UNIVERSIDAD CATOLICA DE VALENCIA
SAN VICENTE MARTIR

Universidad
Catolica de
Valencia

San Vicente Martir

Estudio de la pauta tratar y extender con aflibercept en
pacientes con degeneracion macular asociada a la edad de

tipo neovascular en practica clinica diaria

TESIS DOCTORAL

Presentada por:

Teresa Diago Sempere
Dirigida por:

Dra. Dna. Cristina Paloma Peris Martinez

Dr. D. Juan Miguel Tomés Torrent

2020



AGRADECIMIENTOS

A mis directores de tesis, a la Dra. Cristina Peris y al Dr. Juan Miguel Tomds, dos personas a
las que admiro por su gran capacidad de trabajo y vocacién por la profesiéon médica, ambos

grandes lideres de equipo. Gracias por vuestro tiempo, dedicacién y consejos.

Al Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de La Ribera, a todos y cada uno de
ellos (médicos, residentes, enfermeros, auxiliares, optometristas, administrativos) GRACIAS
en mayusculas. Es un privilegio poder formar parte de esta gran familia. Todos han aportado
su granito de arena a esta tesis doctoral. Con especial mencién: al Dr. Tomds, por confiar en
mi, por potenciar mis habilidades, por darme mi sitio y permitir que me desarrollara en mi
gran pasién; a Rafa Garcia y a Paula Alacreu, enfermeros de la Unidad de Mdcula, por su
excepcional trabajo en equipo; y a Susana Artal, de lista de espera del area quirtirgica, por su

valiosa ayuda.

Al Dr. Pulido, de Mayo Clinic, mi gran maestro, por contagiarme su pasién por la retina e

iniciarme en el mundo de la investigacidn.

Al Dr. Diago, por ser un ejemplo a seguir, no he conocido a persona mds constante y con

mayor capacidad de trabajo que él, por inculcarme la importancia de la investigacion.

A mis padres, Moisés y Encarna, por transmitirme valores como el esfuerzo, el trabajo, la
honestidad, la responsabilidad y por estar siempre ahi. Sin ellos esta tesis no habria sido
posible. A mis hermanos, Joan y Elena, que desde la distancia han estado pendientes de mi
en todo momento. A mi prima Isabel, por su ayuda en el disefio grafico de algunas imédgenes,

es una artista.

A mi marido, David, por su ayuda con la parte de estadistica, por su apoyo en este camino de

la tesis doctoral, que no siempre ha sido fécil.

A mi hija, Teresa, por su carifio, por su amor, por su alegria contagiosa, por ser la nifia de mis

0jos.

Y por supuesto, a los pacientes de mécula, sin ellos esta tesis no tendria sentido.



A Moisés y Encarna,



INDICE de CONTENIDOS

1. INTRODUCCION 25
I.1Retina 25
LLI.TConcepto 25
1.1.2 Btimologia 25
1.1.3 Embriologia 25
1.1.4 Anatomofisiologia 26
1.1.5 Circulacién de laretina .. 30
1.2 Coroides 31
1.3 Degeneracién macular asociada a laedad ... 32
1.3.1Concepto e 32
1.3.2 Clasificaciéon 32
1.3.3 Epidemiologia 34
1.3.4 Factores de 1ieSZ0 e 35
1.3.5 Patogenia e 36
1.3.6 Fisiopatologia 38
1.3.7Diagnistico 39
1.3.7.1 Signos clinicos ... 40
1.3.7.2 Exploraciones complementarias ....................cocooviinan. 41
1.4 Tratamiento de la DMAE neovascular — .......ocooiiiiiiiiiiieieieee 45
1.4.1 Terapia fotodindmica 45
1.4.2 Terapia antiangiogénica ... 45
1.4.2.1 Pegaptanib s0dico ..ot 46
1.4.2.2 Bevacizumab L 48
1.4.2.3 Ranibizumab 49
1.4.2.4 Aflibercept e 50
1.4.3 Pautas de tratamiento L 53
1.4.3.1 Evolucién de las pautas de tratamiento

1.4.3.2 Pautas de tratamiento ~ ..................
2. HIPOTESIS e 59
3. OBJETIVOS e 61

11



4. MATERIAL Y METODOS

......................................... 63
4.1 Disefio del estudio L 63
4.2 Criterios de inclusién y exclusiéon ... 63
4.3 Protocolo de tratamiento y SEEUIMIENtO  ......cooviiniiiniiiniiieiieiieen 64
4.4 Material y recursos humanos L. 66
4.5 Técnica de inyeccidn intravitrea ... 69
4.6 Recogidade datos L 70
4.7 Andlisis estadistico L 71
4.8 Comité Etico de Investigacion Clinica  ..oooooveeooveeoeeeieeeeeeee 73
5. RESULTADOS e cenes 75
5.1 Andlisis descriptivo e 75
5.2 Estudio de normalidad de los datos ... 79
5.3 Andlisis estadistico L 80
5.4 Anadlisis del cambio de la AV en cada fase de tratamiento ........................ 85
5.5 Modelo multilineal predictor de la AV final ...............c...ocooiiiinin 91
5.6 Andlisis de la AV inicial como posible factor predictor de la AV final........ 94
5.7 Andlisis del cambio del EMC en cada fase de tratamiento ...................... 96
5.8 Andlisis del cambio de la AV frente al cambio del EMC
tras 1 afio de tratamiento 102
6. DISCUSION e 105
6.1 Tratamiento de la DMAE neovascular: Evolucién del régimen de TAE.......... 105
6.2 Discusion con otros estudios de la literatura cientifica que utilizan
aflibercept en DMAE neovascular ... 106
6.2.1 Discusién de resultados visuales y nimero de inyecciones ........................ 106
6.2.1.1 Ensayos clinicos VIEW 1 y VIEW 2 ..., 106
6.2.1.2 Estudios en prictica clinica real: Pauta TAE con aflibercept ............ 107

a) Diferencias en el protocolo TAE
b) Diferencias en las caracteristicas de pacientes incluidos

6.2.1.3 Ensayo clinico ALTAIR e 109

6.2.2  Discusion de resultados del EMC ... 110
6.2.3  Epidemiologia 111
6.3 Factores predictores de la AV final ... 112
6.4 Limitaciones del estudio L 113

12



CONCLUSIONES e 115
ANEXOS 117
- Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios

- Comité Etico de Investigacién Cinica

- Autorizacion de uso de imdgenes

BIBLIOGRAFIA  eeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 135

13



INDICE de FIGURAS

Figura 1: Estructura de bastdn y cono L 27
Figura 2: Estructura y funciones del EPR . 28
Figura 3: Organizacion celular y capas de laretina ... 30
Figura 4: Complejo coroides-membrana de Bruch ... 31
Figura 5: Patogeniade laDMAE 37
Figura 6: Fisiopatologia de la DMAE neovascular ... 38
Figura 7: Retinografia y AGF de DMAE himeda ... 42
Figura 8: Capas de laretina en OCT macular ... 43
Figura 9: Tipos de neovascularizacién =~ . 44
Figura 10: Evolucién de las moléculas anti-VEGF en el tiempo ............................... 46

Figura 11: Ensayos clinicos y estudios en vida real: Evolucién de las diferentes

pautas de tratamiento para DMAE neovascular ... 49
Figura 12: Molécula de aflibercept 50
Figura 13: Bases del mecanismo de accion de aflibercept ..............c.c.cooeviiiini 51

Figura 14: Opciones de pautas posoldgicas para DMAE neovascular

en ficha técnica de aflibercept L 52
Figura 15: OCT macular de paciente con DMAE neovascular ..............c..c.ocoeeeini 65
Figura 16: Mapa de espesor macular central de paciente con DMAE neovascular ......... 66
Figura 17: Opcidn follow-up del software de la OCT Heidelberg-Spectralis ............... 67

15



Figura 18:

Figura 19:

Figura 20:

Figura 21:

Figura 22:

Figura 23:

Figura 24:

Figura 25:

Figura 26:

Figura 27:

Figura 28:

Figura 29:

Figura 30:

Figura 31:

Figura 32:

Figura 33:

Proyector de Topcon L

OCT Heidelberg Engineering ..

Vial de aflibercept 2 mg (Eylea, Bayer Hispania SL, Barcelona, Espaiia) ....

Diagrama de cajas de la AV oomar durante el tratamiento ........................

Diagrama de cajas para el EMC durante el tratamiento ...........................

Intervalo maximo de extension entre iNYeCCIONES ............cceuvevueeneeeneennnen.

Evolucién de la AV y\ar durante 1 afio de tratamiento .............................

Distribucion de la evolucion de la AVcsc tras un afio de tratamiento ............

Evolucion del EMC durante 1 afio de tratamiento ....................................

Distribucién de la evolucion del EMC tras un afio de tratamiento ................

Grifico regresion lineal de AVI vs AVO ..

Grifico de regresion lineal de AV2 vs AVL ..o

Grifico de regresion lineal de AV3 vs AV32 ..

Grifico de regresion lineal de AV4 vs AV3 e

Griéfico regresion lineal de AV4 vs AVO .

Grifico de regresion lineal de la diferencia AV

al aflo de tratamiento vs AVO

Figura 34:

Grifico de regresion lineal de AV4 vs AVO ..o

16

69



Figura 35: Griéfico de regresion lineal de EMC1 vs EMCO ...........oooiiiiiiiiininn, 97

Figura 36: Gréfico de regresion lineal de EMC2 vs EMC1 ..........oocooiiiiiiiiiiniinn, 98
Figura 37: Gréfico de regresion lineal de EMC3 vs EMC2 ............ccoiiiiiiiiiiiniiinec, 99
Figura 38: Gréfico de regresion lineal de EMC4 vs EMC3 .........cooiiiiiiiiiiiinin 100
Figura 39: Gréfico de regresion lineal de EMC4 vs EMCO ............cccooviiiiiiiiniinein, 101

Figura 40: Gréfico de la diferencia de AV frente a la diferencia

de EMC tras 1 afio de tratamiento s 103

17



INDICE de TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas de los distintos fairmacos antiangiogénicos ................ccoecveeuneenn 47

Tabla 2: Diferencias entre las pautas de tratamiento

para DMAE neovascular 57

Tabla 3: Protocolo de tratamiento y seguimiento con aflibercept en régimen TAE

en DMAE neovascular durante el primer afio L 65
Tabla 4: Tabla de equivalencias de agudeza visual ... 71
Tabla 5: Edad, sexo, ojo afectado y bilateralidad (DE= desviacién estandar) ................... 75

Tabla 6: Agudeza visual basal (AVO0) y en las semanas 16 (AV1), 24 (AV2), 36 (AV3),
52 (AV4) (DE =desviacion estandar) 76

Tabla 7: Espesor macular central basal (EMCO0), en las semanas 16 (EMC1), 24 (EMC2),

36 (EMC3), 52 (EMC4) (DE =desviacion estandar) ... 77
Tabla 8: Pruebas de normalidad de las variables de la diferencia de AVesc ..................... 79
Tabla 9: Prueba de normalidad de las variables diferencia de espesor macular central ......... 80
Tabla 10: Distribucién de la diferencia nimero de lineas de visién en la semana 52. .......... 80

19



INDICE de ABREVIATURAS

10.

11.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

a :alfa
AGF: angiografia fluoresceinica

ALTAIR: Estudio japonés de treat and extend con aflibercept en degeneracién

macular asociada a la edad de tipo neovascular.

ANCHOR: Estudio comparativo de ranibizumab con terapia fotodindmica con
veteporfin en degeneracion macular neovascular subfoveal

AREDS: Estudio de enfermedades del ojo relacionadas con la edad

AV: Agudeza visual

AVO0: Agudeza visual basal

AV1: Agudeza visual en la semana 16

AV2: Agudeza visual en la semana 24

AV3: Agudeza visual en la semana 36

AV4: Agudeza visual en la semana 52

. AVcsc: Agudeza visual corregida (con su correccidn)
. AVI: Angiografia con verde indocianina

. CATT: Ensayos comparativos de la degeneracién macular asociada a la edad

CFH: Factor del complemento H

CML: carboximetilisina

DEP: desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina
DMAE: Degeneracién macular asociada a la edad

DNA: 4cido desoxirribonucleico

EMA: Agencia Europea del Medicamento

EMC: Espesor macular central

EMCO: Espesor macular central basal

EMCTI: Espesor macular central en la semana 16

21



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

EMC?2: Espesor macular central en la semana 24

EMC3: Espesor macular central en la semana 36

EMC4: Espesor macular central en la semana 52

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

ETDRS: Early treatment diabetic retinopathy study

EXCITE: Estudio de eficacia y seguridad de ranibizumab en pacientes con
neovascularizacién coroidea en degeneracion macular asociada a la edad.

Fc: fraccién constante

FDA: Food and Drugs Administration

FIR: Fluido intrarretiniano

FSR: Fluido subretiniano

IC: Intervalo de confianza

ICG: verde indocianina

Ig : Inmunoglobulina

Kda: kilodaltons

LogMAR: Logaritmo del minimo angulo de resolucién

MAE: Maculopatia asociada a la edad

MARINA: Ensayo clinico de ranibizumab en el tratamiento de la degeneracién
macular asociada a la edad neovascular de tipo minimamente clasico/oculto.

mm: milimetros

OCT: tomografia de coherencia 6ptica

OCT-A: Tomografia de coherencia Optica-angiografia

PIER: Estudio de ranibizumab en pacientes con neovascularizaciéon coroidea
subfoveal asociada a degeneracién macular asociada a la edad

PIGF: factor de crecimiento placentario

Pm: peso molecular

PRN: pro re nata (seguin necesidad del paciente)

RAP: Proliferacién angiomatosa retiniana

22



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

RNA: 4cido ribonucleico

SD: dominio espectral

Sig: significancia estadistica

SNC: Sistema nervioso central

TAE: treat and extend: tratar y extender

TD: dominio tiempo

TFD: terapia fotodindmica

Km: micras

VCP: Vasculopatia coroidea polipoidea

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular

VEGFR-1: receptor 1 del VEGF

VEGFR-2: receptor 2 del VEGF

VEGFFR-3: receptor 3 del VEGF

VIEW: Factor de crecimiento endotelial vascular Trap-eye: Investigacién de la
eficacia y seguridad en degeneracion macular asociada a la edad himeda.
VS: versus

VISION: Estudio de inhibicion del VEGF en neovascularizacién ocular

23



1. INTRODUCCION

1.1 Retina
1.1.1 Concepto

La retina es la capa mds interna del globo ocular, formada por fibras nerviosas que se
encargan de transformar los estimulos luminosos en impulsos nerviosos que se transmiten al
cerebro a través del nervio 6ptico. La retina procesa todas las sefiales visuales que recibe.

El espesor de la retina varfa entre las 100 a 500 micras (um). La retina se extiende desde la
papila hasta la ora serrata.

La madcula es el drea central de la retina, situada entre las arcadas vasculares y con un
didmetro aproximado de 5,5 milimetros (mm). Es la zona de mayor visidn, estd altamente
especializada. Es el drea con mayor concentracién de conos de la retina. También llamada
mancha litea, por el color amarillo que podemos observar al examinarla, debido al pigmento
xantofilo (luteina) que contiene.

La févea es la parte central de la méacula, encargada de la vision central y de los

.z st 1
colores. En el centro se produce una depresién foveal muy caracteristica .

1.1.2 Etimologia

El término retina proviene del latin, de rete, cuyo significado es red. En la actualidad
sigue utilizdndose retina en inglés y en las lenguas romances. Incluso en ruso o alemdn se

usan palabras que proceden de red ¢
1.1.3 Embriologia

Se considera que la retina forma parte del sistema nervioso central (SNC), ya que se
desarrolla a partir del diencéfalo embrionario . La formacién de la retina se produce a partir
de la capa interna de la vesicula 6ptica. La retina se dividird en una capa externa, que formara
el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y una capa interna, que dard lugar a la retina
neurosensorial. Todo ello se producird durante el primer mes de gestacién. La diferenciacién
de las distintas capas de la retina suele producirse entre la semana 19 a 21 de gestacidn, a

destacar la capa de fotorreceptores que se define entorno a la semana 21 V'@,
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1.14 Anatomofisiologia

La principal funcién de la retina consiste en transformar el estimulo luminoso en
impulsos eléctricos y energia quimica, para asi conseguir la visién. La retina estd formada por
una serie de capas de células y de sinapsis perfectamente organizadas. Podemos diferenciar la

retina neurosensorial del EPR.

