

4.7.1 Clasificacion tomografica de la DMAE neovascular
Freund et al. (2010) sugirieron la necesidad de clasificar la DMAE neovascular
en funcion de las imagenes obtenidas mediante SD-OCT, diferenciando 3 tipos
de NVC asociada a DMAE:

- NVC tipo 1: aquella que se localiza por debajo del EPR sin signos de
infiltracion de la proliferacion neovascular hacia el espacio subretiniano.
Es el tipo més frecuente en la DMAE. En este grupo, también se incluye
la vasculopatia polipoidea.

- NVC tipo 2: aquella que se localiza por encima del EPR, en el espacio
subretiniano. EI EPR se encuentra dafado y es invadido por la
proliferacion fibrovascular. Es frecuente que este tipo se asocie a la de
tipo 1.

- NVC tipo 3: se corresponde con la proliferacion angiomatosa retiniana
(RAP), que se observa cmo una hiperreflectividad intrarretiniana

tipicamente extrafoveal asociada a DEP y a fluido intra o subretiniano.

Figura 26. Neovascularizacién Tipo 1. Extraido de Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. (2010):

Do we need a new classification for choroidal neovascularization in age-related macular

degeneration? Retina. 30(9):1333-1349.
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Figura 27. Neovascularizacion Tipo 2. Extraido de Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. (2010):
Do we need a new classification for choroidal neovascularization in age-related macular

degeneration? Retina. 30(9):1333-1349.

Figura 28. Neovascularizacién Tipo 3. Extraido de Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. (2010):
Do we need a new classification for choroidal neovascularization in age-related macular

degeneration? Retina. 30(9):1333-1349.

4.7.2 Clasificacion tomografica de la NVCm
De forma paralela a la clasificacion clinica de Tokoro en 1998, en la que se
describian 3 estadios de las membranas neovasculares miopicas (estadio
activo, estadio cicatricial, estadio atrofico), Baba et al. (2002), describi6é estas 3
fases en la OCT:

- Estadio activo: se observa la membrana neovascular como una
elevacion redondeada hiperreflectiva por encima del EPR. No se
observé fluido intra o subretiniano. La retina neurosensorial por encima
de la membrana aparentd estar adelgazada. En la angiografia, se
observa minima fuga de la NVCm, lo que sugiere baja actividad y explica

la ausencia de fluido intra o subretiniano.
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Figura 29. Estadio activo de la neovascularizacion. Extraido de Baba T, Ohno-Matsui K,
Yoshida T et al. (2002): Optical coherence tomography of choroidal neovascularization in high

myopia. Acta Ophthalmol Scand. 80(1):82-87.

- Estadio cicatricial: La alta reflectividad se observo solo en la superficie
de la NVC, debajo de la superficie la reflectividad se atenud

marcadamente.

Figura 30. Estadio cicatricial de la neovascularizacién. Extraido de Baba T, Ohno-Matsui K,
Yoshida T et al. (2002): Optical coherence tomography of choroidal neovascularization in high

myopia. Acta Ophthalmol Scand. 80(1):82-87

- Estadio atréfico: La NVC se vuelve totalmente plana, observandose
margenes borrosos e hiperreflectividad correspondiente a la atrofia

coriorretiniana circundante.
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B
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Figura 31. Estadio atrofico de la neovascularizacion. Extraido de Baba T, Ohno-Matsui K,
Yoshida T et al. (2002): Optical coherence tomography of choroidal neovascularization in high

myopia. Acta Ophthalmol Scand. 80(1):82-87.

Zolf et al. (2002) plantearon una clasificacion en 2 tipos que tenia valor para
predecir el resultado de la cirugia de extraccién de la NVC. Se observd que
aquellas en las que habia un tejido hiperreflectivo de localizacién anterior, con
una zona de separacion del EPR y una zona 6pticamente clara bajo el EPR,
deberian ser consideradas para tratamiento de extraccion de la NVC. En este
mismo articulo, hacen referencia a la publicacion de Gass, que ya propuso dos
tipos de crecimiento histolégico diferentes de NVC tras evaluacion con TD-
OCT, el tipo 1 localizado debajo del EPR y el tipo 2, por debajo de la retina

neurosensorial y encima del EPR (Gass, 1994).
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5. FACTORES PRONOSTICOS DE LA NVCm

A lo largo de los diferentes estudios acerca de la NVCm, sus pruebas
diagndsticas y sus tratamientos, se han estudiado diversos factores

pronosticos.

Edad

En primer lugar, en multitud de estudios se ha reportado la edad como factor
prondstico, siendo la NVCm de mejor prondstico en pacientes menores de 40-
55 afios de edad (Tabandeh et al., 1999; Yoshida et al., 2002; Montero et al.,
2003; Axer-Siegel et al., 2004; Ergun et al., 2004; Kojima et al., 2004; Hayashi
et al., 2005; Byeon et al., 2006; Kojima et al., 2006; Ruiz-Moreno et al., 2009;
Spielberg et al., 2009; Gharbiya et al., 2012; Wang et al., 2012; Franqueira et

al., 2012; Tan et al., 2013; Yang et al., 2013; Ng et al., 2015).

Tamafo de la NVC

El tamafio de la membrana como factor pronéstico ha sido estudiado, siendo
éste peor a mayor tamafio (Hayashi et al., 2005; Kojima et al., 2006; Nakanishi
et al., 2011; Uemoto et al., 2012; Lai et al., 2012; Wang et al., 2012; Tan et al.,
2013; Yang et al., 2013; Traversi et al., 2014; Ng et al., 2015), sin embargo

otros estudios no han encontrado relacion (Ergun et al., 2004).

Localizaciéon de la NVC

La localizacién de la NVC respecto a la fovea ha sido reportada también como

factor prondstico, siendo mejor en las extrafoveales, seguido de las
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yuxtafoveales vy, por ultimo, las subfoveales (Hayashi et al., 2005; Ng et al.,

2015).

Presencia de otras lesiones
La presencia de estrias lacadas y la atrofia peripapilar extensa también han
sido consideradas factores prondsticos negativos (Yoon et al., 2012; Kang et

al., 2013; Yang et al., 2013).

Agudeza Visual

La AV también ha sido valorada como factor pronéstico. El hallazgo més
frecuente fue que a mejor AV inicial, mejores resultados (Tabandeh et al.,
1999; Ergun et al., 2004; Kojima et al., 2006; Ruiz-Moreno et al., 2009;
Nakanishi et al., 2011; Kuo et al., 2011; Yoon et al., 2012; Gharbiya et al.,

2012; Yang et al., 2013; Ng et al., 2015; Ahn et al., 2016).

Longitud axial

La longitud axial, caracteristicamente aumentada en los miopes, también ha
sido estudiada, y se ha observado que no se relaciona con el prondstico visual
(Hayashi et al., 2005; Wang et al., 2012) o que solo lo hace en pacientes

jovenes (Kojima et al., 2006).

Defecto refractivo
El defecto refractivo, medido a través del equivalente esférico, también ha sido
estudiado y se ha visto que no se relaciona con el prondstico visual (Ergun et

al., 2004; Hayashi et al., 2005; Wang et al., 2012), otros estudios sin embargo
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si que han encontrado una correlacion negativa, observandose un peor
prondstico a mayor defecto refractivo (Kuo et al.,, 2011; Lai et al.,, 2012;

Lichtwitz et al, 2016).

Atrofia coriorretiniana

La presencia de ACR es también un conocido factor de peor prondstico,
obteniéndose peores resultados visuales en su presencia (Kojima et al., 2004;
Hayashi et al., 2005; Uemoto et al., 2012; Wang et al, 2012; Lichtwitz et al.,

2016; Ahn et al., 2016).

Tratamiento previo

El nimero de tratamientos con TFD ha sido estudiado como factor prondstico,
se ha observado que el tratamiento previo con TFD supone un factor de peor
respuesta al tratamiento antiangiogénico (Wang et al., 2012; Kang et al., 2013),
habitualmente relacionado con el aumento de la ACR (Parravano et al., 2014),
en otros estudios sin embargo, no se ha observado asociacion (Ergun et al.,
2004).

El inicio precoz del tratamiento también ha sido valorado como factor

prondstico positivo para los resultados de AV (Tan et al., 2013; Ng et al., 2015).

Pruebas complementarias

También se han valorado factores pronosticos en las pruebas
complementarias. En la ICGA, se observo que la presencia de un anillo oscuro,
o borde hipofluorescente, alrededor de la membrana conferia mejor prondstico

(Byeon et al., 2006; Kang et al., 2013). Hayashi et al. (2012) observaron que la
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contraccion de la NVC en la OCT, la AGF y en el fondo de ojo también suponia
un factor de mejor prondstico.

En OCT, se ha medido el grosor coroideo en pacientes con MP con y sin
NVCm y se observé que se correlacionaba inversamente con la edad creciente
del paciente y el error refractivo y fue un importante predictor de la AV (Nishida
et al., 2012; Cheung et al., 2013; Lichtwitz et al., 2016) o del numero de
inyecciones necesario para el tratamiento (Yang et al., 2013). También se ha
observado que el adelgazamiento coroideo es un factor de riesgo para la

aparicion de NVCm unilateral (Ikuno et al., 2010).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La neovascularizacion coroidea miopica es una de las principales causas de
pérdida de vision en pacientes que padecen miopia patoldgica. Se ha
estudiado ampliamente su tratamiento con ranibizumab intravitreo, pero
clinicamente se ha observado que no todos los pacientes responden al
tratamiento de la misma manera.

Se han estudiado multiples factores prondsticos tales como la edad, el tamafio
y localizacion de la membrana neovascular, la presencia de otras lesiones, la
agudeza visual, la longitud axial, el defecto refractivo, la atrofia coriorretiniana,
el tratamiento previo y algunos aspectos de ciertas pruebas diagndsticas.

La OCT es una técnica diagnostica de gran utilidad en la practica clinica
habitual, que nos ofrece mucha informacién acerca del estado de la retina y
coroides de estos pacientes, sin embargo, desconocemos el valor prondstico
de muchos de los hallazgos tomograficos observados en los pacientes afectos
de esta enfermedad y que podrian ayudarnos en el seguimiento y manejo de

estos pacientes.
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HIPOTESIS

Nuestra hipoétesis de trabajo se basa en la posibilidad de pronosticar la
evolucion de los pacientes afectos de neovascularizacion coroidea miopica en
funcién de los hallazgos encontrados en las imagenes tomograficas obtenidas
en las visitas de seguimiento de su patologia.

Las membranas neovasculares miopicas pueden ser clasificadas en funcion del
patrén de cicatrizacion y el recubrimiento del tejido neovascular por un tejido
hiperreflectivo de bordes bien definidos observado en las imagenes de OCT, al
mes del primer tratamiento con ranibizumab intravitreo; o de su ausencia.
Dicha clasificacion podria tener un valor prondstico visual y de estimacién de la
necesidad de tratamiento en los pacientes afectos de esta enfermedad.

Otros hallazgos de las imagenes tomograficas obtenidas en el seguimiento de

estos pacientes también podrian tener valor pronadstico.
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OBIJETIVOS DE TRABAJO

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal sera estudiar el valor prondstico de la presencia de un
recubrimiento hiperreflectivo de bordes bien definidos, que envuelva las
membranas neovasculares miopicas de forma completa, en las imagenes de
OCT, al mes del primer tratamiento intravitreo con ranibizumab; y establecer
una clasificacion pronostica de la membrana neovascular midpica en funcién

de esta caracteristica tomogréfica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar los datos demograficos y caracteristicas de los pacientes de
nuestra muestra en general y en funcion de la clasificacion prondstica

propuesta en el objetivo principal.

2. Valoracion de la longitud axial como factor prondstico visual y de
necesidad de tratamiento, en nuestra muestra general y en funcién de la

clasificacion prondéstica propuesta en el objetivo principal.

3. Valoracion de la integridad de la membrana limitante externa en las
imagenes tomograficas, tras el primer tratamiento, como factor
pronaostico visual y en relacion a la necesidad de tratamiento en nuestra
muestra en general y en funcién de la clasificacion prondéstica propuesta

en el objetivo principal.
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4. Valoracion de la integridad de la capa de los elipsoides de los

140

fotorreceptores en las imagenes tomogréficas, tras el primer tratamiento,
como factor prondstico visual y en relacion a la necesidad de
tratamiento, en nuestra muestra en general y en funcién de la

clasificacion prondéstica propuesta en el objetivo principal.

Valoracion de la atrofia coriorretiniana, su presencia o ausencia, asi
como su area, como factor pronostico visual y de necesidad de
tratamiento, en nuestra muestra general y en funcion de la clasificacion
prondstica propuesta en el objetivo principal. Valorar sus cambios a lo

largo del seguimiento y en funcién del nimero de tratamientos.

Valoracion del grosor coroideo, obtenido de las imagenes tomogréficas,
como factor pronéstico visual y de necesidad de tratamiento, en nuestra
muestra general y en funcién de la clasificacion pronéstica propuesta en
el objetivo principal. Valorar sus cambios a lo largo del seguimiento y en

funcién del niumero de tratamientos.

Valoracion del volumen coroideo, obtenido de las imagenes
tomogréficas, como factor prondstico visual y de necesidad de
tratamiento, en nuestra muestra general y en funcién de la clasificacion
prondéstica propuesta en el objetivo principal. Valorar sus cambios a lo

largo del seguimiento y en funcion del nUmero de tratamientos.
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8. Valoracion del grosor retiniano, obtenido de las imagenes tomogréficas,
como factor pronéstico visual y de necesidad de tratamiento, en nuestra
muestra general y en funcién de la clasificacién prondstica propuesta en
el objetivo principal. Valorar sus cambios a lo largo del seguimiento y en

funcién del nimero de tratamientos.
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1. DISENO GENERAL DEL TRABAJO

1.1.Diseino del estudio

El presente estudio es un estudio analitico, observacional y retrospectivo.
Analitico, pues pretende evaluar la relacion causal entre un factor (la presencia
de ciertas caracteristicas en las imagenes de OCT) y un resultado (resultado
funcional en agudeza visual y nUmero de tratamientos requeridos).
Observacional, pues el equipo investigador no controla el factor de estudio y
nos limitaremos a observar, medir y analizar los diferentes pardmetros que mas
adelante se indicaran.

Retrospectivo, dado que el estudio se realiza posteriormente a los hechos
estudiados, los datos se obtienen de archivos o registros, como la historia

clinica informatizada y las imagenes almacenadas obtenidas de la OCT.

El proyecto de este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia a fecha de 6 de julio de 2016 y cumple con los

principios de la Declaracion de Helsinki (ver documento en Anexos 3).

1.2. Protocolo de evaluacion clinica

Los datos que se han obtenido para la realizacion del presente estudio
proceden de la practica clinica habitual del tratamiento y seguimiento de los
pacientes afectos de neovascularizacién coroidea midpica, que se encuentran
en seguimiento por la Unidad de Macula del Hospital Universitario y Politécnico

La Fe de Valencia.
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Dicha practica consiste en la evaluacion de la agudeza visual, de las
estructuras de polo anterior y posterior y la realizacidén de la técnica diagndstica
conocida como OCT en la primera visita y en las sucesivas visitas, que se
realizan mensualmente en estos pacientes. Posteriormente, si se requiere, se

procede al tratamiento con inyeccion intravitrea de 0,5mg de ranibizumab.

La medicion de la agudeza visual se realiza en escala decimal con optotipo de
Snellen a 6 metros de distancia. Sin embargo, para el andlisis de estos datos,
se utiliza la escala logaritmica de minimo angulo de resolucién (logMAR), que
se corresponde con la siguiente formula: logMAR = -log(agudeza visual

decimal).

La evaluacion de las estructuras de polo anterior y posterior se realiza
mediante lampara de hendidura y lentes de exploracion para funduscopia

indirecta.

Por ultimo, la tomografia de coherencia 6ptica se realiza con tecnologia de
dominio espectral (SD-OCT) utilizando el sistema Spectralis HRA-OCT de
Heidelberg (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). El patron de
escaneo utilizado es el correspondiente a 19 cortes verticales de 9,0 mm de
longitud, separados entre si por 250um de distancia. El visor de imagenes
(Version 6.0.12.0, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) permite un

posterior analisis detallado de cada corte tomogréfico.
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1.3.Protocolo de tratamiento

El tratamiento de estos pacientes se realiza mediante la inyeccion intravitrea de
0,5mg de ranibizumab (Lucentis; Novartis Pharma AG, Suiza), terapia
aprobada por la European Medcines Agency (EMA) para el tratamiento de la
neovascularizacion coroidea asociada a la miopia patoldgica.

De acuerdo con la legislacion, el siguiente estudio fue notificado a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), quien resuelve
clasificarlo como “Estudio Postautorizacion con Otros Disefios diferentes al de
seguimiento prospectivo” (abreviado como EPA-OD) a fecha de 19 de febrero

de 2016 (ver Anexos 4).

La pauta de tratamiento aplicada es el régimen “pro re nata”, es decir, segun
necesidad, valorandose en cada visita mensual la necesidad de dicho
tratamiento. La decisién de administrar el tratamiento viene condicionada por la
alteracion de la agudeza visual o por la aparicion de actividad observada en las

imagenes de la OCT.

El empeoramiento de la agudeza visual es considerado positivo cuando existe
una disminucion de la agudeza visual de mas de 1 linea o 0,1 en escala

decimal o ante la aparicibn de metamorfopsia.

La actividad en la OCT se define por la observacion de fluido intra o

subretiniano, por la aparicion de engrosamiento retiniano o por el borramiento

de las estructuras de la retina externa, tales como la linea de los elipsoides de
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los fotorreceptores y la linea de la membrana limitante externa (Introini et al.,

2012; Tufail et al., 2013; Wolf et al., 2014).

Decidida la indicacion terapéutica, la inyeccidn intravitrea se realiza en
condiciones asépticas, obtenidas bajo el uso del arco de flujo laminar (Arc Steril
®, Arc Medcial Components, Madrid) y previa instilacion de povidona yodada al
5% en el saco conjuntival. La inyeccion intravitrea de 0,5mg de ranibizumab se
realiza mediante aguja de 30G, en el sector temporal inferior a 3,5 mm del
limbo esclerocorneal si se trata de pacientes pseudofaquicos y a 4 mm si se
trata de pacientes faquicos. Tras la inyeccion, se realiza presion sobre el lugar
de puncion mediante una torunda para evitar el eventual reflujo del producto
inyectado. Tras la inyeccion, se vuelve a instilar povidona yodada al 5% en el

saco conjuntival.

1.4.Pacientes

En el presente estudio, se incluyeron los pacientes diagnosticados de
neovascularizacion coroidea miopica que cumplieran los criterios abajo
referidos, durante el periodo comprendido entre mayo de 2013 y mayo de
2015, en la Unidad de Macula del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia. Los pacientes fueron debidamente informados y dieron su
consentimiento para la utilizacion de sus datos para el andlisis de este estudio
(ver hoja de informacion al paciente y hoja de consentimiento informado en

Anexos 5y 6).
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1.4.1. Criterios de inclusion

Los pacientes que se incluyeron en el estudio debian presentar las siguientes

caracteristicas:

Diagnostico de neovascularizacion coroidea midpica en el periodo
establecido.

Longitud axial = 26mm en el ojo afecto.

Seguimiento minimo de 6 meses.

Realizacion de las im&genes de OCT exclusivamente mediante
Spectralis SD-OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania).
Tratamiento intravitreo exclusivo con ranibizumab (Lucentis, Novartis
Pharma AG, Suiza).

Afectacion unilateral.

1.4.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion de los pacientes fueron:

Presencia de otra patologia retiniana no relacionada con la miopia
patologica. Cabe destacar entre ellas la presencia de drusas que
pudieran orientar el diagndstico de la neovascularizacion hacia la DMAE
neovascular; la presencia de uveitis, que orientara a un origen
inflamatorio de la neovascularizacion; otras alteraciones que supongan
presencia de fluido intra o subretiniano que pudieran condicionar la
evaluacion de la actividad de la membrana; enfermedades
heredodegenerativas de la retina o cualquier otra afectacion que pudiera

generar confusion en la evaluacion de estos pacientes.
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Presencia de otra patologia ocular no retiniana que afecte a la funcion
visual.

Seguimiento inferior a 6 meses.

Haber recibido otros tratamientos intravitreos (bevacizumab, pegaptanib,
aflibercept, corticoides, antibiéticos)

Haber recibido previamente o durante el seguimiento otros tratamientos
oculares (laser, terapia fotodinamica con verteporfin, termoterapia
transpupilar, cirugia retiniana, radioterapia externa).

Haberse realizado cirugia intraocular durante el seguimiento, por
ejemplo, cirugia de facoemulsificacion.

Haber recibido tratamientos antiangiogénicos sistémicos.

Afectacion bilateral.
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2. DATOS RECOGIDOS

La recogida de datos fue realizada de forma retrospectiva a partir de la
informacion obtenida en la historia clinica y de las medidas realizadas en las
imagenes de OCT, que ahora describiremos.

La base de datos se configurdé en diferentes hojas de calculo del programa
informatico Microsoft Excel® (2011, version 14.7.0) y para preservar el
anonimato de los pacientes incluidos en este estudio, se les asignaron

nameros correlativos desde 1 a 25 por orden de inclusién en el estudio.

2.1.Datos obtenidos de la historia clinica

Los datos clinicos de los pacientes atendidos en la Unidad de Macula del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe se encuentran informatizados en el
programa de gestion de historias clinicas denominado como Orion Clinic®
(Everis Health, Valencia, Espafia).

Los datos recogidos de la historia clinica de cada paciente fueron:

-  Sexo

Edad al diagndstico

- Ojo afecto

- Mejor agudeza visual corregida mensual durante todo el seguimiento.

- Numero de inyecciones intravitreas recibidas durante todo el
seguimiento.

- Longitud axial

- Tiempo de seguimiento total
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2.2.Recogida de datos en las imagenes de OCT

Las imagenes de OCT de estos pacientes han sido obtenidas en cada una de
las visitas de seguimiento mensuales realizadas.

El protocolo de toma de imagenes estuvo formado por 19 secciones verticales
separadas 250 um entre si, que abarcaban un area de 30° x 15° (9.0 mm x 4.5
mm), centradas en la fovea. Cada imagen se compuso por un promedio de 15
escéneres. Las imagenes obtenidas fueron analizadas mediante las
herramientas del propio visor de imagenes del tomdgrafo de coherencia Optica
Spectralis (version 6.0.12.0; Heidelberg Engineering).

Estas imagenes fueron tomadas utilizando ademas tecnologia EDI (Enhanced
Depth Imaging), que permite visualizar de forma nitida estructuras mas
profundas (Fujiwara et al., 2009).

El andlisis morfolégico y morfométrico de las imagenes de OCT fue realizado
por Isabel Pascual Camps, facultativa encargada de la realizacién de este

estudio, obteniendo los diferentes datos que se especificardn mas adelante.

2.2.1. Analisis morfolégico o cualitativo
El analisis morfologico o cualitativo de las imagenes de OCT hace referencia a
todas las valoraciones que no requirieran mediciones. Tales son la clasificaciéon
de la neovascularizacion coroidea miodpica, la localizacién de la membrana
neovascular, el estado de la linea de los elipsoides y el estado de la linea de la

membrana limitante externa (MLE), que vamos a describir a continuacion.
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Clasificacion de la neovascularizacion coroidea midpica (NVCm)

En la practica clinica, hemos observado que no todas las membranas
neovasculares midpicas se comportan de la misma manera tras el tratamiento
antiangiogénico intravitreo. A nuestro parecer, existen 3 formas de respuesta al

tratamiento, observables al mes del diagndstico y primer tratamiento intravitreo.

NVC tipo 1

La primera forma de respuesta, que llamariamos membrana tipo 1 consistiria
en la formacién de una capa hiperreflectiva que rodeara todo el tejido
neovascular observado. Esta capa hiperreflectiva, que postulamos que sera un
recubrimiento del epitelio pigmentario de la retina, dejaria por debajo del EPR

al tejido neovascular.

Figura 32. Membrana neovascular miépica de tipo 1. Se puede observar el recubrimiento

hiperreflectivo alrededor de la lesion.
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NVC tipo 2

La segunda forma de respuesta, que denominariamos membrana de tipo 2,
serian aquellas en las que al mes de seguimiento tras el primer tratamiento
intravitreo, se observa la completa ausencia de esta capa hiperreflectiva por

encima de la membrana neovascular.

Figura 33. Membrana neovascular miopica de tipo 2. No existe recubrimiento hiperreflectivo

alrededor de la lesion.

NVC tipo 3
Y por ultimo, las membranas de tipo 3 seria aquellas de tipo mixto, con la

formacion soélo parcial de este recubrimiento hiperreflectivo.

De esta forma, clasificaremos las membranas de los pacientes incluidos en tipo

1, 2 0 3 en funcion de la presencia completa, ausencia o presencia parcial de

esta capa hiperreflectiva.
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Localizacion de la membrana neovascular
La descripcion habitual de la localizacion de la membrana neovascular se hace
en funcion de si se encuentra subfoveal, yuxtafoveal o extrafoveal.
El Macular Photocoagulation Study (1979) clasific6 las membranas
neovasculares en estos 3 grandes grupos segun su localizacién:

1. Subfoveales: la membrana se ubica justo por debajo de la fovea.

2. Yuxtafoveales: la membrana se encuentra entre 0-200um de la fovea.

3. Extrafoveales: la membrana se encuentra a mas de 200um de la févea.
En este estudio, hemos clasificado la localizacién de la membrana en funcion

de los parametros mencionados.

Estado de la linea de los elipsoides de los fotorreceptores

La linea de los elipsoides de los fotorreceptores es una linea hiperreflectiva que
podemos encontrar en la retina externa, en las imagenes de OCT.

Su disrupcién se ha asociado tanto con actividad de la lesibn neovascular
(Introini et al., 2012) como con un peor prondstico visual (Moriyama et al., 2011,
Asai et al., 2014). En este estudio, valoramos la presencia de disrupcion de

esta linea en la zona afectada por la NVC al inicio y al mes de evolucion.

Figura 34. Integridad de la linea correspondiente con los elipsoides de los fotorreceptores.
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Estado de la linea de la membrana limitante externa

La linea de la membrana limitante externa es una linea hiperreflectiva que
podemos encontrar en la retina externa, en las imagenes de OCT.

Su disrupcién se ha asociado tanto con actividad de la lesidbn neovascular
(Parodi et al., 2015) como con un peor pronéstico visual (Moriyama et al., 2011,
Asai et al.,, 2014). En este estudio, valoramos la presencia de disrupcion de

esta linea en la zona afectada por la NVC al inicio y al mes de evolucion.

Figura 35. Integridad de la linea correspondiente con la membrana limitante externa.

2.2.2. Analisis morfométrico o cuantitativo
El andlisis morfométrico o cuantitativo de las imagenes de OCT hace referencia
a todas las valoraciones que requieran mediciones. Tales son la medicion del
area de atrofia coriorretiniana, los grosores y volimenes en diferentes zonas de

la coroides y el grosor retiniano central, que vamos a describir a continuacion.
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Medicién del Area de Atrofia Coriorretiniana parcheada

La medicion del area de atrofia se realizO de manera manual utilizando el
Software de Spectralis OCT (version 5.8.3.0; Heidelberg Engineering).
Mediante este software se delimitan manualmente los limites de los parches de
atrofia coriorretiniana sobre la imagen de infrarrojo que acomparia a los cortes
de OCT y el software calcula el area total en mm?2. Milani et al. (2016) utilizaron
esta técnica para medir el area de la membrana neovascular.