En la retina neurosensorial encontramos distintos tipos de células neuronales ©:

e Los fotorreceptores (figura 1): Son las células que se encargan de la fototransduccidn,
un complejo proceso en el que se transforma un estimulo luminoso en una sefial
nerviosa. Existen 2 tipos de fotorreceptores, los conos y los bastones. Sus nombres
provienen de la forma de los segmentos externos de cada uno de ellos, con forma
conoide en los conos y forma de bastoncillo en los bastones. También poseen

segmentos internos donde estdn alojados los nicleos y una terminacion sindptica.

Los conos son los encargados de la agudeza visual (AV) fina, de la visién
diurna y de la visién de los colores. Constituyen el 5% de todos los fotorreceptores de
la retina, estdn presentes en la macula en una gran concentracién. Existen 3 tipos de
conos cada uno de ellos con una sustancia concreta que confiere al cono una
sensibilidad especifica a determinada longitud de onda de la luz (eritropsina,

cloropsina y cianopsina).

Los bastones suponen el 95% de todos los fotorreceptores de la retina,
poseen una gran sensibilidad a la luz y estdn especializados en la visién nocturna. Se
localizan por toda la retina a excepcién de la févea. Los bastones poseen una proteina

denominada rodopsina con mayor sensibilidad a la luz verde azulada.
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Segmento

externo |
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— Ntcleo
Terminal
sinaptico
- CONO - - BASTON -

Figura 1: Estructura de cono y baston

*Imagen de Isabel Diago Vidal

e Las interneuronas: Son las células encargadas de la transmisién del estimulo
luminoso desde los fotorreceptores hasta las células ganglionares. Existen distintos
tipos de interneuronas:

Las células bipolares: Se encargan de conectar la retina externa con la retina interna.
Las células horizontales: Son interneuronas laterales.

Las células amacrinas: Son interneuronas laterales.

Las células ganglionares: Son neuronas de consumo.

Las células interplexiformes: Son las encargadas de la retroalimentacién.

En la retina neurosensorial existen también células gliales, entre las que se encuentran:
Las células de Miiller: Son las células gliales mas importantes. Su funcién consiste en
la conexidn vertical.
Los astrocitos: Se hallan en las capas mds internas de la retina
La microglia: Son células con gran movilidad, cuya funcién es principalmente de
fagocitosis.
La oligodendroglia: Son las células encargadas de recubrir con mielina el sistema

nervioso periférico.
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El EPR (figura 2) estd formado por una tunica capa de células hexagonales
estrechamente unidas (zona ocludens) que forman la barrera hematorretiniana externa. Las
células del EPR poseen en su parte apical unas microvellosidades que envuelven a los
segmentos externos de los fotorreceptores y en su parte basal se encuentran fuertemente
adheridas a la membrana de Bruch, la cual separa el EPR de la capa coriocapilar de la
coroides. Entre las funciones del EPR se encuentran la liberacién de factores tréficos que
mantienen el funcionamiento de la coriocapilar, la fagocitosis de los discos de los segmentos
externos de los fotorreceptores, la metabolizacién de la vitamina A y la nutricién de los

fotorreceptores .

CICLO VISUAL
(Absorcién de luz,
reciclaje de retinoides)

Fotorreceptores

SECRECION
. bE;papip PARACRINA
ub-Retinigho (VEGF, PEDF)

qmaltorr ini,
exter|

(Fluidos, nutrientes y
metabolitos)

Epitelio
pigmentario
de la retina

(EPR)

de segmentos externos

Membrana de
Bruch

| Yy SRy, GO

Figura 2: Estructura y funciones del EPR.
(PEDF: factor derivado del epitelio pigmentario)
*Imagen de Isabel Diago Vidal
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La retina est4 formada por 10 capas de vitreo a coroides (figura 3) " ©"

- Membrana limitante interna: Formada por los pedicelos internos de las células de
Miiller.

- Capa de fibras nerviosas: Formada por la porcién interna de las células
ganglionares.

- Capa de células ganglionares: Formada por la capa nuclear de las células
ganglionares.

- Capa plexiforme interna: Capa en la que se produce la sinapsis de las células
bipolares con las células ganglionares.

- Capa nuclear interna: Capa en que se encuentran los nicleos de las células
bipolares, amacrinas, de Miiller y horizontales.

- Capa plexiforme externa: Capa en la que se produce la sinapsis de los conos y
bastones con las células bipolares.

- Capa nuclear externa: Capa en la que se encuentran los niicleos de los conos y
bastones.

- Membrana limitante externa: Formada por los pedicelos de las células de Miiller
conectados a los conos y bastones.

- Segmentos externos e internos de los fotorreceptores: Los segmentos externos de
los conos tienen forma de cono y los de los bastones tienen forma de bastoncillo,
como se ha citado anteriormente.

- Epitelio pigmentario de la retina: Monocapa de células con melanina en su

interior.
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Figura 3: Organizacién celular y capas de la retina (corte de OCT macular)
*Imagen tomada de “Atlas de OCT” de Neal A. Adams (Heidelberg Engineering)

1.1.5 Circulacién de la retina

La retina se irriga a partir de dos circulaciones: la arteria central de la retina, que
irriga los dos tercios internos de la retina, y la coroides, que nutre el tercio externo de la

retina, incluyendo fotorreceptores, EPR y toda la févea.

La arteria central de la retina procede de la arteria oftdlmica, la cual es rama directa
de la cardtida interna. Penetra en el nervio Optico y en la papila se bifurca en las ramas
superior e inferior y posteriormente en las ramas temporal y nasal. Aproximadamente un
10% de la poblacién presenta una variaciéon importante en la que parte de la mdcula estd
irrigada por una arteria ciliorretiniana (en vez de la arteria central de la retina). Las células
endoteliales de los capilares retinianos estdn envueltas por pericitos y existen uniones
estrechas entre estas células. Todo ello da lugar a la barrera hematorretiniana interna. La
foveola carece de retina interna , por ello, en esta zona de la retina no existen capilares

retinianos.

Las venas retinianas se unen en la papila para formar la vena central de la retina, la

cual drena en la vena oftdlmica superior.
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La capa interna de la coroides es la coriocapilar, un conjunto de capilares en los que
la células endoteliales presentan fenestraciones, cuya funcién principal serd la nutricién de las

capas externas de la retina y el EPR V.

1.2 Coroides

La coroides es un tejido vascular que se encuentra entre la esclera y la retina. La
coroides estd llena de canales vasculares (figura 4) y sus dos principales funciones son: la
nutricion de las capas externas de la retina y la regulacion de la temperatura ocular. La
coroides posee uno de los mayores flujos sanguineos del cuerpo humano. A diferencia de la
retina, la vascularizacion coroidea posee regulacion simpética y sus vasos estan fenestrados.
La circulacién coroidea es independiente de la circulacién retiniana, proviene de las arterias
ciliares posteriores largas y cortas y drena a través de las venas vorticosas, las cuales drenan a

través de la vena oftdlmica .

En la coroides podemos diferenciar tres capas desde la esclera a la coroides:

- la supracoroides

- lacapa vascular

- la membrana de Bruch

Fotorreceptores

\ )
Epitelial Pigmentario ‘“

Retinal o

Membrana de Bruch—

Figura 4: Complejo coroides-membrana de Bruch
*Imagen tomada de The Angiogenesis Foundation. Source and Copyright:
© 2019 by The Angiogenesis Foundation, Inc., All Rights Reserved.

www.scienceofamd.org.
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1.3  Degeneracion macular asociada a la edad

1.3.1 Concepto

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad ocular que
se caracteriza por la apariciéon de lesiones degenerativas en la regién macular. Estas
alteraciones maculares aparecen de manera progresiva en personas mayores de 50 afios
produciendo una disminucién de visidn. Esta patologia es altamente invalidante, ya que el
area dafada es la macula, responsable de la vision central. Estos pacientes suelen ver afectada
significativamente su calidad de vida. La pérdida de visién central les impide en muchos

casos la posibilidad de realizar tareas de su vida cotidiana.

Otto Haab describe en 1885 por primera vez la degeneracién macular senil como una
enfermedad que afecta a pacientes mayores de 50 aiios, produciendo una pérdida de vision
central debida a alteraciones en el drea macular . Posteriormente, algunos autores utilizaron
distintos epénimos segtin las diferentes alteraciones observadas en el fondo de ojo.

Fue Gass el que observé que las drusas, la degeneraciéon macular senil y la degeneracién

macular senil disciforme representaban la misma entidad clinica ©.

1.3.2  Clasificacion

Conforme han ido pasando los afios, se ha intentado realizar un sistema de
clasificacién reproducible tanto para comparar estudios epidemiolégicos como para indicar el
tratamiento adecuado a cada caso.

Se ha utilizado el Sistema Wisconsin 7

, en el que se utilizan 2 grupos diferenciados:
- Maculopatia asociada a la edad (MAE): En la que observamos una ausencia de
signos de DMAE con drusas poco definidas o reticulares.
- Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE): Corresponderia a un estadio
avanzado de MAE con dos subgrupos:
Atréfica: En la que observamos un drea mayor de 175 micras con aparente
ausencia de EPR , en la que se pueden visualizar los vasos coroideos.
Neovascular: En la que existe un desprendimiento del EPR asociado a otros
signos de MAE, membrana neovascular subretiniana (cicatriz, hemorragia

subretiniana, exudados duros). Se debe descartar cualquier patologia que

pueda justificar lo anterior.
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También se ha utilizado el Sistema de clasificacién internacional ®, en el que se diferencian
también dos grupos:

- MAE: Presencia de drusas blandas externas a la neurorretina o el EPR, drusas

blandas o confluentes, drusas con limites bien o poco definidos, o dreas de

hiperpigmentacion o hipopigmentacién del EPR asociadas a drusas.

- DMAE: Se asociarfa a un estadio avanzado de MAE que incluiria dos subtipos:
Geogrifica: En la que existe una zona bien definida, circular u oval, de 175
micras con hipopigmentacién o ausencia de EPR , donde los vasos coroideos
pueden observarse mejor que en la retina de alrededor.

Neovascular: En la que podemos observar un desprendimiento del EPR o de
la retina neurosensorial asociado a MAE, membrana neovascular coroidea,

depésito de fibrina, hemorragia subretiniana y exudados duros

Ambas clasificaciones son muy similares, definen de igual manera MAE y DMAE.
Se diferencian basicamente en el tamaifio a partir del cual consideran drusa blanda y drusa
dura. En el sistema Internacional definen drusa blanda a partir de 63 micras y en el sistema

Wisconsin a partir de 125 micras.

En 2013, Ferris y colaboradores ” proponen una nueva clasificacién para la DMAE
que fue consensuada por un grupo de expertos. Es una clasificacién clinica que estd basada en
las lesiones que se observan en la macula al realizar un fondo de ojo en personas mayores de
55 aflos. Diferencian entre:

- No patolégico:

- Sin cambios propios del envejecimiento: Ausencia de drusas y de
alteraciones pigmentarias

- Cambios normales del envejecimiento: Drusas pequefias y sin alteraciones
pigmentarias

- DMAE:

- DMAE precoz: Presencia de drusas medianas (entre 63 y 125 micras) y
ausencia de alteraciones pigmentarias.

- DMAE intermedia: Presencia de drusas grandes (mas de 125 micras) y/o
cualquier alteracién pigmentaria relacionada con DMAE.

- DMAE avanzada: Presencia de atrofia geografica o DMAE neovascular

Esta nueva clasificacion ha servido para unificar conceptos, criterios diagndsticos, escala de

gravedad y asi poder realizar un mejor enfoque terapéutico a los pacientes con DMAE.
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En la préctica clinica habitual solemos distinguir entre:
+ La DMAE atréfica o seca, la mds frecuente, en la que se producen alteraciones
progresivas del EPR macular, con la consiguiente pérdida progresiva de vision
central.
+ La DMAE neovascular, exudativa o himeda que se caracteriza por el crecimiento
andmalo de vasos coroideos. Este tipo es muy invalidante sino iniciamos tratamiento

precoz.

1.3.3  Epidemiologia

La DMAE es la primera causa de ceguera legal en pacientes mayores de 65 afios en el
mundo occidental. Estudios poblacionales como el Beaver Damm Eye Study en 1992 ‘" o el

4 49

metaandlisis de Wong et al en 201 nos han permitido conocer la prevalencia de las

distintas formas de DMAE segtn el grupo de edad.

La prevalencia de MAE aumenta a partir de los 40 afios de edad. Es posible observar
ya una disminucién de visién en formas iniciales de enfermedad, tal y como comprobé el
estudio Beaver Damm en Estados Unidos, en el cual ya se mostraba una pérdida de visién con
tan sélo la presencia de drusas y alteraciones del EPR macular. La prevalencia de DMAE en
personas mayores de 50 afios se estima en 1% entre los 65 a 74 afios de edad, un 5% entre los
75 a 84 afios y un 13% en personas de més de 85 afios.

En 2014, Wong y colaboradores realizaron un metaanalisis

, en el que revisaron
todos los estudios epidemiolégicos publicados sobre DMAE hasta 2013, que tuvieran
retinograffas y sistemas de clasificacion estandarizados (como el Sistema Wisconsin o el
Sistema de Clasificacion Internacional). Se analizaron 39 estudios con 129.664 individuos
(entre 30 y 97 afios) , de los cuales 12.727 presentaban DMAE. Se estimé una prevalencia
global de la enfermedad de 8,69%. Se prevé una afectaciéon de 196 millones de personas para
el préximo afio 2020. Y se estima que esa cifra aumentard a 288 millones de personas con
DMAE para el 2040. En cuanto a la diferencia de prevalencia entre razas, observaron mayor
prevalencia en europeos que en asidticos o africanos, no existiendo diferencia entre éstos
ultimos También se observé una mayor prevalencia de atrofia geogréfica en europeos que en
africanos, asidticos o hispanos. Al centrarse en zonas geograficas, observaron que existia una
menor prevalencia de DMAE en Asia que en Europa o América del Norte. No encontraron
diferencias de prevalencia de enfermedad entre hombres y mujeres. A diferencia de lo que

siempre se habia pensado, que era mds frecuente en mujeres.
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En 2011, Casaroli-Marano y colaboradores ' realizaron un estudio con el Grupo de
Estudio de Epidemiologfa Ocular Espafiol, para conocer la prevalencia de MAE y DMAE en
la poblacidn espafiola de mds de 65 afios. Se estudiaron 2132 individuos, en los que se utilizé
el Sistema de Clasificacion Internacional para DMAE. Se observé una prevalencia de 10,3%
para MAE y un 3,4% para DMAE. Resaltar también, que la prevalencia de DMAE en el
grupo de edad entre 65 a 75 afios fue de 1,3%. Y en el grupo de mds de 80 afios de edad, la
cifra de prevalencia aumenté hasta un 8,5%. La prevalencia obtenida en esta muestra

poblacional espaiiola fue similar a otros grandes estudios realizados en otros paises.

A fecha de 1 de julio de 2018 existen 46.733.038 personas censadas en Espafia, segtin
los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE). De las cuales 9.028.013 son individuos
con una edad igual o superior 65 afios. Segtin los datos de prevalencia del estudio poblacional
espafiol anteriormente citado ', la MAE afectarfa a 929.885 personas en Espaia y la DMAE
a 306.952 individuos.

1.3.4  Factores de riesgo

La DMAE es una enfermedad compleja, de origen poligénico y multifactorial, en la
que alteraciones de distintos genes pueden suponer una predisposicién a padecer la
enfermedad. Ciertos factores ambientales pueden interactuar en el desarrollo de la
enfermedad. Otras enfermedades complejas, de gran prevalencia, que se manifiestan en
edades avanzadas y que también son de origen poligénico y multifactorial, son la enfermedad
de Alzheimer, la diabetes mellitus o la enfermedad coronaria. En las cuales al igual que la

DMAE, puede ser complejo determinar lo que es genético y lo que es ambiental ! .

La importancia del factor hereditario en la DMAE se ha hecho evidente a partir de
estudios genéticos con gemelos y andlisis de agregacién familiar. La DMAE se ha asociado
con algunos polimorfismos de un sélo nucleétido, la mayoria de los cuales codifican proteinas
que intervienen en procesos inflamatorios. Tras realizar diferentes estudios de mapeo
genético, se han detectado 2 regiones cromosdémicas, 1q25-31 y 10q26, ligadas a la DMAE.
Se observo que el gen que codifica para el factor de complemento H (CFH) esta asociado a la
DMAE. El CFH es un inhibidor de la cascada del complemento. Cuando existe una alteracion
en el CFH, se produce una activacién incontrolada del complemento, que da lugar al depdsito
de componente inflamatorio en las drusas y coroides de ojos con DMAE. Tan sélo el cambio

de un aminodcido (tirosina por histidina) en el CFH evita que la proteina proteja al ojo del
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dafio causado por la inflamacién. Se han estudiado otros polimorfismos en genes que

‘e . . . . . 2 . (14-1
codifican citoquinas y que estan asociados a la angiogénesis **'® .

La edad es el factor de riesgo mas relevante asociado a DMAE, de hecho de ahi su
nombre (asociada a la edad). Los diferentes estudios poblacionales han mostrado como a
medida que la persona envejece el riesgo de sufrir DMAE se va incrementando. También en
esos mismos estudios se observaba una mayor frecuencia de DMAE en pacientes de raza

blanca 12,

El tabaquismo es un factor de riesgo ambiental importante en la DMAE.
Chakravarthy y colaboradores publicaron un estudio en el que se observaba que los
fumadores activos tenfan un riesgo de desarrollar DMAE de dos a tres veces superior que los

17 . . 1 . .
U7 Posteriormente estos autores realizaron un metaandlisis de estudios

no fumadores

prospectivos, en el que el riesgo relativo de DMAE en los fumadores era 1,86 en comparacién
1 . .z . . o, P .

con los no fumadores "®. La asociacién entre predisposicién genética y tabaquismo aumenta

el riesgo de padecer DMAE segtin Schmidt S y colaboradores 7.

Otros factores de riesgo que se han estudiado son la obesidad, sedentarismo,
hipertension, dieta pobre en antioxidantes y dcidos grasos omega 3, pero no existe evidencia
concluyente al respecto. Se realizé el estudio AREDS (Age-Related Eye Disease Study) en el
que se demostrd que la ingesta de antioxidantes podia disminuir el riesgo de progresion de la
DMAE. Posteriormente, se llevé a cabo el estudio AREDS 2, en el que se incluyeron dcidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (omega 3) a la lutefna y a la zeaxantina®. En un

primer andlisis no se observé una disminucién de la progresién de la DMAE.

1.3.5 Patogenia

Diferentes factores ambientales en individuos con predisposicién genética pueden
facilitar el desarrollo de la DMAE (figura 5). Ademds del factor genético, estudios en los que
se han utilizado técnicas de proteémica, metabolémica, microARNs y marcadores séricos han
permitido conocer distintos biomarcadores que podrian ser de utilidad como prueba de
cribado para el diagndstico precoz de la DMAE y también para la monitorizacién de la

enfermedad.
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Lambert y colaboradores proponen un modelo de patogenia basado en estos

biomarcadores "

. Con el envejecimiento, se produce un incremento del estrés oxidativo, el
cual puede elevar los niveles de homocisteina en plasma. Conforme la funcién del EPR va
empeorando, distintos acontecimientos tienen lugar, tales como la delecién y reordenamiento
del ADN mitocondrial y un incremento de la oxidacion lipidica. Las proteinas se fragmentan
y son glicosiladas dando lugar a niveles altos de productos finales de la glicosilacidn, tales
como la carboximetilisina (CML) o la pentosidina. La disfuncién retiniana conlleva una
fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores. Todo ello produce una
inflamacién en la que estdn presentes citoquinas como la IL-6. Varias mutaciones en factores
que regulan la via del complemento pueden producir una activacién y alteracion de la misma,
incrementando la inflamacién y generando un dafio en las células del EPR. El dafio producido
en el EPR macular y en los fotorreceptores puede ocasionar DMAE, desarrollando atrofia
geografica o neovascularizacion coroidea. En el caso de neovascularizacién coroidea suelen

verse elevados diversos factores como el VEGF, IL-8, CML.

Envejecimiento

Estrés oxidativo

Disfuncién del EPR

Disfuncién retina

Dafio del EPR
Dafio fotorreceptores
DMAE

\

ATROFIA NEOVASCULARIZACION

Figura 5: Patogenia de la DMAE
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1.3.6  Fisiopatologia

La DMAE es una patologia compleja, con mdltiples factores de riesgo como hemos
visto y sin una causa exacta. Con el envejecimiento, se va depositando material de desecho
sobre la membrana de Bruch, formando asf las drusas, que son el primer signo de la DMAE
seca. El acimulo de drusas puede dar lugar a procesos inflamatorios que pueden conllevar a
la sintesis de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), responsable de la
angiogénesis (figura 6). Se produce entonces la formacién de nuevos vasos, que pueden
penetrar en la membrana de Bruch y en las diferentes capas de la retina. Esta
neovascularizaciéon es susceptible de producir exudacién y hemorragias. Esta fase

corresponderia ya a una DMAE neovascular .

La angiogénesis es un proceso en el que se forman nuevos vasos a partir de
preexistentes. E1 VEGF se ha identificado como un agente que favorece la angiogénesis.
EL VEGEF actia de manera fisioldgica en el adulto en distintas circunstancias, tales como el
proceso de cicatrizacién tras una herida o tras un infarto agudo de miocardio. Pero el VEGF,
cuando se expresa en exceso, puede producir un crecimiento anémalo de vasos, como ocurre

en el cancer y a nivel ocular puede dar lugar a una DMAE neovascular *¥ .

#® | Fotorreceptores
Desplazados

g Acumulacién de
W ) Fluidos dentro de

las Capas retinales

citocinas
inflamatorias

Pérdidas
desorganizadas de
los vasos sanguineos

— .U
22 células "\ VEGF
inflamatorias ¥ %,

vaso sanguineo
Figura 6: Fisiopatologia de la DMAE neovascular

*Imagen tomada de The Angiogenesis Foundation. Source and Copyright: © 2019 by The Angiogenesis

Foundation, Inc., All Rights Reserved. www.scienceofamd.org.
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Existen 5 subtipos de VEGF:

- El VEGF-A, el mds estudiado de todos, promueve la angiogénesis y la
permeabilidad vascular. Es la principal diana de los fairmacos antiangiogénicos. Esta
codificado por un unico gen pero pueden expresarse diferentes isoformas del VEGF-
A.

- El VEGF-B y el factor de crecimiento placentario (PIGF) juegan un papel
importante en la remodelacién patoldgica. El PIGF se asocia también a procesos
inflamatorios.

- E1 VEGF-C y el VEGF-D se centran en la regulacién de la linfangiogénesis.

Los 5 subtipos de VEGF se unen con gran afinidad a 3 receptores ** :

- El VEGFR 1 (receptor 1 del VEGF) se puede expresar en las células endoteliales,
neutrdfilos, monocitos y macréfagos. El VEGF-B y el PIGF tan sélo se unen a este
receptor.

- El VEGFR 2 (receptor 2 del VEGF) se expresa fundamentalmente en las células
endoteliales vasculares. Distintas isoformas del VEGF-A se unen a este receptor y asi
activan las células endoteliales.

- El VEGFR 3 (receptor 3 del VEGF) suele presentarse en las células endoteliales
linfaticas. El VEGF-C y el VEGF-D tienden a unirse a este receptor.

1.3.7 Diagnéstico

Realizar un diagnéstico precoz de la DMAE va a ser de suma importancia para poder
instaurar el tratamiento sin demora en caso de que sea de tipo neovascular, lo cual serd
decisivo para el prondstico visual del paciente. Los sintomas que va a presentar el paciente
con DMAE son variados y dependerdn del estadio de la enfermedad en el que se encuentren.
Podemos encontrar desde un paciente asintomatico con una DMAE seca incipiente hasta un
paciente con DMAE neovascular que normalmente consulta por pérdida de visién o visién
distorsionada (metamorfopsia). Serd importante, por tanto, realizar una toma de la agudeza
visual y una exploracion de fondo de ojo, donde podremos observar algunas lesiones

caracteristicas de la enfermedad.
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1.3.7.1 Signos clinicos
En estadios iniciales de la enfermedad al explorar el fondo de ojo podemos observar :

Drusas: Que son depdsitos de material extracelular situados entre el EPR y la membrana de
Bruch ®. Se presentan en el fondo de ojo como depésitos amarillentos, podemos observarlos
de forma aislada o con tendencia a confluir. El tamafio de las drusas es variable y se presentan
con mayor frecuencia en el polo posterior. Pueden ser el primer indicador de envejecimiento.
Segiin el aspecto clinico las podemos clasificar en

- Drusas duras: Se presentan como pequefios depésitos de color blanco amarillento,
con bordes bien definidos, situados por todo el polo posterior. Suelen ser lesiones de
bajo riesgo.

- Drusas blandas: Son de mayor tamafio que las duras y tienen los bordes mal
definidos. Tienen tendencia a la confluencia. Son lesiones que tienen mayor riesgo de
desarrollar DMAE seca y también himeda.

- Drusas cuticulares (o laminares basales): Se manifiestan como numerosas pequefias

lesiones mds frecuentes en periferia. A veces pueden evolucionar a formas atréficas.

Alteraciones en el EPR: En las capas de la retina externa se puede producir movilizacién del
EPR. Estas dreas de hiperpigmentacion o hipopigmentaciéon pueden dar lugar tanto a la
DMAE seca como a la DMAE hiimeda. Estos cambios pigmentarios se producen como

consecuencia del intercambio entre la lipofucsina y la melanina.

En estadios mds avanzados de la enfermedad al explorar el fondo de ojo se puede observar:

Atrofia geografica en la DMAE seca, en la que los cambios pigmentarios de la fase anterior
pueden progresar, confluir y formar placas de atrofia. El dafio generado en las capas de la
retina externa asi como la atrofia del EPR van a permitir la visualizacién de la circulacién

coroidea.

Desprendimiento del EPR (DEP): Corresponde a la separacion del EPR de la membrana de
Bruch. Aunque son mads tipicos de estadios avanzados tanto de la DMAE neovascular como
de la atrofia geogréfica, pueden también aparecer en fases iniciales de la enfermedad. Se

pueden diferenciar entre DEP no vascularizados y DEP vascularizados .
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Entre los DEPs no vascularizados se encuentran:
DEP drusenoide: En el que se produce un desprendimiento como consecuencia de la
coalescencia de drusas blandas.
DEP seroso: En el que se produce un desprendimiento redondeado de bordes bien
definidos.
Entre los DEPs vascularizados se pueden observar:
DEP fibrovascular : En el que la membrana neovascular estd rodeada por un tejido
fibroso, entre el EPR y la membrana de Bruch.
DEP hemorrdgico: En el que se produce una hemorragia que separa el EPR de la
membrana de Bruch.
Entorno al 10% de casos de pacientes con DEPs vascularizados pueden evolucionar a una
ruptura del EPR de forma natural. Si se produce en la févea estos pacientes tendrdn un mal

prondstico visual. No desaparece el riesgo de ruptura del EPR con la terapia antiangiogénica.

Neovascularizacion subretiniana en la DMAE neovascular, en la que se producird la
formacién de nuevos vasos a nivel de la coroides, que van a atravesar la membrana de Bruch
y penetrar en la retina. OftalmoscOpicamente, se puede observar una lesién grisicea poco
definida en la zona macular y puede venir acompailada de hemorragias subretinianas,
exudados duros y en ocasiones de DEP.

Con el tiempo, las membranas neovasculares pueden inactivarse y entrar en proceso de

cicatrizacion, dando lugar a una cicatriz disciforme.

1.3.7.2 Exploraciones complementarias:

Ademas de realizar una funduscopia, nos puede ser de gran utilidad la realizacién de
una angiografia fluoresceinica (AGF) (figura 7). Consiste en la inyeccién intravenosa de
fluoresceina sédica, una sustancia fluorescente (es decir, que emite parte de la energia
radiante que recibe en forma de luz visible), para poder fotografiar dicha propiedad a su paso
por la circulacién sanguinea de la retina y coroides. Caracteristicas importantes de la
fluoresceina, en condiciones normales, son la impermeabilidad a la barrera hematorretiniana
interna (no existe fuga de colorante a nivel de los vasos de la retina) y a la barrera
hematorretiniana externa (no existe difusién del contraste desde la coroides en caso de que el
EPR esté integro) .Existen ciertos patrones patolégicos angiogrificos que debemos conocer
@D como son los patrones de hiperfluorescencia, destacando el efecto ventana, en el que una

alteracion o atrofia del EPR va a dafiar la barrera hematorretiniana externa, permitiendo la
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visualizacion de la circulaciéon coroidea , como ocurre en la atrofia geografica. Entre los
patrones de hipofluorescencia, destacar el efecto pantalla, en el que algiin elemento puede
bloquear de manera parcial o total, la fluorescencia a nivel de la retina y de la coroides, como

puede suceder en el caso de hemorragias retinianas.

Existe una clasificacién angiografica de la DMAE hiimeda *”, que distingue entre:
Membrana neovascular predominantemente cldsica: En la que se observa una drea bien
delimitada en las fase iniciales de la AGF, con una difusion del colorante en las fases tardias,
oscureciendo los limites de esta drea.

Membrana neovascular oculta: En la que se observa una hiperfluorescencia irregular en

tiempos precoces . En las fases tardias puede observarse una difusién del colorante.

Figura 7: Retinografia y AGF de DMAE himeda

(Hospital Universitario de La Ribera)

La tomografia de coherencia éptica (OCT) ha supuesto una verdadera revolucién
en el campo del diagndstico y seguimiento de la patologia macular en los tdltimos afios. Es
una prueba no invasiva que nos permite obtener imagenes con una resolucion casi histoldgica
de la retina (figura 8). Nos va a permitir localizar alteraciones en la estructura de la macula ,
detectar fluido, medir el espesor macular. Podremos diferenciar los distintos tipos de
neovascularizacion en la DMAE humeda, con el consiguiente prondstico y respuesta al
tratamiento que cada uno de ellos presenta.

Los avances tecnoldgicos, que hemos vivido en la ultima década, han posibilitado
mejorar la definicién de las imdgenes, asi como la velocidad de captacién de las mismas con
las nuevas OCT de dominio espectral (SD) frente a las utilizadas al inicio que eran de

dominio tiempo (TD).

42



Niicleos celulares de
células ganglionares

Interfaz de células
ganglionares y
bipolares

Capa de células ganglionares cangion ceilLayar

Capa plexiforme interna inner Piexiform Layer

Capa nuclear interna inner Nuciear L

Capa plexiforme externa outerpi Interfaz de células
bipalares y

Capa nuclear externa o fotorreceptores
Membrana limitante externa extrnal Limiting Membrane

e ) 1 Niicleos celulares
Capas de fotorreceptores ris Layers B da futorracaptonss
Epitelio pigmentario retiniano retinai pigm
Membrana de Bruch smen'smembrane
Capilares coroideos chariocapillaris
Estroma coroideo choridal Stoma

EHEIDELBEIG
ENGINEENNGE

a ACADEMY

Figura 8: Capas de la retina en OCT macular

*Imagen tomada de Heidelberg Engineering Academy

Este avance tecnoldgico en la OCT ha posibilitado una nueva clasificacién de la
DMAE exudativa, segiin la localizacién de la membrana neovascular ®*. Los distintos tipos

de neovascularizacién que podemos diferenciar por OCT son los siguientes (figura 9) %

Neovascularizacion tipo 1: La neovascularizacion coroidea se encuentra por debajo del EPR.
Corresponde a las membranas neovasculares ocultas, que son las mds frecuentes. Pueden
formarse dilataciones polipoideas en los vasos coroideos, desarrollando una vasculopatia
coroidea polipoidea (VCP).

Neovascularizacion tipo 2: La membrana neovascular coroidea lesiona el EPR y se coloca
por encima de éste, invadiendo el espacio subretiniano. Se corresponde con las membranas
neovasculares clasicas

Neovascularizacion tipo 3 o RAP (proliferacion angiomatosa retiniana): Se produce un
crecimiento neovascular intrarretiniano. Son caracteristicos los DEP serosos asociado a fluido

intrarretiniano (FIR). Su localizacién suele ser extrafoveal.
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a) Tipo 1
d) Tipo 3

Coroides

b) polipoidea

Coroides

¢) Tipo 2

Coroides

Coroides

Figura 9: Tipos de neovascularizacion: a) Neovascularizacién tipo 1,
b) Neovascularizacién polipoidea, c¢) Neovascularizacién tipo 2,
d) Neovascularizacion tipo 3 o RAP.