Se incluyeron todas las zonas de atrofia coriorretiniana parcheada en el area
macular, quedando excluida el area de atrofia peripapilar o creciente midpico.
Esta medicidn se realizd en las imagenes pretratamiento, a los 6 meses, a los

12 meses y en la visita final.

Figura 36. Medicién del area de atrofia coriorretiniana.
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Mediciones del Grosor y Volumen de la Coroides
Para la medicion del grosor y volumen coroideos se tomaron como referencia

las siguientes localizaciones:

La zona subfoveal se corresponde con el punto central del corte a nivel foveal
donde sélo se observan las capas desde la capa nuclear externa hacia la retina

externa y ninguna de las capas mas internas a esta.
La zona bajo la membrana neovascular (SUbMNV) se define como el lugar
equidistante a los extremos superior e inferior (dado que el corte tomografico es

vertical) del tejido neovascular.

La zona central, definida por el area circular central de la rejilla utilizada para el

estudio ETDRS (ETDRS group, 1985).

Y el &rea total macular, definida por el area circular completa de la rejilla

utilizada para el estudio ETDRS (ETDRS group, 1985).
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Las mediciones de la coroides asociadas a la rejilla ETDRS requieren la
reubicacion manual de las lineas que determinan la membrana de Bruch y la
membrana limitante interna habitualmente utilizadas para la medicion del
grosor retiniano por el software de Spectralis OCT. La linea correspondiente
con la membrana de Bruch es desplazada hasta el limite esclerocoroideo y la
linea correspondiente a la membrana limitante interna es desplazada hasta la
linea de la membrana de Bruch. De esta manera, el software de Spectralis
calcula los grosores y volimenes coroideos como si estuviera calculando los

retinianos.

’
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Figura 37. Reubicacion de las lineas de segmentacion para delimitar el grosor coroideo en
lugar del retiniano. Imagen extraida de Ho M, Liu Dt, Chan VC, Lam DS. (2013): Choroidal
thickness measurement in myopic eyes by enhanced depth optical coherence tomography.

Ophthalmology. 120:1909-1914.
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Grosor coroideo

El grosor coroideo fue medido en diferentes localizaciones y a diferentes

periodos temporales.

1. Grosor coroideo subfoveal: se realiza una medida puntual a nivel

160

subfoveal mediante el calibrador del software de Spectralis OCT,
determinada por la distancia vertical entre la linea hiperreflectiva
correspondiente con la membrana de Bruch y la linea hiperreflectiva
correspondiente con la interfaz esclerocoroidea (Fujiwara et al., 2009;
Wei et al, 2013; Pang et al., 2014). Esta medida se realiza en la visita
inicial, al mes, a los 6 meses, a los 12 meses y en la Ultima visita.

Grosor coroideo subMNV: se realiza una medida puntual a nivel
SsubMNV mediante el calibrador del software de Spectralis OCT,
determinada por la distancia vertical entre la linea hiperreflectiva
correspondiente con la membrana de Bruch y la linea hiperreflectiva
correspondiente con la interfaz esclerocoroidea. Esta medida se realiza
en la visita inicial, al mes, a los 6 meses, a los 12 meses y en la ultima
visita.

Grosor coroideo central: para esta medicién, en lugar de tomar una
medida puntual, se realiza la reubicacién de las lineas anteriormente
detalladas para una correcta medicion coroidea, se toma como valor el
grosor promedio calculado por el software de Spectralis OCT en la zona
central de la rejilla ETDRS. Esta medida se realiza en la visita inicial, a

los 6 meses, a los 12 meses y en la ultima visita (Ho et al., 2013).
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Volumen coroideo
El volumen coroideo fue medido en diferentes localizaciones y a diferentes
periodos temporales.

1. Volumen coroideo central: para esta medicion, se realiza la reubicacion
de las lineas anteriormente detalladas para una correcta medicion
coroidea, se toma como valor el volumen calculado por el software de
Spectralis OCT en la zona central de la rejilla ETDRS. Esta medida se
realiza en la visita inicial, a los 6 meses, a los 12 meses y en la ultima
visita (Chhablani et al., 2012; Barteselli et al., 2014).

2. Volumen coroideo total: para esta medicion, se realiza la reubicacion de
las lineas anteriormente detalladas para una correcta medicién coroidea,
se toma como valor el volumen total calculado por el software de
Spectralis OCT en todo el area de la rejilla ETDRS. Esta medida se
realiza en la visita inicial, a los 6 meses, a los 12 meses y en la Ultima

visita (Chhablani et al., 2012; Barteselli et al., 2014).
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Figura 38. Medicion del volumen coroideo. Rejilla ETDRS. Extraida de Barteselli G, Lee SN, El-
Emam S et al. (2014): Macular choroidal volume variations in highly myopic eyes with myopic

traction maculopathy and choroidal neovascularization. Retina. 34(5):880-889.
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Medicion del Grosor Retiniano

El grosor retiniano fue medido a diferentes periodos temporales.

Se mide el grosor retiniano central: esta medicidon se realiza automaticamente
por el software de Spectralis OCT. Dicho software sitia la linea
correspondiente con la membrana limitante interna y la correspondiente con la
membrana de Bruch y realiza una medicién promediada del grosor retiniano a
nivel central, correspondiente con el &area central de la rejilla ETDRS. Las
imagenes de miopes altos a menudo tienen una calidad insuficiente por lo que
la segmentacion automatica en ocasiones falla, de manera que puede ser
necesario reubicar la segmentacion de forma manual. De observarse una
incorrecta segmentacion, se realizé una recolocacion de las lineas de forma

manual.
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3. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiza en base a los datos obtenidos anteriormente
referidos. Se realiza mediante programa SPSS (SPSS Statistics®, IBM®,
version 21.0.0.0) para las variables descriptivas y R-project (The R

foundation®©, version 3.0.2) para el resto de andlisis.

El objetivo principal de este estudio es analizar el valor pronostico de la
clasificacion tomogréfica anteriormente descrita tanto desde el punto de vista
de cambios producidos en la agudeza visual tras el tratamiento, como de la

cantidad de tratamientos requeridos.

Si bien, como objetivos secundarios, se pretende analizar los datos
demogréficos y el resto de caracteristicas descritas en la OCT como factores
pronoésticos del resultado visual y de la necesidad de tratamiento.

También se pretende analizar los cambios que se producen en estos
parametros en funcién del tiempo de evolucion y la cantidad de tratamientos

recibidos.

El tamafio de la muestra fue de 25 pacientes y 25 ojos. La distribucién segun el
tipo especifico de membrana neovascular fue 15 individuos de tipo 1 (presencia
completa de la capa hiperreflectiva) y 10 individuos con subtipo 2 6 3
(presencia parcial o ausencia), que seran tratados conjuntamente en el analisis

para asegurar un tamafio muestral suficiente en las comparaciones.
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Se realiza un andlisis descriptivo, que contiene los estadisticos mas relevantes
para las variables de analisis. Se trata de media, desviacion estandar, rango y
mediana para las variables de tipo continuo; y frecuencias absolutas y relativas
para las variables categoricas. Este analisis descriptivo se realiza para todas
las variables arriba descritas, tanto los datos procedentes de la historia clinica,
como aquellos obtenidos en el andlisis morfolégico y morfométrico de las

imagenes de OCT.

Posteriormente, se realiza el analisis inferencial.

Dicho andlisis consiste en la estimacién de un modelo no paramétrico de
Brunner-Langer de datos longitudinales para cada variable respuesta. Se
calculara un estadistico ATS tipo-ANOVA para evaluar efectos principales.

La eleccién de esta metodologia se justifica por el limitado tamafio muestral
(n=15 y 10 pacientes por grupo NVC) y mayor desagregaciéon por la variable
namero de inyecciones. En esencia, es la alternativa no paramétrica al ANOVA
de medidas repetidas mixto, versatil y aplicable a cualquier tipo de respuesta y
con la maxima potencia estadistica posible. Este test se utilizar4d para la
valoracion de la homogeneidad de la evolucibn de un parametro,

principalmente la AV.

El test de Mann-Whitney se utilizara como prueba de comparacion multiple, es
decir, para concluir si en un time-point especifico hay diferencias en la
distribucion de valores de una variable respuesta ordinal segun los diferentes
grupos. Este test se utilizarad para la valoracion de la homogeneidad de los

grupos en un momento determinado, se utilizara para valorar las diferencias de
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edad, el tiempo de seguimiento y el nimero de inyecciones a los diferentes
periodos de seguimiento.

El test exacto de Fisher permitird saber si la proporcién de un evento es igual
en un tiempo concreto. Se estimara, también, el odds ratio asociado al grupo
de diagnostico. Este test se utilizard para la valoracion de la homogeneidad
entre grupos respecto al sexo y para valorar la incidencia de disrupcién de la

linea de la MLE vy la linea de los elipsoides.

Estas dos pruebas estadisticas, junto al test de Kruskal-Wallis (extension
natural de Mann-Whitney a mas de 2 muestras independientes) se emplean
también para controlar la homogeneidad de los grupos segun diferentes

variables.

El nivel de significatividad empleado en los analisis ha sido el 5% (a=0.05).

La metodologia estadistica propuesta, con un nivel de confianza del 95% vy
considerando un tamafo del efecto a detectar f=0,4 (grande), alcanza una
potencia 0,67 para el contraste de efectos entre-sujetos (influencia del
diagndstico del tipo de NVC) y de 0,99 para los intra-sujetos (diferencias a lo

largo del tiempo).
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

La muestra esta constituida por 25 pacientes con neovascularizacion coroidea
miopica, con una edad media al diagnostico de 68,3 + 11,0 afios, con un rango
que oscila entre los 50,3 y 90,9 afios. Diecinueve pacientes son mujeres
(76,0%) y seis son varones (24,0%).

Los pacientes presentan tiempos de seguimiento variables entre 8,7 y 28,3
meses, con una media de 16,6 meses.

Todos los pacientes que participaron en este estudio son de raza caucasica y

residentes en el municipio de Valencia.

2. CARACTERISTICAS OFTALMOLOGICAS

2.1. Estudio de la agudeza visual en la muestra general
La agudeza visual (AV) evoluciond desde unos valores basales de 0,87 + 0,96
logMAR a valores de 0,52 + 0,69 logMAR a los 12 meses de seguimiento. Los
distintos puntos de seguimiento pueden observarse en la siguiente tabla y

gréfica.

p-valor (B-L
3 MESES 6 MESES 12 MESES
PRE 1 MES model)
0,87 + 0,96 0,42 £0,26 0,39+0,28 0,43 +0,35 0,52 £ 0,69
0,053
(0,50) (0,40) (0,35) (0,35) (0,35)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 4. Evolucidon de la agudeza visual (logMAR): media + d.e. (mediana). Test ATS de

modelo Brunner-Langer sobre la estabilidad en la evolucion.
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Evolucion de AV (logMAR)

0,25
2 0,35
2 0,35 0,35
0,5 0.4
0,5
0,75
PRE 1 mes 3 meses b meses 12 meses

Figura 39. Grafica de evolucién de la agudeza visual (logMAR) en la muestra general.

El modelo de Brunner-Langer concluye que la AV experimenta una notable
mejoria a lo largo de seguimiento al limite de la significancia estadistica

(p=0,053).

Una comparacion directa entre la AV basal y la obtenida a los 12 meses de
seguimiento si detecta las diferencias estadisticas (p=0,048).

De hecho, entre la AV basal y la AV al mes ya se observan diferencias
(p=0,046), pero a partir de ahi ya no es posible hablar de una mejoria

significativa.
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2.2.  Estudio del tipo de membrana neovascular
A nivel morfoldgico, se han clasificado los pacientes en los 3 subtipos de
neovascularizacion coroidea (NVC) descritos en el material y método.
La distribucion de los pacientes respecto a estos 3 grupos fue de 60,0% para el

tipo 1, 12,0% para el tipo 2 y 28,0% para el tipo 3.

Tipo de NVC

Tipo 3
28,0%

Tipo 1

Tipo 2
12,0%

Figura 40. Grafico de sectores que muestra la distribucién en los diferentes tipos de

neovascularizacion coroidea midpica descritos.

Por lo tanto, son 15 individuos con NVC de tipo 1 (presencia del recubrimiento
completa) y 10 con subtipo 2 o 3 (presencia parcial o ausencia, es decir no
presencia completa), que seran tratados conjuntamente en el andlisis para

asegurar un tamafo muestral suficiente en las comparaciones.

N %
Total 25 100,0%
Tipo 1 15 60,0%
Tipo 2/3 10 40,0%

Tabla 5. Distribucién de los diferentes subtipos de neovascularizaciéon coroidea midpica.
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Se ha estudiado la homogeneidad de los grupos respecto a diferentes variables
de perfil del individuo, caracteristicas de la enfermedad y pautas de tratamiento
en los 2 grupos de NVC descritos. Muchas de ellas revelan, una gran
homogeneidad, cuestion que es importante para descartar posibles variables
confusoras.

Tras el andlisis de las variables, se confirma que los grupos son homogéneos

en cuanto a todas las variables evaluadas. Dichas variables quedan descritas

en la tabla 6.
p-valor
Edad al diagndstico 0,531 (MW)
Sexo 0,345 (Fis)
Tiempo de seguimiento 0,567 (MW)
Localizacion 0,131 (KW)
Longitud axial 0,756 (MW)
N©° total de inyecciones 0,683 (MW)

Tabla 6. Homogeneidad de los grupos NVC tipo 1 y NVC tipo 2/3 segun perfil del individuo,
variables morfolégicas y tratamiento. (Test de Mann-Whitney (MW); Kruskal-Wallis (KW); y test

exacto de Fisher (Fis)).

En cuanto a la localizacion de las membranas, el 48% fueron subfoveales, el
36% yuxtafoveales y el 16% extrafoveales. No se observaron diferencias
significativas en la localizacion de las mismas respecto a los 2 grupos de tipo

de NVC (p=0,131).
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Efecto sobre la agudeza visual

La agudeza visual fue valorada de forma mensual, tomandose como puntos a
estudio el valor previo al tratamiento, posterior a 1 mes, 3 meses, 6 mesesy 12
meses de seguimiento. En la tabla 7, se puede observar de forma descriptiva la

evolucion de la agudeza visual en estos periodos.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
N 21 13 8
Media 87 A7 1,51
Desviacion tipica ,96 33 1,29
AV basal
Minimo ,00 ,00 ,10
Maximo 3,00 1,30 3,00
Mediana ,50 40 1,15
N 24 14 10
Media 42 ,33 ,56
Desviacion tipica ,26 21 27
AV 1m
Minimo ,00 ,00 10
Maximo 1,00 ;70 1,00
Mediana 40 ,29 ,60
N 25 15 10
Media ,39 ,30 53
Desviacion tipica 28 23 ,32
AV 3m
Minimo ,00 ,00 ,05
Maximo 1,00 ,70 1,00
Mediana ,35 28 44
N 25 15 10
Media 43 34 ,55
Desviacion tipica ,35 34 ,35
AV 6m
Minimo ,00 ,00 15
Maximo 1,28 1,28 1,00
Mediana ,35 ,30 45
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AV 12m

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

21

52
69
,00
3,00

,35

28
,32
,00

1,00

Isabel Pascual Camps

1,02

,96

3,00

75

Tabla 7. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en los diferentes periodos de tiempo en

general y por subgrupo de neovascularizacién coroidea.

Nuestro objetivo principal es evaluar el valor prondstico funcional que tiene la

clasificacion en subgrupos de la neovascularizacion coroidea miépica, es decir,

si un grupo u el otro tiene una mejor evolucion de la agudeza visual y, por

tanto, un mejor prondéstico.

Los resultados se resumen a continuacion en la tabla 8 en términos de medias

y medianas:
p-valor (B-L
3 MESES 6 MESES 12 MESES
PRE 1 MES model)
NVC 1 0,47 +0,33 0,33 +0,21 0,30+ 0,23 0,34 +0,34 0,28 +0,23
0,065 Grupo;
(0,40) (0,29) (0,28) (0,30) (0,16)
0,043* Tiempo;
NVC 2-3 1,51+1,29 0,56 + 0,27 0,53 +0,32 0,55+0,35 1,02 + 0,96
0,336 Interaccion
(1,15) (0,60) (0,44) (0,45) (0,75)
p-valor (MW) 0,104 0,031* 0,091 0,144 0,010*
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 8. Evolucion de la agudeza visual AV (logMAR) segun grupo: media + d.e. (mediana).

Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de la evolucion de ambos grupos

y Test de Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.
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El siguiente grafico exhibe las medianas de la AV y permite una interpretacion

mas sencilla de la tabla anterior:

Evoluciéon de AV (logMAR) segln grupo

—t==NVC 1
= N\/C 2-3
0 0,16
0,29 0,28 Oy
0,25 0,4 & ==
E 05
@
=
@
2 0,75
1
1,25 115
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 41. Grafica de evolucion de la AV (logMAR) segun grupo diagnéstico.

En la visita basal, la mediana de la AV (logMAR) de los pacientes con NVC de
tipo 2/3 es peor que la del tipo 1: 1,15 logMAR frente a 0,4 logMAR, pero, no se
alcanzan diferencias significativas (p=0,104, Test de Mann-Whitney (MW)).
Estas diferencias estadisticamente significativas no se alcanzan probablemente
porque la dispersion en el grupo 2/3 es muy grande, hay sujetos con AV en el

rango de 0,10-3,00 y una desviacion estandar muy grande.

Al mes tras el inicio del tratamiento, la AV del grupo 1 sigue siendo mejor, y en

este caso si que se alcanzan diferencias significativas (p=0,031, MW).
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Entre la visita basal y la visita al mes, se advierte una fuerte tendencia a la
mejora de la AV en los pacientes con NVC de tipo 1 (p=0,086); pero mas
estabilidad en el grupo de pacientes con NVC de tipo 2/3 (p=0,201).

En el periodo de 1 a 6 meses, la agudeza visual se estabiliza, pero de nuevo a
los 12 meses la vision en el grupo de NVC tipo 1 es significativamente mejor

(p=0,010).

El modelo de Brunner-Langer concluye que hay una mejora significativa de la
AV a lo largo del seguimiento, pero que esta puede considerarse similar en

ambos grupos (p=0,336).

Reciprocamente, en el grupo de NVC tipo 2/3, la AV es siempre peor que en el

de NVC tipo 1 (p=0,065) y esta diferencia se mantiene constante a lo largo del

periodo de visitas (p=0,336).

Efecto sobre el nimero de inyecciones intravitreas

El tratamiento mediante inyecciones intravitreas en los pacientes de este
estudio también ha sido analizado.

Del total de los pacientes estudiados, la media de inyecciones recibidas fue de
2,5 inyecciones a los 6 meses, 3,5 a los 12 meses y 4,5 en el seguimiento total.
Los pacientes que fueron clasificados como NVC de tipo 1 recibieron de media
2,2 inyecciones a los 6 meses, 3,1 a los 12 meses y 4,0 en el seguimiento total.
Los pacientes del subtipo 2/3 recibieron 3,0 inyecciones de media en los

primeros 6 meses, 4,1 en el primer afio y 5,3 en el seguimiento total.
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N_INYEC 0

A6

N_INYEC 0

A12

N_INYEC

TOTAL

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

25

2,5

5,0
3,0
25

35

7,0
3,0
25
45
2,3
1,0
9,0

4,0

GRUPO

Tipo 1 Tipo 2/3

15

2,2

3,0
2,0
15

3,1

7,0
2,0
15
4,0
21
1,0
7,0

3,0

RESULTADOS

10
30

9
20
50
30
10
41
17
20
70
30
10
53
25
30
9,0

45

Tabla 9. Descripcibn del ndmero de inyecciones medias recibidas segun el grupo de

neovascularizacién y el periodo de seguimiento.

Ambos grupos fueron homogéneos para las variables relativas a la frecuencia

de aplicacién de inyecciones.

p-valor

N° inyecciones 0-3 meses 0,177 (MW)
N©° inyecciones 4-6 meses 0,567 (MW)
N° inyecciones 7-12 meses 0,495 (MW)
N©° inyecciones +12 meses 0,567 (MW)
N©° inyecciones 0-6 meses 0,216 (MW)
N¢ inyecciones 0-12 meses 0,605 (MW)
N© total de inyecciones 0,683 (MW)

Tabla 10. Homogeneidad de los grupos NVC tipo 1 y NVC tipo 2/3 segun aplicacién de

tratamiento en diferentes periodos de tiempo (Test de Mann-Whitney (MW)).
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Sin embargo, es posible constatar una ligera tendencia a un mayor nimero de
inyecciones en el grupo de NVC de tipo 2/3.
Los siguientes graficos representan la cantidad de inyecciones administradas

en diferentes subperiodos del seguimiento.

Numero de inyecciones segun periodos

100

80

60

%

40

20

o 4
0-3 meses 4-6 meses  7-12  masde 12 0-6 meses  0-12 total
meses meses meses

Figura 42. Gréafico que muestra la cantidad de inyecciones administradas en los diferentes

subperiodos de seguimiento.

Tal y como podemos observar, en los primeros 3 meses de tratamiento, lo mas
habitual (en un 68%) es recibir 2 inyecciones.

Aproximadamente la mitad de los pacientes (48%) no reciben ya tratamiento en
el segundo trimestre y quienes lo hacen, suelen recibir una sola inyeccion mas
(44%).

Por tanto, en los primeros 6 meses, un 36% de los pacientes reciben 2 dosis de
tratamiento y un 44% 3 dosis.

La pauta de tratamiento en el segundo periodo de 6 meses es similar a la de
mas alla de 1 afo, recibiendo entre un 40-48% de los individuos nuevas dosis,

habitualmente 2 dosis.
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RESULTADOS

Durante el primer afno, el 32% de los pacientes recibieron 2 dosis, otro 32%

recibié 3 dosis, un 24% de 4 a 6 inyecciones y un 28% mas de 6 inyecciones.

Efectos del numero de inyecciones sobre la agudeza visual.

Se analiza el efecto del numero de inyecciones en los primeros 6 meses. En la

tabla 11 se describe la AV segun la categorizacion 1-2 o 3-5 inyecciones,

anidada a su vez por el tipo de diagnostico en los diferentes periodos de

seguimiento.

AV 0m

AV 1m

AV 3m

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

21
87
96
00

3,00
50
2
42
26
00

1,00
40
25
39
28
00

1,00

,35

Total

1-2

1
,38
27
,00

1,00
,30

1
29
20
,00
70
22

12
27
27
,00

1,00

25

3-5

10
1,40
1,16

10
3,00
1,05

13

54

26

10
1,00

60

13

51

,26

05
1,00

,50

Total

13
A7
33
00

130
40

14
33
21
00
70
29

15
30
23
00
70

28

GRUPO

Tipo 1

1-2

32
22
,00
70

,26

,20
A3
,00
40

21

A7
14
,00
40

15

3-5

72
36
40

130

60

50
A7
22
70

54

50
18
22
70

,50

Total

1,51
1,29
10
3,00
1,15
10
56
27
10
1,00
60
10
53
,32
05
1,00

44

Tipo 2/3

1-2

57
.38
,30
1,00

40

53
15
40
70

50

57
,38
,35
1,00

,35

3-5

2,08
1,33

10
3,00

3,00

57
,32
10
1,00

70

51
,32
05
1,00

48
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N 25 12 13 15 9 6 10
Media 43 ,26 58 34 A7 59 ,55
Desviacion tipica ,35 28 ,35 ,34 A7 ,38 ,35
AV 6m
Minimo ,00 ,00 15 ,00 ,00 ,20 15
Maximo 1,28 1,00 1,28 1,28 40 1,28 1,00
Mediana ,35 ,26 50 ,30 ,20 49 45
N 21 10 1 14 8 6 7
Media 52 32 71 ,28 A7 42 1,02
Desviacion tipica ,69 42 83 ,32 25 ,38 ,96
AV 12m
Minimo ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 ,00 10
Maximo 3,00 1,30 3,00 1,00 ,70 1,00 3,00
Mediana 35 14 ,50 16 ,05 35 75

Tabla 11. Descripcién de la agudeza visual en funcion del numero de inyecciones y los

subgrupos diagnésticos hasta los 6 meses.

Evolucion de AV (logMAR) segln grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses

0
0,5
—
c
© / .
5 15 Y] ==+==NVC 1 con 1-2 inyec.
m r
s ) = NV/C 2-3 con 1-2 inyec.
2 ) = « = NVC 1 con 3-5 inyec.
2,5 ,’ == 4l = NVC 2-3 con 3-5 inyec.
/
3 Ol
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 43. Gréfica que describe la evolucion de la AV en funcion del subtipo diagnéstico y de la

cantidad de inyecciones recibidas hasta los 6 meses.
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El modelo de Brunner-Langer sugiere que la AV promedio a lo largo del
seguimiento es algo distinta segun la cantidad de inyecciones (p=0,080). Se
observa, en efecto, que la vision suele ser peor entre los que recibieron mas
tratamientos, tanto dentro de los pacientes con NVC de tipo 1 como de tipo 2/3.
Como esto ya es cierto desde la visita inicial, no se concluye ninguna diferencia
en el patron de evolucion de la AV en funcion de la cantidad de inyecciones

(p=0,259).

Se realiza el mismo analisis del efecto del nimero de inyecciones sobre la

agudeza visual, pero esta vez a 1 afio de seguimiento, considerando 2 niveles

de tratamiento, 1-3 inyecciones y de 4-7 inyecciones.
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Total
Total 1-3
N 21 15
Media 87 31
Desviacion tipica ,96 ,94
AV 0m
Minimo ,00 ,00
Maximo 3,00 3,00
Mediana ,50 40
N 24 16
Media 42 .39
Desviacion tipica ,26 27
AV 1m
Minimo ,00 ,00
Maximo 1,00 1,00
Mediana 40 ,38
N 25 17
Media .39 ,33
Desviacion tipica 28 27
AV 3m
Minimo ,00 ,00
Maximo 1,00 1,00
Mediana ,35 28
N 25 17
Media 43 ,38
Desviacion tipica ,35 ,38
AV 6m
Minimo ,00 ,00
Maximo 1,28 1,28
Mediana ,35 ,35
N 21 13
Media 52 37
Desviacion tipica ,69 40
AV 12m
Minimo ,00 ,00
Maximo 3,00 1,30
Mediana ,35 ,35

4-7 Total

6 13
1,00 AT
1,07 33
10 ,00
3,00 1,30
,70 40
8 14
50 33
24 21
10 ,00
80 ,70
54 29
8 15
53 ,30
,28 23
,05 ,00
1,00 ,70
50 28
8 15
52 34
29 34
20 ,00
1,00 1,28
50 ,30
8 14
J7 28
,98 32
,00 ,00
3,00 1,00
43 16

GRUPO

Tipo 1

1-3

Isabel Pascual Camps

47

Total

1,51

1,29

3,00
1,15

10

Tipo 2/3

1-3

1,54

1,36

3,00

1,00

Tabla 12. Descripcién de la agudeza visual en funcion del nimero de inyecciones y los

subgrupos diagndsticos hasta los 12 meses.
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RESULTADOS

Mediana

Evolucion de AV (logMAR) segln grupo y

0,5

numero de inyecciones 0-12 meses

s=b===NVC 1 con 1-3 inyec.

V4 s==l===NVC 2-3 con 1-3 inyec.

’ =« = NVC 1 con 4-7 inyec.

== @l = NVC 2-3 con 4-7 inyec.

1,5

PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 44. Grafica que describe la evolucién de la agudeza visual en funciéon del subtipo

diagndstico y de la cantidad de inyecciones recibidas a los 12 meses.