*Imdgenes de Isabel Diago Vidal

La angiografia con verde indocianina (AVI) es un tipo de angiografia en la que se
utiliza como colorante la molécula de verde indocianina (ICG), que a diferencia de la
fluoresceina , nos puede mostrar detalles de la circulacién coroidea. Es por ello, una técnica
muy util para detectar algtin subtipo de DMAE como la VCP, con la que se pueden visualizar

los polipos.

La OCT-angiografia (OCT-A) es una prueba minimamente invasiva, en la que no es
necesario inyectar colorantes intravenosos para visualizar las distintas capas vasculares de la
retina y coroides. Es una prueba de reciente aparicién, que puede ser ttil para pacientes con

patologia vascular de la retina y glaucoma.
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14 Tratamiento para DMAE neovascular

14.1 Terapia fotodindmica

La terapia fotodindmica (TFD) fue aprobada en el afio 2000 para el tratamiento de la
DMAE neovascular. Supuso un hito en el manejo de esta patologia, por primera vez se
lograba que estos pacientes perdieran menos visién. La TFD es un tratamiento selectivo
vasooclusivo que actda sobre una diana, una anomalia vascular. Consiste en la inyeccién de
un farmaco fotosensible via endovenosa que se activa a nivel de la retina aplicando una luz de

determinada longitud de onda sobre la zona a tratar.

En el afio 2006, con la aprobacién de ranibizumab para el tratamiento de la DMAE
neovascular con el que se consiguié estabilizar la visién y en un porcentaje de pacientes
incluso mejorarla, la TFD pasé a ser un tratamiento de segunda linea. En la actualidad el uso
de la TFD en DMAE estd limitado como tratamiento coadyuvante a los antiangiogénicos en

algiin subtipo de DMAE més agresivo como es la vasculopatia polipoidea ©°.

142 Terapia antiangiogénica

La aparicién de los antiangiogénicos supuso el segundo gran hito en el tratamiento de
la DMAE neovascular (figura 10). A partir de 2005 estos pacientes comienzan a frenar la
pérdida de visién e incluso a mejorarla cuando se realiza un tratamiento precoz con
inyecciones intravitreas de antiangiogénicos. Hasta ese momento la pérdida de visién era
irreversible en pacientes con DMAE neovascular. Los farmacos antiangiogénicos o anti-
VEGF actdan sobre el VEGF bloquedndolo y de esta manera inhibiendo la angiogénesis. En
la actualidad, el tratamiento de eleccién para la DMAE neovascular son las inyecciones

intravitreas de formacos antiangiogénicos.
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Pegaptanib Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept

(7]

Aptamero Anticuerpo monoclonal Fragmento anticuerpo Proteina de fusion

2004 2005 2006 2011

Figura 10: Evolucién de las moléculas anti-VEGF en el tiempo

Bevacizumab: No indicado para uso intraocular

1.4.2.1 Pegaptanib sodico

Fue el primer anti-VEGF aprobado para uso intraocular para el tratamiento de la
DMAE neovascular, en 2004 por la Food and Drugs Administration (FDA) y en 2006 por la
European Medicament Agency (EMA) (figura 10). Es un antiangiogénico selectivo que actda
sobre la isoforma 165 del VEGF-A, una proteina que actia como inductor de la angiogénesis.
Es un conjugado de un oligonucledtido de d4cido ribonucleico (RNA) y un grupo
polietilenglicol, de 50 KDa, estable, no téxico y no inmunogénico (tabla 1). Su eficacia se

demostr6 con el estudio VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) ©".
Con la aprobacién de ranibizumab y los mejores resultados visuales de este dltimo en

pacientes con DMAE neovascular, pegaptanib sédico dejé de utilizarse en préctica clinica

diaria .
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Bevacizumab Ranibizumab Aflibercept
Peso
149 kDa 48 kDa 115 kDa
molecular
Osmolaridad 290-300
300-310 250-260
mOsm/kg
Afinidad
Kd 58 pM Kd 49 pM Kd 0.49 pM
VEGFA (45
Concentracion
25 10 40
mg/mL
Concentracion
1.25 0.5 2.0
Mg
Concentracion
final 0.312 0.125 0.5
mg/mL
VEGF-A
VEGF-B
VEGF-A VEGF-A
Inhibe PIGF
Galectina-1

Tabla 1: Caracteristicas de los distintos farmacos antiangiogénicos

Informacion obtenida de fichas técnicas de bevacizumab, ranibizumab, aflibercept
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1.4.2.2 Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante completo (148 kDa) (Ig G)
(tabla 1). No estd aprobado su uso a nivel intraocular en ficha técnica. Fue aprobado en 2004
por la FDA y en 2005 por la EMA para el tratamiento del cancer colorrectal metastdsico

(figura 10).

Phil Rosenfeld, oftalmélogo especializado en retina de Bascom Palmer Institute de
Miami (Estados Unidos), observé que los pacientes con cdncer colorrectal y DMAE
neovascular que recibian bevacizumab por via endovenosa mejoraban su patologia macular.
Este hecho, le anim¢ a utilizar bevacizumab por via endovenosa en pacientes con DMAE

neovascular %

. El gran inconveniente del uso de esta via de administracién fueron los
efectos secundarios sistémicos. Al mismo tiempo, se estaba desarrollando el ensayo clinico
MARINA (figura 11) con ranibizumab via intravitrea con buenos resultados preliminares.
Ello junto a la similitud molecular, le animé al uso de bevacizumab via intravitrea, con el que
consigui6 buenos resultados visuales *¥. Pronto se propagé su uso con la ventaja de su bajo

coste.

Con la aprobacién de ranibizumab, la situacién cambid, aparecia un nuevo farmaco
aprobado en ficha técnica para esta patologia. El uso de bevacizumab para DMAE
neovascular fue quedando relegado a un segundo plano. Existen estudios como el CATT
(figura 11) en los que se utiliza bevacizumab frente a ranibizumab en DMAE neovascular,
con resultados visuales de no inferioridad ®¥. En préctica clinica habitual existe bastante

experiencia con bevacizumab para DMAE neovascular, cuya ventaja seria el menor coste.
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Estudio con
Aflibercept en T&E:
ALTAIR

ANCHOR y
MARINA PrONTO

2006 2010 2012 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Datos de vida
real con
Ranibizumab

Primera
utilizacion de
T&E
(Ranibizumab)

Datos de vida
real
con Aflibercept

Figura 11: Ensayos clinicos y estudios en vida real con los diferentes anti-VEGF: Evolucién de
las diferentes pautas de tratamiento para DMAE neovascular. (T&E: TAE: Treat and Extend: Tratar

y extender)

1.4.2.3 Ranibizumab

Es un fragmento (48 kDa) de un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe todas
las formas del VEGF-A (tabla 1). Se desarrolld a partir de un precursor de anticuerpo
monoclonal anti-VEGF-A de ratén. En el proceso de humanizacién, se eliminé la fraccién
constante (Fc) del anticuerpo de ratén, de esta manera se disminuyé la posible
inmunogenicidad en humanos y se redujo el tamafio de la molécula, lo cual permitia una
mejor penetracién en la retina. En el fragmento resultante se realiz6 una maduracién de la

afinidad y para asf aumentar su afinidad de unién al VEGF-A.

Fue aprobado por la FDA en 2006 y por la EMA en 2007 para el tratamiento de la
DMAE neovascular (figura 10). Es el anti-VEGF del que mds experiencia se tiene y con el
que se ha ido buscando la pauta ideal de tratamiento para el manejo de estos pacientes. Con
ranibizumab por primera vez se conseguia un tratamiento aprobado para uso intraocular que
estabilizaba la visién de los pacientes con DMAE neovascular y en un porcentaje incluso la

mejoraba.

Existen numerosos ensayos clinicos que demuestran su eficacia en el tratamiento de
la DMAE neovascular ©* (figura 11). En los estudios MARINA y ANCHOR , se utilizaron
dosis fijas mensuales de ranibizumab, frente a placebo y frente a terapia fotodindmica (TFD),
demostrandose la superioridad de ranibizumab “**. Posteriormente con los estudios PIER y

EXCITE, se utilizaron pautas fijas trimestrales, pero los resultados visuales obtenidos con las
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inyecciones mensuales de ranibizumab fueron superiores a los obtenidos con la pauta
trimestral o TED ©"®. Otros estudios que se realizaron con ranibizumab fueron el PRONTO,
HORIZON, SAILOR y SUSTAIN, utilizando la pauta pro re nata (PRN), segin las
necesidades del paciente, consiguiendo peores resultados visuales que con la pauta fija
mensual ®“*”. En otros estudios mds recientes, se utiliza ranibizumab con la pauta tratar y

extender (treat and extend) (TAE) y buenos resultados visuales “-42)

1.4.2.4 Aflibercept

Es una proteina de fusién recombinante (115 kDa) que fue especificamente disefiada
para inhibir el VEGF (tabla 1), no es un anticuerpo monoclonal . Fue aprobado por la FDA en
2011 y por la EMA en 2012 (figura 10). Posee una fraccién constante (Fc) como cualquier
inmunoglobulina Ig G y una fraccién variable, formada por el segundo dominio del VEGFR-1
y el tercer dominio del VEGFR-2 (figura 12). Este disefio le confiere una elevada afinidad de
unién al VEGF y al factor de crecimiento placentario (PIGF). Aflibercept actia sobre el
VEGF-A, el VEGF-B, el PIGF y la galectina-1, todo estos factores tienen un papel potencial
sobre la angiogénesis. Aflibercept es el tnico antiangiogénico que actdia sobre el PIGF ,
elevado en enfermedades retinianas y que puede ser un promotor clave de la angiogénesis y la

inflamacién .

dominio VEGFR-1

dominio dimero de VEGF

Porcién Fc de la
IgG

Molécula de aflibercept
Complejo aflibercept-VEGF

Figura 12: Molécula de aflibercept

Posee mayor afinidad de unién por VEGF-A que otros anti-VEGF “®. Papadopoulos
publica en su estudio realizado in vitro la cinética de unién a la familia de las moléculas del
VEGEF de los distintos antiangiogénicos *¥. La afinidad de unién al VEGF-A de aflibercept
fue de 0,49 pM, de ranibizumab de 46 pM y de bevacizumab 58 pM.
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Fauser realizé un estudio en el que se observaba que la duracién de la supresiéon del VEGF

con ranibizumab y aflibercept era de 34 dias y 67 dias, respectivamente “*.

El mecanismo de accién de aflibercept se basa en 4 pilares (figura 13):
Proteina de fusion: El disefio caracteristico de aflibercept le proporciona su elevada afinidad
de unién al VEGF y al PIGF.
Alta afinidad de unién: La afinidad de unién al VEGF-A de aflibercept es casi 100 veces
mayor que la de ranibizumab. La afinidad a la isoforma VEGF-A;es es de 46 kDa para
ranibizumab y de 0,49 para aflibercept *.
Accion multidiana: Es el tnico anti-VEGF autorizado que se une a todos estos factores’
VEGF-A, VEGF-B, PIGF, Galectina-1. Todas estas moléculas que se unen a los VEGF-R
tienen un papel en el desarrollo de la angiogénesis *.
Larga duracién del efecto: El tiempo medio de supresion de VEGF mds largo que
ranibizumab. La duracién media (intervalo) de la supresién del VEGF-A: 34 £ 5 (26-69) dias

para ranibizumab y 67 + 14 (49-89) dias para aflibercept (p < 0,001) “*.

Alta
Proteina de afinidad de
fusion unién

Larga
duracion
del efecto

Accion
multidiana

Figura 13: Bases del mecanismo de accién de aflibercept
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En los ensayos clinicos VIEW 1 y VIEW 2 utilizaban una pauta fija bimestral con
unos buenos resultados funcionales comparables a los obtenidos con la pauta mensual fija con
ranibizumab (figura 11). Y recientemente tras la realizacién del estudio ALTAIR, se ha
incluido en ficha técnica la posibilidad de realizar la pauta TAE tras la dosis de carga, ya

durante el primer afio (figura 14) “*.

Introducing the new EYLEA® labels=

Proactive T&E dosing beyond Q8

3 initial monthly Treat and extend based on visual and/or Minimum treatment interval: 8 Weeks
injections followed anatomic outcomes beyond Q8 until 52 Weeks® Maximum treatment interval: 16 Weeks

by one injection »
at Week 16
Va4 7 A ; 4
s s

ly T&E by Z-week

Weeks t
0

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Y TRE Dy 4-Week INCTEMEN'S  m—

7 7 7

3 initial monthly Extend to Q8
injections until 52 Weeks

Al e e e

Proactive Q8 dosing

Weeks t

t
0 12 16 20
llustrative purposes only, for patients able to achieve full extension

Figura 14: Opciones de pautas posologicas para DMAE neovascular en ficha técnica de
t @

aflibercep Pauta TAE con extension de 2 semanas, pauta TAE con extensién de 4 semanas y
pauta fija bimestral

* [lustracion de ficha técnica de Eylea® (aflibercept) (Bayer) (agosto 2018)
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143 Pautas de tratamiento

1.4.3.1 Evolucion de las pautas de tratamiento

En la actualidad, disponemos de dos farmacos aprobados por la FDA y por la EMA
para el tratamiento de la DMAE neovascular que consiguen estabilizacion de la AV y en un
porcentaje también mejoria de la AV. La administraciéon de estos firmacos es por via
intravitrea. La inyecciones intravitreas se realizan de manera continuada sobre todo durante

el primer afio y precisan de un control y de un seguimiento muy estrecho.

El primer antiangiogénico aprobado para el tratamiento de la DMAE neovascular con
mejoria de la AV fue ranibizumab en 2006, del que disponemos ya amplia experiencia, con
numerosos ensayos clinicos y diferentes pautas de tratamiento “>2.

Posteriormente, aflibercept fue también aprobado para el tratamiento de la DMAE hiimeda,

disponible en Espaiia desde 2014.

Numerosos estudios se han realizado con ranibizumab buscando la pauta ideal (figura
11) : conseguir la mejor AV con el menor nimero de inyecciones y visitas posible. En los
ensayos clinicos MARINA y ANCHOR utilizaban una pauta fija mensual de ranibizumab “*
36 si bien conseguian unos buenos resultados visuales, habia muchos pacientes sobretratados
con el correspondiente alto riesgo local y sistémico de dichas inyecciones asi como una pauta

dificilmente trasladable a la préctica clinica real por el gran nimero de visitas y por el alto

gasto farmacéutico.

En los ensayos PIER y EXCITE se realizaron pautas fijas trimestrales de ranibizumab
pero los resultados visuales no fueron tan buenos como con la pauta fija mensual “’>¥. En
estos estudios se pudo observar los diferentes tipos de pacientes con distintas respuestas, lo

cual llevé a pensar en la necesidad de una pauta mas individualizada.

En los ensayos PRONTO, SUSTAIN y el CATT se llevd a cabo una pauta
individualizada con ranibizumab (y en el estudio CATT también con bevacizumab,
ampliamente utilizado en DMAE himeda pero no aprobado en ficha técnica) con una fase de
carga mensual en los dos primeros estudios y posteriormente una pauta Pro Re Nata (PRN)
segiin las necesidades del paciente (a demanda) en los 3 ensayos “*****". En este régimen de
tratamiento PRN ante una disminucién de agudeza visual o un aumento del espesor macular
se inyectaba y si no se evidenciaban cambios no se le inyectaba, visitando a todos los

pacientes de manera mensual. El régimen PRN es reactivo, ya que se inyecta cuando la
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enfermedad ya estd establecida. Se observé que se obtenian buenos resultados con esta pauta
cuando era estricta, los controles debian ser mensuales. Con PRN laxos los resultados no eran
buenos. Con esta pauta de PRN estricto aunque conseguiamos disminuir el nimero de

inyecciones no descendiamos el nimero de visitas.

Posteriormente surgi6 la pauta proactiva, TAE descrita por Gupta para ranibizumab,
una vez diagnosticada la enfermedad y realizada la dosis de carga, se inyectaba aunque no
hubiera signos de actividad (a diferencia de la pauta PRN), en la que los intervalos entre
inyecciones se iban alargando progresivamente si no existia evidencia de actividad (a
diferencia de la pauta fija) hasta una extensién maxima de 12 semanas “". Con esta pauta de
tratar y extender, se conseguian buenos resultados visuales y se lograba disminuir el nimero
de visitas (que no conseguiamos con la pauta PRN) y el nimero de inyecciones (que no

conseguiamos con la pauta fija).

Desde 2014 disponemos en Espafia de aflibercept para el tratamiento de la DMAE
himeda. En los ensayos clinicos VIEW 1 y VIEW 2 utilizaban una pauta fija bimestral con
unos buenos resultados funcionales comparables a los obtenidos con la pauta mensual fija con

ranibizumab (figura 11) “3,

Recientemente en la ficha técnica de aflibercept (desde agosto de 2018) (figura 14),
se ha incluido la posibilidad de realizar una pauta TAE, tras la dosis de carga, realizando
intervalos de extension con incrementos de 2 o 4 semanas, a diferencia de ranibizumab con el
que los intervalos de extensién son de 2 semanas de incremento. El ensayo clinico en el que
se basa esta nueva pauta de tratamiento para aflibercept es el estudio ALTAIR (figura 11), un
ensayo clinico fase IV, realizado en 40 centros de Japén, con 255 pacientes. El ALTAIR se
concibié para evaluar la eficacia y la seguridad de dos pautas diferentes de TAE con
aflibercept en la DMAE neovascular a lo largo de 2 afios: la pauta TAE clasica, con
incremento de 2 semanas en cada extension entre inyecciones y una nueva pauta TAE, con
incremento de 4 semanas en cada extension de tratamiento tras la dosis de carga hasta un

£ 45, 4
maximo de 16 semanas “* 9.
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1432 Pautas de tratamiento: proactivas y reactivas

En la préctica clinica diaria se usan diversas pautas posoldgicas. En todas ellas se
realiza una dosis de carga de 3 inyecciones intravitreas, una inyeccién mensual durante 3
meses. Una vez se ha conseguido que la membrana neovascular se inactive tras las tres dosis,
se puede elegir entre un régimen proactivo o un régimen reactivo. Las pautas proactivas son
aquellas que se adelantan a la enfermedad. Se inyecta aunque la membrana esté inactiva. Y
las pautas reactivas son aquellas en las que s6lo se trata cuando existen criterios de actividad,

tales como fluido subretiniano o hemorragias.

Entre las pautas proactivas disponemos de:

Pauta fija:

Es aquella en la que se realizan inyecciones regulares a intervalos previstos,
independientemente de la AV y la OCT macular del paciente. Para ranibizumab la pauta fija
es mensual y para aflibercept es bimestral durante el primer afio.

Con esta pauta obtenemos unos buenos resultados visuales, pero con una sobrecarga
asistencial y gasto farmacéutico dificiles de asumir en la préctica clinica real. Con un
sobretratamiento de los pacientes con los riesgos e inconvenientes que ello conlleva (aumento
de riesgo de infeccion intraocular, de desprendimientos de retina, numerosos traslados al

hospital, etc.).

Pauta tratar y extender (treat and extend) (TAE):

Es aquella en la que los pacientes son tratados mensualmente hasta que no se
observan signos de actividad, definiendo actividad como presencia de fluido subretiniano
(FSR) o intrarretiniano (FIR) por OCT o presencia de hemorragias en el fondo de ojo o
pérdida de AV, y una vez conseguida la inactividad, los intervalos de tratamiento se van

espaciando gradualmente hasta que se observa una reactivacion (presencia de liquido o
3 (@47)

P

disminucién de la AV), se determina asi “el intervalo mdximo sin presencia de liquido
Esta pauta fue definida para ranibizumab por Gupta en el afio 2010 “", en la que se
incrementan los intervalos progresivamente 2 semanas en cada extensién, siempre que la
membrana continde inactiva, hasta un maximo de 12 semanas entre inyecciones, durante el
primer afo. Cuando se detectan signos de actividad, se acortan los intervalos de visitas y

tratamiento a 4 semanas hasta que se estabiliza.
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La novedad con respecto a esta pauta, segun la reciente ficha técnica de aflibercept
de agosto de 2018 “®, es que con aflibercept se pueden realizar 2 tipos de TAE: El de
incrementar el intervalo entre inyecciones en 4 semanas hasta un maximo de 16 semanas
durante el primer afio , o el anteriormente descrito para ranibizumab , de extensiones de 2

semanas en cada intervalo hasta un maximo de 12 semanas.

Se trata de un tratamiento individualizado para cada paciente. La idea de esta pauta
de TAE es la de conseguir una buena agudeza visual, disminuyendo el nimero de recidivas,

con menos inyecciones y menor nimero de visitas.

En las pautas proactivas el plazo de la siguiente inyeccién es predecible, el paciente
sabe que se le administrard una inyeccién en cada visita, disminuye por tanto su nivel de
estrés debido a la incertidumbre “”. También mejora la dindmica de la consulta, en la que el
oftalmélogo puede planificar y realizar las numerosas gestiones burocriticas para la

autorizacion de la siguiente inyeccion.

Entre las pautas reactivas disponemos de:

Pauta PRN (Pro Re Nata) (a demanda):

Es aquella pauta en la que los pacientes, tras la dosis de carga, se visitan
mensualmente y s6lo son tratados si existen signos de actividad de la enfermedad. También
llamada pauta a demanda. Es un tratamiento individualizado reactivo. Como aspecto negativo
es que se trata la enfermedad cuando empeora y es necesario un seguimiento estricto mensual,
muy dificil de seguir en la practica clinica diaria, para conseguir una buena AV. En cuanto se
realiza una pauta a demanda laxa, la AV rdpidamente empeora. De esta manera, no se puede

reducir el ndmero de visitas, pero si el nimero de inyecciones.

En la tabla 2 podemos observar las diferencias entre las distintas pautas de tratamiento

anteriormente descritas para la DMAE neovascular “”:
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Mayor Mayor Menor
No Si No
Si No No
No Si Si
Si No Si

Tabla 2: Diferencias entre las distintas pautas de tratamiento para la DMAE neovascular
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2. HIPOTESIS

Por todo lo referido se plantea la siguiente hipdtesis conceptual:

El uso de aflibercept en régimen de TAE para DMAE neovascular naive con extensiones de 4
semanas en cada intervalo de tratamiento, tras la dosis de carga, hasta un maximo de 16
semanas durante el primer afio, supone una opcion terapéutica eficaz y segura en la practica
clinica diaria, que reduce la carga del sistema sanitario y de los pacientes, al disminuir el

ndmero de visitas e inyecciones, asi como la reduccién de riesgos.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue el siguiente:

1. Evaluar si existe diferencia entre la agudeza visual corregida (AVcsc) basal y la

AVcsc en la semana 52.
Los objetivos secundarios del estudio se enumeran a continuacién:
2. Determinar la proporcion de pacientes con mejoria, estabilidad o empeoramiento de
la AV tras 1 afio de tratamiento.
(Se define mejoria o empeoramiento al cambio de 0,3 unidades logMAR, [15 letras],

0,5 unidades decimales).

3. Cuantificar la proporcién de pacientes con buena vision tras 1 afio de tratamiento.

(se define buena visién a AV > 70 letras ,<0,3 logMAR, > 0,5 decimal).

4. Identificar posibles factores predictores de la AV final (semana 52 de tratamiento).

5. Valorar si existe diferencia entre el EMC basal y el EMC en la semana 52.

(EMC definido como la distancia entre la MLI y el EPR en la févea).

6. Determinar el promedio de inyecciones anuales necesarias.

7. Cuantificar la necesidad media de visitas anuales.

8. Determinar la proporcién de pacientes que consiguen un intervalo mdximo de 16

semanas entre inyecciones intravitreas.

9. Analizar los efectos adversos asociados a las inyecciones intravitreas de aflibercept.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, no aleatorizado, de pacientes que acudieron al

Hospital Universitario de La Ribera y fueron diagnosticados de DMAE neovascular naive en

un ojo entre el 1 de enero de 2015 y el 1 de enero de 2016 y fueron tratados con aflibercept

(Eylea®, Bayer Hispania S.L, Barcelona, Espaiia), en régimen de TAE con incremento de 4

semanas en cada extensién de tratamiento, tras la dosis de carga, hasta un maximo de 16

semanas, con al menos un afo de seguimiento.

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Agudeza visual con su correccion (AV csc) > 0,1 decimal en el momento del
diagndstico

DMAE neovascular no tratada previamente en dicho ojo

Tratamiento con aflibercept en pauta TAE con incremento de 4 semanas en cada
extension de tratamiento, tras la dosis de carga, hasta un mdximo de 16 semanas,

con al menos un aflo de seguimiento.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

AV csc < 0,1 decimal en el momento del diagnéstico

DMAE neovascular tratada previamente con otro anti-VEGF, ldser, TFD o
aflibercept en otra pauta.

Menos de 1 afio seguimiento

DMAE neovascular de tipo VCP

Otra patologia oftdlmica que pudiera afectar a la AV o a la anatomia de la macula

Patologia oftdlmica o sistémica que no permitiera la recogida de datos

63



4.3 Protocolo de tratamiento y seguimiento

El protocolo de tratamiento y seguimiento para pacientes con DMAE neovascular, en
tratamiento con aflibercept en régimen de TAE (con incremento de 4 semanas la extensién
del intervalo tras la dosis de carga) durante el primer aflo, seguido en la Unidad de Mdacula del
Hospital Universitario de La Ribera , en préctica clinica diaria por los dos oftalmélogos que

forman la seccion, fue el que se detalla a continuacién (tabla 3):

1. Se iniciaba una dosis de carga: 1 inyeccién mensual durante 3 meses
(total 3 inyecciones).

2. Se inyectaba a las 8 semanas de la tercera inyeccion.

3. Se inyectaba a las 12 semanas de la cuarta inyeccion.

4. Se inyectaba a las 16 semanas de la quinta inyeccion

Se seguia este protocolo siempre que la lesion estuviera inactiva y se cumplieran los

siguientes criterios de extension en cada visita:

- Ausencia de fluido intrarretiniano (FIR) o subretiniano (FSR) en la OCT de macula

- Ausencia de hemorragias en la funduscopia

En caso de reactivacion de la membrana, cuando no se cumplia cualquiera de los
criterios de extension anteriormente citados: se realizaba una inyeccién bimensual hasta que
se cumplieran de nuevo los criterios de extension, para realizar de nuevo una pauta TAE con
incremento de 4 semanas en cada extension, dejando como mdximo intervalo entre

inyecciones el conseguido antes de la reactivacion.

Se visitaba al paciente 2 meses después de cada inyeccion, como en el régimen fijo

bimensual, para que en caso de reactivacion se pudiera detectar de manera precoz.

64



Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Visita Visita Visita Visita Visita
Inyeccion Inyeccion | Inyeccion Inyeccién Inyeccion Inyeccion

Tabla 3. Protocolo de tratamiento y seguimiento con aflibercept en régimen TAE en DMAE

neovascular durante el primer afio. (Semana = Sem)

En la visita de diagndstico se realizaba:

- Anamnesis completa

- Toma de AVcsc con optotipos de Snellen en unidades decimales en la consulta de

macula

- Pneumotonometria

- Exploracion con lampara de hendidura de polo anterior y polo posterior con lente

de 78 dioptrias bajo midriasis farmacoldgica

- OCT de dominio espectral (SD-OCT)
Adquisicion con un barrido de volumen con un dngulo de 30°. Ancho de barrido

x altura: 20° x 20°. Densidad de 240 micras. Mapa de espesor macular.

- La AGF sdlo se realizaba si existia duda diagndstica

- La AVIsdlo se realizaba si se sospechaba VCP

- Se programaba para la inyeccién

del 4rea macular (figura 15 y 16).

Figura 15: OCT macular de paciente con DMAE neovascular: Se observa una lesiéon con un

desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (DEP) asociado a quistes intrarretinianos y

puntos hiperreflectivos, compatible con una lesién tipo RAP (proliferacién angiomatosa de la retina).

Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de La Ribera.
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Figura 16: Mapa de espesor macular central de paciente con DMAE neovascular

Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de La Ribera

En todas las visitas de seguimiento se realizaba:

Toma de AVcsc con optotipos de Snellen en unidades decimales en la consulta de
macula

Pneumotonometria

Exploracién con ldmpara de hendidura de polo anterior y polo posterior con lente
de 78 dioptrias bajo midriasis farmacoldgica

SD-OCT del drea macular en modo follow-up (seguimiento) para comparacion
con la anterior toma en los mismos puntos (figura 17). OCT de dominio espectral
(SD-OCT) del drea macular. Adquisicién con un barrido de volumen con un
angulo de 30°. Ancho de barrido x altura: 20° x 20°. Densidad de 240 micras.
Mapa de espesor macular.

La AGF y la AVI s6lo se realizaban si se observaban resultados inesperados tras
la inyeccién.

Se consultaba por efectos adversos tras la inyeccién

Se programaba para la siguiente inyeccion

Las inyecciones no se realizaban el mismo dia de la visita. Las inyecciones podian realizarse

antes de 1 semana de la realizacién del diagndstico.
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Figura 17: Opcion follow-up del software de la OCT Heidelberg-Spectralis: Comparacién de

mapas de espesor macular entre una visita y la anterior en paciente con DMAE neovascular.

Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario de La Ribera

4.4 Material y recursos

El estudio se ha realizado en las consultas externas del servicio de Oftalmologia del
Hospital Universitario de La Ribera, utilizando los recursos humanos y materiales de este

servicio.

Recursos humanos:
- Facultativos especialistas en Oftalmologia
- Médicos internos residentes de Oftalmologia
- Enfermeros y auxiliares del servicio de Oftalmologia
- Optometristas
- Secretaria de Oftalmologia (lista de espera)

- Farmacéuticos

Estancias:
- Consultas de oftalmologia equipadas para la exploracién
- Sala de curas para las inyecciones

- Farmacia hospitalaria para la preparacion de la medicacién
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Aparataje de exploracién:

Optotipos de Snellen (Auto Chart Projector ACP-8, Topcon, Japan) (figura 18)
Lampara de hendidura (Slit lamp Type: BC 900. SER.NO:1400400.0431.
HAAG-SREIT International, Switzerland)

Pneumotonémetro (NT-510 non contact tonometer, NIDEK S.A, France)

Lentes de aumento de 78 dioptrias y superfield para exploracién de fondo de ojo
(Volk, Mentor, Ohio, USA).

Angidgrafo (FA, Topcon Medical Systems, Inc., Oakland, CA, USA)

Tomograffa de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT, Heidelberg

Spectralis; Heidelberg Engineering Inc., Dossenheim. Germanv) (fieura 19)

WHEIDELE

Figura 18: Proyector de Topcon: Toma de AV Figura 19: OCT Heidelberg Engineering

Instrumental y material fungible para la inyeccion intravitrea:

Bastoncillos de algodén: Star Cott. Bastoncillos 100% algodén

Pafios estériles perforados: Campo 50x60 cm, fenestracién adhesiva 5 cm.

REF ES15217CE. Medline International France SAS

Guantes estériles: Guantes quirdrgicos sin polvo. Curity. Covidien. Germany
REF TPGHS60A

Bata quirdrgica: OPS Advanced. REF OP9507CEA. Medline International
France SAS.

Mascarilla: Foliodress mask senso. Hartmann. Germany. REF 992535

Agujas desechables de 30G: BD Eclipse Needle 30G x %2 (0.3 mmx13 mm).
Sterile. BD. Belgium. REF 305771
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- Gasas estériles: Compresas 5/20x40(10x10). 13 hilos. 8 capas. Gaspunt. Espafia.
REF SO132008
- Blefardstato

- Medidores: Surgitrac. 3.5/4 mm. SGO04. CE.

Féarmacos:
- Para la exploracién oftalmoldgica:
e (Colirio de tropicamida al 1% (Colircusi tropicamida, colirio en solucién 10
mg/ml, Alcon Cusi SA; El Masnou, Espaiia)
e (Colirio de fenilefrina al 1% (Colircusi fenilefrina, colirio en soluciéon 100

mg/ml, Alcon Cusi SA; El Masnou, Espafia)

- Parala inyeccién intravitrea:
e Povidona iodada (Curadona 100 mg/ml, LAICO SA; Barcelona, Espafia)
e (Colirio de terciana (Colircusi anestésico doble, Alcon Cusi SA; El Masnou,
Espaiia)
e Colirio de ciprofloxacino (Colircusi oftacilox, Alcon Cusi SA; El Masnou,
Espaia)
e Aflibercept 2 mg (Eylea 40 mg/ml solucién inyectable en vial, Bayer

Hispania SL, Barcelona, Espafia) (figura 20)

« EYLEA smg/mt

i solution for injection
é\ in avial
B Aftibercept
1 Inuavmzal use

Figura 20: Vial de aflibercept 2 mg
(Eylea, Bayer Hispania SL, Barcelona,
Espafia)

4.5 Técnica inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas de aflibercept se realizaban en una sala de curas en un
entorno limpio con medidas de asepsia. El médico que realizaba la inyeccién intravitrea
utilizaba mascarilla, bata y guantes estériles . El protocolo seguido para la administracién de

la medicacion era el detallado a continuacién:
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Instilacién de colirio anestésico

Povidona yodada diluida al 5% con suero fisiolégico para la desinfeccion ocular
Povidona iodada diluida al 10% para desinfeccion periocular.