En este periodo, el modelo no detecta significancia relativa al niumero de

inyecciones ni a ninguna de sus interacciones, es decir, la evolucion de la AV

es similar independientemente de haber recibido méas o menos dosis (p=0,408).
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2.3.  Estudio de la longitud axial

La longitud axial (LA) se obtuvo de la historia clinica en la visita basal. La tabla

13. describe la longitud axial para la muestra general y para los diferentes

subgrupos.
GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
N 21 11 10
Media 29,17 29,31 29,03
Desviacion tipica 2,35 2,58 2,21
Minimo 26,02 26,61 26,02
Maximo 33,72 33,72 32,27
Mediana 28,86 27,97 29,51

Tabla 13. Longitud axial en mm segun grupos.

Efecto de lalongitud axial sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcién de la longitud

axial.

La siguiente tabla describe los valores de AV en funcion de la longitud axial

tanto para la muestra total como para los distintos grupos de NVC.
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AV 0m

AV 1im

AV 3m

AV 6m

AV 12m

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

18

Total

<30 mm

10
1,10
1,07

22
3,00
60

1

GRUPO

Tipo 1

>30 mm Total <30 mm
8 10 6
79 52 57
,95 ,35 ,39
10 ,20 22
3,00 1,30 1,30
,50 45 45
10 1 6
A4 37 ,35
23 ,20 19
10 ,10 22
,70 70 ,70
48 ,35 29
10 1 6
A4 ,34 31
31 23 ,20
,05 ,05 15
1,00 ,70 ,70
49 28 25
10 1 6
A1 40 45
,30 37 A4
,00 ,00 ,00
1,00 1,28 1,28
,38 ,30 33
10 10 5
45 ,32 ,35
45 ,36 32
,00 ,00 ,05
1,30 1,00 70
42 16 22

RESULTADOS
Tipo 2/3
Total <30 mm >30 mm

8 4 4
1,51 1,90 1,13
1,29 1,33 1,30
10 ,30 ,10
3,00 3,00 3,00
1,15 2,15 ,70
10 5 5
56 64 A48
27 ,30 25
10 ,22 10
1,00 1,00 ,70
60 ,70 48
10 5 5
53 53 52
32 31 ,36
,05 22 ,05
1,00 1,00 1,00
A4 40 48
10 5 5
55 61 49
.35 A1 ,30
15 15 ,20
1,00 1,00 1,00
45 ,70 40
7 2 5
1,02 2,00 63
,96 1,41 A4
,10 1,00 ,10
3,00 3,00 1,30
75 2,00 ,50

Tabla 14. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién del grupo diagnostico y de la

longitud axial.
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Se establece un punto de corte en 30 mm de longitud axial para obtener grupos
de similar tamafio y se observan las diferencias en la evolucion de la AV en

funcién de la LA.

Evolucion de AV (logMAR) segun
Longitud axial
= <30 mm

0 ====>30 mm

0,25 0,38 0,42

Mediana
o
(%]

PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 45. Grafica de evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién de la longitud axial.

p-valor (B-L
3 MESES 6 MESES 12 MESES
PRE 1 MES model)
LA<30 mm 1,10 £ 1,07 0,48 +0,28 0,41+0,27 0,53+0,41 0,82 + 1,02
0,876 LA,
(0,60) (0,40) (0,30) (0,35) (0,70)
0,159 Tiempo;
LA>30 mm 0,79+0,95 0,44 +0,23 0,44 +0,31 0,41+0,30 0,45+0,45
0,289 Interaccion
(0,50) (0,48) (0,49) (0,38) (0,42)
p-valor (MW) 0,360 0,605 0,809 0,705 0,475

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 15. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segun Nivel de Longitud Axial: media + d.e.
(mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de
ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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No se observan diferencias en la AV en funcion de la longitud axial al inicio del
seguimiento (p=0,360). De hecho no existe asociacion en la correlacién entre la

longitud axial y la AV.

259

0,54 L]

T
26,00 28,00 30,00 32,00 34,00

Figura 46. Grafico de dispersién que revela que no existe ningun grado de correlacién entre la

agudeza visual y la longitud axial.

En términos de evolucion de la AV, ésta es similar tanto si se tiene una mayor o

menor longitud axial (p=0,289).
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Se ha estimado un modelo mas complejo para valorar si estas conclusiones

son extensibles a cualquier tipo de NVC:

p-valor
Grupo 0,130
Longitud axial 0,644
Tiempo 0,091
Grupo x Longitud 0,235
Grupo x tiempo 0,175
Longitud x tiempo 0,118
Grupo x Longitud x tiempo 0,971

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 16. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segun longitud axial y grupo: Test ATS de
modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos, longitud axial e

interaccion.

El modelo concluye que no hay efecto de la longitud axial sobre la evolucién de
la AV (p=0,175) y que este patrén se verifica en cualquiera de los tipos de NVC

(p=0,971).

Efecto de la longitud axial sobre la necesidad de tratamiento.

Se han valorado las diferencias en la necesidad de tratamiento en funcion de la
longitud axial.

En la siguiente tabla, se describe la cantidad de inyecciones recibidas en
funcién de la longitud axial para la muestra general y para los diferentes grupos

de NVC.
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N_INYEC 0

A6

N_INYEC 0

A12

N_INYEC

TOTAL

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

21
2,6

9
1,0
5,0
3,0
21
37
1,8
1,0
7,0
3,0
21
48
23
1,0
9,0

4,0

Total

<30 mm

11
25

9
10
40
3,0
11
34
16
10
6,0
3,0

11
44
26
10
8,0

3,0

>30 mm

10
28

9
2,0
5,0
3,0

10
41
2,0
2,0
7,0
4,0

10
52
2,1
2,0
9,0

50

Total

11
23

8
1,0
30
2,0
11
34
19
1,0
7,0
3,0

11
43
22
1,0
7,0

4,0

GRUPO

Tipo 1

<30 mm

2,0

1,0
30

2,0

2,7
14
1,0
50

25

38
2,6
1,0
7,0

3,0

>30 mm

2,6

2,0
3,0

3,0

42
2,2
2,0
7,0

5,0

48
19
2,0
7,0

50

RESULTADOS
Tipo 2/3
Total <30 mm >30 mm

10 5 5
30 30 30

9 7 1,2
2,0 2,0 20
5,0 4,0 5,0
3,0 30 3,0
10 5 5
4,1 42 4,0
17 1,6 2,0
2,0 3,0 20
7,0 6,0 7,0
3,0 3,0 3,0
10 5 5
53 5,0 5,6
25 2,7 24
3,0 3,0 3,0
9,0 8,0 9,0
45 3,0 5,0

Tabla 17. Numero medio de inyecciones por periodo de seguimiento y segun longitud axial y

grupo de tipo de neovascularizacioén.
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Owmveco s
10 Cn_nyECO A 12
B MYEC TOTAL

=30 mm =30 mm

Figura 47. Diagrama de cajas comparando el nimero de inyecciones necesarias en los

diferentes periodos de seguimiento en funcion de la longitud axial.

La descriptiva apunta a que se necesitan mas inyecciones cuanto mayor es la
longitud axial, pero en ningun periodo hay suficiente evidencia estadistica para
decir que una mayor longitud axial esté requiriendo un mayor numero de

inyecciones.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,605
0-12 meses 0,512
Total 0,387

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 18. Numero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun Longitud axial: Test Mann-Whitney.
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Tampoco se observan diferencias en funcion de los grupos de NVC.

NVC 1 NVC 2-3
0-6 meses 0,329 0,841
0-12 meses 0,329 0,841
Total 0,537 0,548

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 19. Namero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun Longitud axial en cada tipo de neovascularizacion: Test Mann-Whitney.
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2.4. Estudio de la membrana limitante externa
La disrupcion de la linea correspondiente con la membrana limitante externa
(MLE) se evalu6 al mes de seguimiento, tras haber recibido el primer
tratamiento. La incidencia de disrupcion de la MLE fue del 38,1%, con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,018, Fisher) segln se trate del
grupo de NVC tipo 1 (15,4%) o de la NVC tipo 2/3 (75%). El odds ratio se cifré
en OR=16,5, es decir, el riesgo de presentar disrupcion de la MLE se multiplica

por 16,5 si se tiene una NVC de tipo 2/3 respecto a una NVC de tipo 1.

Efecto de la disrupcién de la MLE sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcion de la presencia

de disrupcion de la MLE.

Evolucion de AV (logMAR) segiin MLE

0 0,22 0,22 0,16

Mediana

2,5 2,15

PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 48. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién de la presencia de disrupcion

de la membrana limitante externa.
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El modelo de Brunner-Langer determina que la presencia de disrupciéon de la
MLE no altera de forma sustancial la evolucién de la AV (p=0,598).

En ninguno de los tiempos evaluados, la diferencia de AV entre pacientes con y
sin disrupcion de la MLE tiene significancia estadistica (p=0,102; p=0,064;
p=0,140; p=0,547 y p=0,437, test de MW).

Interprétese con rigor el resultado para el momento de la visita basal (“pre”), la
disrupcion de la MLE se evalGa al mes de la primera intervencion, por lo que en
realidad estamos comparando si la AV basal era similar en los sujetos que
luego tendran disrupcion de la MLE o no tras el primer tratamiento.

Cabe destacar, por ejemplo, que, en la visita al mes, la AV de pacientes sin
disrupcion de la MLE tiende a ser mejor (p=0,064), pero también lo era al inicio
por lo que la interaccién no destaca el efecto (p=0,598) y no podemos atribuirlo

claramente a la presencia de disrupcion de la MLE.

p-valor

ELM (si/no) 0,357
Tiempo 0,232
ELM x tiempo 0,598

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 20. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segun presencia de disrupcion de la
membrana limitante externa: Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de

evolucién de ambos grupos.
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Efecto de la disrupcion de la MLE sobre la necesidad de tratamiento.

Se ha valorado las diferencias en la necesidad de inyecciones en funcién de la

presencia de disrupcion de la MLE.

La tabla siguiente describe completamente el nimero de inyecciones en los

primeros 6 meses, en los 12 meses y al final del seguimiento; para pacientes

con y sin disrupcion de la MLE, en la muestra total y en funcion de la

clasificacion de la NVC.

N_INYEC 0

A6

N_INYEC 0

A12

N_INYEC

TOTAL

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

21

2,6

1,0
5,0
3,0
21
35
1,8
1,0
7,0
3,0
21
4,6
25
1,0
9,0

4,0

Total

No

2,5
11
1,0
5,0

2,0

32
17
1,0
7,0

3,0

4,2
24
1,0
9,0

3,0

Si

2,9

2,0
4,0

3,0

4,0
2,0
2,0
7,0

3,0

53
25
2,0
8,0

55

Total

22

1,0
3,0

2,0

3,0
1,7
1,0
7,0

2,0

38
22
1,0
7,0

3,0

GRUPO

Tipo 1

No

22

1,0
3,0

2,0

2,7
13
1,0
50

2,0

3,6
21
1,0
7,0

3,0

Si

25

2,0
3,0

25

45
35
2,0
7,0

45

45
35
2,0
7,0

45

Total

33

2,0
5,0

3,0

44
18
20
7,0

4,0

59
24
3,0
9,0

6,0

Tipo 2/3

No

4,0
14
3,0
5,0

4,0

6.0
14
50
70

6,0

7,0
28
5,0
9,0

7,0

Si

3,0

2,0
4,0

3,0

38
1,7
2,0
6,0

3,0

55
24
3,0
8,0

55

Tabla 21. Niumero medio de inyecciones por periodo en funcion de la presencia de disrupcion

de la MLE en la muestra total y por subgrupos de tipo de neovascularizacion.
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En la muestra total, se observa que el numero medio de inyecciones es
siempre mayor para aquellos pacientes que presentan disrupcién de la MLE al
mes del primer tratamiento. En las medianas, también se aprecia esa

tendencia, bien reflejada en el grafico de distribuciones siguiente:

CranveEcoas
10+ CInNvEC 0 A 12
B 1_MYES TOTAL

Figura 49. Diagrama de cajas comparando el nimero de inyecciones necesarias en los
diferentes periodos de seguimiento en funcién de la presencia o ausencia de disrupcién de la

membrana limitante externa.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,238
0-12 meses 0,336
Total 0,301

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 22. Numero de inyecciones en diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total) segun

presencia de disrupcién de la membrana limitante externa: Test Mann-Whitney.
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En ningan periodo hay suficiente evidencia estadistica para decir que la

presencia de disrupcion de la MLE esté requiriendo un mayor nimero de dosis.

No es posible replicar el mismo andlisis en funcién de cada tipo de NVC, ya

que estariamos comparando grupos demasiado pequefios, tal y como se

puede observar en la tabla 21.

Efecto de la longitud axial sobre la presencia de disrupcién de la MLE.

La incidencia de disrupcion de MLE es del 40,0% en el grupo de menor LA y
del 37,5% en el grupo de mayor LA, lo que determina homogeneidad absoluta
(p=1,000, Fisher).

Dentro de los grupos de NVC, tampoco se observan diferencias (NVC tipo 1:

p=0,400; NVC tipo 2/3: p=0,429).
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2.5. Estudio de lalinea de los elipsoides
La disrupcion de la linea correspondiente con los elipsoides de los
fotorreceptores se evalu6 al mes de seguimiento, tras haber recibido el primer
tratamiento. La incidencia de disrupcidon de la linea de los elipsoides fue del
66,7%, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,018, Fisher) segun
se trate del grupo de NVC tipo 1 (46,2%) o de la NVC tipo 2/3 (100%). El odds
ratio no puede ser estimado por presentar disrupcion todos los casos del tipo

NVC 2/3.

Efecto de la disrupcién de la linea de elipsoides sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcién de la presencia

de disrupcion de la linea de los elipsoides.

Evolucion de AV (logMAR) segun elipsoides

*NO +S|’

0,16
0,22 0,22
& + 0,3
0,25 0/
(1]
5 0,35
g 0 0,44 04 ’ 042
= 0,5
0,75
1
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 50. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién de la presencia de disrupcién

de la linea de los elipsoides.
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El modelo de Brunner-Langer concluye que la disrupcién de la linea de los
elipsoides al mes del seguimiento tras el primer tratamiento, no cambia los
resultados de AV (p=0,251).

En ninguno de los tiempos evaluados, la diferencia de AV entre pacientes con y
sin disrupcién de la linea de los elipsoides tiene significancia estadistica

(p=0,596; p=0,149; p=0,224; p=0,799 y p=0,820, test de MW).

p-valor

FR (si/no) 0,537
Tiempo 0,130
FR x tiempo 0,251

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 23. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segun presencia de disrupciéon de la linea
de elipsoides: Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de

ambos grupos.

Efecto de la disrupcion de la linea de elipsoides sobre la necesidad de

tratamiento.

Se han valorado las diferencias en la necesidad de inyecciones en funcion de
la presencia de disrupcion de la linea de los elipsoides.

La tabla siguiente describe completamente el nimero de inyecciones en los
primeros 6 meses, en los 12 meses y al final del seguimiento; para pacientes
con y sin disrupcién de la linea de los elipsoides, en la muestra total y en

funcién de la clasificacion de la NVC.
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N_INYEC 0

A6

N_INYEC 0

A12

N_INYEC

TOTAL

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

21

2,6

1,0
5,0
3,0
21
35
18
1,0
7,0
3,0
21
4,6
25
1,0
9,0

4,0

Total

No

21

1,0
3,0

2,0

29
1,6
1,0
5,0

2,0

3,6
22
1,0
7,0

3,0

Si

29

1,0
5,0

3,0

39
1,9
2,0
7,0

3,0

5,1
25
2,0
9,0

45

GRUPO

Total

2,2

1,0
30

2,0

3,0
17
1,0
7,0

2,0

38
22
1,0
7,0

3,0

Tipo

No

1

2,1

1,0
30

2,0

29
1,6
1,0
50

2,0

3,6
22
1,0
7,0

3,0

Si

23

1,0
30

25

32
1,9
2,0
7,0

25

4,0
24
2,0
7,0

3,0

RESULTADOS
Tipo 2/3
Total Si
8 8
33 33
9 9
2,0 2,0
5,0 5,0
3,0 3,0
8 8
44 44
1,8 1,8
2,0 2,0
7,0 7,0
4,0 4,0
8 8
59 59
24 24
3,0 3,0
9,0 9,0
6,0 6,0

Tabla 24. Namero medio de inyecciones por periodo de seguimiento en funcién de la presencia

de disrupcién de la linea de los elipsoides en la muestra general y en funcion de los tipos de

neovascularizacion.

En la muestra total, se observa una tendencia a un mayor nimero medio de

inyecciones para aquellos pacientes que presentan disrupcion de la linea de

elipsoides al mes del primer tratamiento. En las medianas, también se aprecia

esa tendencia, bien reflejada en el grafico de distribuciones siguiente:
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CInonvEco A
10 Enomvec o a1z
I n_INEC TOTAL

Figura 51. Diagrama de cajas comparando el niumero de inyecciones necesarias en los
diferentes periodos de seguimiento en funcién de la presencia o ausencia de disrupcién de la

linea de los elipsoides.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,094
0-12 meses 0,197
Total 0,172

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 25. Namero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun presencia de disrupcién de la linea de elipsoides: Test Mann-Whitney.

En ningun periodo hay suficiente evidencia estadistica para decir que la
presencia de disrupcion de la linea de elipsoides esté requiriendo un mayor

numero de dosis.
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No es posible replicar el mismo andlisis en funcion de cada tipo de NVC, ya
que estariamos comparando grupos demasiado pequefios, tal y como se

puede observar en la tabla 24.

Efecto de la longitud axial sobre la presencia de disrupcion de la linea de

los elipsoides.

La incidencia de disrupcion de la linea de los elipsoides es del 60,0% en el
grupo de menor LA y del 75,0% en el grupo de mayor LA, no observandose
diferencias significativas (p=0,638, Fisher).

Dentro de los grupos de NVC, tampoco se observan diferencias (NVC tipo 1:

p=1,000; NVC tipo 2/3: p=1,000).

201



RESULTADOS

2.6. Estudio de la atrofia coriorretiniana

Isabel Pascual Camps

La atrofia coriorretiniana fue medida en la visita inicial, a los 6 y a los 12 meses

y en la visita final. La tabla 26 describe la superficie con atrofia desde la visita

basal a la final (mas alla de 12 meses en algunos pacientes).

Atrofia 0Om

Atrofia 6m

Atrofia 12m

Atrofia final

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

22
481
9,86
00
4567
25
22
4,87
10,16
00
4646
00
18
528
11,15
00
46,62
15
22
5,03
10,25
00

46,44

,00

GRUPO

Tipo 1

13
2,19
3,30

,00
8,46
,00

13
1,91
3,42

,00
9,46
,00

10
1,99
3,69

,00
9,52
,00

12
2,27
4,05

,00
9,92

,00

Tipo 2/3

8,60
14,54
,00
45,67

411

9,15
14,79
,00
46,46

3,7

9,38
15,80
,00

46,62

10
8,34
14,24
00
46,44

2,56

Tabla 26. Area de atrofia coriorretiniana observada en los distintos periodos en funcion del

grupo de neovascularizacion.
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Se estudia la evolucién de la atrofia coriorretiniana en la muestra general y se

observa que no varia a lo largo del seguimiento de 12 meses (p=0,540).

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
4,81+9,86 4,87 +10,2 528+ 11,1 503+10,2
0,540
(0,25) (0,00) (0,15) (0,00)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 27. Evolucién de la atrofia: media * d.e. (mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer

sobre la estabilidad en la evolucion.

Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
NVC 1 2,19+3,30 1,91 £3,42 1,99 + 3,69 2,27 £4,05
0,106 Grupo;
(0,00) (0,00) (0,00) (0,00)
0,864 Tiempo;
NVC 2-3 8,60 + 14,54 9,15+ 14,8 9,38+158 8,34 £ 14,2
0,597 Interaccion
(4,11) (3,71) (2,95) (2,56)
p-valor (MW) 0,186 0,096 0,237 0,203

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 28. Evolucion del area de atrofia (mm?) segln grupo: media + d.e. (mediana). Test ATS

de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de la evolucién de ambos grupos. Test

de Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.
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Evolucion de la Atrofia (mm?2) segun grupo
. = NVC 1
11 9.38 G2
10 - 8.6 9-15 8.34
o 7
© 6 _
S 5
g . 2.19 1.91 1.99 2.27
% . = >— —— —
0 T T T 1
-1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 52. Evolucion de la media del area de atrofia coriorretiniana en funcion de los diferentes

grupos diagnésticos y a lo largo de diferentes periodos.

Evolucion de la Atrofia (mm2) segln grupo
e NVC 1
5 -
4.11 —— i
371 NVC 2-3
4 -
2.95 o6
© 3 ) i
s
5 2
s
1 0 0 0
0 * . ¢ . * . < .
_1 J
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 53. Evolucion de la mediana del area de atrofia coriorretiniana en funciéon de los

diferentes grupos diagndsticos y a lo largo de diferentes periodos.

En el grupo de NVC tipo 1, la mediana se mantiene en el valor O es decir, la
mitad de los pacientes no presentan atrofia. En el grupo NVC 2/3, la mediana

de atrofia desciende progresivamente.
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En la visita basal, la mediana de la atrofia de los pacientes con diagnéstico de
NVC tipo 2/3 es superior a la del tipo 1: 4,11 mm? frente a 0,0 mm?, pero no se

alcanzan diferencias estadisticamente significativas (p=0,186, MW).

A los 6 meses tras el inicio del tratamiento, la atrofia del grupo 1 sigue siendo
menor, pero tampoco se alcanzan diferencias estadisticamente significativas

(P=0,096, MW).

Entre la visita basal y a los 6 meses, no hay cambios dentro del grupo de NVC
tipo 1 (p=0,536), pero si son significativos dentro del grupo de NVC tipo 2/3
(p=0,028) y sugieren un aumento de la atrofia.

Esta conclusion contradice el aparente descenso de las medianas
representado en el grafico anterior. Para entender esta situacion, se representa
un diagrama de cajas de la distribucion completa de valores (que es lo que

realmente evalGan los modelos Brunner-Langer):

D Atrofia Om
50 [E Atrofia 6m
. Atrofia 12m
* W Atrofia final

Toied B

T T
Tipa 1 Tipo 2/3

Figura 54. Diagrama de cajas de la distribucién de los valores de atrofia coriorretiniana.
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La caja concentra el 50% de los casos, siendo la mediana la linea horizontal
que la divide. Los bordes superior e inferior de la caja se corresponden con el
1¢"y 3¢ cuartil, por debajo de los cuales esté el 25% y el 75% respectivamente
de la muestra. Los “bigotes” se extienden hasta los valores en un rango
aceptable, por encima de los cuales estan los atipicos (circulados) y los
extremos (estrellados).

Aunque en el grupo de NVC 2/3 la mediana disminuye de basal a 6 meses, la
distribucién global no lo hace, méas bien tiende a aumentar, tanto la caja como
el valor extremo aumentaron.

Estos resultados deben interpretarse con cautela, la distribucion aumenta
porque los pacientes aumentan el area de atrofia, excepto uno, que es el que
ocupa el valor central en la distribucion y es, por tanto, la mediana. Este tipo de

incertidumbre se da en muestras pequenias.

En la ultima visita, continda la homogeneidad total entre las distribuciones de

ambos diagnosticos y no se observan diferencias (p=0,203).

El modelo de Brunner-Langer concluye que la atrofia no cambia a lo largo del

seguimiento (p=0,106) y que esta estabilidad es extrapolable a cualquiera de

los grupos (p=0,597).

Reciprocamente, las diferencias entre atrofia de uno y otro grupo de NVC se

mantienen constantes a lo largo del periodo de visitas.
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Efecto de la atrofia sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcion de la presencia

de atrofia.

Evolucion de AV (logMAR) segun Atrofia

0 0,1

0,28 0/
0’25 0,35 .
OV - I

0,5 0,4
0,48 0,48 0,5

Mediana

0,75 0,6

1,25
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 55. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) en funcién de la presencia o ausencia de

atrofia.

No se observan diferencias significativas en la evolucion de la AV segun exista
atrofia o no (p=0,790).

Los tests de Mann-Whitney no detectan diferencias en ninguno de los
momentos del seguimiento. Aun asi, a los 12 meses de seguimiento es donde

mayor diferencia entre medianas existe (p=0,190).

p-valor
Atrofia (si/no) 0,629
Tiempo 0,125
Atrofia x tiempo 0,790

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 29. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segun Atrofia: Test ATS de modelo

Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos.
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Si se relaciona la variacion en atrofia con la AV en el total de seguimiento, se

obtiene:

0,50

0,00

wo o o
o]

0,50

1,00

1,50

-2,00

2,50

Figura 56. Grafico de dispersion que revela que no existe ningun grado de correlacién entre la

agudeza visual y la atrofia.

No se encuentra asociacion relevante (r Spearman = -0,262; p=0,387).

Efecto de la atrofia sobre la necesidad de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funcién de la presencia o ausencia de atrofia inicial
y se valora si hay diferencias en la necesidad de tratamiento, lo que se

describe en la siguiente tabla y grafica.
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N_INYEC 0

A6

N_INYEC 0

A12

N_INYEC

TOTAL

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

22

2,6

1,0
5,0
3,0
22
3,6
18
1,0
7,0
3,0
22
4,6
24
1,0
9,0

4,0

Total

No

2,6
12
1,0
5,0

3,0

37
2,1
1,0
7,0

3,0

47
29
10
9,0

3,0

Total

GRUPO

Tipo 1

No

2,1

1,0
30

2,0

3,1
2,0
1,0
7,0

25

4,0
2,6
1,0
7,0

3,0

Si

2,6

2,0
30

3,0

34
15
2,0
5,0

3,0

4,0
1,6
2,0
6,0

4,0

RESULTADOS
Tipo 2/3
Total No Si

9 3 6
31 4,0 2,7

9 1,0 5
2,0 3,0 2,0
5,0 5,0 3,0
3,0 4,0 3,0

9 3 6
42 53 37
1,8 21 1,5
2,0 3,0 2,0
7,0 7,0 6,0
3,0 6,0 3,0

9 3 6
5,6 6,7 5,0
25 3,2 21
3,0 3,0 3,0
9,0 9,0 8,0
50 8,0 45

Tabla 30. Nimero medio de inyecciones segun periodo de seguimiento, la presencia de atrofia

y el grupo de neovascularizacion.
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CInnvecoas
104 EInNvEC DA 12
W 1 vES TOTAL

Mo Si

Figura 57. Diagrama de cajas de la distribucion de la cantidad de inyecciones en los diferentes

periodos de seguimiento en funcion de la presencia de atrofia coriorretiniana.

Sin embargo, no se observan diferencias estadisticamente significativas. La

atrofia no exige un mayor niamero de inyecciones.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,898
0-12 meses 1,000
Total 0,898

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 31. Nimero de inyecciones, en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun la presencia de atrofia: Test Mann-Whitney.
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Tampoco se aprecian diferencias en funcion de cada tipo de NVC.

NVC1 NVC 2-3
0-6 meses 0,354 0,095
0-12 meses 0,724 0,262
Total 0,943 0,381

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 32. Nimero de inyecciones, en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun la presencia de atrofia y en cada tipo de NVC: Test Mann-Whitney.

Efecto del nUmero de inyecciones sobre la atrofia.

Se evalla el efecto del nimero de inyecciones recibidos en los primeros 6
meses sobre el area de atrofia. Pero no hay suficiente evidencia estadistica
para determinar que el numero de inyecciones tenga algun efecto sobre la

respuesta estudiada.

p-valor
Grupo 0,137
N°inyecciones 0,643
Tiempo 0,155
Grupo x n° inyecciones 0,718
Grupo x tiempo 0,949
N° inyecciones x tiempo 0,187
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,289

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 33. Evolucion de la atrofia (mm?2) seguin grupo de neovascularizaciéon: Test ATS de
modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de la evoluciéon de ambos grupos, nimero de

inyecciones entre 0-6 meses e interaccion.
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Respecto a esta evaluacion en el periodo de 12 meses tampoco se encuentran
diferencias significativas atribuibles al nimero de inyecciones. Tan solo se
sugiere una cierta tendencia, segun la cual las diferencias de la evolucién de la
atrofia segun cantidad de dosis no son exactamente homogéneas en ambos
grupos (p=0,092). Es decir, que con NVC de tipo 1, la atrofia al afio es bastante
similar tanto si se han administrado menos o mas de 3 dosis, mientras que con
NVC de tipo 2/3 al afio es donde se observa mayor diferencia de la atrofia

segun las dosis recibidas.

p-valor
Grupo 0,121
N°inyecciones 0,563
Tiempo 0,107
Grupo x n° inyecciones 0,470
Grupo x tiempo 0,737
N° inyecciones x tiempo 0,345
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,092

*p<0,05; **p<0,01; **¥p<0,001

Tabla 34. Evolucion de la atrofia (mm?) seguin grupo de neovascularizaciéon: Test ATS de
modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de la evolucion de ambos grupos, numero de

inyecciones entre 0-12 meses e interaccion.
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2.7.

Estudio del grosor coroideo

2.7.1. Grosor coroideo central (GCC)

RESULTADOS

Se realizaron medidas del grosor coroideo central en la primera visita, a los 6 y

12 meses y en la visita final. La tabla 35 describe el grosor coroideo central

desde la visita basal a la final.

Tabla 35. Evolucidn del grosor coroideo total (um) segun grupos.

GC central basal

GC central 6m

GC central 12m

GC central final

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

21
85,76
69,01
24,00

298,00
67,00

22
86,55
67,57
32,00

309,00
65,50

17
89,12
67,47
33,00

271,00
70,00

21
91,19
69,96
28,00

296,00

70,00

GRUPO

Tipo 1

13
87,77
81,88
24,00

298,00
67,00

14
96,79
82,20
32,00

309,00
65,50
10
103,40
84,09
33,00
271,00
76,50
12
101,25
82,17
28,00
296,00

69,50

Tipo 2/3

82,50
4574
31,00
180,00

68,00

68,63
23,89
42,00
114,00

65,50

68,71
26,55
36,00
113,00

66,00

77,78
50,97
32,00
202,00

70,00
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Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
NVC1 87,7 +81,8 96,8 + 82,2 103,4 + 84,1 101,3+82,2
0,932 Grupo;
(67,0) (65,5) (76,5) (69,5)
0,866 Tiempo;
NVC 2-3 82,5+457 68,8 +23,9 68,7 + 26,6 77,8 £50,9
0,495 Interaccion
(68,0) (65,5) (66,0) (70,0)
p-valor (MW) 0,645 1,000 0,813 0,754

*p<0,05; **p<0,01;, ***p<0,001

Tabla 36. Evolucién del grosor coroideo central (um) segdn Grupo: media + d.e. (mediana).
Test ATS de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos
grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.

El grosor final es bastante similar al inicial. Destaca un mayor aumento del

grosor entre 6 y 12 meses de seguimiento en el grupo de NVC de tipo 1.

Evolucion del grosor central (um) segun
grupo
= NVC 1
80 1 76.5 == NVC 2-3
70
20 4 68
© 65.5
ks 69.5
ki 67 66
S 65.5
60 -
50 T T T 1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 58. Evolucién del grosor coroideo central (um) segun grupo diagnéstico.
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En la visita basal, no hay diferencias en las distribuciones de valores del grosor
coroideo central entre ambos diagnésticos (p=0,645, MW). En cualquier otro

momento del seguimiento, la homogeneidad se mantiene.

Dentro del grupo de NVC tipo 1 se advierte la estabilidad entre la visita basal y
la visita a los 6 meses (p=0,108). Dentro del grupo de NVC de tipo 2/3 también
se acepta la igualdad (p=0,542).

La situacion en la ultima visita es homogénea (p=0,754).

El modelo de Brunner-Langer concluye que el grosor no cambia a lo largo del

seguimiento (p=0,866), sin diferencias en esta conclusion por grupos de

diagndstico (p=0,495).

Reciprocamente, las diferencias entre el grosor coroideo central de uno y otro

grupo de NVC se mantienen constantes a lo largo del periodo de visitas.
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Efecto del grosor coroideo central sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcion del grosor

coroideo central.

Evolucion de AV (logMAR) segun
Grosor coroideo central basal

=== <=70 micras

0 === >70 micras
0,3 0,3 035
0,25 0,4 '
© 0,45
[4*] . A
E 0’5 /70’4 o 0,35
= 0,48 !
0,55
0,75
1
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 59. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) en funcién del grosor coroideo central.

El modelo de Brunner-Langer concluye que el nivel del grosor inicial no se
asocia al resultado de la mejora de AV (p=0,525).

En ninguno de los tiempos evaluados la diferencia de AV entre pacientes con
un nivel mas bajo y més alto de grosor tiene significancia estadistica (p=0,762;

p=0,766; p=0,651; p=0,169 y p=0,778, test de MW).

p-valor
Grosor (</>70 micras) 0,668
Tiempo 0,629
Grosor x tiempo 0,525

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 37. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) segun el grosor coroideo central.
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Efecto del grosor coroideo central sobre la necesidad de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funcién de un grosor coroideo central mayor o
menor de 70 um y se valora la necesidad de tratamiento en funcion de estos
grupos en la muestra total o en funcion de los diferentes grupos de NVC. La

informacion se describe en la siguiente tabla y grafica.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
Total <=70 >70 Total <=70 >70 Total <=70 >70
N 21 12 9 13 7 6 8 5 3
Media 25 28 22 22 24 1,8 3,1 32 3,0
N_INYECO  Desviacion tipica 1,0 1,0 1,0 8 8 8 1,0 1,1 1,0
A6 Minimo 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0
Maximo 5,0 5,0 4,0 30 30 30 5,0 5,0 4,0
Mediana 30 30 2,0 2,0 30 2,0 30 30 30
N 21 12 9 13 7 6 8 5 3
Media 35 34 37 30 29 32 44 42 47
N_INYECO  Desviacion tipica 18 15 2,3 1,7 1.1 2,3 18 18 2,3
A12 Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 3,0 2,0
Maximo 7,0 7,0 7,0 7,0 5,0 7,0 7,0 7,0 6,0
Mediana 30 30 2,0 2,0 30 2,0 4,0 3,0 6,0
N 21 12 9 13 7 6 8 5 3
Media 48 43 54 4,1 39 43 59 48 77
N_INYEC Desviacion tipica 24 2,0 29 2,2 1,6 2,9 24 25 6
TOTAL Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 30 30 7,0
Maximo 9,0 9,0 8,0 7,0 6,0 7,0 9,0 9,0 8,0
Mediana 4,0 35 7,0 30 30 45 6,0 4,0 8,0

Tabla 38. Numero medio de inyecciones por periodo de seguimiento en funcién del grosor

coroideo central y los grupos de neovascularizacién.
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Ormvecoae
10 CINNYEC D A 12
W 1_mYEC TOTAL

==70 =70

Figura 60. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la cantidad de inyecciones
recibidas en los diferentes periodos de seguimiento en funciéon de un mayor o menor grosor

coroideo central.

No se alcanzan diferencias significativas.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,247
0-12 meses 0,754
Total 0,382

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 39. Nimero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun grosor coroideo central basal: Test Mann-Whitney.
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Tampoco se aprecian diferencias en funcion de cada tipo de NVC.

NVC 1 NVC 2-3
0-6 meses 0,234 1,000
0-12 meses 0,731 1,000
Total 0,945 0,250

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 40. Namero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun grosor coroideo central basal en cada tipo de neovascularizacion: Test Mann-Whitney.

Efecto del nimero de inyecciones sobre el grosor coroideo central.

Se estudia ahora el efecto del niumero de inyecciones sobre el grosor coroideo

central en los 6 primeros meses:

Evolucion del GCC (um ) segln grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses
=g \\/C 1 con 1-2 inyec.
=== NVC 2-3 con 1-2 inyec.
120 .
=« = NVC 1 con 3-5 inyec.
= 4= NVC 2-3 con 3-5 inyec.
100 -
g
.é
s 80 -
[P
Seeeao P Y
60 - a”..—ﬂ------"---—--
- —-——e
’/
’I
40 « T T T
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 61. Evolucién del grosor coroideo central (um) segln grupo y nimero de inyecciones en

el periodo de 0-6 meses.
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No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,720
N°inyecciones 0,172
Tiempo 0,779
Grupo x n° inyecciones 0,611
Grupo x tiempo 0,445
N°inyecciones x tiempo 0,725
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,560

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 41. Evolucién del grosor coroideo central (um) segin Grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-6 meses e interaccion.

Se realiza el mismo estudio en el periodo de 12 meses:

Evoluciéon del GCC (um ) segun grupo y
numero de inyecciones 0-12 meses
=g \\/C 1 con 1-3 inyec.
=i NVC 2-3 con 1-3 inyec.
120 4 .
=« = NVC 1 con 4-7 inyec.
= 4= NVC 2-3 con 4-7 inyec.
100 - PP
g '—" ~~‘-~
¢ 80 - NN -
= So =
S Cd
40 T T T 1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 62. Evolucién del grosor coroideo central (um) segln grupo y nimero de inyecciones en

el periodo de 0-12 meses.
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Tampoco se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,861
N° inyecciones 0,436
Tiempo 0,829
Grupo x n° inyecciones 0,863
Grupo x tiempo 0,495
N°inyecciones x tiempo 0,570
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,509

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 42. Evolucién del grosor coroideo central (um) segin Grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-12 meses e interaccioén.
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Efecto de la presencia de atrofia coriorretiniana sobre el grosor coroideo

central.

El modelo de Brunner-Langer determina que el grosor es significativamente
mayor cuando no hay atrofia (p=0,037); y que esa diferencia se mantiene a lo

largo del seguimiento (p=0,423).

En efecto, las diferencias existen en la visita basal (p=0,041, MW), a los 6
meses (p=0,043), no existen a los 12 meses (p=0,165), y, de nuevo, existen al

final del seguimiento (p=0,065).

Evolucion del GCC (um) segun Atrofia

e O =l S

150 +

100 - 33 82 o

Mediana
<\‘
o
(6]
1

50 -
O— —— — - -
41.5 45 42 43
O T T T 1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 63. Evolucion del grosor coroideo en funcion de la presencia de atrofia coriorretiniana.

p-valor
Atrofia (si/no) 0,037*
Tiempo 0,550
Atrofia x tiempo 0,423

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 43. Evolucion del grosor coroideo central segun la presencia de atrofia: Test ATS de

modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos.
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RESULTADOS

La variaciéon de la atrofia no se relaciona con la variacién del grosor coroideo

central (r=-0,004; p=0,991).

20,004

10,00

0,00~

10,00

-20,00

-30,00

Figura 64. Grafico de dispersién que revela que no existe ningln grado de correlacion entre la

atrofia coriorretiniana y el grosor coroideo central.

Efecto de la longitud axial sobre el grosor coroideo central.

Se estudia el efecto de la longitud axial sobre el grosor coroideo central.

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
<30 mm 131,7 £83,0 118,9 + 88,6 131,7£89,7 130,7 £ 85,3
0,004** Longitud;
(106,0) (71,0) (97,5) (100,0)
0,755 Tiempo;
>30 mm 53,6 £25,1 57,6 +21,2 62,1+ 24,7 53,0+£21,3
0,504 Interaccion
(53,0) (58,0) (65,0) (45,0)
p-valor (MW) 0,011* 0,077 0,059 0,011*
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 44. Evolucion del grosor coroideo central (um) segun Longitud axial: media + d.e.

(mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de

ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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El grosor siempre se manifiesta mayor cuando la LA es més baja, en todos los

puntos del seguimiento.

El modelo de Brunner-Langer capta muy bien esa tendencia y concluye que
con bajas longitudes, el grosor es significativamente mayor (p=0,004); aunque
la evolucion a lo largo de los 12 meses es similar para ambos grupos de LA

(p=0,504).

Las conclusiones previas son ademas ciertas para cualquier tipo de NVC, es

decir, que no hay diferencias entre los grupos segun tipo de NVC (interaccion

triple con p=0,696).
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2.7.2. Grosor coroideo subfoveal (GCS)
Se realizaron medidas del grosor coroideo subfoveal en la primera visita, a los
6 y 12 meses y en la visita final. La tabla 45 describe el grosor coroideo

subfoveal desde la visita basal a la final.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
N 20 13 7
Media 91,05 104,69 65,71
Desviacion tipica 88,79 105,36 40,12
GC subfoveal basal
Minimo 21,00 21,00 28,00
Maximo 367,00 367,00 144,00
Mediana 51,00 55,00 47,00
N 21 14 7
Media 91,57 103,43 67,86
Desviacion tipica 72,24 80,94 47,11
GC subfoveal 1m
Minimo 26,00 39,00 26,00
Maximo 241,00 241,00 159,00
Mediana 50,00 51,50 49,00
N 23 14 9
Media 86,78 110,64 49,67
Desviacion tipica 77,74 92,55 12,47
GC subfoveal 6m
Minimo 21,00 21,00 30,00
Maximo 330,00 330,00 74,00
Mediana 53,00 61,00 48,00
N 16 10 6
Media 95,81 118,60 57,83
Desviacion tipica 84,30 100,56 18,64
GC subfoveal 12m
Minimo 28,00 29,00 28,00
Maximo 321,00 321,00 78,00
Mediana 62,50 83,00 60,50
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GC subfoveal fin

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

23
105,26
108,77

22,00
497,00

61,00

Isabel Pascual Camps

131,31
135,32

22,00
497,00

73,00

Tabla 45. Evolucion del grosor coroideo subfoveal (um) segln grupos.

71,40
47 46
32,00
178,00

58,50

Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE 1 MES model)
NVC 1 104,7 £+ 1054 103,4 + 80,9 110,6 + 92,6 1186 +100,5  131,3+1353
0,267 Grupo;
(55.0) (51,5) (61,0 (83,0) (73,0)
0,600 Tiempo;
NVC 2-3 65,7 +40,1 67,9+471 49,7 +125 57,8+18,6 714475
0,632 Interaccion
(47,0) (49,0) (48,0) (60.5) (58.5)
p-valor (MW) 0,588 0,224 0,072 0,428 0,410
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 46. Evolucién del grosor coroideo subfoveal (um) segun Grupo: media + d.e. (mediana).

Test ATS de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos

grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.

A nivel descriptivo, se observa un aumento del grosor en ambos grupos a lo

largo del seguimiento:
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Evolucion del GCS (um ) segun grupo

et N V/C 1

90 - —m—NVC 2-3 83

80 -
S 70 -
©
B
(]
= 60 -

50 -

49 48
40 47 : : : : .
PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 65. Evolucion del grosor coroideo subfoveal (um) segun grupo diagndstico.

En la visita basal, no hay diferencias en las distribuciones de valores del GCS

de ambos diagnosticos (p=0,588, MW).

Dentro del diagnostico de NVC de tipo 1, se concluye estabilidad entre la visita
basal y la visita al mes (p=0,370). En el grupo de NVC de tipo 2/3, también se

acepta la igualdad (p=0,881).

En cualquier punto del seguimiento, el GCS de ambos diagndsticos puede
aceptarse como similar. A los 6 meses, sin embargo, el grosor del grupo 1

tiende a maximizarse respecto al grupo 2/3 (p=0,072).

El modelo de Brunner-Langer concluye que el grosor no cambia a lo largo del
seguimiento (p=0,600) y que este comportamiento es propio de ambos tipos de
NVC. Reciprocamente, las diferencias entre GCS de uno y otro grupo de NVC

se mantienen constantes a lo largo del periodo de visitas.
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Efecto del grosor coroideo subfoveal sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcién del grosor

coroideo subfoveal.

Evolucion de AV (logMAR) segun
Grosor coroideo subfoveal basal

0,14
0,29 0,25 0,25
0,25 0,35 ===
© .—/—.7 /
5 * ¢ ¢ 0,35
g 05 o ) 0,44 0,44 ’
= 0,5 0,48 ! !
0,75 === <=50 micras
==@==>50 micras
1
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 66. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién del grosor coroideo subfoveal

basal.

El modelo de Brunner-Langer concluye que el nivel del grosor inicial no se

asocia al resultado de la mejora de AV (p=0,917).

En ninguno de los tiempos evaluados la diferencia de AV entre pacientes con
un nivel mas bajo y mas alto de grosor tiene significancia estadistica (p=0,423;

p=0,280; p=0,218; p=0,089 y p=0,370, test de MW).

p-valor

Grosor (</>50 micras) 0,166
Tiempo 0,213
Grosor x tiempo 0,917

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 47. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) segln el grosor coroideo subfoveal.
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Efecto del grosor coroideo subfoveal sobre la necesidad de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funcién de un grosor coroideo central mayor o
menor de 50 um y se valora la necesidad de tratamiento en funcion de estos
grupos en la muestra total o en funcién de los diferentes grupos de NVC. La

informacion se describe en la siguiente tabla y grafica.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3

Total <=50 >50 Total <=50 >50 Total <=50 >50

N 20 10 10 13 6 7 7 4 3
Media 2,6 30 21 23 28 1,9 3,0 33 2,7
N_INYECO  Desviacion tipica 9 8 7 8 4 7 1,0 1,3 ,6
A6 Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 2,0 2,0
Maximo 5,0 5,0 30 30 30 30 5,0 5,0 3,0
Mediana 30 30 2,0 2,0 30 2,0 30 30 30
N 20 10 10 13 6 7 7 4 3
Media 36 39 32 32 35 30 4,1 45 37
N_INYECO  Desviacion tipica 18 15 2,0 1,7 12 2,2 19 19 21
A12 Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 3,0 2,0
Maximo 7,0 7,0 7,0 7,0 5,0 7,0 7,0 7,0 6,0
Mediana 30 30 2,0 30 30 2,0 3,0 4,0 3,0
N 20 10 10 13 6 7 7 4 3
Media 4,6 43 48 4,0 37 43 5.6 53 6,0
N_INYEC Desviacion tipica 2,3 21 2,7 2,2 15 2,7 24 2,6 2,6
TOTAL Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 30 30 30
Maximo 9,0 9,0 8,0 7,0 6,0 7,0 9,0 9,0 8,0
Mediana 4,0 35 55 30 30 4,0 5,0 45 7,0

Tabla 48. Numero medio de inyecciones por periodo de seguimiento en funcion del grosor

coroideo subfoveal y el tipo de neovascularizacion.
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CInJNvECO A B
10 CInNvEC D A 12
[ n_mvEC TOTAL

2= *

T
<=50 =50

Figura 67. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la cantidad de inyecciones
recibidas en los diferentes periodos de seguimiento en funcion de un mayor o menor grosor

coroideo subfoveal.

Se observa que tener un pequefio grosor al inicio implicard méas tratamiento
durante los primeros 6 meses (p=0,029). Esta diferencia ya no se observa a los

12 meses (p=0,190).

p-valor (MW)
0-6 meses 0,029¢
0-12 meses 0,190
Total 0,739

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 49. Namero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun grosor coroideo subfoveal basal: Test Mann-Whitney.
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El mismo efecto se aprecia dentro del grupo de NVC tipo 1 (p=0,022); pero no

se observa en el grupo de NVC tipo 2/3.

NVC 1 NVC 2-3
0-6 meses 0,022* 0,629
0-12 meses 0,295 0,629
Total 0,836 0,857

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 50. Namero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun grosor coroideo subfoveal basal en cada tipo NVC: Test Mann-Whitney.

Efecto del nUmero de inyecciones sobre el grosor coroideo subfoveal.

Se estudia ahora el efecto del nimero de inyecciones sobre el grosor coroideo

subfoveal en los 6 primeros meses:

Evoluciéon del GCS (um) segun grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses

et N\/C 1 con 1-2 inyec.

==l NVC 2-3 con 1-2 inyec.
160 - = R

=« = NVC 1 con 3-5inyec. //' —
= 4= NVC 2-3 con 3-5 inyec.

120 +

80 -

Mediana

40 -

PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 68. Evolucién del grosor coroideo subfoveal (um) segun grupo y numero de inyecciones

en el periodo de 0-6 meses.

231



RESULTADOS Isabel Pascual Camps

p-valor
Grupo 0,425
N° inyecciones 0,262
Tiempo 0,685
Grupo x n° inyecciones 0,143
Grupo x tiempo 0,620
N°inyecciones x tiempo 0,860
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,069

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 51. Evolucién del grosor coroideo subfoveal (um) segun Grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-6 meses e interaccion.

No se detecta ningun efecto significativo, pero la triple interaccion de grupo de
NVC, n° de inyecciones y tiempo de seguimiento, sugiere una cierta tendencia
(p=0,069). Aparentemente, en el grupo de NVC de tipo 1, la administraciéon de
un namero bajo de inyecciones se asocia a un incremento del grosor, que no

se observa en el resto de opciones.

Se realiza el mismo estudio en el periodo de 12 meses:
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Evolucidon del GCS (um) segun grupo y
numero de inyecciones 0-12 meses

=g NVC 1 con 1-3 inyec.
=i NVC 2-3 con 1-3 inyec.

140 + =« = NVC 1 con 4-7 inyec.
= 4= NVC 2-3 con 4-7 inyec.

i 100 -~
©
2
()
=

60 -

20 T T T T 1

PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 69. Evolucion del grosor coroideo subfoveal (um) segun grupo y nimero de inyecciones

en el periodo de 0-12 meses.

No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,359
N° inyecciones 0.758
Tiempo 0.638
Grupo x n° inyecciones 0.720
Grupo x tiempo 0.555
N° inyecciones x tiempo 0.520
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0.134

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 52. Evolucion del grosor coroideo subfoveal (um) segin Grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-12 meses e interaccion.
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Efecto de la presencia de atrofia coriorretiniana sobre el grosor coroideo

subfoveal.
El modelo de Brunner-Langer determina que el grosor es significativamente
mayor cuando no hay atrofia (p=0,009); y que esa diferencia se mantiene a lo

largo del seguimiento (p=0,558).

Las diferencias en los 5 momentos del seguimiento en los que fue medido son:
en la visita basal (p=0,131), al mes (p=0,278), a los 6 meses (p=0,008), a los

12 meses (p=0,073), y, al final del seguimiento (p=0,051).

Evolucion del GCS (um) segun Atrofia

e NQ el S

120 - 105
93
85.5 90
78
© 80 -
c
O
<
40 - — 57 55.5
50 49
45
O T T T T 1
PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 70. Evolucion del grosor coroideo en funcion de la presencia de atrofia coriorretiniana.

p-valor
Atrofia (si/no) 0,009*
Tiempo 0,907
Atrofia x tiempo 0,558

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 53. Evolucién del grosor coroideo subfoveal segin Atrofia: Test ATS de modelo Brunner-

Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos.
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Ademas, se observa que la variacion de la atrofia no se relaciona con la

variacion del grosor coroideo subfoveal (r=-0,117; p=0,691).

10,00~

20,00

0,00

10,00

10,00~

30,00

Figura 71. Gréafico de dispersion que revela que no existe ningln grado de correlacién entre la

atrofia coriorretiniana y el grosor coroideo subfoveal.

Efecto de la longitud axial sobre el grosor coroideo subfoveal.

Se estudia el efecto de la longitud axial sobre el grosor coroideo subfoveal.
El grosor siempre se manifiesta mayor cuando la LA es mas baja. Aunque se
advierte esta tendencia en todos los puntos del seguimiento, s6lo se alcanzan

diferencias al final del seguimiento (p=0,023).

El modelo de Brunner-Langer capta muy bien esa tendencia y concluye que
con bajas longitudes, el grosor es significativamente mayor (p=0,021); aunque
la evolucion a lo largo de los 12 meses es similar para ambos grupos de LA

(p=0,951).
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Las conclusiones previas son ademas ciertas para cualquier tipo de NVC, es

decir, que no hay diferencias entre los grupos segun tipo de NVC (interaccion

triple con p=0,875).

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE 1 MES model)
<30 mm 140,0 + 115,0 122,0 + 80,9 1132+ 96,4 153,0+116,3 1579+ 1418
0,021* Longitud;
(93,0) (83,0) (61,0) (105,0) (112,5)
0,515 Tiempo;
>30 mm 52,3+235 55,4 + 26,5 50,9 + 25,2 56,0 + 27,1 529 +247
0,951 Interaccion
(45,0) (49,5) (48,5) (57,0) (50,0)
p-valor (MW) 0,113 0,114 0,075 0,083 0,023*
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 54. Evolucién del grosor coroideo subfoveal (micras) segun Longitud axial: media + d.e.

(mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de

ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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2.7.3. Grosor coroideo submembrana neovascular (GCSM)
Se realizaron medidas del grosor coroideo bajo la membrana neovascular en la
primera visita, a los 6 y 12 meses y en la visita final. La tabla 55 describe el

grosor coroideo submembrana neovascular desde la visita basal a la final.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
N 20 12 8
Media 91,15 114,92 55,50
Desviacion tipica 83,10 99,82 25,81
GC subMNV 0m
Minimo 13,00 26,00 13,00
Maximo 334,00 334,00 89,00
Mediana 62,00 81,50 59,00
N 23 15 8
Media 84,35 98,80 57,25
Desviacion tipica 69,42 81,39 24,73
GC subMNV 1m
Minimo 12,00 12,00 13,00
Maximo 296,00 296,00 83,00
Mediana 64,00 64,00 64,00
N 21 14 7
Media 87,52 107,93 46,71
Desviacion tipica 82,16 94,21 18,79
GC subMNV 6m
Minimo 15,00 15,00 15,00
Maximo 360,00 360,00 74,00
Mediana 64,00 76,50 46,00
N 15 9 6
Media 86,53 113,78 45,67
Desviacion tipica 94,14 113,58 28,86
GC subMNV 12m
Minimo 14,00 20,00 14,00
Maximo 343,00 343,00 78,00
Mediana 62,00 74,00 44,00
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N

Media

Desviacion tipica
GC subMNV fin

Minimo

Maximo

Mediana

22
95,55
100,49
10,00
461,00

60,00

Isabel Pascual Camps

13 9
118,15 62,89
120,10 53,31

20,00 10,00
461,00 192,00
74,00 57,00

Tabla 55. Evolucion del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segin grupos.

Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

6 MESES
PRE 1 MES
NVC 1 114,9+99,8 98,8 + 814 107,9+ 94,2
(815) (64,0) (76,5)
NVC 2:3 555 + 25,8 573247 467188
(59,0) (64,0) (46,0)
p-valor (MW) 0,098 0,392 0,046*

12 MESES

113,8 £ 113,6
(74,0)
457+289
(44,0)

0,224

p-valor (B-L

FINAL

model)
118,1 +120,1

0,075 Grupo;

(74,0)
0,623 Tiempo;

62,9 + 53,3
0,567 Interaccion
(57,0)
0,164

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 56. Evolucion del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segun Grupo: media

d.e. (mediana). Test ATS de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion

de ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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A nivel descriptivo, el patron de evolucion es antagonico entre la visita basal y

los 6 primeros meses:

Evolucion del GCSM (um) segun grupo
=t \V/C 1
=il NV/C 2-3
90 1 81.5
20 76.5 - 24
—t
o 70 -
&
S 60 -
b
50 - 57
40 1 46 44
30 T T T T 1
PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 72. Evolucidon del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segun grupo

diagndstico.

En la visita basal, no hay diferencias en las distribuciones de valores del GCSM
de ambos diagnésticos (p=0,098, MW), pero si una cierta tendencia, el GCSM

es mayor en las NVC de tipo 1.