Colocacidn del pafio quirdrgico perforado y blefardstato

Marcado del punto de inyeccién con un medidor estéril a 3,5 mm de limbo en
pacientes pseudofdquicos y a 4 mm en los faquicos.

Inyeccion de aflibercept 2.0 mg/0,05mL con una aguja de 30G.

Bastoncillo de algodén para evitar el reflujo.

Instilacién de povidona iodada diluida al 5%

Instilacién de colirio antibiético

No se prescribian colirios antibidticos para casa.

La medicacion de aflibercept venia preparada de la farmacia hospitalaria.

4.6 Recogida de datos

Al ser un estudio retrospectivo, se revisaron las historias clinicas y se confeccion6

una base de datos con los pardmetros a estudio:

AV csc en cada visita (en unidades decimales y en unidades LogMAR)
EMC en cada visita (en micras)

Edad

Sexo

Ojo a estudio

Existencia o no de DMAE neovascular en el ojo contralateral

Numero de inyecciones en 1 aflo

Numero de visitas en 1 afio

Maiximo intervalo de extensién

Efectos adversos.

Tan sdlo el investigador principal revisé las historias clinicas y elabord la base de

datos en un archivo Excel. Se utilizé una correlacién numérica de los pacientes, sin nombre,

ni nimero de historia clinica, ni datos que terceras personas pudieran utilizar para identificar

al paciente.
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4.7 Analisis estadistico

Las variables a estudio fueron la AVcsc y el EMC. Los valores de dichos pardmetros
se tomaron en 5 puntos, siguiendo el protocolo de tratamiento, en el mejor de los casos: basal
(semana 0), tras 3 inyecciones intravitreas (semana 16), semana 24, semana 36 y semana 52.

Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

La AVcsc tomada en unidades decimales se convirtié a unidades del logaritmo del
minimo dngulo de resolucién (logMAR) antes del andlisis estadistico (tabla 4).
Para el célculo del valor promedio de la agudeza visual en unidades decimales se debe utilizar
la media geométrica, ya que los valores de agudeza visual decimal siguen una progresién
geométrica y no aritmética *”. Una de las ventajas de trabajar en unidades logMAR es que

los valores promedios se calculan con la media aritmética.

1

MAR (minimo angulo de resolucion) =————
AVdecimal

AVioguar = log (m) = log 1 —10g (AVdecimal) = - 10g (AVdecimat)

AVdecdmal = antilog (- AViogvar) = 10 ~HoMAR

AV decimal AV logMAR
0,10 1
0,12 0,9
0,16 0,8
0,20 0,7
0,25 0,6
0,32 0,5
0,40 0,4
0,50 0,3
0,63 0,2

0,8 0,1
1 0,0

Tabla 4: Tabla de equivalencias de agudeza visual
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Para obtener la AV en nimero de letras ETDRS a partir de la AV en unidades logMAR

utilizamos la siguiente formula:

AV logM AR

AV letras= 85 —( 502

)

Los métodos aplicados para la comprobacion de la normalidad de los datos fueron los
siguientes:

Test de prueba:

- Prueba de Kolmorov-Smirnof

- Prueba de Shapiro-Wilk

Tras la aplicacién de dichos métodos se llega a la conclusién de que NO podemos
asumir la normalidad de los datos, por lo que se utilizaron los siguientes test estadisticos no

paramétricos:

e Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon (se trata de la versién no
paramétrica de la t Student para muestras relacionadas)

o Esta prueba la utilizaremos para la comprobacién de la significancia

estadistica de las diferencias de las variables a estudio tras el tratamiento.

o Esta prueba toma como hipétesis nula Hy: La no existencia de diferencias

estadisticamente  significativas entre las variables a estudio.

Descartaremos la hip6tesis nula si obtenemos un p-valor inferior al nivel

de significancia fijado.

e Test de McNemar:
Sirve para determinar si las proporciones pareadas son diferentes o no lo son.
o Este test lo utilizamos para analizar la significancia de la diferencia
entre la proporcion de pacientes que mejoraba o empeoraba en la
AVcesc o EMC tras 1 afio de tratamiento.
o Esta prueba toma como hipétesis nula Hy: La no existencia de

diferencias en las proporciones pareadas.
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e Modelo de regresién multivariable:

o Tiene como objetivo estudiar la relacién entre variables

o Nos ofrece una significacién estadistica (o) para cada una de las
variables.

o La significacidn estadistica responde a la hip6tesis nula HO cuando la
variable no aporta informacién significativa en el andlisis de
regresién utilizado, de tal forma que para aquellas variables en las
que o sea mayor que nuestro nivel de significancia descartaremos a

esta variable como variable predictiva en el modelo lineal

El andlisis estadistico se realizé con el SPSS software v.18. 0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA). Todos los test se realizaron a 2 caras. Un valor P< 0.05 se considerd

estadisticamente significativo.

4.8 Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)

El estudio se realiz6 conforme a los principios de la Declaracién de Helsinki
(promulgada por la Asociacion Médica Mundial en su tultima revision en 2008) y fue
aprobado por el CEIC del Hospital Universitario de La Ribera (anexo).

La decisién de prescribir un tratamiento, estaba totalmente disociada de la decisién de incluir
al paciente en el estudio, que era de caracter retrospectivo, y se realizaba segun los criterios

del juicio y la préictica clinica habitual.
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5. RESULTADOS

5.1 Analisis descriptivo

5.1.1 Datos epidemiolégicos

Se incluyeron 34 ojos naive de 34 pacientes que acudieron al Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario de La Ribera entre 1 de enero de 2015 y 1 de enero
de 2016, con DMAE neovascular y que fueron tratados con aflibercept en régimen de TAE
(con extensién de 4 semanas el intervalo de tratamiento, tras la dosis de carga, hasta un
maximo de 16 semanas), con al menos 1 afio de seguimiento, y que cumplieran los criterios

de inclusién anteriormente citados.

La edad media de los pacientes fue de 78+ 8 afios, con un rango de edad comprendida
entre los 62 y los 93 afios. De los 34 pacientes incluidos en el estudio, 21 (61,8%) fueron
mujeres 'y 13 (38,2%) fueron hombres. Del total de la muestra, 20 (58,9%) ojos fueron
derechos y 14 (41,1%) fueron izquierdos. Al inicio del tratamiento del ojo a estudio, el 55,9%
(n=19) de los pacientes habia presentado con anterioridad una DMAE neovascular en el ojo
contralateral.

Los datos demogréaficos del estudio se exponen en la tabla 5.

Edad

Sexo

Ojo

Bilateralidad

Media: 78 aflos

38,24% Hombres

58,82% Ojos derechos

55,90% Bilaterales

DE: 8 afios

61,76% Mujeres

41,18% Ojos Izquierdos

44,10% Unilaterales

Rango: 62 a 93 afios

Mediana: 78 aflos

Rango intercuartilico: [73;82]

Tabla 5: Edad, sexo, ojo afectado y bilateralidad (DE= desviacion estandar)

5.1.2 Agudeza visual

La AVcsc media en el momento del diagndstico fue de 0,49 + 0,24 logMAR. En la
tabla 6 se muestran la media, mediana y desviacion estdndar de la AVcc en las visitas en la
semana 16, en la semana 24, en la semana 36 y en la semana 52. En la figura 21 puede
observarse un diagrama de cajas de la AV en unidades logMAR durante el primer afio de

tratamiento.
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AGUDEZA VISUAL ( LogMAR )
AV0 AV1 AV2 AV3 AV4
Media 0,49 0,37 0,38 0,38 0,37
DE (Desviacion estandar) 0,24 0,29 0,28 0,31 0,30
AV0 AV1 AV2 AV3 AV4
Mediana 0,52 0,40 0,40 0,30 0,35
Intervalo Intercuartilico [0,33;0,70] | [0,15;0,52] | [0,10;0,52] | [0,15;0,52] | [0,11;0,52]

Tabla 6: Agudeza visual basal (AV0), en las semana 16 (AV1), semana 24 (AV2), semana 36 (AV3) y
semana 52 (AV4)

AGUDEZA VISUAL

1,4

1,2

1,04

0,8

0,6+
052

AV ( LogMar )

0,4+ 0,40 040
035
0,30

0,2

0,0

A\lJ’O A\lll A\:’Z A\:B A\;’4
Figura 21: Diagrama de cajas de la AV ,\ar durante el tratamiento: Se
muestran las medianas de la AVcsc en el momento del diagndstico (AVO0), en la

semana 16 (AV1), en la semana 24 (AV2), en la semana 36 (AV3) y al afio de
tratamiento, semana 52 (AV4).
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5.1.3 Espesor macular central

La media del EMC en el momento del diagnéstico fue de 390 + 140 um. En la tabla 7

se muestran la media, mediana y desviacion estdndar del EMC en las visitas en la semana 16,

en la semana 24, en la semana 36 y en la semana 52. En la figura 22 puede observarse un

diagrama de cajas para el EMC durante el primer afio de tratamiento.

ESPESOR MACULAR CENTRAL ( pm )
EMCO EMC1 EMC2 EMC3 EMC4
Media 390 273 282 284 291
DE (Desviacion estandar) 140 74 78 79 74
EMCO EMC1 EMC2 EMC3 EMC4
Mediana 341 255 258 270 267
Intervalo Intercuartilico [304; 454] [233; 295] [241;302] [235; 300] [245;315]

Tabla 7: Espesor macular central basal (EMC0), en las semanas 16 (EMC1), 24 (EMC2), 36 (EMC3), 52
(EMC4).

ESPESOR MACULAR CENTARL
800 - -
700
. 600-
® * *
N * P
& 500 :
z > 3: - N
U 400- o
=
w 341
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255 258 0 267
200 -
100 al T T T T T
EMCO EMC1 EMC2 EMC3 EMC4

Figura 22: Diagrama de cajas para el EMC durante el tratamiento: Se muestran las
medianas del EMC en el momento del diagnéstico (EMCO), en la semana 16 (EMC1), en
la semana 24 (EMC2), en la semana 36 (EMC3) y al afio de tratamiento, semana 52
(EMC4)
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5.1.4 Frecuencia de inyecciones, visitas, reactivaciones e intervalos de

tratamiento.

Tras 12 meses de tratamiento, el nimero medio de inyecciones intravitreas de
aflibercept fue de 6,1£0,4: 30 (88,2%) pacientes recibieron 6 inyecciones, 3 (8,8%) pacientes

recibieron 7 inyecciones y 1 paciente recibi6 8 inyecciones.

El nimero medio de visitas durante el primer afio de tratamiento fue de 5,1£0,4: 30
(88,2%) pacientes realizaron 5 visitas, 3 (8,8%) pacientes realizaron 6 visitas y 1 paciente

realizé 7 (3%).

Tres (8,8%) ojos mostraron reactivacion de la membrana neovascular tras la cuarta

inyeccién y en 2 (5,9%) ojos se reactivo la membrana tras la quinta inyeccion.
El intervalo maximo de tratamiento medio fue de 15,1+2,4 semanas. El intervalo

mdximo entre inyecciones fue de 8 semanas en 3 pacientes (8,82%), de 12 semanas en 2

pacientes (5,88%) y de 16 semanas en 29 pacientes (85,29%) (figura 23).

Intervalo maximo de extension

8,82%

5,88%

M 8 Semanas
12 Semanas

16 Semanas

85,29%

Figura 23: Intervalo maximo de extension entre
inyecciones: El 85,29% de los pacientes pudieron extender
hasta 16 semanas entre inyecciones en el primer afio, el 8,82%
de los pacientes pudieron extender hasta 12 semanas y el
5,88% hasta 8 semanas



5.1.5 Efectos adversos

Durante el periodo del estudio no se registraron complicaciones oculares ni sistémicas

relacionadas con la inyeccion.

5.2 Estudio de la normalidad de los datos

Previo al estudio de contraste de hipdtesis de nuestras variables a estudio, debemos
comprobar la bondad de ajuste de nuestras variables a la distribucién normal. De esta manera,

en funcion del resultado obtenido aplicaremos test paramétricos o no paramétricos.

Los métodos aplicados para comprobar la bondad de ajuste de nuestras variables a
estudio a una distribucion normal fueron los siguientes (tabla 8) (tabla 9):

Test de prueba:
- Prueba de Kolmorov-Smirnof ( Para tamafios muestrales >50 )

- Prueba de Shapiro-Wilk ( Para tamafios muestrales <50 )

Pruebas de normalidad variable AV

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
AV1 - AVO ,155 34 ,038 ,940 34 ,060
AV4 - AVO ,220 34 ,000 ,895 34 ,003
AV4 - AV1 ,126 34 ,188 ,893 34 ,003

a. Correccién de significacion de Lilliefors

Tabla 8: Pruebas de normalidad de las variables de la diferencia de agudeza visual
corregida: Entre AVcsc inicial y AVcsc a la semana 16 (AV1-AV0), entre AVcsc inicial y a la
semana 52 (AV4 — AV0) y entre AVcsc semana 16 y AVcesc a la semana 16 (AV4 - AV1)

Dado que nuestro tamafio muestral es inferior a 50, tomamos como referencia de test
de normalidad la prueba de Shapiro-Wilk. Como podemos observar nos dice que salvo la
variable AV1-AVO que podria considerarse como normal, p-value=0,06 superior a nuestra
significancia estadistica (0=0,05), para el resto de variables no podemos asumir la
normalidad de los datos, teniendo para éstos un p-value=0,03 < 0,05. Por ello asumimos la no

normalidad de los datos por lo que utilizaremos test no paramétricos
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Pruebas de normalidad variable EMC

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
EMC1mEMCO ,194 34 ,002 , 707 34 ,000
EMC4mEMCO ,243 34 ,000 717 34 ,000
EMC4mEMCH1 ,256 34 ,000 ,805 34 ,000

a. Correccién de significacion de Lilliefors

Tabla 9: Prueba de normalidad de las variables diferencia de espesor macular central
(EMC): EMC en la semana 16 y EMC inicial (EMC1-EMCO0), entre EMC en la semana 52 y EMC
inicial ( EMC4-EMCO0) y EMC en la semana 52 y el EMC en la semana 16 (EMC4-EMC1).

Como podemos observar, el test de Shapiro-Wilk nos arroja una significancia

estadistica p-value < 0,001, por lo que descartamos la hipétesis de normalidad y asumimos de

nuevo la no normalidad de nuestras variables de estudio aplicando, por tanto, en nuestro

estudio estadistico test no paramétricos.

5.3 Analisis estadistico

5.3.1 Agudeza visual

La media de AVcsc mejord significativamente de 0,49 + 0,24 logMAR en el

momento del diagndstico a 0,37+£0,29 logMAR en la semana 16 (tras la dosis de carga)

(p=0.014) y se mantuvo estable hasta la semana 52 (52 vs 16 semanas p=0,665 y 52 semanas

vs basal p=0,008). En la figura 24 se muestra la evolucion de la AVcsc durante el primer afio

de tratamiento.

El test de  Wilcoxon nos ofrece un valor estimado para la mediana de la poblacién para la

diferencia de AVcsc al afio de tratamiento de -0,15 logMAR con un IC 95% (-0,238; -0,054)

logMAR.
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Figura 24: Evolucion de la AV,\sr durante 1 afio de
tratamiento: AVcsc (DE) vs semanas de tratamiento
AVcsc (DE) vs semanas tratamiento.