Dentro del diagnostico de NVC de tipo 1, se concluye estabilidad entre la visita

basal y la visita al mes (p=0,255). En el grupo de NVC de tipo 2/3, también se

acepta la igualdad (p=0,881).

A los 6 meses, el GCSM de las NVC de tipo 1 es significativamente superior al

del NVC de tipo 2 (p=0,046).
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El modelo de Brunner-Langer concluye que hay una fuerte tendencia a las
diferencias de GCSM por grupo (p=0,075), pero éstas son generalizables a

cualgquier momento, inclusive el de partida (p=0,567).

Reciprocamente, las diferencias entre GCSM de uno y otro grupo de NVC

pueden aceptarse como constantes a lo largo del periodo de visitas.
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Efecto del grosor coroideo submembrana neovascular sobre la agudeza

visual.
Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcién del grosor

coroideo submembrana neovascular.

Evolucion de AV (logMAR) segun
GCSM basal === <=60 micras
====>60 micras

0 0,1

0,25
[4*]
o
o
= 0,5
@ ’
= 0,45
0,55 06
0,75 !
0,73
0,8
1
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 73. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién del grosor coroideo

submembrana neovascular.

El modelo de Brunner-Langer concluye que los niveles de AV de pacientes con
mayor grosor son mejores (p=0,028); pero la recuperacién de visién a lo largo

del seguimiento es comparable en ambos grupos (p=0,975).

En todos los momentos, excepto a los 6 meses, donde existe una cierta

tendencia, la AV es significativamente mayor en pacientes con mas grosor

(p=0,043; p=0,031; p=0,031; p=0,098; p=0,015, respectivamente con test MW).
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p-valor

Grosor (</>60 micras) 0,028*
Tiempo 0,339
Grosor x tiempo 0,975
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Isabel Pascual Camps

Tabla 57. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segln el grosor coroideo submembrana

neovascular.

Efecto del grosor coroideo submembrana neovascular sobre la necesidad

de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funciébn de un grosor coroideo submembrana

neovascular mayor o menor de 60 um y se valora la necesidad de tratamiento

en funcion de estos grupos en la muestra total o en funcion de los diferentes

grupos de NVC. La informacion se describe en la siguiente tabla y grafica.

N_INYEC 0

A6

N_INYEC 0

A12
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N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

Total <=60
20 8
2,6 2,6
9 5
1,0 2,0
5,0 30
30 30
20 8
36 34
18 1,1
1,0 2,0
7,0 5,0
30 30

>60

12
2,5
11
1,0
5,0
25

12
38
2,1
1,0
7,0

3,0

Total

12
23

8
1,0
3,0
25
12
33
1,8
1,0
7,0

3,0

GRUPO

Tipo 1

<=60

3,0

3,0
30

3,0

43
1,2
3,0
5,0

5,0

>60

2,1

1,0
3,0

2,0

3,0
1,9
1,0
7,0

2,0

Total

2,9
1,0
2,0
5,0

3,0

4,0
18
2,0
7,0

3,0

Tipo 2/3

<=60

24

2,0
3,0

2,0

28

2,0

3,0

3,0

>60

3,7
1,2
3,0
5,0

3,0

6,0
1,0
5,0
7,0

6,0
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N

Media
N_INYEC Desviacion tipica
TOTAL Minimo

Maximo

Mediana

20
45
24
10
9,0

35

43
1,6
3,0
7,0

35

47
2,8
1,0
9,0

4,0

4,0
2,3
1,0
7,0

30

47
1,5
30
6,0

5,0

RESULTADOS
9 8 5 3
38 53 40 73
25 24 17 2,1
10 30 30 50
70 9,0 70 90
30 45 30 8,0

Tabla 58. Numero medio de inyecciones por periodo en funcién del grosor coroideo

submembrana neovascular y el tipo de neovacularizacion.

=

<=6

T
=60

CINNYEC D AE
OrnvEcoa12
B n_NvES TOTAL

Figura 74. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la cantidad de inyecciones

recibidas en los diferentes periodos de seguimiento en funcion de un mayor o menor grosor

coroideo submembrana neovascular.

En este caso no se observa un efecto relevante.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,624
0-12 meses 0,970
Total 0,970
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 59. Nimero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun grosor coroideo submembrana neovascular basal: Test Mann-Whitney.
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En el grupo de NVC tipo 2/3 se observa que se necesitan mas inyecciones si

hay un mayor grosor basal de forma significativa (p=0,036).

NVC 1 NVC 2-3
0-6 meses 0,100 0,143
0-12 meses 0,209 0,036*
Total 0,600 0,071

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 60. Numero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun grosor coroideo submembrana neovascular basal en cada tipo de neovascularizacion:

Test Mann-Whitney.

Efecto del niumero de inyecciones sobre el grosor coroideo submembrana

neovascular.

Se estudia ahora el efecto del nimero de inyecciones sobre el grosor coroideo

submembrana neovascular en los 6 primeros meses:

Evolucion del GCSM (um) segun grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses

=g NVC 1 con 1-2 inyec.
=== NVC 2-3 con 1-2 inyec.

160 - =« = NVC 1 con 3-5 inyec.
= 4= NVC 2-3 con 3-5 inyec.

120 -
©
c
©
E 80
=

40 -
O T T T T 1

PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 75. Evolucion del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segun grupo y

namero de inyecciones en el periodo de 0-6 meses.
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No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,094
N°inyecciones 0,242
Tiempo 0,431
Grupo x n° inyecciones 0,107
Grupo x tiempo 0,455
N°inyecciones x tiempo 0,102
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,221

*p<0,05; **p<0,01; **¥p<0,001

RESULTADOS

Tabla 61. Evolucién del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segun grupo: Test

ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos,

namero de inyecciones entre 0-6 meses e interaccion.

Se realiza el mismo estudio en el periodo de 12 meses:

=g \\/C 1 con 1-3 inyec.

Mediana

160 - === NV/C 2-3 con 1-3 inyec.
= «¢ = NVC 1 con 4-7 inyec. ,A\
120 - = 4= NVC 2-3 con 4-7 inyec. ,’ S
4
'
’

- aes a» a» a» ’
Gl St
*== S _—‘—.—_—
40_ :.‘—\./.

Evolucidon del GCSM (pm) segun grupo y
numero de inyecciones 0-12 meses

PRE 1 mes 6 meses 12 meses

Figura 76. Evolucion del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segun grupo y

namero de inyecciones en el periodo de 0-12 meses.

245



RESULTADOS Isabel Pascual Camps

No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,276
N° inyecciones 0,649
Tiempo 0,405
Grupo x n° inyecciones 0,297
Grupo x tiempo 0,420
N° inyecciones x tiempo 0,480
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,279

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 62. Evolucion del grosor coroideo submembrana neovascular (um) segun Grupo: Test
ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos,

namero de inyecciones entre 0-12 meses e interaccion.

Efecto de la presencia de atrofia coriorretiniana sobre el grosor coroideo

submembrana neovascular.

El modelo de Brunner-Langer determina que el grosor es significativamente
mayor cuando no hay atrofia (p=0,004); y que esa diferencia se mantiene a lo

largo del seguimiento (p=0,618).

Las diferencias en los 5 momentos del seguimiento en los que fue medido son:

en la visita basal (p=0,006), al mes (p=0,025), a los 6 meses (p=0,010), a los

12 meses (p=0,295), y, al final del seguimiento (p=0,005).
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RESULTADOS

Mediana

160

120
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Evolucion del GCSM (um) segun Atrofia
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PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 77. Evolucién del grosor coroideo submembrana neovascular en funcién de la presencia

de atrofia coriorretiniana.

p-valor
Atrofia (si/no) 0,004**
Tiempo 0,585
Atrofia x tiempo 0,618

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 63. Evolucién del grosor coroideo submembrana neovascular segun Atrofia: Test ATS de

modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos.

La variaciéon de la atrofia no se relaciona con la variacion del grosor coroideo

submembrana neovascular (r=0,097; p=0,714).
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Figura 78. Grafico de dispersion que revela que no existe ningln grado de correlacién entre la

atrofia coriorretiniana y el grosor coroideo submembrana nevoascular.

Efecto de la longitud axial sobre el grosor coroideo submembrana

neovascular.

Se estudia el efecto de la longitud axial sobre el grosor coroideo submembrana

neovascular.

El grosor siempre se manifiesta mayor cuando la LA es mas baja. Se alcanzan

diferencias en varios puntos del seguimiento.

El modelo de Brunner-Langer confirma que el grosor depende de la longitud

(p=0,010); pero la evolucion se aceptaria como similar para ambos grupos de

longitud axial (p=0,103).
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Las conclusiones previas son ademas ciertas para cualquier tipo de NVC, es

decir, que no hay diferencias entre los grupos segun tipo de NVC (interaccion

triple con p=0,762).

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE 1 MES model)
<30 mm 131,1+110,2 124,0 £ 93,7 135,6 + 114,6 168,6 + 129,0 155,7 +134,9
0,010** Longitud;
(85,0) (83,0) (76,5) (100,0) (135,0)
0,887 Tiempo;
>30 mm 57,7+316 52,5+27,7 50,1+ 30,1 40,5+288 51,7347
0,103 Interaccion
(59,0) (56,5) (47,0) (23,5) (45,0)
p-valor (MW) 0,161 0,043 0,068 0,030* 0,022*
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 64. Evolucion del grosor submembrana neovascular (micras) segun Longitud axial: media

* d.e. (mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de

ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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2.8. Estudio del volumen coroideo

2.8.1. Volumen coroideo total (VCT)
Se realizaron medidas del volumen coroideo total en la primera visita, a los 6 y
12 meses y en la visita final. La tabla 65 describe el volumen coroideo macular

total desde la visita basal a la final.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
N 19 12 7
Media 2,06 2,27 1,70
Desviacion tipica 1,50 1,78 84
Vol cor total basal
Minimo 27 27 ,30
Maximo 6,60 6,60 2,50
Mediana 2,07 1,95 2,07
N 18 1 7
Media 2,19 2,53 1,66
Desviacion tipica 1,57 1,84 90
Vol cor total 6m
Minimo 34 48 34
Maximo 6,77 6,77 2,72
Mediana 2,10 2,14 2,06
N 13 7 6
Media 2,37 3,04 1,60
Desviacion tipica 1,60 1,78 ,99
Vol cor total 12m
Minimo 41 ,98 41
Maximo 6,26 6,26 2,67
Mediana 2,17 2,53 1,56
N 15 10 5
Media 2,74 2,74 2,74
Desviacion tipica 1,46 1,64 1,20
Vol cor total fin
Minimo 1,02 1,02 1,81
Maximo 6,52 6,52 4,81
Mediana 2,46 2,41 2,46

Tabla 65. Evolucién del volumen coroideo total (mms3) segln grupos.
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RESULTADOS

Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

6 MESES
PRE
NVC 1 227+1,78 253+184
(1,95) (2,14)
NVC 2-3 1,70 £ 0,84 1,66 0,90
(2,07) (2,06)
p-valor (MW) 0,592 0,375

12 MESES

3041178
(253)
1,60 +0,99
(156)

0,138

FINAL

2,74 + 1,64
(2,41)
2,74+1,20
(2,46)

0,953

p-valor (B-L

model)

0,458 Grupo;
0,448 Tiempo;

0,878 Interaccion

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 66. Evolucion del volumen coroideo total (mm?) segin Grupo: media * d.e. (mediana).

Test ATS de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos

grupos. Test Mann-Whutney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.

La mediana del volumen coroideo total tiende a aumentar desde la visita basal

hasta el final en ambos grupos, si bien el patréon de evolucion hacia los 12

meses es algo distinto:

Evolucion del vol.cor.total (mm3) segin grupo
=t \V/C 1

4 == NV/C 2-3

37 2.53 2.46
T 2
S

1.56
1 .
O T T 1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 79. Evolucion del volumen coroideo total (mm3) segun grupo diagndstico.
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En la visita basal, no hay diferencias en las distribuciones de valores del
volumen coroideo total entre ambos diagnédsticos (p=0,592, MW), tampoco las
hay en ningin momento del seguimiento posterior, con méaxima divergencia al

afio de seguimiento (p=0,138).

Ni en el grupo de NVC tipo 1 (p=1,000), ni en el grupo de NVC tipo 2/3
(p=0,742) hay diferencias desde la visita basal a los 6 meses de seguimiento.

La situacion en la Gltima visita también es homogénea (p=0,953).

El modelo de Brunner-Langer concluye que el volumen no cambia a lo largo del

seguimiento (p=0,448), con comportamiento similar en ambos grupos

(p=0,953).

Reciprocamente, las diferencias entre el volumen coroideo total de uno y otro

grupo de NVC se mantienen constantes a lo largo del periodo de visitas.
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Efecto del volumen coroideo macular total sobre la agudeza visual.

Se han valorado las diferencias en la agudeza visual en funcién del volumen

coroideo macular total.

Evolucion de AV (logMAR) segun
Vol.cor.total basal

<=2 mm3

0 w=ll==>2 mm3
0,22
0,29 0,3
0,25 04 0,38
© " =
T 05 > ’ 0,4 0,4 '
= 0,5 0,48
0,75
1
PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 80. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) en funcién del volumen coroideo total.

El modelo de Brunner-Langer concluye que el nivel del volumen inicial no
condiciona la mejora de AV (p=0,271).

En ninguno de los tiempos evaluados la diferencia de AV entre pacientes con
un nivel mas bajo y mas alto de volumen tiene significancia estadistica

(p=0,423; p=0,549; p=0,780; p=0,400 y p=0,918, test de MW).

p-valor

Volumen (</>2 mm3) 0,507
Tiempo 0,119
Volumen x tiempo 0,271

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 67. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) segin el volumen coroideo total.
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Efecto del volumen coroideo total sobre la necesidad de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funcion de un volumen coroideo total mayor o
menor de 2mm? y se valora la necesidad de tratamiento en funcién de estos
grupos en la muestra total o en funcion de los diferentes grupos de NVC. La

informacion se describe en la siguiente tabla y gréafica.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
Total <=2 >2 Total <=2 >2 Total <=2 >2
N 19 9 10 12 6 6 7 3 4
Media 25 2,7 24 23 2,7 18 30 2,7 33
N_INYECO | Desviacion tipica 9 5 1.2 8 5 8 1,0 6 13
A6 Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 2,0 2,0
Maximo 5,0 30 5,0 30 30 30 5,0 30 5,0
Mediana 30 30 2,0 2,0 30 2,0 3,0 3,0 3,0
N 19 9 10 12 6 6 7 3 4
Media 35 30 4,0 31 30 32 43 30 53
N_INYECO  Desviacion tipica 1,8 9 2,3 1,7 11 23 17 0 17
A12 Minimo 1,0 20 1,0 1,0 2,0 1,0 30 30 30
Maximo 7,0 5,0 7,0 7,0 5,0 7,0 7,0 3,0 7,0
Mediana 30 30 4,0 25 30 2,0 30 30 55
N 19 9 10 12 6 6 7 3 4
Media 43 34 51 39 35 43 5,0 33 6,3
N_INYEC Desviacion tipica 2,3 11 29 22 1,4 29 25 6 28
TOTAL Minimo 1,0 20 1,0 1,0 2,0 1,0 30 30 30
Maximo 9,0 6,0 9,0 7,0 6,0 7,0 9,0 4,0 9,0
Mediana 30 30 6,0 30 30 45 4,0 3,0 6,5

Tabla 68. NUmero medio de inyecciones por periodo de seguimiento en funcién del volumen

coroideo macular total y el tipo de neovascularizacion.
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CrmvEcoas
10+ EIN_NYECO A 12
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Figura 81. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la cantidad de inyecciones
recibidas en los diferentes periodos de seguimiento en funcién de un mayor o menor volumen

coroideo macular total.

Se sugiere que a mayor volumen coroideo total basal, mayor necesidad de

inyecciones, pero no se alcanzan diferencias significativas.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,356
0-12 meses 0,604
Total 0,315

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 69. Numero de inyecciones (0-6 meses, 0-12 meses y total) segin volumen coroideo

total basal: Test Mann-Whitney.
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Tampoco se aprecian diferencias en funcion de cada tipo de NVC.

NVC 1 NVC 2-3
0-6 meses 0,093 0,629
0-12 meses 0,589 0,114
Total 0,937 0,229

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
Tabla 70. Numero de inyecciones (0-6 meses, 0-12 meses y total) segin volumen coroideo

total basal en cada tipo de neovascularizacion: Test Mann-Whitney.

Efecto del nUmero de inyecciones sobre el volumen coroideo total.

Se estudia ahora el efecto del nimero de inyecciones sobre el volumen

coroideo total en los 6 primeros meses:

Evolucion del VCT (mm3) segun grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses

=g NVC 1 con 1-2 inyec.

5 - === NV/C 2-3 con 1-2 inyec.
=« = NVC 1 con 3-5inyec.
4 = 4= NVC 2-3 con 3-5 inyec.
E
‘_—— - -
e 4

1 .
0 T T T 1

PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 82. Evolucién del volumen coroideo total (mm3) segln grupo y nimero de inyecciones

en el periodo de 0-6 meses.
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No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,664
N°inyecciones 0,218
Tiempo 0,684
Grupo x n° inyecciones 0,269
Grupo x tiempo 0,581
N° inyecciones x tiempo 0,401
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,097

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 71. Evolucion del volumen coroideo total (mm3) segun grupo: Test ATS de modelo

Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos, numero de inyecciones

entre 0-6 meses e interaccion.

Se realiza el mismo estudio en el periodo de 12 meses:

Evolucion del VCT (mm3) segln grupo y
numero de inyecciones 0-12 meses

=g \\/C 1 con 1-3 inyec.

5 - === N\/C 2-3 con 1-3 inyec.
= «¢ = NVC 1 con 4-7 inyec.
4 - = &l = NVC 2-3 con 4-7 inyec.
c 3 A
©
©
()
= 2
1 .
0 T T T

PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 83. Evolucién del volumen coroideo total (mm3) segln grupo y nimero de inyecciones

en el periodo de 0-12 meses.

257



RESULTADOS Isabel Pascual Camps

No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,706
N° inyecciones 0,831
Tiempo 0,643
Grupo x n° inyecciones 0,455
Grupo x tiempo 0,971
N°inyecciones x tiempo 0,362
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,500

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 72. Evolucion del volumen coroideo total (mm3) segun grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evoluciéon de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-12 meses e interaccion.

Efecto de la presencia de atrofia coriorretiniana sobre el volumen

coroideo total.

El modelo de Brunner-Langer determina que el volumen es significativamente
mayor cuando no hay atrofia (p<0,001); aunque las diferencias dependen del

tiempo en que se evalten (p=0,021).

En efecto, las diferencias existen en la visita basal (p=0,016, MW) y a los 6

meses (p=0,005); pero se difuminan a los 12 meses (p=0,109) y al final del

seguimiento (p=0,641).
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Mediana
N

Evolucion del vol.cor.total (mm3) segun

Atrofia
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Figura 84. Evolucion del volumen coroideo total en funciébn de la presencia de atrofia

coriorretiniana.

p-valor

Atrofia (si/no) <0,001**
Tiempo 0,241
Atrofia x tiempo 0,021*
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 73. Evolucién del volumen coroideo macular total segun atrofia: Test ATS de modelo

Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos.
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La cantidad de atrofia no se relaciona con la variacion del volumen coroideo

total (r=0,403; p=0,248).

0,754

0,50

0,254

0,00 o

0,25

Figura 85. Grafico de dispersion que revela que no existe ningun grado de correlacién entre la

atrofia coriorretiniana y el volumen coroideo total.

Efecto de lalongitud axial sobre el volumen coroideo total.

Se estudia el efecto de la longitud axial sobre el volumen coroideo total.
Al inicio, no hay diferencias del volumen coroideo total en funcion de la longitud
axial del paciente (p=0,139, MW), pero estas diferencias si que se manifiestan

a los 6 meses de seguimiento (p=0,042).

El modelo de Brunner-Langer concluye que el VCT es mayor para pacientes
con longitud axial méas baja (p=0,045); pero que éstos evolucionan igual que los
de mayor longitud (p=0,583).

No hay diferencias en estos efectos atribuibles al tipo de NVC (p=0,773).
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p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
LA<30 mm 2,66 +1,87 2,80+1,89 3,03 +2,05 3,36 £1,71
0,045* LA;
(2,50) (2,42) (2,60) (2,67)
0,067 Tiempo;
LA>30 mm 1,46 + 0,81 1,26 + 0,68 1,74 £ 0,79 1,97 £ 0,49
0,583 Interaccion
(1,75) (0,98) (2,16) (1,94)
p-valor (MW) 0,139 0,042* 0,329 0,214

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 74. Evolucién del volumen coroideo total seguin nivel de longitud axial: media + d.e.

(mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de

ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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2.8.2. Volumen coroideo central (VCC)
Se realizaron medidas del volumen coroideo central en la primera visita, a los 6
y 12 meses y en la visita final. La tabla 75 describe el volumen coroideo

macular central desde la visita basal a la final.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3
N 22 15 7
Media ,065 ,070 ,053
Desviacion tipica ,054 ,063 ,024
Vol cor central 0m
Minimo ,020 ,020 ,020
Maximo ,230 ,230 ,090
Mediana ,050 ,050 ,050
N 22 15 7
Media ,068 073 ,056
Desviacion tipica ,053 ,063 ,020
Vol cor central 6m
Minimo ,020 ,020 ,030
Maximo ,240 ,240 ,090
Mediana ,055 ,060 ,050
N 20 13 7
Media ,069 ,076 ,054
Desviacion tipica ,050 ,060 ,021
Vol cor central 12m
Minimo ,020 ,020 ,030
Maximo 210 210 ,090
Mediana ,055 ,060 ,050
N 21 13 8
Media ,064 ,075 ,048
Desviacion tipica ,051 ,062 ,018
Vol cor central fin
Minimo ,020 ,020 ,030
Maximo ,230 ,230 ,080
Mediana ,050 ,050 ,050

Tabla 75. Evolucidon del volumen coroideo central (mm3) segln grupos.
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Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
NVC1 0,070+0,063 0,073 +0,063 0,076 +0,060 0,075 + 0,062
0,265 Grupo;
(0,050) (0,060) (0,060) (0,050)
0,577 Tiempo;
NVC 2-3 0,053+0,024 0,056 + 0,020 0,054 + 0,021 0,048 + 0,018
0,762 Interaccion
(0,050) (0,050) (0,050) (0,050)
p-valor (MW) 1,000 0,945 0,757 0,547
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 76. Evolucion del volumen coroideo central (mm3) segln grupo: media + d.e. (mediana).

Test ATS de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos

grupos. Test Mann-Whutney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.

El volumen coroideo central presenta un patron bastante estable en el periodo

de estudio:
Evolucion del vol.cor.central (mm3) segun
grupo
g \\/C 1
0.1 -
i NV/C 2-3
0.075 -
0.06 0.06
g 0.05 o o 0.05
g 0.05 - /; ;\
= 0.05 0.05 0.05 0.05
0.025 -
0 T T T
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 86. Evolucion del volumen coroideo central (mm3) segun grupo diagnéstico.
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En la visita basal, no hay diferencias en las distribuciones de valores del
volumen coroideo central entre ambos diagnosticos (p=1,000, MW), tampoco
las hay en ningun otro momento del seguimiento posterior, la homogeneidad se

mantiene.

Los pacientes del grupo de NVC tipo 1 experimentaron un aumento significativo

del volumen coroideo central a los 6 meses (p=0,024). Los del grupo 2

mostraron estabilidad absoluta (p=0,663).

La situacion en la ultima visita del seguimiento es homogénea (p=0,547).

El modelo de Brunner-Langer concluye que el volumen no cambia a lo largo del

seguimiento (p=0,577), con comportamiento similar en ambos tipos de NVC

(p=0,762).

Reciprocamente, las diferencias entre el volumen coroideo central de uno y

otro grupo de NVC se mantienen constantes a lo largo del periodo de visitas.
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Efecto del volumen coroideo central sobre la agudeza visual.

Se ha valorado las diferencias en la agudeza visual en funcion del volumen

coroideo central.

Evolucion de AV (logMAR) segun
Vol.cor.central basal

0 0,14
0,25
e
e 0,35
T 05 '/-":; 0,4 0,4
z r
0,55 ==t==<=0,05 mm3
0,75

===>0,05 mm3

PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 87. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) en funcién del volumen coroideo central.

El modelo de Brunner-Langer concluye que el nivel del volumen inicial no

condiciona la mejora de AV (p=0,315).

En ninguno de los tiempos evaluados la diferencia de AV entre pacientes con

un nivel mas bajo y méas alto de volumen tiene significancia estadistica

(p=0,515; p=0,554; p=0,324; p=0,096 y p=0,270, test de MW).

p-valor

Volumen (</>0,05 mm?3) 0,375
Tiempo 0,538
Volumen x tiempo 0,315

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 77. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) segun el volumen coroideo central.
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Efecto del volumen coroideo central sobre la necesidad de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funcion de un volumen coroideo central mayor o
menor de 0,05 mm?3 y se valora la necesidad de tratamiento en funcién de estos
grupos en la muestra total o en funcion de los diferentes grupos de NVC. La

informacion se describe en la siguiente tabla y gréafica.

GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3

Total <=0,05 >0,05 Total <=0,05 >0,05 Total <=0,05 >0,05

N 22 13 9 15 8 7 7 5 2
Media 25 28 2,0 22 25 1,9 30 32 25
N_INYECO  Desviacion tipica 9 9 7 8 8 7 1,0 1,1 7
A6 Minimo 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0
Maximo 5,0 5,0 30 30 30 30 5,0 5,0 3,0
Mediana 25 30 2,0 2,0 30 2,0 30 30 25
N 22 13 9 15 8 7 7 5 2
Media 34 35 32 31 31 30 4,1 42 4,0
N_INYECO  Desviacion tipica 18 15 2,2 1,7 12 2,2 19 18 2,8
A12 Minimo 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 1,0 2,0 3,0 2,0
Maximo 7,0 7,0 7,0 7,0 5,0 7,0 7,0 7,0 6,0
Mediana 30 30 2,0 2,0 30 2,0 30 30 4,0
N 22 13 9 15 8 7 7 5 2
Media 45 43 48 4,0 4,0 4,0 5,6 48 75
N_INYEC Desviacion tipica 2,3 1,9 29 2,1 1,5 28 24 25 7
TOTAL Minimo 1,0 20 1,0 1,0 2,0 1,0 30 30 7,0
Maximo 9,0 9,0 8,0 7,0 6,0 7,0 9,0 9,0 8,0
Mediana 4,0 4,0 7,0 30 35 2,0 5,0 4,0 75

Tabla 78. NUmero medio de inyecciones por periodo en funcion del volumen coroideo central y

el tipo de neovascularizacion.
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Figura 88. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la cantidad de inyecciones
recibidas en los diferentes periodos de seguimiento en funciéon de un mayor o menor volumen

coroideo central.

En este caso, tampoco se alcanzan diferencias significativas.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,151
0-12 meses 0,292
Total 0,845

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 79. Nimero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun volumen coroideo central basal: Test Mann-Whitney.

Tampoco se aprecian diferencias en funcion de cada tipo de NVC.

NVC 1 NVC 2-3
0-6 meses 0,121 0,571
0-12 meses 0,463 0,857
Total 0,779 0,381

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 80. Numero de inyecciones en los diferentes periodos (0-6 meses, 0-12 meses y total)

segun volumen coroideo central basal en cada tipo de neovascularizaciéon: Test Mann-Whitney.
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Efecto del nimero de inyecciones sobre el volumen coroideo central.