Tras 12 meses de tratamiento (figura 25), 10 ojos (29,41%) mejoraron la AVcsc mientras que
2 (5,88%) la empeoraron (p=0,039) . En 22 casos (64,71%) la AVcsc permanecio estable. Se

define cambio en la AVcsc como la ganancia o pérdida de al menos 0,3 unidades logMAR.
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Distribucién de la evolucion AV tras 1 aiio de
tratamiento

70% -
60% -
50% -
40% -
30% - /
20% - /
0% T r 1
Mejoria Estabilidad Empeoramiento

Figura 25: Distribucion de la evolucién de la AVcsc tras un afio de
tratamiento: Un 29,41% de los pacientes tuvieron una mejoria en la AVcsc,
un 64,71% permanecieron estables y un 5,88% tuvieron un empeoramiento.
(Se define cambio en AV como al menos una diferencia de 0,3 logMAR)

En cuanto a lineas de vision (tabla 10), 6 pacientes (17,65%) mejoraron 4 lineas , 4
pacientes (11,76%) mejoraron 3 lineas, 2 pacientes (5,88%) mejoraron 2 lineas y 7 pacientes
(20,59%) mejoraron 1 linea de vision tras 12 meses de tratamiento. En 12 casos (35,29%) no
se gand ni perdié ninguna linea de visién en la semana 52 con respecto al estado basal. Un
paciente (2,94%) perdi6 1 linea de visién y 2 pacientes (5,88%) perdieron 2 lineas de visién

tras 1 afo.

Lin.eflf = Nimero de pacientes (%)
visién
+4 6 17,65%
+3 4 11,76%
+2 2 5,88%
+1 7 20,59%
0 12 35,29%
-1 1 2,94%
2 2 5,88%

Tabla 10: Distribucion de la diferencia de
nimero de lineas de visién en la semana 52.
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Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,008) en la ganancia de
letras desde el momento del diagnéstico hasta la semana 52 de tratamiento. Se pasé de
60,29+12,07 letras ETDRS en el momento del diagnéstico a 66,47+£14.89 letras en la semana
52 (p=0,008). La media de ganancia de letras ETDRS en la semana 52 fue de 6,18+14,79.

El test de Wilcoxon nos ofrece un valor estimado para la mediana de la poblacién de 7,53

letras con un IC 95% (2,73;11,93) letras.

El porcentaje de pacientes con una AVcsc >70 letras (<0,3 logMAR, > 0,5 decimal)
se increment6 de un 26,50% en el momento del diagndstico a un 50% tras 1 afio de

tratamiento (p=0,021) (Test de Mc Nemar)

5.3.2 Espesor macular central

La media de EMC disminuyé significativamente de 390+140 pm en el momento del
diagnéstico a 27374 pum en la semana 16 (p<0.001). Aunque el EMC se incrementd
discretamente en las semanas posteriores hasta 291+£74 en la semana 52, la diferencia entre la
semana 16 y la semana 52 no fue estadisticamente significativa (p=0,400). E1 EMC
disminuy6 99 um de la semana 0 a la semana 52 (p <0.001). Tras 1 afio de tratamiento (figura
26), el EMC disminuy6 en 31 pacientes (91%) mientras que se incrementé en 3 (9%)

(p<0,001).
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Figura 26: Evolucion del EMC durante 1 afio de tratamiento:
EMC (DE) vs semanas tratamiento.

El cambio en el EMC entre el diagndstico y al afio de tratamiento fue
estadisticamente significativo p<0,001. Tras 12 meses de tratamiento (figura 27), 31 ojos
(91,18%) disminuyeron el EMC, mientras que 3 ojos (8,82%) aumentaron el EMC. El valor
promedio del cambio en el EMC entre el diagndstico y el afio de tratamiento fue de -
98,79+140 micras, el test de Wilcoxon nos ofrece un valor estimado para la mediana de la

poblacién de -75,50 micras con un 1C95% (-101,50;-51,50) micras.

Distribucién de la evolucion tras 1 afio de

tratamiento
100%
80% - /
0, -4
60% / 91,18%
40% ‘/
20% 1 Ben
0% T 1
Disminuyen Aumentan

Figura 27: Distribucién de la evolucién del EMC tras un
afio de tratamiento. Un 91,18% de los pacientes
disminuyeron el EMC al afno de tratamiento, mientras que
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5.4. Analisis del cambio de la AVesc en cada fase de tratamiento

Nos proponemos analizar graficamente el cambio en la AVcsc en cada una de las
visitas a lo largo de las 52 semanas de tratamiento. En las siguientes 4 figuras (figuras 28-31)
observamos el grifico entre AV1 vs AV0, AV2 vs AV1, AV3 vs AV2 y finalmente entre
AV4 vs AV3. Recordamos que AVO corresponde a la AV en semana 0, AV1 corresponde a la
AV en semana 16 (tras las 3 dosis de carga), AV2 a la AV en la semana 24 (tras la cuarta
inyeccién), AV3 a la AV en la semana 36 (tras la quinta inyeccién) y AV4 a la AV en la

semana 52 (tras la sexta inyeccion), en el mejor de los casos.

Con objeto de visualizar mejor las diferencias entre cada par de observaciones, se ha
utilizado la misma escala en cada uno de los ejes, de tal forma que podemos observar una
linea continua a 45° en color negro que representa los puntos equivalentes al no cambio en la
AVcsc y que hemos llamado “recta de estabilidad”. Los puntos por debajo de esta linea
representaran a aquellos pacientes que han visto mejorada su AVcsc, mientras los que se
encuentren por encima de ésta linea representan a aquellos pacientes que han visto empeorada
su AVcsc, los que se encuentren en la misma linea corresponderian a aquellos que han

permanecido estables.

Se ha realizado un analisis de regresion lineal entre ambas variables, el resultado
correspondiente a la recta que mejor se ajusta a los datos se ha dibujado en color rojo, los
datos del resultado de éste andlisis de regresion lineal figuran en un recuadro donde se

especifica:

S: Error tipico de la estimacion.

R cuad:

R cuad(ajustado):

p-valor:

Ecuacién de la recta de mejor ajuste
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S 0,251638
R-cuad. 28,8%
R-cuad.(ajustado) 26,6%
p=0,001

AV1=0,04605+0,6533 AVO

AV1

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 12 14
AV0

Figura 28: Grafico regresion lineal AV1 vs AV0 (en logMAR): En el grafico
tenemos la recta de regresion lineal (rojo) y “recta de estabilidad” (negro), en
ésta udltima los puntos que se encuentran por debajo se corresponden con
pacientes que han mejorado su AV, los que estdn por encima han empeorado y
los que se encuentran en la misma linea se mantienen estables.

Obtenemos una recta de regresion lineal con p-valor=0,001 pudiendo por tanto
asumir una relacion lineal entre las variables. El 26,60 % de la variacién en la
AV puede ser explicado por la AVO0. El error tipico de la estimacién S=0,25.

El test de Wilcoxon nos confirma que hay diferencia estadisticamente
significativas entre AVI1 y AVO0, p=0,014, estimando para la mediana de la
poblacion un valor para AV1-AV0 de -0,11 logMAR.
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s 0,181873
R-cuad. 58,6%
R-cuad.(ajustado) 57.3%

p<0,001
AV2=0,1080+0,7254 AV1

AV2

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1,2 14
AV1

Figura 29: Grafico regresion lineal AV2 vs AV1 (en logMAR): Obtenemos una
recta de regresion lineal con p-valor <0,001 pudiendo por tanto asumir una relacion
lineal entre las variables. El 57,30 % de la variacién en la AV2 puede ser explicado
por la AV1. El error tipico de la estimacién S=0,18.

Observamos una mejoria en la correlacion entre las variables al modelo lineal (de
un 26,60 % a un 57,30 % ) y una menor dispersion de los puntos respecto a la linea
de regresion (de un S=0,25 a S=0,18). La recta de regresién lineal es mds proxima a
la “recta de estabilidad”

El test de Wilcoxon nos confirma, p=0,861 que no hay diferencia estadisticamente
significativa en los valores de AV2y AV1.
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S 0,150013

R-cuad. 77.8%
R-cuad.(ajustado) 77.1%
p<0,001

AV3=0,00880+0,9927 AV2

AV3

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10 12 14
Av2

Figura 30: Grafico regresion lineal AV3 vs AV2 (en logMAR): Obtenemos
una recta de regresion lineal con p-valor<0,001 pudiendo por tanto asumir una
relacion lineal entre las variables. El 77,10 % de la variacién en la AV3 puede ser
explicado por la AV2. El error tipico de la estimacién S=0,15.

Observamos de nuevo una mejoria en la correlacion entre las variables al modelo
lineal (de un 26,60 % incial a un 77,10 %) y una menor dispersién de los puntos
respecto a la linea de regresion (de un S=0,25 a S=0,15). Ademads observamos una
coincidencia casi exacta entre la recta de regresion y la “recta de estabilidad” por
lo que deducimos que en términos generales la AV a permanecido estable.

El test de Wilcoxon nos confirma, p=0,677 que no hay diferencia
estadisticamente significativa en los valores de AV3 y AV2.
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S 0,0895550

R-cuad. 91,2%
R-cuad.(ajustado) 91.0%
p<0,001

AV4=0,02409+0,9078 AV3

AV4

0,0 02 04 06 038 1.0 12 14
AV3

Figura 31: Grafico regresion lineal AV4 vs AV3 (en logMAR): Obtenemos una
recta de regresién lineal con p-valor<0,001 pudiendo por tanto asumir una
relacién lineal entre las variables. E1 91,00 % de la variacion en la AV4 puede ser
explicado por la AV3. El error tipico de la estimacién S=0,089.

Observamos de nuevo una mejoria en la correlacion entre las variables al modelo
lineal (de un 26,60 % incial a un 91,00 %) y una menor dispersién de los puntos
respecto a la linea de regresion (de un S=0,25 a S=0,089).

El test de Wilcoxon nos confirma, p=0,533 que no hay diferencia estadisticamente
significativa en los valores de AV4 y AV3.
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En términos generales vemos como en la dosis de carga ( AV1 vs AV0 ) es donde ha
habido diferencia estadisticamente significativa en la AV y en las siguientes fases del
tratamiento la recta de mejor ajuste se va acercando cada vez mds a la “recta de estabilidad”,
deduciéndose que el efecto del tratamiento en cada una de las fases va evolucionando hacia la
estabilidad en el AVcsc,. Esta misma conclusién puede deducirse de la propia inspeccion de
los datos, los cuales empiezan estando dispersos alrededor de la “recta de estabilidad” y van
acercdndose en cada fase a ésta linea de “estabilidad”, podemos deducir esta misma
conclusién observando la evolucién de los valores de R-cuad y del error tipico de la
estimacion S, el primero nos da una estimacion del porcentaje de bondad del ajuste de la recta
de regresién lineal, cada vez es mayor, mientras que el valor de S nos estima el grado de
“dispersion” de los datos respecto a la linea de regresion, este valor es cada vez menor cuando

menor es la “dispersion” de los datos respecto la recta de regresion.

Finalmente, en la figura 32 podemos observar un grafico de regresion lineal de la AV

logMAR al afio de tratamiento (AV4) respecto a la AV al diagndstico (AVO0).

14 | s 0275274
R-cuad. 17,1%
L // R-cuad.(ajustado)  14.5%
12 o7 p=0,015
AV4=0,1184+0,5105 AVO

Av4

17 14

Figura 32: Grafico regresion lineal AV4 vs AV0 (en logMAR):
Obtenemos una recta de regresion lineal con p-valor=0,015 pudiendo por
tanto asumir una relacion o tendencia lineal entre las variables. El 14,50 %
de la variacién en la AV4 puede ser explicado por la AV0. El error tipico
de la estimacién S=0,275.

El test de Wilcoxon nos confirma que hay diferencias estadisticamente
significativas entre AV4 y AVO0, p=0,014, estimando para la mediana de la
poblacion un valor para AV4-AV0 de -0,15 logMAR.
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5.5. Modelo multilineal predictor de la AVcsc final

Nos planteamos en qué medida podemos establecer un modelo que pueda predecir el
valor final de la AV al afio de tratamiento (AV4), para ello tomamos como posibles variables

predictoras:

X1=EDAD

X2=EMC4-EMCO0, cambio en el EMC desde su valor previo

al tratamiento hasta el afio de tratamiento.

X3= EMCO, espesor macular en el diagndstico, previo al
tratamiento.

X4= AVO0, AVcsc en el diagndstico, previo al tratamiento.

El método para la obtencién del modelo de regresion lineal sera “por pasos”, es
decir se iran afladiendo una a una las posibles variables predictoras en funcién de su
mayor correlaciéon con AV4, conforme vayan aportando mas proporcién de variabilidad
explicada, se afiadirdn o no al modelo de regresion lineal. Como destacable de este
método “por pasos”, indicar que hay una continua reevaluacién de los predictores
incluidos en el modelo, de forma que si alguna variable queda explicada por las
restantes (en el sentido de que carece de contribuciéon especifica propia) queda

eliminada del modelo.
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Los resultados del modelo multilineal son :

Resumen del modelo®

Estadisticas de cambios
Error Cambio de
R cuadrado estandar de cuadrado de Sig. Cambio Durbin-
Modelo R R cuadrado ajustado la estimacién R CambioenF dft f2 enf Watson
1 4147 A7l 145 2752738 71 6,616 1 32 015 2331
a. Predictores: (Constante), AVD
b. Wariable dependisnte: AV4
ANOVA?
Suma de Media

Modslo cuadrados al cuadratica F Sig
1 Regresion &D1 1 501 6,616 L015°

Residuo 2425 32 076

Total 2926 33
a. Variable dependisnte: AV4
b. Predictores: (Constante), A0

Coeficientes®
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad 95,0% intervalo de confianza
estandarizados 08 paraB Correlaciones Estadisticas de colinealidad
Error Limnite

Modalo B estandar Beta t Sig Limite inferior superior Ordencero | Parcial Parte Talerancia VIF
1 (Constante) 18 108 1,088 1285 -103 340

AVD A1 198 A4 2572 015 106 915 414 414 414 1,000 1,000

a.Variable dependiznts: AV4

Variables excluidas®

Estadisticas de colinealidad
Correlacion Talerancia
Modelo En beta t Sig. parcial Tolerancia VIF minima
1 EDAD 267 1,702 098 1202 896 1,004 ag6
EMCO 0g2° 544 500 097 a1 1,089 ala
EMC4mEMCO 154° 893 378 158 871 1,148 AT

PRV ———
b Predictores en el modelo: (Canstante), AV

Conforme a la tabla anterior unicamente la variable AVO tiene una aportacién
significativa en el modelo de regresion, el modelo explica un 17,10% de la variabilidad de
AV4, que una vez corregido por el efecto de la muestra y de las variables independientes
resulta ser del 14,50%. Por otro lado, el error tipico de la estimacion (raiz cuadrada de la
varianza no explicada) resulta ser de 0,275.

El coeficiente de correlacién lineal R es positivo y de valor 0,414.

La prueba de analisis de la varianza, nos permite verificar si la varianza explicada por

la regresion es significativamente distinta ( y superior) a la varianza no explicada.

De la tabla ANOVA, la columna F (es el estadistico de Fisher-Snedecor) nos sirve
para contrastar la hipdtesis nula de que el coeficiente de correlaciéon multiple R es O en la
poblacién. En consecuencia, permite decidir si existe relacion lineal significativa entre la
variable dependiente y el conjunto de variables independientes tomadas juntas. El valor de un
nivel critico (significancia estadistica= Sig < 0,05) indica que existe relacién lineal

significativa, pudiendo afirmar que la ecuacion de regresion ofrece un buen ajuste.
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El valor del estadistico F y la significancia estadistica (Sig) p=0,015 nos permite
rechazar la hipétesis nula de que la variabilidad observada en la variables respuesta sea
explicada por el azar, por lo que admitimos que hay algtin tipo de asociacidn entre la variable
dependiente y las independientes, en este caso tinicamente una sola variable de las propuestas,
AVO0, suponiendo por tanto un efecto real de dicha variable sobre la AVcsc al afio de

tratamiento.

Por otro lado, atendiendo a la tabla de “coeficientes” el modelo de regresion serd:

AV4=0,118+0,511 X1

Siendo:
AV4: Agudeza visual logMAR al afio de tratamiento
X1: AVO0, agudeza visual basal.

El modelo nos ofrece también un IC95% para el coeficiente B asociado a la AVO, (
por ser un modelo con una sola variable predictora, éste coeficiente se corresponde con la
pendiente de la recta de regresion). IC95% (0,106; 0,915), como vemos esta pendiente es
positiva, lo que traduce en que a mayor AVO0 (por tanto menor AVcsc basal) se corresponde

con una mayor AV4 (menor AVcsc al aflo de tratamiento).