Se estudia ahora el efecto del numero de inyecciones sobre el volumen

coroideo central en los 6 primeros meses:

Evolucién del VCC (mm3) segun grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses
=g \\/C 1 con 1-2 inyec.
01 === NVC 2-3 con 1-2 inyec.
" | == NVC1con3-5inyec.
= 4= NVC 2-3 con 3-5 inyec.
0.075 -
i ./ ¢
c
o B
° 0.05 - ..._______:B.
§ ’ _—“‘—
.—
0.025 - A g
0 T T T 1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 89. Evolucién del volumen coroideo central (mm3) seglin grupo y ndamero de

inyecciones en el periodo de 0-6 meses.

No se detecta ningun efecto significativo.

p-valor
Grupo 0,533
N° inyecciones 0,118
Tiempo 0,670
Grupo x n° inyecciones 0,694
Grupo x tiempo 0,599
N° inyecciones x tiempo 0,669
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,567

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 81. Evolucién del volumen coroideo central (mm3) segin grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-6 meses e interaccion.
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Se realiza el mismo estudio en el periodo de 12 meses:

Evolucion del VCC (mm3) segun grupo y
numero de inyecciones 0-12 meses

=g NVC 1 con 1-3 inyec.
==l \\/C 2-3 con 1-3 inyec.

0.1 - .
=« = NVC 1 con 4-7 inyec.
= 4= NVC 2-3 con 4-7 inyec.
0.075 -
©
c
©
E 0.05
s .
0.025 -
0 T T T 1

PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 90. Evolucién del volumen coroideo central (mm3) seglin grupo y numero de

inyecciones en el periodo de 0-12 meses.

No se detecta ninguna diferencia significativa atribuible al ndamero de

inyecciones administradas.

p-valor
Grupo 0,383
N° inyecciones 0,717
Tiempo 0,666
Grupo x n° inyecciones 0,779
Grupo x tiempo 0,891
N° inyecciones x tiempo 0,526
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,552

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 82. Evolucién del volumen coroideo central (mm3) segun grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos, nimero de inyecciones

entre 0-12 meses e interaccion.

269



RESULTADOS Isabel Pascual Camps

Efecto de la presencia de atrofia coriorretiniana sobre el volumen

coroideo central.

El modelo de Brunner-Langer determina que el volumen es significativamente
mayor cuando no hay atrofia (p=0,023); y que esa diferencia se mantiene a lo

largo del seguimiento (p=0,519).

En efecto, las diferencias existen en la visita basal (p=0,028, MW), a los 6

meses (p=0,022), a los 12 meses (p=0,046) y al final del seguimiento

(p=0,035).
Evolucion del vol.cor.central (mm3) segun
Atrofia
e NOQ el S
0.1 -
0.075 -
2 &> N %
S 0.05 - 0.06 0.06 0.06
= ' 0.055
0.025 - - - - -
0.03 0.03 0.03 0.03
O T T T 1
PRE 6 meses 12 meses Final

Figura 91. Evolucion del volumen coroideo central en funcion de la presencia de atrofia

coriorretiniana.
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p-valor
Atrofia (si/no) 0,023*
Tiempo 0,449
Atrofia x tiempo 0,519

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 83. Evolucién del volumen coroideo central segun atrofia: Test ATS de modelo Brunner-

Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos.

La cantidad de atrofia no se relaciona con la variacién del volumen coroideo

central (r=0,143; p=0,641).

0,04
0,02

o] ] ]
oo © o0 Q Q

o
ooz ©
0,04
I I I 1 ] I |
0,00 0,50 1,00 150 200 250 3,00

Figura 92. Grafico de dispersion que revela que la atrofia no se correlaciona con el volumen

coroideo central.
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Efecto de la longitud axial.

Se estudia el efecto de la longitud axial sobre el volumen coroideo central.
En cualquier punto del seguimiento el volumen es significativamente mayor en

longitudes axiales mas cortas.

El modelo de Brunner-Langer concluye, en efecto, que tener mayor o menor LA

produce diferencias en el volumen coroideo central (p=0,005).

Las conclusiones previas son ademas ciertas para cualquier tipo de NVC, , es
decir, que no hay diferencias entre los grupos segun tipo de NVC (interaccién

triple con p=0,369).

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE model)
LA<30 mm 0,095 + 0,07 0,100 + 0,071 0,101 £ 0,165 0,093 + 0,066
0,005** LA;
(0,075) (0,075) (0,090) (0,070)
0,335 Tiempo;
LA>30 mm 0,041 +0,021 0,044 + 0,018 0,047 + 0,021 0,040 + 0,017
0,967 Interaccion
(0,035) (0,040) (0,050) (0,035)
p-valor (MW) 0,027* 0,034* 0,031* 0,021*

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 84. Evolucion del volumen coroideo central segun nivel de longitud axial: media + d.e.
(mediana). Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de
ambos grupos. Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo

determinado.
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2.9. Estudio del grosor retiniano central.

RESULTADOS

Se realizaron medidas del grosor retiniano central (CST) en la primera visita, al

mes, a los 6 y 12 meses y en la visita final. La tabla 85 describe el grosor

retiniano central desde la visita basal a la final.

CST Om

CST1m

CST 6m

CST 12m

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

23
339,78
79,04
185,00
537,00
315,00
24
302,71
50,05
183,00
414,00
305,50
25
286,96
51,35
183,00
430,00
291,00
21
286,19
47,79
191,00
400,00

280,00

GRUPO

Tipo 1

13
341,08
56,63
268,00
429,00
330,00
14
301,57
38,42
253,00
368,00
310,00
15
288,60
40,04
199,00
360,00
301,00
13
290,85
30,98
247,00
338,00

301,00

Tipo 2/3

10
338,10
104,83
185,00
537,00
308,00

10
304,30

65,30
183,00
414,00
302,00

10

284,50

67,28
183,00
430,00
274,00
8
278,63
69,10
191,00
400,00

257,00
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CST fin

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

25
284,40
39,77
192,00
355,00

288,00

15
287,53
32,00
236,00
335,00

301,00

Tabla 85. Evolucion del grosor retiniano (um) segin grupos.

Isabel Pascual Camps

10
279,70
50,84
192,00
355,00

274,00

Los resultados se resumen a continuacion en términos de medias y medianas:

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE 1 MES model)
NVC 1 341,1+£56,6 301,6 + 38,4 288,6 40,0 290,8+31,0 287,5+32,0
0,561 Grupo;
(330,0) (310,0) (301,0) (301,0) (301,0)
<0,001*** Tiempo;
NVC 2-3 338,1+104,8 304,3+65,3 284,5+67,3 278,6 +69,1 279,7 £50,8
0,731 Interaccion
(308,0) (302,0) (274,0) (257,0) (274,0)
p-valor (MW) 0,832 0,841 0,723 0,374 0,605
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 86. Evolucién del grosor retiniano (um) segin grupo: media *+ d.e. (mediana). Test ATS

de modelo de Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos. Test

Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.
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A nivel descriptivo, el patron de evolucion es antagonico entre la visita basal y

los 6 primeros meses:

Evolucién del CST (um) segln grupo
=== NVC 1
350 4 == NVC 2-3
330
325 -
S 300 -
S
275 -
274
250 T T T 257 T 1
PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 93. Evolucion del grosor retiniano (um) segun grupo diagndstico.

En la visita basal, no hay diferencias en las distribuciones de valores del CST

de ambos diagndsticos (p=0,832, MW).

Dentro del diagndstico de NVC de tipo 1, se concluye una disminucion entre la

visita basal y la visita al mes (p=0,004). En el grupo de NVC de tipo 2/3 no hay

suficiente evidencia estadistica que demuestre este cambio (p=0,333).

En todos los tiempos, hay homogeneidad entre los valores de ambos grupos.

El modelo de Brunner-Langer concluye que hay una reduccion en el tiempo

(p<0,001), de igual magnitud en ambos diagnosticos (p=0,731).
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Reciprocamente, las diferencias entre CST de uno y otro grupo de NVC

pueden aceptarse como constantes a lo largo del periodo de visitas.

Efecto del grosor retiniano sobre la agudeza visual.

Se ha valorado las diferencias en la agudeza visual en funcion del grosor

retiniano central. Se realizan 2 grupos en funcion de una disminucién del grosor

retiniano mayor o menor de 50 pm.

0,25

0,5

Mediana

0,75

Evoluciéon de AV (logMAR) segun
Variacion CST final - inicial
s=f==<= _55 micras

=== 55 micras

04 038 0,35 0,35

== il
OV

0,53

0,85

PRE 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 94. Evolucion de la agudeza visual (logMAR) segun variacion del grosor retiniano.

El modelo de Brunner-Langer concluye que el grado de cambio de CST no se

asocia al resultado de la mejora de AV (p=0,317).

En ninguno de los tiempos evaluados, la diferencia de AV entre pacientes con

un grado mas y menos importante de variacion de CST tiene significancia
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estadistica (p=0,315; p=0,180; p=0,608; p=0,190; p=0,492, respectivamente

con test MW).

p-valor

Grosor (</>60 micras) 0,028*
Tiempo 0,339
Grosor x tiempo 0,975
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 87. Evolucién de la agudeza visual (logMAR) segun el grosor retiniano central.

Efecto del grosor retiniano sobre la necesidad de tratamiento.

Se dividen los pacientes en funcién de una disminucion de grosor retiniano
mayor o menor de 50 um y se valora la necesidad de tratamiento en funcion de
estos grupos en la muestra total o en funcién de los diferentes grupos de NVC.

La informacion se describe en la siguiente tabla y grafica.
GRUPO
Total Tipo 1 Tipo 2/3

Total <=-50 >-50 Total <=-50 >-50 Total <=-50 >-50

N 23 11 12 13 6 7 10 5 5
Media 2,6 23 28 22 18 2,6 30 28 32
N_INYECO  Desviacion tipica 9 1,0 8 8 1,0 5 9 8 1,1
A6 Minimo 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Maximo 5,0 4,0 5,0 30 30 30 5,0 4,0 5,0
Mediana 30 2,0 30 2,0 1,5 30 3,0 3,0 3,0
N 23 11 12 13 6 7 10 5 5
Media 35 31 38 30 22 37 4,1 42 4,0
N_INYECO  Desviacion tipica 1,8 1,6 19 1,7 8 2,0 1,7 1,6 2,0
A12 Minimo 1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 2,0 2,0 3,0 2,0
Maximo 7,0 6,0 7,0 7,0 30 7,0 7,0 6,0 7,0
Mediana 30 30 30 2,0 2,0 30 3,0 3,0 3,0
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N

Media
N_INYEC Desviacion tipica
TOTAL Minimo

Maximo

Mediana

23
45
23
10
90

4,0

43
25
10
80

3,0

48
22
20
90

45

39
2,1
1,0
7,0

3,0

37
23
1,0
7,0

3,0

Isabel Pascual Camps

41
2,0
20
7,0

4,0

53
25
3,0
9,0

45

5,0
2,7
3,0
8,0

3,0

5,6
24
3,0
9,0

5,0

Tabla 88. Nimero medio de inyecciones por periodo segun la diferencia de grosor retiniano en

la muestra general y en los diferentes grupos.

2=

T
==-50

==-50

CInonvEC O A B
MN_INYEC O A1

2

B +nvEC TOTAL

Figura 95. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la cantidad de inyecciones

recibidas en los diferentes periodos de seguimiento en funcién de una mayor o menor

reduccion de grosor retiniano central.
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En este caso no se observa un efecto relevante.

p-valor (MW)
0-6 meses 0,260
0-12 meses 0,449
Total 0,697

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 89. Numero de inyecciones (0-6 meses, 0-12 meses y total) segun diferencia de grosor

retiniano central: Test Mann-Whitney.

No hay diferencias tampoco entre los diferentes grupos.

NVC1 NVC 2-3
0-6 meses 0,181 0,690
0-12 meses 0,181 0,548
Total 0,731 0,691

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 90. Numero de inyecciones (0-6 meses, 0-12 meses y total) segin disminucién de grosor

retiniano central en cada tipo de neovascularizacion: Test Mann-Whitney.
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Efecto del niumero de inyecciones sobre el grosor retiniano central.

Se estudia ahora el efecto del niumero de inyecciones sobre el grosor retiniano

en los 6 primeros meses:

Evolucién del CST (um) segln grupo y
numero de inyecciones 0-6 meses

=g \\/C 1 con 1-2 inyec.
=== NVC 2-3 con 1-2 inyec.

400 =« = NVC 1 con 3-5 inyec.
= 4= NVC 2-3 con 3-5 inyec.

S 350 -
©
g
9]
=

300 -

250 )

PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 96. Evolucién del grosor retiniano central (um) segun grupo y nimero de inyecciones en

el periodo de 0-6 meses.

No se detecta ningun efecto significativo en relacion al nimero de inyecciones.

Se sigue demostrando la reduccion significativa en el seguimiento.

p-valor
Grupo 0,611
N°inyecciones 0,815
Tiempo 0,001*
Grupo x n° inyecciones 0,991
Grupo x tiempo 0,728
N° inyecciones x tiempo 0,367
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,440

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 91. Evoluciéon de grosor retiniano (um) segun grupo: Test ATS de modelo Brunner-
Langer sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos,n® de inyecciones entre 0-6

meses e interaccion.
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Se realiza el mismo estudio en el periodo de 12 meses:

Evolucién del CST (um) segun grupo y
numero de inyecciones 0-12 meses

=g NVC 1 con 1-3 inyec.

400 - == NVC 2-3 con 1-3 inyec.
= «¢ = NVC 1 con 4-7 inyec.
350 A = 4= NVC 2-3 con 4-7 inyec.
c
9
R
2 300 - P4 -
250 -
200 T T T T 1

PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 97. Evolucidon del grosor retiniano central (um) segun grupo y numero de inyecciones en

el periodo de 0-12 meses.

La disminucion de CST es aplicable a cualquier diagnostico y nimero de dosis.

p-valor
Grupo 0,725
N°inyecciones 0,992
Tiempo 0,001*
Grupo x n° inyecciones 0,565
Grupo x tiempo 0,576
N° inyecciones x tiempo 0,148
Grupo x n° inyecciones x tiempo 0,212

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 92. Evolucién del grosor retiniano central (um) segun grupo: Test ATS de modelo
Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos, nUmero de inyecciones

entre 0-12 meses e interaccion.
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Efecto de la presencia de atrofia coriorretiniana sobre el grosor retiniano

central.
El modelo de Brunner-Langer determina que el grosor retiniano disminuye
significativamente con el tiempo (p<0,001). El parametro es mas alto en

ausencia de atrofia (p=0,064); y asi se mantiene a lo largo del seguimiento.

Las diferencias en los 5 momentos del seguimiento en los que fue medido son:
en la visita basal (p=0,006), al mes (p=0,152), a los 6 meses (p=0,076), a los

12 meses (p=0,122), y, al final del seguimiento (p=0,217).

Evolucion del CST (um) segun Atrofia
400 4 3795 =t=No ==i=S5i
350 -
311
g 301 302.5 296
S 300 - 4 ¢ —
s
0 | = il -
261 257 260
200 T T T T 1
PRE 1 mes 6 meses 12 meses Final

Figura 98. Evolucion del grosor retiniano central en funcion de la presencia de atrofia

coriorretiniana.

p-valor
Atrofia (si/no) 0,064
Tiempo <0,001***
Atrofia x tiempo 0,101

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 93. Evolucién del grosor retiniano segun atrofia: Test ATS de modelo Brunner-Langer

sobre la homogeneidad de evolucién de ambos grupos.

282



Isabel Pascual Camps RESULTADOS

La variacidon de la atrofia no se relaciona con la variacion del grosor retiniano

(r=0,032; p=0,923).

50,00
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Figura 99. Grafico de dispersion que revela que la atrofia no se correlaciona con el grosor

retiniano central.

Efecto de la longitud axial.

Se estudia el efecto de la longitud axial sobre el grosor retiniano.
El grosor retiniano es mas alto en la visita basal en longitudes menores

(p=0,002).

El modelo de Brunner-Langer destaca como significativa la interaccion, puesto
qgue la reduccién del grosor retiniano es mucho mayor en el grupo de bajas

longitudes (p=0,003).
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Las conclusiones previas son ademas ciertas para cualquier tipo de NVC, es

decir, que no hay diferencias entre los grupos segun tipo de NVC (interaccion

triple con p=0,762).

p-valor (B-L
6 MESES 12 MESES FINAL
PRE 1 MES model)
<30 mm 389,3+64,7 312,3+430 303,7 + 57,1 300,0 + 54,5 2946 £385
0,093 Longitud;
(379,5) (311,0) (309,0) (286,5) (301,0)
<0,001*** Tiempo;
>30 mm 287,6 + 64,3 291,8 £ 62,7 2654 +49,8 276,7 + 49,03 277,8 +46,1
0,003** Interaccion
(282,0) (302,0) (268,5) (287,5) (281,0)
p-valor (MW) 0,002* 0,370 0,223 0,408 0,426
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 94. Evolucién del grosor retiniano (micras) segun Longitud axial: media £ d.e. (mediana).

Test ATS de modelo Brunner-Langer sobre la homogeneidad de evolucion de ambos grupos.

Test Mann-Whitney (MW) sobre la homogeneidad entre grupos en un tiempo determinado.
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3. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

1. EIl tratamiento induce una mejora significativa de la agudeza visual a lo
largo del seguimiento en la muestra general. La mejoria puede
considerarse similar en ambos grupos de tipo de NVC.

Los pacientes con NVC 2/3 exhiben siempre una mayor afectacion de la
agudeza, diferenciandose especialmente al mes de tratamiento y a los 12
meses de seguimiento. Es notable que estos pacientes experimentan una
pérdida de agudeza a partir de los 6 meses, mientras el grupo de NVC de
tipo 1 exhibe una recuperacion siempre progresiva.

El nimero de inyecciones, ya sea en los primeros 6 meses o el total del
afo, no determina diferencias significativas en la evolucion de la agudeza
visual. Si bien se constata una tendencia a un mayor numero de

inyecciones en el grupo de NVC de tipo 2/3.

2. La longitud axial no determina diferencias significativas en la evolucion de
la agudeza visual.
No se observan diferencias en el nimero de inyecciones en funcién de la
longitud axial, pero si una tendencia a una mayor cantidad en pacientes

con mayor longitud axial.

3. La presencia de disrupcion de la MLE es significativamente mayor al mes

de tratamiento en los pacientes con diagnostico de NVC de tipo 2/3, pero

esto no modifica de forma sustancial la evolucion de la AV. Si bien se
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observa una tendencia a que la AV sea mejor en aquellos que no
presentan disrupcion.

La presencia de disrupcion de la MLE tampoco muestra suficiente
evidencia estadistica para decir que requiera un mayor numero de
tratamientos, si bien si que se observa una tendencia a una mayor cantidad
de tratamientos en presencia de disrupcion en los datos descriptivos.

No se observan diferencias en la presencia de disrupcion de la MLE en

funcién de la longitud axial.

La incidencia de disrupcion de la linea de los elipsoides es
significativamente mayor al mes de tratamiento en los pacientes con
diagndstico de NVC de tipo 2/3, pero esto no modifica de forma sustancial
la evolucién de la AV. Si bien se observa una tendencia a que la AV sea
mejor en aquellos que no presentan disrupcion.

La presencia de disrupcion de la linea de los elipsoides tampoco muestra
suficiente evidencia estadistica para decir que requiera un mayor numero
de tratamientos, si bien si que se observa una tendencia a una mayor
cantidad de tratamientos en presencia de disrupcion en los datos
descriptivos.

No se observan diferencias en la presencia de disrupcion de la linea de los

elipsoides en funcion de la longitud axial.

El nivel de atrofia permanece estable a lo largo del seguimiento. Tan solo
en los 6 primeros meses se ha detectado cierta diferencia que sugiere que

los sujetos con NVC de tipo 2/3 tienen mayor area de atrofia.



Isabel Pascual Camps RESULTADOS

La evolucion de la AV es similar tanto en presencia como ausencia de
atrofia, si bien se observa una tendencia a mejores agudezas visuales en
ausencia de atrofia.

No hay influencia del numero de inyecciones administradas en los
diferentes periodos sobre la atrofia y tampoco ésta implica una mayor

cantidad de tratamiento.

6. El grosor coroideo central se muestra estable a lo largo del estudio. El nivel
de grosor coroideo central basal no influye sobre el resultado de AV ni
tampoco sobre la necesidad de tratamiento. No se relacionan cambios en
el grosor coroideo central con la cantidad de inyecciones recibidas.

El grosor coroideo central es significativamente mayor cuando no hay

atrofia y cuando la longitud axial es menor.

7. El grosor coroideo subfoveal se muestra estable a lo largo del seguimiento.
El nivel de grosor coroideo subfoveal basal no influye sobre el resultado de
AV, sin embargo se observan ciertas diferencias respecto a la necesidad
de tratamiento, necesitando mas tratamiento a menor grosor durante los
primeros 6 meses. No se observa relacion entre cambios en el grosor
coroideo subfoveal con la cantidad de inyecciones recibidas.

El grosor coroideo subfoveal es significativamente mayor en ausencia de

atrofia y cuando la longitud axial es menor.

8. Respecto al grosor coroideo submembrana neovascular, se observa una

fuerte tendencia a un mayor grosor en las NVC de tipo 1, si bien, no se
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10.

288

observan modificaciones a lo largo del seguimiento en ningun grupo. Se
observa ademas, que los pacientes con mayor grosor tienen mejor AV,
pero la recuperacion de vision a lo largo del seguimiento es comparable en
ambos grupos. Se observa una mayor necesidad de inyecciones en las
NVC de tipo 2/3 con mayor grosor submembrana neovascular. No se
observa relaciébn entre cambios en el grosor coroideo submembrana
neovascular con la cantidad de inyecciones recibidas.

El grosor coroideo submembrana neovascular es significativamente mayor

en ausencia de atrofia y cuando la longitud axial es menor.

El volumen coroideo total no experimenta cambios significativos durante el
seguimiento. El volumen coroideo total basal no condiciona los resultados
de agudeza visual. Se sugiere que a mayor volumen coroideo total basal,
mayor necesidad de inyecciones, pero no se alcanzan diferencias
significativas. No se detecta efecto del numero de inyecciones sobre el
volumen coroideo total.

El volumen coroideo total es significativamente mayor en ausencia de

atrofia y cuando la longitud axial es menor.

El volumen coroideo central no experimenta cambios significativos a lo
largo del seguimiento. El volumen coroideo central basal no condiciona los
resultados de agudeza visual, si bien se observa cierta tendencia a que
esta es mejor a mayor volumen. No se detecta efecto del volumen coroideo
central sobre la cantidad de tratamiento, ni del tratamiento sobre los

cambios en el volumen coroideo.
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11.

El volumen coroideo central es significativamente mayor en ausencia de

atrofia y cuando la longitud axial es menor.

Por dltimo, el grosor retiniano central disminuye significativamente a lo
largo de seguimiento; siendo el patrén de cambio parecido en ambos tipos
de NVC, si bien, s6lo en la NVC de tipo 1 se observa una reduccion
significativa al mes de tratamiento. El grado de reduccion del grosor
retiniano central no se asocia al resultado de la mejora de la AV. No se
observan diferencias en la cantidad de inyecciones necesarias en funcién
de las diferencias de grosor retiniano central. No se detect6é influencia
alguna del numero de inyecciones sobre el grosor retiniano central.

El grosor retiniano es mayor en ausencia de atrofia y en longitudes axiales

menores.
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A continuaciéon vamos a comentar los diferentes datos obtenidos a lo largo del
presente estudio sobre factores prondsticos en OCT de la neovascularizacion
coroidea midpica y realizaremos una comparacion con los resultados de otros
autores sobre este mismo tema. Se establece un orden de apartados segun el

orden de aparicion de los mismos en las secciones previas de este texto.

1. DISENO GENERAL DEL TRABAJO

El presente proyecto de tesis doctoral ha analizado, en un contexto
oftalmoldgico y desde una perspectiva dindmica, la evoluciéon funcional y la
necesidad de tratamiento en enfermos afectos de neovascularizacion coroidea
midpica. Nuestro objetivo es establecer la validez prondstica de diferentes
caracteristicas de las imagenes diagndésticas de dicha enfermedad, basado en
la evaluacion morfologica y morfométrica de estas imagenes, ademas de otros
factores que pueden influenciar la evolucion de estos parametros. EI método
propuesto permite llegar a tal informacion mediante evaluaciones que pueden
realizarse con facilidad y rapidez en la practica clinica y no suponen un mayor

riesgo o una mayor incomodidad para los pacientes.

Se han seleccionado 25 pacientes diagnosticados de neovascularizacion
coroidea miopica, formando los mismos nuestra muestra general. Uno de los
puntos importantes ha sido homogeneizar estos pacientes, evitando medidas
con diferentes maquinas, tratamientos con diferentes antiangiogénicos,

presencia de enfermedades que pudieran confundir las diferentes valoraciones
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y la presencia de tratamientos en el ojo contralateral que pudieran influir sobre
el ojo a estudio.

Otros estudios similares no han contemplado la homogeneidad de los grupos
analizados en un afan de obtener un tamafio muestral mayor, dado que se trata
de una patologia poco frecuente. En gran cantidad de ocasiones, no se ha
tenido en cuenta esta homogeneidad en el tratamiento antiangiogénico
recibido, incluyéndose pacientes tratados con diferentes productos (Pece et al.,
2014; Ruiz-Moreno et al., 2015), o la utilizacién de tratamientos previos (Ikuno

et al., 2009; Franqueira et al., 2012).

Respecto a los criterios de inclusion, estos coinciden en su mayoria con los
estipulados en el estudio RADIANCE. En este estudio, los criterios compartidos
con el nuestro fueron el diagnéstico de una membrana neovascular activa,
pérdida de vision so6lo debida a la membrana, longitud axial =2 26mm vy
tratamiento exclusivo con ranibizumab (en este caso, se trataba de un estudio
prospectivo para valorar los resultados de este farmaco). En cuanto a los
criterios de exclusion, también son similares a los de dicho estudio,
coincidiendo en tales como la presencia de otros tratamientos intraoculares
previos, el tratamiento con otros antiangiogénicos o presencia de

neovascularizacion secundaria a otra enfermedad (Wolf et al., 2014).

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes fue del sexo femenino, un 76%,
similar a lo observado en otros estudios de neovascularizaciébn coroidea
midpica como el estudio REPAIR (72,9%) (Tufail et al., 2013) o el estudio

RADIANCE (75,5%) (Wolf et al., 2014).
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La media de edad de nuestros pacientes fue de 68,3 + 11,0 afios al
diagnéstico, con un rango que oscila entre 50,3 y 90,9 afios. Estos datos son
ligeramente diferentes a los habituales en estos estudios, donde los pacientes
tienden a ser de media mas jovenes. Asi, en el estudio REPAIR, la media de
edad fue de 56,8 + 14,39 afios (Tufail et al., 2013) y en el estudio RADIANCE

de 55,6 afos (Wolf et al., 2014).

En cuanto a la pauta de tratamiento llevada a cabo en nuestro centro, esta
consiste en un tratamiento intravitreo inicial seguido de visitas mensuales y
retratamientos en funcion de la actividad de la enfermedad o de la valoracion
funcional mediante la agudeza visual. Dicha pauta es la especificada en la ficha
técnica del farmaco, pero ademas se ha mostrado igual de eficaz en términos
funcionales que la pauta de 3 dosis mensuales de carga seguidas por

tratamiento segun necesidad (PRN) (Kung et al., 2014).

Respecto a los momentos del seguimiento a estudiar, estos fueron la situacion
basal (con observaciones realizadas en la visita previa al primer tratamiento o
aguellos cambios observados inmediatamente tras el primer tratamiento), con
seguimiento a 6 y 12 meses, momentos donde se evaluaron los cambios de
dichas variables. Estos periodos de evaluacion a 6 y 12 meses se encuentran
también en los grandes estudios de neovascularizacion coroidea midpica en
tratamiento con ranibizumab, tales como el estudio REPAIR (Tufalil et al., 2013)

y el estudio RADIANCE (Wolf et al., 2014).
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2. ESTUDIO DEL TIPO DE MEMBRANA NEOVASCULAR

Respecto al tipo de membrana neovascular, realizamos la clasificacion de
nuestros pacientes en funcion de los diferentes tipos descritos y analizamos
sus resultados. Dicha clasificacion se ha hecho de forma similar en la
degeneracion macular asociada a la edad (Freund et al., 2010), si bien, en
nuestro caso, la clasificacion se realiza al mes del primer tratamiento,

valorando por tanto la forma de respuesta de la membrana.

En cuanto a la correlacién anatémica de esta capa hiperreflectiva alrededor de
la membrana neovascular, nuestra hipotesis es que se trata de un
recubrimiento del epitelio pigmentario sobre los neovasos protegiendo la retina
neurosensorial del contacto directo con este tejido anémalo. Si bien no se han
hecho estudios anatomopatolégicos con membranas neovasculares midpicas
tratadas con antiangiogénicos y en las que se haya observado esta
caracteristica en la OCT, si que se han analizado membranas en otras
ocasiones similares, en las que se concluy6 que era el epitelio pigmentario.

Asi, Miller et al. (1986) estudiaron histolégicamente el papel del EPR en la
involucion de la neovascularizacion subretiniana, observando que las células
del EPR comenzaban a proliferar alrededor de los neovasos recién formados y
acababa recubriéndolos, asociandose a la desaparicion de la exudaciéon. Al
final del proceso de involucion, cuando la membrana dejaba de exudar, los
neovasos se observaban estrechamente recubiertos por células del EPR y no
habia fluido.

Posteriormente, Grossniklaus y Green (1992) estudiaron

anatomopatolégicamente ojos con NVC miodpica y observaron que la mancha
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de Fuchs se correspondia con un nédulo o cicatriz fibrovascular subretiniano,
con un defecto en la membrana de Bruch a través del que pasan vasos
procedentes de la coroides, con migracion intrarretiniana del EPR, que
acompana a esta NVC.

Otras publicaciones en las que se report6 la histologia, fueron secundarias a su
extraccidon quirdrgica, y se observo una membrana fibrovascular recubierta por
restos de EPR (Scupola et al., 2004).

Por ultimo, mas recientemente, Liakopoulos et al. (2008) e Introini et al. (2012)
especularon algun tipo de hiperplasia del EPR tras la formacion de la NVC

midpica, que explicaria la silueta y morfologia de la NVCm.

El objetivo del tratamiento con antiangiogénicos seria, por tanto, reducir la
exudacién para evitar el dafio del fluido sobre la retina y facilitar la cicatrizacion
del EPR sobre la membrana neovascular y evitar el contacto prolongado sobre
la retina neurosensorial. Nuestra hipétesis principal, como hemos mencionado,
seria que las membranas que tienen este patron de cicatrizaciéon, tendrian un
factor protector, que seria el EPR y esto influiria en los resultados funcionales

y de necesidad de tratamiento que analizaremos a continuacion.

En primer lugar, hemos querido descartar que la aparicibn de este
recubrimiento estuviera relacionada con la edad al diagndstico, el sexo, la
localizacion o la longitud axial, que han sido estudiados como factores
prondésticos (Leveziel et al., 2016) y hemos observado que nuestros grupos de

la clasificacibn eran homogéneos para estos valores. Esta homogeneidad no
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descarta su valor prondstico, pero si que este patron de cicatrizacion se
relacione con esas variables.

Respecto a los resultados de agudeza visual en la muestra completa, previo al
estudio separado por los grupos de la clasificacion prondstica, el cambio de AV
fue de 0,87 logMAR a 0,52 logMAR a los 12 meses. En los grandes estudios
como el estudio RADIANCE, la mejoria fue desde 55,6 letras en la valoracion
basal, (aproximadamente equivalente a 0,88 logMAR) hasta 70 letras a los 12
meses (aproximadamente equivalente a 0,6 logMAR) (Wolf et al., 2014), por lo

que los resultados fueron muy similares a los nuestros.

Al estudiar los resultados visuales en funcion de los grupos establecidos, si que
se observan diferencias significativas en la AV en algunos momentos del
seguimiento y, en los que no llega a ser significativo, si que se encuentra una
fuerte tendencia; siendo los valores de AV del grupo de NVC de tipo 1 mejores.
Tal y como rezaba nuestra hipotesis, los pacientes que responden formando
ese recubrimiento hiperreflectivo, que probablemente sea el EPR, tienen
mejores resultados de AV. Aln asi, se observa una mejoria significativa de la

AV en ambos grupos.

Respecto a las necesidades de tratamiento, a los 12 meses de seguimiento se
necesitaron de media en el total de la muestra 3,5 inyecciones. Estos datos son
similares a los obtenidos en los grandes estudios como RADIANCE, donde se
administraron de media 3,5 y 4,6 inyecciones en los grupos de tratamiento
segun estabilizacion de la AV y segun actividad de la enfermedad

respectivamente (Wolf et al., 2014).
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Al estudiar las necesidades respecto a los grupos diagndésticos, las membranas
de tipo 1 necesitaron de media 3,1 inyecciones, y las de tipo 2/3, 4,1
inyecciones. Aunque no se observaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la frecuencia de aplicaciéon de inyecciones, si que se
constatd una ligera tendencia a un mayor numero de inyecciones en las
membranas de tipo 2/3, es decir, aquellas que no tienen un recubrimiento

hiperreflectivo completo.

Respecto a la relacion entre el nUmero de inyecciones recibidas respecto a los
resultados de AV, a los 6 meses se observd que la vision tendia a ser peor
entre los que recibieron mas tratamientos, pero estas diferencias no se
observaron al afio de seguimiento, por lo que se concluye que la cantidad de

tratamiento que se necesita no tiene un valor pronéstico funcional.
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3. ESTUDIO DE LA LONGITUD AXIAL

La medicion de la longitud axial no es una caracteristica de la OCT, pero es
una medida habitualmente valorada en los estudios de neovascularizacion
coroidea miopica como factor prondstico, motivo por el cual hemos querido

estudiar si en nuestra muestra tiene algun tipo de efecto.

La media de longitud axial en nuestra muestra fue de 29,17 + 2,35 mm. Esta
media es similar a las observadas en los grandes estudios de
neovascularizacion coroidea miopica, como el estudio REPAIR, donde la LA
media de los grupos de tratamiento se encontraba en un rango de 28,8 y 29,4

mm (Wolf et al., 2014).

En nuestro estudio, la LA no mostré valor prondéstico, dado que no se
observaron diferencias significativas en la evolucion de la AV ni en la
necesidad de tratamiento, si bien, se constaté una tendencia a una mayor
necesidad de inyecciones a mayor longitud axial.

Esto coincide con los estudios de Hayashi et al. (2005) y Wang et al. (2012),
donde tampoco se observé una relacion con el prondstico visual.

En otros estudios, sin embargo, si que se ha observado un valor prondstico,

siendo peor el resultado visual a mayor LA (Kojima et al., 2006).

300



Isabel Pascual Camps DISCUSION

4. ESTUDIO DE LA MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA

En el presente estudio, se ha valorado la presencia de disrupcién de la
membrana limitante externa en imagenes de OCT, al mes tras el primer
tratamiento intravitreo, como factor prondstico de los resultados de AV o de

necesidad de tratamiento.

Hemos observado que la presencia de disrupcion de la MLE es
significativamente mayor en los pacientes con diagndstico de NVC de tipo 2/3,
gue a su vez, segun hemos comentado anteriormente, se asociaban a una
peor AV. Si bien, en el andlisis directo de este factor, se ha observado que no
modifica de forma sustancial la evolucion de la AV, se observa una tendencia a
una mejor AV en aguellos que no presentan disrupcion.

La disrupcion de la MLE ha sido considerada un signo de actividad de la
enfermedad (Milani et al., 2014; Parodi et al., 2015); si bien no se ha estudiado
como factor prondstico en NVC.

Moriyama et al. (2011) y Asai et al. (2014) observaron que la AV final se
asociaba significativamente con la integridad de la membrana limitante externa
en hemorragias espontaneas maculares en miopia patolégica, informacién que

podria considerarse similar en los casos de NVC miopica.

En nuestro estudio, esta caracteristica tampoco se ha relacionado de forma
significativa con la necesidad de tratamiento, aunque si que se ha observado
una tendencia a una mayor necesidad de tratamiento en presencia de

disrupcién. Esto se correlaciona con la premisa de que la disrupcion de la MLE

301



DISCUSION Isabel Pascual Camps

es en realidad un signo de actividad exudativa (Milani et al., 2014: Parodi et al.,

2015).

Por dltimo, en nuestro analisis no se ha encontrado relacion de la presencia de

disrupcién con una mayor o menor longitud axial. Esta asociacion tampoco ha

sido reportada en anteriores publicaciones.
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5. ESTUDIO DE LA LINEA DE LOS ELIPSOIDES

En el presente estudio, se ha valorado la presencia de disrupcion de la linea de
los elipsoides en imagenes de OCT, al mes tras el primer tratamiento
intravitreo, como factor prondstico de los resultados de AV o de necesidad de

tratamiento.

Hemos observado que la presencia de disrupcion de la linea de los elipsoides
es significativamente mayor en los pacientes con diagnéstico de NVC de tipo
2/3, que a su vez, segun hemos comentado anteriormente, se asociaban a una
peor AV. Si bien, en el andlisis directo de este factor, se ha observado que no
modifica de forma sustancial la evolucion de la AV, aunque se observa una
tendencia a una mejor AV en aquellos que no presentan disrupcion.

La disrupcion de la linea de los elipsoides ha sido considerada un signo de
actividad de la enfermedad (Introini et al., 2012); si bien no se ha estudiado
como factor prondstico en NVCm.

Igual que en el estudio de la MLE, Moriyama et al. (2011) y Asai et al. (2014)
observaron que la AV final se asociaba significativamente con la integridad de
la linea de los elipsoides en hemorragias espontaneas maculares en miopia
patoldgica, informacion que podria considerarse similar en los casos de NVC

midpica.

En nuestro estudio, esta caracteristica tampoco se ha relacionado de forma
significativa con la necesidad de tratamiento, aunque si que se ha observado
una tendencia a una mayor necesidad de tratamiento en presencia de

disrupcion. De forma similar a la MLE, esto se correlaciona con la premisa de
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que la disrupcidon de la linea de los elipsoides es en realidad un signo de

actividad exudativa (Introini et al., 2012).

Por altimo, en nuestro analisis no se ha encontrado relacion de la presencia de

disrupcién con una mayor o menor longitud axial. Esta asociacion tampoco ha

sido reportada en anteriores publicaciones.
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6. ESTUDIO DE LA ATROFIA CORIORRETINIANA

La medicion del area de atrofia coriorretiniana se realizd utilizando la
herramienta de medicion de areas del software de Spectralis-OCT. Esta
herramienta ha sido utilizada para medir diferentes estructuras en las
imagenes, tales como el area de la membrana neovascular (Milani et al., 2016).
Si bien, otra técnica mas frecuentemente utilizada para medir la atrofia hubiese
sido la autofluorescencia (Sawa et al., 2008), pero al tratarse de un estudio
retrospectivo y no obtenerse estas imagenes en la practica clinica habitual, no

se realiz6 mediante dicha técnica.

En nuestra muestra, la presencia de atrofia fue del 44% de la muestra total, en
las NVC de tipo 1 fue del 33,3% y en las de tipo 2/3 del 60%. El area de atrofia
coriorretiniana media en nuestra muestra fue de 4,81 + 9,86 mm?2. Estos
valores de atrofia son similares a los observados en otros estudios (Kasahara
et al., 2016).

En uno de los puntos del seguimiento, se encontré significativo que los
pacientes afectos de NVC de tipo 2/3 tenian mayores éareas de atrofia.
Al estar estos relacionados con una peor AV, podria existir una relaciéon con la
presencia de atrofia, si bien, en el estudio directo de la atrofia como factor
prondstico, no se ha hallado este efecto. En nuestro estudio, no se observaron
diferencias en la evoluciéon de la AV en presencia o ausencia de atrofia, si bien
se observo una razonable tendencia a mejores agudezas visuales en ausencia
de atrofia. Esto probablemente sea debido al pequefio tamafio muestral, por lo

gue se necesitan estudios mas numerosos para el estudio de estos factores.
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Sin embargo, en muchos estudios, la presencia de atrofia coriorretiniana si que
ha sido reportada como un factor de mal prondstico visual en pacientes con
NVCm (Kojima et al., 2004; Hayashi et al., 2005; Uemoto et al., 2012; Wang et

al, 2012; Lichtwitz et al., 2016; Ahn et al., 2016; Kasahara et al., 2016).

En nuestro estudio, tampoco observamos crecimiento del area de atrofia a lo
largo del seguimiento. Sin embargo, ha sido ampliamente reportado que el
tamafo del area de atrofia coriorretiniana aumenta (Ohno-Matsui et al., 2003;
Oishi et al., 2013; Lee et al., 2016). Esta diferencia respecto a nuestro estudio
puede ser debida al seguimiento de 12 meses, dado que en otros estudios ha

sido estudiado su crecimiento a un mayor largo plazo.

Respecto al efecto de la presencia de atrofia sobre las necesidades
terapéuticas, no se ha observado que su presencia implique una mayor
necesidad de tratamiento. Esto tampoco ha sido reportado como factor

prondéstico de necesidad de tratamiento en otros estudios.

Por ultimo, tampoco se ha hallado relacion entre la cantidad de inyecciones y el
tamafio o crecimiento del area de atrofia; no confirmandose la hipotesis de que
el uso de tratamiento antiangiogénico podria contribuir a la produccién de
mayores areas de atrofia. Dicha hipétesis ya ha sido estudiada para la DMAE,
donde se han obtenido resultados variables, pero predominantemente no se
observo relaciéon de la atrofia con la cantidad de tratamiento recibido, tanto en

namero como en duraciéon (Munk et al., 2016).
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En otros tratamientos previos de la NVCm, tales como la terapia fotodinamica,
si que se ha observado que existe una mayor aparicion de atrofia (Sickenberg
et al., 2000; Gelisken et al., 2004; Lam et al, 2004, 2005; Schnurrbusch et al.,
2005; Krebs et al., 2005; Pece et al., 2006; Virgili et al., 2007; Hayashi et al.,
2008; Ruiz-Moreno et al., 2008; Hayashi et al., 2011; Coutinho et al., 2011,
Varano et al., 2014). Y de forma comparativa, si que se observd una menor
proporcidon de crecimiento de la atrofia coriorretiniana en el tratamiento con

ranibizumab frente a la terapia fotodinamica (Parravano et al., 2014).
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7. ESTUDIO DEL GROSOR COROIDEO

Hemos realizado diferentes medidas del grosor coroideo. El motivo de realizar
diferentes medidas del mismo es que no se ha establecido cual es la mas
apropiada para analizar el valor prondéstico del grosor coroideo.

Asi, el grosor coroideo a nivel central o subfoveal, puede medirse en un punto

concreto o como media de las diferentes mediciones de la regidn central.

El grosor coroideo central es una medida generada informaticamente como la
media de los grosores coroideos en la region subfoveal central, es decir, la
perteneciente al milimetro central correspondiente con el circulo central de la
rejila ETDRS, este valor podria ser mejor dado que la irregularidad de los
limites de la coroides podria dar resultados poco representativos de mediciones
puntuales (Barteselli et al., 2014).

Sin embargo, lo mas frecuentemente utilizado en los estudios ha sido la
medicién del grosor coroideo subfoveal, que se trata de una medida puntual del
grosor coroideo a nivel de la depresion foveal (Pang et al., 2014; Wang et al.,

2015; Ahn et al., 2015; Ng et al., 2016; Lee et al., 2016).

En nuestro caso, para ambos tipos de medidas, hemos obtenido resultados

similares, que comentaremos a continuacion.

En pacientes con DMAE neovascular tratados con antiangiogénicos, se ha

observado un adelgazamiento progresivo de la coroides (Ting et al.,, 2016),

motivo por el cual existe preocupaciébn de que esto también ocurra en
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pacientes afectos de NVC midpica, dado que en estos casos la coroides ya se

encuentra con un grosor reducido (Wang et al., 2015).

El grosor coroideo central y el grosor coroideo subfoveal se han mostrado
estables a lo largo del seguimiento. Algunos estudios han obtenido resultados
similares, no observandose cambios significativos en el grosor coroideo a lo
largo del seguimiento tras el tratamiento con ranibizumab (Ellabban et al.,

2012).

Sin embargo, en varios estudios se ha observado una reduccién del grosor
coroideo tras la administracion de tratamiento antiangiogénico, por lo que se ha
observado una diferencia del grosor basal respecto del resto de mediciones del
seguimiento (Ng et al., 2016), observandose un nuevo engrosamiento en
relacion a la aparicion de recidivas de la actividad exudativa, pudiendo
considerarse el aumento del grosor coroideo un nuevo signo de actividad de la
NVC (Ahn et al., 2015). Sayanagi et al (2011) observaron también un
adelgazamiento coroideo subfoveal transitorio tras inyecciones de
bevacizumab.

En nuestro estudio, tampoco se han observado cambios en el grosor que se
relacionen con la cantidad de inyecciones recibidas, resultados también

observados en otros estudios (Ng et al., 2016).

Mediante ninguna de los 2 tipos de medidas, se ha observado que el valor

basal del grosor coroideo influya sobre los resultados de agudeza visual. Estos

resultados también fueron observados en otros estudios (Ahn et al., 2015; Ng
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et al., 2016). Sin embargo, si que se ha estipulado como factor prondéstico en

otros estudios (Nishida et al., 2012; Cheung et al., 2013; Lichtwitz et al., 2016).

En cuanto a la necesidad de tratamiento, en nuestro estudio, no se ha
observado que el valor basal del grosor coroideo (subfoveal o central) influya
sobre la necesidad de tratamiento, con la excepcidén la medicion del grosor
coroideo subfoveal, que se asoci6 a una mayor necesidad de tratamiento
durante los primeros 6 meses a menor grosor, dicha asociacién ya no se
encontr6 al afio de seguimiento. En otros estudios, también se ha observado la
influencia del grosor coroideo respecto al nimero de inyecciones necesario

para el tratamiento (Yang et al., 2013).

Por ultimo, respecto a ambas medidas, se ha observado que el grosor coroideo
central o subfoveal es significativamente mayor cuando no hay atrofia
coriorretiniana y cuando la longitud axial es menor. En otros estudios también
se ha observado esta relacion con la longitud axial (Ikuno et al., 2009; Fujiwara
et al., 2009; Ikuno et al., 2010; Li et al., 2011; Nishida et al., 2012; Shin et al.,
2012; Wang et al., 2012; Wang et al., 2013; lkuno et al., 2013; Wang et al.,
2015) y se ha sugerido también en relacion a la atrofia coriorretiniana

(Parravano et al., 2014; Lee et al., 2016).

En cuanto al grosor coroideo submembrana neovascular, no se han reportado
previamente sus caracteristicas y valor prondstico. Hemos observado que es
un valor estable a lo largo del estudio y que no se observa relacién entre

cambios en el grosor coroideo submembrana neovascular con la cantidad de
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inyecciones recibidas. Ademas, se ha observado que el grosor coroideo
submembrana neovascular es significativamente mayor cuando no hay atrofia
coriorretiniana y cuando la longitud axial es menor, igual que el resto de

grosores coroideos valorados.

Sin embargo cabe destacar que se ha observado una fuerte tendencia a un
mayor grosor coroideo bajo la membrana neovascular en las NVC de tipo 1.
Ademas, se ha constatado que los pacientes con mayor grosor tienen mejor
AV, pero la recuperacion de vision a lo largo del seguimiento es comparable en
ambos grupos.

El hecho de que el grosor sea mayor en las NVC de tipo 1, que hemos visto
gue tienen mejores visiones; y que un mayor grosor resulte en mejores AV,
sugiere que ambas caracteristicas tienen un valor prondstico positivo y que
podrian estar relacionadas.

Por contra, se ha observado una mayor necesidad de inyecciones en las NVC

de tipo 2/3 con mayor grosor submembrana neovascular.
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8. ESTUDIO DEL VOLUMEN COROIDEO

Se han realizado 2 mediciones diferentes del volumen coroideo, el volumen
coroideo macular total, que engloba toda el area que incluye la rejilla ETDRS y
el volumen coroideo central, que esta constituido por el circulo central de la
rejilla ETDRS, con 1 mm de diametro. La metodologia explicada en el apartado
correspondiente se ha utilizado porque ha demostrado un coeficiente de
correlacion de la concordancia interobservador muy alto (Chhablani et al.,
2012).

Barteselli et al. (2014) consideraron mejor medir el volumen que el grosor
coroideo, porque medir el grosor en puntos concretos puede no describir
correctamente el adelgazamiento coroideo, dada la irregularidad de los limites
de la coroides, sobre todo del borde corio-escleral; y, ademas, la coroides es
una estructura en 3 dimensiones. Este es mayor en emétropes que en altos
miopes; y es menor en altos miopes con traccion o con NVC que en altos
miopes sin patologia, aunque no se observan diferencias entre ambas
patologias.

En este estudio, el valor medio del volumen coroideo total fue de 3,10 + 1,28
mm3, siendo similar al obtenido en nuestro estudio (2,06 + 1,50 mm?) y el valor
del volumen coroideo central subfoveal fue de 0,08 + 0,04 mm3, también similar
a los obtenidos en nuestro estudio (0,06 + 0,05 mm3). Si bien nuestros valores
fueron similares, se observa que son ligeramente menores a los de este

estudio (Barteselli et al., 2014).

No se ha reportado hasta el momento el valor pronéstico del volumen coroideo

ya sea el total o el central subfoveal.
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En nuestro estudio, el volumen coroideo total no mostré un valor prondstico,
dado que no condiciond los resultados de AV. Sin embargo, en la medicion del
volumen coroideo central subfoveal, se observa cierta tendencia a que la AV
sea mejor a mayor volumen. Probablemente esta medida sea mas precisa para
la valoracion de la AV, dado que se trata de una medida mas concreta de la

févea, zona de maxima vision y responsable principal de la AV.

Se sugiere que a mayor volumen coroideo total basal, mayor necesidad de
inyecciones, pero no se alcanzan diferencias significativas, tampoco a nivel del

volumen coroideo central subfoveal.

En cuanto a los cambios a lo largo del seguimiento, ni el volumen coroideo
total, ni el central subfoveal, han experimentado cambios significativos a lo
largo del estudio.

Tampoco se han observado cambios en relacion a la cantidad de inyecciones
recibidas en ninguna de las 2 medidas de volumen coroideo.

Por ultimo, en la linea de lo observado para el grosor coroideo, se ha
observado que el volumen coroideo, tanto total como central, es
significativamente mayor cuando no hay atrofia coriorretiniana y cuando la

longitud axial es menor.

313



DISCUSION Isabel Pascual Camps

9. ESTUDIO DEL GROSOR RETINIANO

Las diferencias de grosor retiniano son un gran indicador de actividad
observado para las membranas neovasculares secundarias a la DMAE y otras
patologias, sin embargo, en las NVC midpicas se observo que la actividad se
relacionaba raramente con fluido y que los cambios en la retina externa
parecen mas utiles para valorar la actividad (Introini et al., 2012). El grosor
retiniano parece por tanto menos importante en la evaluacion de la actividad de
la NVCm, aun asi, ha sido estudiado en muchos de los estudios de tratamiento
de la NVCm, donde cabe destacar los estudios REPAIR y RADIANCE, que
evallan los resultados de ranibizumab en el tratamiento de la NVCm y que son

con los que comparamos nuestros resultados.

En nuestro estudio, el grosor retiniano central disminuye significativamente a lo
largo del seguimiento. En el analisis de los subgrupos, esta disminucion solo es
significativa en el grupo de NVC de tipo 1.

Esta disminucion del grosor retiniano ya ha sido objetivada en otros estudios.
Asi, en el estudio REPAIR y el RADIANCE, también se observé una
disminucién significativa del grosor retiniano similar a la observada en nuestro
estudio (Tufail et al., 2013; Wolf et al., 2014).

Habitualmente este parametro ha sido utilizado como signo de actividad, pero
no se ha evaluado en gran medida su valor prondstico; aun asi, lacono et al.
(2016) observaron que el grosor retiniano central inicial podria tener un efecto
sobre la agudeza visual. En nuestro caso, el grado de reduccion del grosor
retiniano central no se ha asociado al resultado de la mejora de la AV y no se

detecta una relacion entre la necesidad de inyecciones y la disminucion del
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grosor retiniano. Tampoco se han observado cambios en el mismo que se

relacionen con la cantidad de inyecciones recibidas.

Se ha observado que el grosor retiniano central es significativamente mayor
cuando no hay atrofia coriorretiniana y cuando la longitud axial es menor. En
varios estudios se ha observado el adelgazamiento de la retina en funcion del
grado de miopia, sin embargo en algunos se ha observado un aumento a nivel
central asociado con un descenso en el resto de tejidos maculares (Patel et al.,

2016).
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10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En cuanto a limitaciones del actual estudio, cabe destacar el tamafio muestral.
Se trata de un tamafio muestral pequefio dado que es una patologia
infrecuente y se han utilizado criterios de homogeneizacidon estrictos. Seria
interesante ampliar la muestra a largo plazo para poner establecer
conclusiones mas significativas.

En segundo lugar, dado que ciertos parametros sélo manifiestan sus efectos a
mas largo plazo, seria conveniente continuar el andlisis tomografico para la
valoracion de los pacientes a mas largo plazo. De hecho, estudios recientes
muestran que, los resultados de AV no se mantienen mas alla de los 3 0 4
afos (Ruiz-Moreno et al., 2015; Kasahara et al., 2016).

Por ultimo, dado que no todas las mediciones realizadas se encuentran
validadas, seria interesante realizar las medidas por un segundo observador y

establecer si la concordancia entre observadores es suficientemente valida.
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1. De acuerdo con la clasificacion sugerida, aquellos pacientes con
recubrimiento hiperreflectivo (tipo 1) frente a los que no lo poseen (tipo
2/3) tendrian un relativo mejor pronostico en términos de agudeza visual

y necesidad de tratamiento con inyecciones intravitreas de ranibizumab.

2. Los datos demogréaficos y caracteristicas de los pacientes de nuestra
muestra, tanto en general como en los diferentes tipos de
neovascularizacion son equivalentes a lo observado en otros estudios

de neovascularizacion coroidea mibpica.

3. La longitud axial no ha demostrado ser un factor pronostico en los
resultados de agudeza visual en pacientes con neovascularizacion
coroidea midpica en tratamiento con ranibizumab intravitreo, sin
embargo, se ha observado una tendencia hacia una mayor necesidad de

inyecciones en longitudes axiales mayores.

4. Ladisrupcion de la membrana limitante externa, observada en imagenes
de OCT no ha demostrado ser un factor prondstico en términos de
agudeza visual y necesidad de tratamiento. Sin embargo, ha sido mas
frecuente en aquellos pacientes clasificados como tipo 2/3 y se ha
observado una tendencia a una mejor agudeza visual y una menor

necesidad de tratamientos en aquellos que no la presentan.

5. La disrupcion de la capa de los elipsoides de los fotorreceptores en

imagenes de OCT no ha demostrado ser un factor prondéstico en
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términos de agudeza visual y necesidad de tratamiento. Sin embargo, ha
sido mas frecuente en aquellos pacientes clasificados como tipo 2/3 y se
ha observado una tendencia a una mejor agudeza visual y una menor

necesidad de tratamientos en aquellos que no la presentan.

La presencia de atrofia coriorretiniana, asi como su area, no han
demostrado ser un factor prondstico en términos de agudeza visual y
necesidad de tratamiento. Sin embargo, ha sido mayor el tamafio en
aguellos pacientes clasificados como tipo 2/3 y se ha observado una
tendencia a mejores agudezas visuales en ausencia de atrofia. Seria
necesario ampliar el tiempo de seguimiento para valorar el efecto de

este factor.

El grosor coroideo central y el grosor coroideo subfoveal no han
demostrado ser un factor pronéstico en términos de agudeza visual, sin
embargo el de grosor coroideo subfoveal si se ha asociado con una
mayor necesidad de tratamiento en grosores menores durante los
primeros 6 meses. No se han observado cambios del grosor a lo largo
del seguimiento ni en relacion al nUmero de tratamientos recibidos.

Por otra parte, el grosor coroideo bajo la membrana neovascular ha
demostrado tener valor prondstico, siendo mejor la agudeza visual a
mayor grosor, observandose una tendencia a ser mayor este grosor en
las membranas de tipo 1 de la clasificacion establecida y una mayor

necesidad de inyecciones en las membranas de tipo 2/3. Sin embargo
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no ha mostrado cambios a lo largo del seguimiento, ni en funcién del

tratamiento recibido.

8. El volumen coroideo, en las diferentes medidas realizadas, no ha
demostrado ser un factor prondstico en términos de agudeza visual o
necesidad de tratamiento. Sin embargo, el volumen coroideo central
muestra una tendencia a una mejor agudeza visual a mayor volumen.
No se han demostrado cambios a lo largo del seguimiento, ni en funcién

del tratamiento recibido.

9. El grosor retiniano central no ha demostrado ser un factor pronostico en
términos de agudeza visual ni de necesidad de tratamiento. Si bien, se
ha observado que la disminucién de grosor retiniano sélo es significativa
para los pacientes de tipo 1 de la clasificacion establecida. No se ha
encontrado relacion entre la disminucion del grosor y la cantidad de

inyecciones recibidas.
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1. According to the suggested classification, those patients with a
hyperreflective envelopment (type 1) versus those who do not have it
(type 2/3) would have a relative better prognosis in terms of visual acuity

and need for treatment with intravitreal injections of ranibizumab

2. The demographics and characteristics of the patients in our sample,
both in general and in the different types of neovascularization, are
equivalent to that observed in other myopic choroidal neovascularization

studies.

3. Axial length has not been shown to be a prognostic factor in visual
acuity results in patients with myopic choroidal neovascularization
undergoing intravitreal ranibizumab therapy. However, there has been a

trend towards greater need for injections with larger axial lengths.

4. Disruption of the external limiting membrane observed in OCT images
has not been shown to be a prognostic factor in terms of visual acuity
and need for treatment. However, it has been more frequent in patients
classified as type 2/3 and a trend towards better visual acuity and lower
need for treatments has been observed in those patients with preserved

external limiting membrane.

5. Disruption of the photoreceptor ellipsoid zone layer in OCT images has

not been shown to be a prognostic factor in terms of visual acuity and

need for treatment. However, it has been more frequent in patients
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classified as type 2/3 and a trend towards better visual acuity and a
lower need for treatments has been observed in those patients with

preserved ellipsoid zone.

The presence of chorioretinal atrophy, as well as its area, have not been
shown to be a prognostic factor in terms of visual acuity and need for
treatment. However, the size was greater in patients classified as type
2/3 and a trend towards better visual acuity was observed in the
absence of atrophy. It would be necessary to extend the follow-up time

to better assess the effect of this factor.

Central choroidal thickness and subfoveal choroidal thickness have not
been shown to be a prognostic factor in terms of visual acuity, however,
the subfoveal choroidal thickness has been associated with a greater
need for treatment at lower thicknesses during the first 6 months. No
changes in thickness were observed during follow-up or in relation to the

number of treatments received.

On the other hand, choroidal thickness underneath the neovascular
membrane has been shown to have a prognostic value, showing better
visual acuity with greater thickness. Also a tendency to be greater in the
type 1 membranes of the established classification and a greater need
for injections in type 2/3 membranes were observed. However, it has not
shown changes throughout the follow-up, neither according to the

treatment received.
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8. The choroidal volume, in the different measurements performed, has not
been shown to be a prognostic factor in terms of visual acuity or need
for treatment. However, central choroidal volume shows a tendency to
better visual acuity at greater volume. No changes have been
demonstrated throughout the follow-up, neither depending on the

treatment received.

9. Central retinal thickness has not been shown to be a prognostic factor in
terms of visual acuity or need for treatment. Although, it has been
observed that the decrease in retinal thickness is only significant for type
1 patients of the established classification. No relationship was found
between the decrease in thickness and the number of injections

received.
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ANEXO 1. Tabla 2. Estudios de neovascularizacion coroidea
miopica en tratamiento con bevacizumab intravitreo.

Cambio

Autor Ano n Dosis y pauta Cambio AV csT inyec Seg
20/40~>20/20 -266um 4 9m
Nguyen et al. 2005 3 5mg/kg iv 20/20->20/20
20/200->20/200 -58um 4 2m
Yamamolo €t | 2007 | 9 | 1,25mgIvB +3,5 lineas -103um 2 153 d
Sakagf"h' et | 2007 1,00mg IVB 0,26-0,51 -43um 1 10,6 m

Laud et al. 2006 4 1,25mg IVB +1,5 lineas 2,25 7,3m
Tewari et al. 2006 1 1,25mg IVB

1,25mg IVB,

Chan et al. 2007 22 3+PRN 0,60->0,35 logMAR -41um 3 6m
Hernandez-

Rojas et al. 2007 14 2,5mg IVB 20/200->20/60 -191pm 1 3m
Nguyen et al 2007 4 5mg/kg iv 25’5(20(/32)948’5(2 -98um 3,2 24 sem
Ruiz-Moreno 1,25mg IVB, 3

ot al. 2007 26 dosis 20/62->20/38 -58um 3 6m
20/300->20/40 -1628um

Sayanagi etal. | 2008 3 1mg IVB 20/300>20/300 -1020pum 1,7 7,6 m

20/100->20/50 -240um
0,48(20/60)->0,3(20/
Chang et al. 2008 10 1,25mg IVB 40) logMAR -45um 3,4 58,8 sem
Avrias et al. 2008 17 1,25mg IVB + 8,4 letters -80um 1 6 m
. 1,25mg IVB,

Gharbiya etal. | 2008 20 3+PRN 20/80->20/35 -17um 3 12m
Ikuno et al. 2008 63 1,00mg IVB 0,57->0,33 logMAR -248um 2,4 12m
Chanetal. | 2008 | 20 | M2OMINES 20/83>20/48 43um | 36 12'm

Ruiz-Moreno 1,25mg IVB,
ot al. 2008 29 3+PRN 0,55->0,38 logMAR -58um 3 12m
Hayashi et al. 2008 16 1,25mg IVB 0,77->0,58 logMAR -98um 1,8 15,1 m
Wu et al. 2008 8 2,5mg IVB 20/82->20/25 -60um 1,4 149 m

Yodoietal. | 2008 | 22 1'215+r2%p1’8’ 0,67>0,34 I0gMAR | -36,2um 1 6m
Hayashi et al. 2009 26 1,25mg IVB 0,68->0,45 logMAR -61um 1,6 12m
Wak:tb:ﬁ’asm 2009 | 34 1mg IVB +1,9 lineas 2,1 12m
Renschetal. | 2008 | 13 | 12MINVBO- 1 4635052 IogMAR 3 6,2m

6-12 sem)
Dithmar etal. | 2009 | 23 1'215+”;%'Q{B’ 0,58-0,25 logMAR 14 | 16,6 sem.
Ikuno et al. 2009 31 1mg IVB, PRN | 0,68->0,56 logMAR 2,9 24 m
Ruiz-Moreno 1,25mg
ot al. 2009 29 3+PRN 0,47->0,29 logMAR -39um 3 12m
Babaetal. | 2009 | 24 | 1.25mgIVB | 0,75 = 0,50 logMAR 17‘1;:]'36 1,6 24m
Scupola 2010 | 15 1'25Fr,“R9N'VB’ 0,510,28 logMAR |  +2um 1,53 la
Salehipour 2010 7 1.25 mg 20/240->20/50 -79um 2 36sem
Yoon et al. 2010 142 1,25 mg IVB 0,57-2>0,33 logMAR 2,2 >12 m
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Voykov 2009 21 1.25 mg IVB 0,64->0,55 logMAR -168um 2,2 2a
Parodi 2010 54 IVB PRN 0,61-2>0,42 logMAR -13um 3,8 24m
Mandal et al 2007 12 1,25mg IVB 20/235 > 20/71 -174um 6m
Gharbiya et al 2009 31 1,25 mg IVB 29,50 - 45,37 let -52um 2,44 6m
Rensch et al 2008 13 0,63 > 0,52 15 6m

Rhéaume et 2,5mg IVB

al. 2008 10 1+PRN 0,62->0,34 logMAR 2,6 9,7m
Spielberg etal. | 2009 | 23 Vertelf’/%”'” * 20/120 > 20/60 74um 2,75 la

R“'Z;V';reno 2010 | 19 1,25mg 0,54 > 0,47 IogMAR |  -60um 3 2a

Gharbiya etal. | 2010 | 20 1’2531332/5' 3| 2080 > 2033 33um | 357 24m
R“'Zé{v';reno 2010 | 107 | 1,25mg VB 0,72-0,53 -56um 1,8 1a
Desco et al. 2011 36 1,25mg IVB 44 let > 59,5 1,5 la

. 1,25mg IVB

Ruiz-Moreno 2011 39 3+PRN 0,54-0,4 -27um 3,2 la

1,25mg IVB
1+PRN 0,68-0,54 -5um 1,7 la
Wakabayashi Compara 1+ i
ot al 2011 31 (19) 0,42-0,15 -99um 2,2 la
3+ 0,47-0,22 -68um 3,3 la
Nakanishi 2011 23 PRN 0,74-0,46 1,35 24 m
Ruiz-Moreno | 2012 | 107 | L2°MgIVB 49,9 let > 58,4 seum | 18 12m
1+PRN
1,25mg IVB
32 3+PRN 55,4 >64 -39um 3,2 12m

El Matri 2011 80 1,25mg IVB 0,9-0,6 -116um 1,8 la

1,25mg IVB /

Matsuo 2012 22 0,5mg IVR 0,78-0,68 1,9 159 m
Chen 2011 7 1,25mg IVB +1,7 lineas 4.8 12m
Chen 2011 26 2,5mg IVB 0,75-0,42 -61um 1,69 24 m

lacono et al. 2011 30 1 mg/0.04 mL 54,8 2 59,25 let -11um 5,9 24 m
Kuo et al. 2011 56 1,25mg IVB 1,09-0,77 -43um 2,2 12m

. 1,25mg IVB
Niwa 2011 13 1+PRN 0,59-0,49 -81pm 19 12m

1,25mg IVB
19 3+PRN 0,65-0,29 -123um 3,3 12m

Ruiz-Moreno 1,25mg IVB 271->218
ot al. 2011 55 3+PRN +11,2let um 3,5 12m
. 1,25mg IVB )

Hayashi et al. 2012 75 1+PRN 0,53-0,29 -58um 1.8 2a
Uemoto et al 2012 27 1mg/0,04mL 0,89-0,30 -108,9um 2,27 18,1m
Peirettietal | 2012 | 21 | “*T9NVE 20/100 > 20/60 4a

Oishi et al 2013 | 22 1'25£"R9N'VB’ 0,76 0,54 2,1 3a
1,25mg IVB,

Yoon et al 2012 40 14PRN 0,51 20,23 2,8 12m

Introini et al 2012 22 1,25mg IVB 0,46 - 0,29 -21um 1.18 2m
. 1,25mg IVB,

Lai et al 2012 37 3+PRN 0,73 20,45 3,8 2a
. 1,25mg IVB,

Gharbiya et al 2012 32 3+PRN +15,3 letters 4,1 3a
lacono etal | 2012 | 48 1'25:‘;3,1'\/5 * 0,61 > 0,44 4,71 18m
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Sabry et al 2013 16 1,25mg IVB 1,43 > 0,7 -48um 3 6m
Parodi et al 2013 15 1,25mg IVB 0,47 - 0,22 -59um 3,4 24m
Milanietal | 2012 | 19 | 1,25mgIVB 0,58 > 0,39 3,32 24m
RulzMoeno | po13 | 55 | 12m9 VB 0,64 > 0,51 Slum | 41 24m
R“izé';/'glreno 2013 | 92 1'32./51T8F|e\|<|8’ +7letras 4,9 4a
Yang et al 2013 | 103 1'215+r';%p1/8’ 0,57 30,41 3,7 44,1m
'ggg;se?zl 2014 | 67 1'215+”|;9R'QI/B’ +8,6 let -100,4um | 5,1 la
Dong et al 2014 | 43 1'215+”;%KI/B' 0,67 0,46 -44.55um | 2,72 12m
Traversietal | 2014 | 29 1'225+”;%KI/B' 0,57 > 0,37 2,4 42m
Goto et al 2014 | 28 1mg IVB 0,35 > 0,24 2,3 la
Pece et al 2014 | 23 1'215+”|;9R'Q{B' 0,52 > 0,52 2,75 | 12-24m
Ng et al 2015 | 93 1'5/51'1‘8;2\'('8' 0,72 > 0,44 3,53 | 2512m
R“izé':"glreno 2015 | 78 1'215+”F‘,%',¥B' +2,3 let 6a
saraoetal | 2015 | 101 | "2om9 VB 201130 201100 60m
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ANEXO 2. Tabla 3. Estudios de neovascularizacion coroidea
miopica en tratamiento con ranibizumab intravitreo.

~ . . Cambio n°
Autor Afio n Dosis y pauta Cambio AV cST inyec. Seg
Figurska et al 2008 2
. 0.5mg IVR,
Silva et al 2008 26 PRN 20/100->20/50 -67um 2,5 6m
KO”S;?r:I'”'d'S 2008 | 14 0.5 mg IVR 0,710,32 170um | 2,36 8,4m
. 0.5mg IVR,
Lai et al 2009 16 3+PRN 0,58->0,28 -59um 3,8 la
. 0.5mg IVR,
Monés et al 2009 23 1+PRN +9,53 let 1,52 12m
Torénetal | 2009 | 18 0'51TF?RI|\\|/ R, 0,25>0,46 -132,3um | 261 6m
Kumaran et al 2009 1 0,5mg IVR 6/24->6/9 1 16m
Varano et al 2010 11 0,5mg IVR +6,91let -53,64um 1 36sem
Lalloum etal | 2010 | 32 | O9MIWR. 10/100>20/50 | -103um 3 17m
Silva et al 2010 34 0,5mg +7,8 let -44,2um 3,6 12m
1,25mg IVB,
Yoon et al. 2010 142 0.05mg IVR +0,24 logMAR 2,2 12m
1,25mg IVB,
Gharbiya et al 2009 32 0.05mg IVR, +17,31 let -45um 2,81 6m
1+PRN
. 0.5mg IVR,
Heier et al. 2011 14 3+PRN +19,2 let -166,6pym | 11,17 12m
Vadalaetal | 2011 | 40 | O5MINMR 20/131>20/42 43m | 28 | 133m
Calvo- 0.5mg IVR,
Gonzalez et al 2011 67 3+PRN +12 let -65,3um 4,2 12m
. 0.5mg IVR,
Qureshi et al. 2011 7 3+PRN 0,38->0,14 -78um 3,9 6,6m
Lorenzo et al 2011 29 0.5mg IVR +8,9let -35,2um 1,38 12m
Nor"\gf‘Z?'Wa“ 2011 | 1 0.5mg IVR 6/30->6/6 Nodatos | 1 12m
Franzco et a 2012 15 0.5mg IVR 1,0->0,8 logMAR -76um 3,5 12m
Franqueira 2012 40 +8,0 let -80um 7,6 3a
0.5 mg IVR,
Wu et al 2012 25 3+PRN 0,73->0,34 logMAR | -47,6um 3,44 12m
laconoetal | 2012 | 23 O'if‘gR'l\\l/ R | 059>0410gMAR | -65um | 2,56 18m
Freitas-Da- 0.5mg IVR, 51 (1°
Costa et al 2014 67 1+PRN +8,6 let -100,4um a) 5a
0.5mg IVR,

Dong et al 2014 23 1+PRN 0,63->0,39 -66,88pum 2,43 12m
0.5mg IVR,

Kung et al 2014 69 1+PRN 0,58->0,23 2,32 12m
0.5mg IVR,

3+PRN 0,55->0,22 3,57 12m
Parravano et 0.5mg IVR,

al 2014 42 1+PRN 0,66>0,51 -76,7um 3.3 24m
0.5mg IVR,

Xu et al 2014 54 1+PRN +17let -17um 2,17 12-36m

1,25mg IVB,

Wu et al 2014 28 0.05mg IVR. 0,53->0,28 No data 3,32 24m
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1+PRN
0.5mg IVR,
Cohen Syetal | 2015 51 1+PRN +7,6 let 3,5 29,3m
Pece et al 2014 | 31 0,62>0,5 2,29 12-24
Pasy‘zctg"l“ko"a 2014 | 65 0,2>0,4 69,5um | 23 12m
0.5mg IVR,
lacon et al 2015 27 1+PRN 0,720,4 1,3 12m
0.5mg IVR,
APRN 0,750,7 4.4 12m
) 0.5mg IVR, 2,2(1°
Ladaique et al 2015 24 1+PRN +10,0 let a) 49m
Ruiz-Moreno | 54,5 | 1g +1,7 let 6a
et al
Jietal 2015 0,02>0,3 _155,1um | 1,97 6m
Tanetal 2016 | 20 0.5 mg IVR, 0,520,39 -70um 4,7 47m

3+PRN +/-dex.
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ANEXO 3. Documento Dictamen Comité Etica.
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La Fe

Departament
de Salut

FPNT-07-14-EQ (D)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA

Don Serafin Rodriguez Capelldn, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité, ha evaluado en su sesion de fecha 6 de julio de 2016, con acta n°® 381, la
propuesta del promotor para que se realice el estudio:

Cadigo de protocolo del promotor: IPC-RAN-2016-01

Cadigo de protocolo AEMPS: IPC-RAN-2016-01

Version/fecha del protocolo: 01 de junio de 2016

Version/fecha de la Hoja de Informacién y consentimiento informado para el paciente: 1/ 01 de
junio de 2016

Titulo: “EVALUACION MORFOLOGICA Y MORFOMETRICA DE LAS IMAGENES
TOMOGRAFICAS RETINIANAS COMO FACTOR PRONOSTICO DEL RESULTADO VISUAL
EN PACIENTES CON NEOVASCULARIZACION COROIDEA MIOPICA TRATADOS CON
RANIBIZUMAB.” 3

Promotor: DNA. ISABEL PASCUAL CAMPS. SERVICIO DE OFTALMOLOGIA. HOSPITAL
UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE.

Que se han evaluado las compensaciones econémicas previstas y su posible interferencia con
el respeto a los postulados éticos.

Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

Y emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacion de dicho estudio en este centro, en el
servicio de OFTALMOLOGIA, por ellla Dr./Dra. ROBERTO GALLEGO PINAZO como
investigador principal.

Que el CEIC, tanto en su composicion como en los PNT, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y que su composicion actual es la siguiente:

Presidente:
Dra. ADELA CANETE NIETO (Oncologia Pediatrica)

Vicepresidente - Farmacélogo Clinico:
Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Secretario- Licenciado en Derecho:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Licenciado en derecho-Ajeno profesion sanitaria)

Miembros:

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dr. MARINO BLANES JULIA (Unidad de Enfermedades Infecciosas)
Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediatrica)
Dr. BONAVENTURA CASANOVA ESTRUCH (Neurologia)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Hepatologia Experimental)
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Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Dra. MARIA ISABEL IZQUIERDO MACIAN (Neonatologia)

Dr. LUIS MARTINEZ DOLZ (Cardiologia)

Dra. PAULA RAMIREZ GALLEYMORE (UCI general)

Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacién Cerebral Experimental)

Dr. MAXIMO VENTO TORRES (Neonatologia)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. SARA BRUGGER FRIGOLS (Radiodiagnostico)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. FELIPE QUEROL FUENTES (Rehabilitacién)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Analisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. CESAR DIAZ GARCIA (Reproduccién - Miembro de la Comisién de Investigacion)
Dr. SANTIAGO DOMINGO DEL POZO (Jefe Clinico-Oncologia Ginecoldgica)

Dr. JOAQUIN ERNESTO HINOJOSA DE VAL (Medicina Digestiva - Hospital de Manises)
Dra. M® ANGELES CANOS VERDECHO (Unidad del Dolor)

Diia. ANA MARIA VIVAS BROSETA (Diplomada en Enfermeria)

Dfia. MARIA VICTORIA PARICIO GOMEZ (Area de Enfermeria)

Dr. OSCAR JOSE JUAN VIDAL (Oncologia Médica)

Dr. JOSE MARIA CANELLES GAMIR (Farmacéutico de Atencién Primaria)

Diia. AMPARO FUERTES VIDAL (Subdirectora Econémica)

Dr. JOSE IVORRA CORTES (Reumatologia)

Dr. MATTEO FRASSON (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. JOSE VICENTE SOLANAS PRATS (Atencién Primaria)

Dia. PILAR ROBLES VILLALBA (Vicepresidenta de la asociacion de Miastenia - Miembro
ajeno a la profesion sanitaria)

Dr. JAVIER LLUNA GONZALEZ (Cirugia Pediatrica - Miembro del Comité de Etica Asistencial)
Dra. MONICA ALMINANA RIQUE (Gerente del Dpto. de Salud Valencia La Fe)

D. MIGUEL ANGEL CANO TORRES (Secretario de ASLEUVAL - Representante de los
pacientes)

Lo que firmo en Valencia, a 6 de julio de 2016

Secretario del Cor ico de Investigacion Clinica
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ANEXO 4. Documento Resolucion AEMPS

DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios

E IGUALDAD

ASUNTO: RESOLUCI(')[\I DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? ISABEL PASCUAL CAMPS

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 8 de enero de 2016, por D?
ISABEL PASCUAL CAMPS, para la clasificacion del estudio titulado “Evaluacién
morfolégica y morfométrica de las imagenes tomograficas retinianas como factor
pronéstico del resultado visual en pacientes con neovascularizaciéon coroidea
midpica tratados con ranibizumab.”, con cédigo IPC-RAN-2016-01 y cuyo promotor
es D? ISABEL PASCUAL CAMPS, se emite resolucion a tenor de los siguientes
antecedentes.

Con fecha 14 de enero de 2016, se emite propuesta de resolucion, otorgando
un plazo de quince dias al solicitante para presentar alegaciones. Transcurrido este
plazo, no se han recibido alegaciones.

Por todo ello, el Departamento 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 Posautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizaciéon previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)@. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ la
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

o 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 Espania,
desglosado por Comunidad Auténoma.

o Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.
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= DEPARTAMENTO

MINISTERIO agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD . productos sanitarios

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion.

Madrid, a 19 de febrero de 2016

EL JEFE DE DJEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

|
|

\

\
César Hernandez Garcia

' Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos; el Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.

ORREOQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID

385



APENDICE DOCUMENTAL Isabel Pascual Camps

ANEXO 5. Hoja de informacidn al paciente

Instituto de
Investigacién
Sanitaria Lage

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Versién de la HIP: 1 Fecha de la version: 01.junio.2016

Investigador Principal:

ROBERTO GALLEGO PINAZO

Servicio de Oftalmologia

robertogallegopinazo@gmail.com

CENTRO: HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE. SERVICIO DE
OFTALMOLOGIA. UNIDAD DE MACULA.

Titulo del proyecto de investigacién: “Evaluacién morfoldgica y morfométrica de las
imagenes tomograficas retinianas como factor pronodstico del resultado visual en
pacientes con neovascularizacion coroidea miopica tratados con ranibizumab.”

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario y Palitécnico la Fe.

Nuestra intencién es tan sélo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacidén en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su méedico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
Este estudio evalua diferentes aspectos de su enfermedad de la retina. Consiste en el
analisis de los datos obtenidos de las visitas ya realizadas en nuestras consultas.
Recogeremos datos de la historia clinica como |la edad del paciente o los datos de
funcién visual y la cantidad de inyecciones de tratamiento que ha recibido; y, de las
pruebas que se le realizan habitualmente en cada una de sus visitas a este centro,
extraeremos diferentes datos y medidas.
Nuestra intencion es buscar en estas imagenes datos que nos permitan anticipar el
pronostico de su enfermedad, es decir, poder avanzar informacion en relacion a los
resultados de vision y la cantidad de inyecciones de tratamiento que podrian
requerirse en un paciente con su enfermedad de la retina.
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Para usted, este estudio no supone ninguna modificacion en la pauta de seguimiento o
tratamiento que va a recibir, no le va a suponer mas visitas, mas pruebas
complementarias o diferente pauta de tratamiento.

Por su parte, tampoco requiere ningun tipo de responsabilidad afiadida, ni es
necesario modificar los cuidados habituales de sus ojos.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

Dado que este estudio consiste en la recogida de datos ya existentes en su historia
clinica, y de las pruebas complementarias que ya se le han realizado en las sucesivas
visitas a las que ha asistido en nuestro servicio; no cabe esperar ningun riesgo para su
salud. La seguridad de los tratamientos y pautas de seguimiento de su enfermedad
son claramente conocidas y estan estandarizadas. Estas pautas no van a ser
modificadas en ningun caso.
Los potenciales beneficios de este estudio consistirdn en tener informacion mas
detallada acerca de su enfermedad y del prondstico de la misma, si este fuera su
deseo; pudiendo ocurrir que su participacidon en el estudio no le aporte ningtn
beneficio.
De cara a la sociedad, conocer estos datos podria ser de gran ayuda para poder
informar a otfros pacientes que padezcan su misma enfermedad de forma més precisa
y personalizada. Por otra parte, también se trata de informacion util para la gestion
sanitaria administrativa y econémica por parte de la administracion del hospital.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:
Dado que se trata de un estudio en el que evaluamos la evolucién de su enfermedad
con los datos de las visitas y los tratamientos que ya se han realizado, no procede la
aplicacion de tratamientos alternativos.

6. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados
con el mismo, contactar con el médico del estudio Dra. Pascual en el numero de
teléfono 961244065.

7. CONFIDENCIALIDAD:
El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que
establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposiciéon y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su
médico del estudio. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante
un cadigo y solo su médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos
con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serad revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningun caso contendran informaciéon que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n°® de la seguridad social, efc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.
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El acceso a su informacion personal quedarad restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento vy
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser sélo en lo relativo al
estudio. El responsable del Registro de los datos en la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos es la Conselleria de Sanitat.

8. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por
lo que su participacién en éste no le supondra ningun gasto.

9. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio que se
descubra durante su participacién y que pueda afectar a su disposicion para participar
en el estudio, le serd comunicada por su meédico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la mediacion en estudio o
porgue consideren que usted no estad cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo por el
que se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir administrando la
medicacion objeto del presente estudio. Por lo tanto, ni el investigador, ni el promotor,
adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: “Evaluacién morfolégica y morfométrica de las imagenes
tomograficas retinianas como factor prondstico del resultado visual en pacientes con
neovascularizacion coroidea midpica tratados con ranibizumab.”

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Isabel Pascual Camps (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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