Los coeficientes Beta, al estar basados en valores tipificados, son independientes de
las unidades y escala de las variables originales, por lo que estos coeficientes Beta nos
permiten comparar la importancia relativa de cada una de las variables independientes en la
ecuacién de regresion, de tal forma que la variable que tenga un mayor coeficiente Beta (en

valor absoluto) tendrd un mayor peso o importancia en la ecuacién de regresion.
Aunque en nuestro modelo tinicamente hay una variable predictora y por lo tanto no
es necesario la comparacion entre variables, la ecuacién de regresion con variables

tipificadas serfa:

AV4 =0,414 Z1, siendo Z1: AVO0 en valores tipificados.
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5.6. Analisis de la AV inicial como posible factor predictor de la AV final

Nos proponemos analizar la importancia de la AV inicial como posible factor
predictor de la AV final, para ello vamos a analizar la dependencia entre la mejoria en la
agudeza visual al afio de tratamiento con respecto a los valores de agudeza visual inicial
previa al tratamiento para identificar si se obtienen mejores resultados de AV final en

aquellos pacientes tratados con una AV inicial mejor o peor.

10 s 0.275274
- R-cuad. 16,0%
R-cuad.(ajustado) 13,3%

p-valor=0,019

05 o

AV4-AVO

0.0

0,0 0.2 04 06 08 10
AVO

Figura 33: Grifico de regresion lineal de la diferencia AV al afio de
tratamiento vs AV0 (en logMAR): Obtenemos una recta de regresion lineal
con un p-valor de 0,019 por lo que podemos asumir una dependencia lineal
entre las variables y por tanto tomar como referencia ésta recta de regresion para
visualizar la dependencia de la mejoria en la AV respecto a la AV inicial.

Tomando como referencia la figura 33 y su recta de regresion lineal, pendiente de la
recta negativa, vemos que la mejorfa (diferencia entre AV4 y AVO0) respecto a la AVO nos
indica que los pacientes con mayor AVO0, y por tanto peor agudeza visual de origen, obtienen
una mayor mejoria en la agudeza visual al afio de tratamiento, esto lo tnico que significa es
que la mejoria porcentual es mayor en los pacientes con peor agudeza visual. Por otro lado, en
la figura 34 vemos la dependencia entre la agudeza visual final, es decir al afio de tratamiento,
y la agudeza visual previa al tratamiento. Tomando como referencia la recta de regresién
lineal vemos que ésta tiene una pendiente positiva y por tanto aunque los pacientes con mayor
mejorfa porcentual son los de peor AV inicial (figura 33), los mejores valores de agudeza

visual final corresponden a los pacientes con mejor agudeza visual de origen (figura 34).
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s s 0275274

" R-cuad. 17.1%
R-cuad.(ajustado) 14,5%
p-valor=0,015

08 » »

Ava
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0,0

0,0 0.2 04 06 03 10
AVO0

Figura 34: Grafico de regresion lineal de AV4 vs AV0 (en logMAR):
Obtenemos una recta de regresion lineal con un p-valor de 0,015 por lo que
podemos asumir una dependencia lineal entre las variables y por tanto tomar
como referencia ésta recta de regresion para visualizar la dependencia entre la
AV4 respecto a la AV inicial.

Vamos a estratificar los pacientes en 2 grupos, dependiendo de si la AV basal es <0,3
logMAR (> 0,5 decimal, > 70 letras) o es >0,3 logMAR (<0,5 decimal, <70 letras) y vamos a
plantearnos 2 cuestiones:

* Si existen diferencias en el resultado de la AV final (al afio de tratamiento) entre los

2 grupos: Para ello realizamos el test de Wilcoxon que nos da una p=0,049, lo cual

nos indica que hay diferencias estadisticamente significativas en estos dos grupos.

* Estimacion de la AV final en cada grupo:

- En el grupo de AV logMAR < 0,3, al realizar el test de Wilcoxon, la mediana de la

AV logMAR final es 0,15 con un IC95% [0; 0,3].

- En el grupo de AV logMAR > 0,3, al realizar el test de Wilcoxon, la mediana de la

AV final logMAR es de 0,4 con un IC95% [0,3; 0,55].

En el grupo con mejor AV de inicio consiguié una mejor AV final.
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5.7. Analisis del cambio del EMC en cada fase de tratamiento

Al igual que hemos hecho para la AV, nos proponemos analizar graficamente el
cambio en el EMC en cada una de las visitas a lo largo de las 52 semanas de tratamiento. En
las siguientes 4 figuras (figuras 35-38) observamos el gréfico entre EMC1 vs EMCO, EMC2
vs EMC1, EMC3 vs EMC2 y finalmente entre EMC4 vs EMC3. Recordamos que EMCO
corresponde al EMC en semana 0, EMCI1 corresponde al EMC en semana 16 (tras las 3 dosis
de carga), EMC2 al EMC en la semana 24 (tras la cuarta inyeccién), EMC3 al EMC en la
semana 36 (tras la quinta inyeccion) y EMC4 al EMC en la semana 52 (tras la sexta

inyeccion), en el mejor de los casos.

Con objeto de visualizar mejor las diferencias entre cada par de observaciones, se ha
utilizado la misma escala en cada uno de los ejes, de tal forma que podemos observar una
linea continua a 45° en color negro que representa los puntos equivalentes al no cambio en el
EMC y que hemos llamado “recta de estabilidad”. Los puntos por debajo de esta linea
representaran a aquellos pacientes que han visto disminuido su EMC, mientras los que se
encuentren por encima de ésta linea representan a aquellos pacientes que han visto aumentado
su EMC, los que se encuentren en la misma linea corresponderian a aquellos que han

permanecido estables.

Se ha realizado un andlisis de regresién lineal entre ambas variables, el resultado
correspondiente a la recta que mejor se ajusta a los datos se ha dibujado en color rojo, los
datos del resultado de éste andlisis de regresion lineal figuran en un recuadro donde se

especifica:

S: Error tipico de la estimacidn.

R cuad:

R cuad (ajustado):

p-valor:

Ecuacién de la recta de mejor ajuste.
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EMC1

100 200 300 400 500 600

Figura 35: Grifico de regresion lineal de EM1 vs EMCO (en micras): con
“recta de estabilidad” en color negro y recta de regresion lineal en color rojo. No
se obtiene una relacion lineal estadisticamente significativa entre las variables
p=0,138. Observamos como todos los pacientes han visto disminuido su EMC,
puntos por debajo de la recta de estabilidad.

El test de Wilcoxon nos confirma que hay diferencias estadisticamente
significativas entre EMC1 y EMCO con p<0,001 y nos da una estimacién para la

S 72,3491
R-cuad. 6,7%
R-cuad.(ajustado) 3,8%
p=0,138

EMC1=219,7+0,1370 EMCO

mediana de la plobacién de -89,50 con un IC95% (-132,50; -55)

97




S 40,4711

R-cuad. 74,0%
R-cuad.(ajustado) 73,2%
p<0,001

EM(C2=32,97+0,9117 EMC1

EMC2

200 300 400 500 600
EMC1

Figura 36: Grafico de regresion lineal de EMC2 vs EMCI1 (en micras) con
“recta de estabilidad” en negro y recta de regresion lineal en rojo, podemos asumir
una relacion lineal entre las variables p<0,001, el 73,20 % de la variacién de EMC2
puede ser explicado por el EMCI.

Vemos como la recta de regresion lineal es muy similar a la “recta de estabilidad”,
el test de Wilcoxon nos confirma, p=0,336 que no hay diferencia estadisticamente
significativa en los valores de EMC2 y EMCI.
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S 41,6608

R-cuad. 73.2%
R-cuad.(ajustado)  72,4%
p<0,001

EMC3=39,60+0,8678 EMC2

EMC3

200 300 400 500 600
EMC2
Figura 37: Grafico de regresion lineal EMC3 vs EMC2 (en micras): con “recta
de estabilidad” en negro y recta de regresion lineal en rojo, podemos asumir una
relacién lineal entre las variables p<0,001, el 72,40 % de la variacion de EMC3
puede ser explicado por el EMC2.

Al igual que en el grafico anterior la recta de regresion es muy similar a la “recta
de estabilidad”, el test de Wilcoxon nos confirma que no hay diferencia
estadisticamente significativas entre EMC3 y EMC2, p=0,604.
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s 34,4730
R-cuad. 78,9%
R-cuad.(ajustado)  78,2%
p<0,001

EMC4=55,60+0,8277 EMC3

EMC4

150 200 250 300 350 400 450 500 550
EMC3

Figura 38: Grafico de regresion lineal de EMC4 vs EMC3 (en micras): con
“recta de estabilidad” en negro y recta de regresién lineal en rojo, podemos
asumir una relacion lineal entre las variables p<0,001, el 78,20 % de la variacién
de EMC4 puede ser explicado por el EMC3.

Al igual que en el grafico anterior la recta de regresion es muy similar a la “recta
de estabilidad”, el test de Wilcoxon nos confirma que no hay diferencia
estadisticamente significativas entre EMC4 y EMC3, p=0,914.
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En términos generales, vemos como tras la dosis de carga (EMC1 vs EMCO) se ha
producido una diferencia estadisticamente significativa en el EMC y en las siguientes fases
del tratamiento, la recta de mejor ajuste se va acercando cada vez mds a la “recta de
estabilidad”, deduciéndose que el efecto del tratamiento en cada una de las fases va
evolucionando hacia la estabilidad en el EMC. Esta misma conclusién puede deducirse de la
propia inspeccién de los datos, los cuales empiezan estando dispersos alrededor de la “recta
de estabilidad” y van acercandose en cada fase a esta linea de “estabilidad”, podemos deducir
esta misma conclusién observando la evolucién de los valores de R-cuad y del error tipico de
la estimacidn S, el primero nos da una estimacion del porcentaje de bondad del ajuste de la
recta de regresion lineal, cada vez es mayor, mientras que el valor de S nos estima el grado de
“dispersion” de los datos respecto a la linea de regresion, este valor es cada vez menor cuando

menor es la “dispersion” de los datos respecto la recta de regresion.

Finalmente tenemos la figura 39, grafico de las variables EMC al afio de tratamiento

(EMC4) respecto al previo al diagnéstico (EMCO).
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Figura 39: Grafico de regresion lineal de EMC4 vs EMCO (en micras):
con “recta de estabilidad” en negro y recta de regresién lineal en rojo, no
podemos asumir una relacion lineal entre las variables p=0,152.
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5.8 Analisis del cambio de la AV frente al cambio del EMC tras 1 afio de
tratamiento

Analizamos graficamente en nuestra muestra: el resultado de la agudeza visual frente
al espesor macular central tras un afio de tratamiento. Como ya sabemos del andlisis
estadistico previo, al final del tratamiento ha habido una mejora significativa en la agudeza
visual y una disminucidn significativa en el espesor macular central, la figura 40 nos muestra

visualmente el resultado en nuestra muestra.

Podemos observar que la disminucién en el espesor macular central en términos
generales ha estado entre 0 y -200 micras (en el estudio estadistico estimdbamos un valor
promedio de -98 micras). Veintiocho de los 34 pacientes (82,35%) han estado en este rango
de disminucién del EMC. De estos 28: 6 pacientes (21,43%) han visto mejorada su AV
(tomando como mejorfa una disminucién en la AV logMAR en al menos 0,3 logMAR),
mientras que 20 (71,43%) han quedado estables, Unicamente en 2 pacientes (7,14%) han visto

empeorada su AV al afio de tratamiento.

El test de Wilcoxon para este grupo de pacientes con una disminucién del EMC entre
0y 200 micras nos ofrece una estimacion para la mediana de la poblacién del valor de (AV4-
AV0) de -0,16 logMAR con un intervalo de confianza IC95% (-0,26; -0,09).

La ganancia de letras en este grupo fue en promedio de 9,05+10,54 letras, el test de Wilcoxon
nos ofrece un valor estimado para la mediana de ganancia de letras para la poblacion de 8

letras con un IC95% (4,5; 13)

Por otro lado, en términos generales, aquellos pacientes que han visto aumentado su
EMC al afio de tratamiento han obtenido un empeoramiento en su AV. 3 pacientes de 34
(8,82%) han visto incrementado su EMC, de los que 2 pacientes (66,67%) han empeorado su

AV al afio de tratamiento y 1 paciente (33,33%) ha permanecido estable.
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Figura 40: Grafico de la diferencia de AV frente a la diferencia de EMC tras 1 aio
de tratamiento
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6. DISCUSION

6.1 Tratamiento de la DMAE neovascular: Evolucion del régimen de TAE

La DMAE es la primera causa de ceguera legal en mayores de 65 afios en paises
industrializados. A su vez, en estas regiones existe un mayor envejecimiento de la poblacién.

Todo ello hace que sea una patologia muy prevalente "%

El tratamiento actual, de primera linea, para la DMAE neovascular son las
inyecciones intravitreas de farmacos antiangiogénicos. Ranibizumab fue el primer anti-VEGF
aprobado para el tratamiento de estos pacientes con ganancia de AV. Desde 2014 en Espaiia,
disponemos también de aflibercept. Dada la alta prevalencia de la DMAE neovascular y las
devastadoras consecuencias si sigue su curso natural, se busca la pauta ideal de tratamiento,
en la que se consiga una buena agudeza visual con el menor nimero de inyecciones y visitas
posible. En la actualidad, la pauta de tratamiento mds extendida para el manejo de la DMAE
neovascular es la de TAE. Es un régimen proactivo, que fue utilizado por primera vez con
ranibizumab, extendiendo 2 semanas en cada intervalo de tratamiento durante el primer afio
tras la dosis de carga, cuando no habia signos de exudacidn, hasta un maximo de 12 semanas
“D Tanto los ensayos clinicos como los estudios en vida real que utilizaban este régimen de
tratamiento con ranibizumab mostraban unos resultados anatémicos y funcionales similares a
la pauta fija, con menos inyecciones y menos visitas >*?. Lo cual suponia una disminucién

de la carga asistencial, de los costes y de los riesgos.

La disponibilidad de aflibercept es mds reciente, aun asi diferentes estudios ya han
demostrado también la eficacia del uso de aflibercept en régimen de TAE en pacientes con
DMAE neovascular ®**®, con incremento de 2 semanas en cada intervalo de tratamiento
(mismo incremento que con ranibizumab) tras la dosis de carga durante el primer afio, hasta

un maximo de 12-16 semanas, sino existia evidencia de actividad.
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El reciente estudio ALTAIR (45‘46), ensayo clinico fase IV, randomizado, realizado en
distintos centros de Japon, ha comparado 2 pautas de tratamiento en régimen TAE: un grupo
con incremento del intervalo de 2 semanas en cada extension y otro grupo con incremento del
intervalo de 4 semanas en cada extension, durante el primer afio, hasta una extensiéon maxima
de 16 semanas. Obteniendo resultados visuales similares en ambos grupos. Lo cual ha
permitido la incorporaciéon de estas dos posibilidades de TAE en la ficha técnica de

aflibercept para la DMAE neovascular “¥.

El presente estudio es el primero en préctica clinica diaria, seglin nuestro
conocimiento, en el que se utiliza la nueva pauta TAE, de incremento de 4 semanas la
extensién del intervalo, hasta un maximo de 16 semanas, para aflibercept en DMAE
neovascular, durante el primer afio. En nuestro estudio, en un 94% de los casos no hubo
pérdida de AV con este régimen de tratamiento: el 29% de los ojos mejord y el 65% mantuvo
la AV (ganancia o pérdida definida como 0,3 unidades logMAR, respectivamente;
equivalente a 0,5 unidades decimales). El porcentaje de ojos con buena visién (=70 letras
ETDRS, > 0,5 decimal) se increment6 del 26,5% al 50% tras 1 afio de tratamiento. También
se observé una mejoria anatémica. La media de inyecciones de aflibercept en 1 afio fue de

6,1£0,4, recibiendo la mayoria de pacientes (88,2%) 6 inyecciones.

6.2 Discusion con otros estudios de la literatura cientifica que utilizan

aflibercept en DMAE neovascular

A la hora de comparar el presente estudio, realizado en préctica clinica habitual, con
diferentes estudios en los que se utiliza aflibercept para el tratamiento de la DMAE
neovascular tanto en pauta fija como en pauta de TAE, debemos tener en cuenta si estos
ultimos son ensayos clinicos o estudios en vida real y lo que supone cada uno de estos tipos
de estudio. Los ensayos clinicos son el gold-standard para evaluar la seguridad y eficacia de
los farmacos, en los que los criterios de inclusién y exclusion son estrictos y el entorno es
controlado. Se utiliza la aleatorizacion para reducir el sesgo y los factores de confusion. Los
estudios en vida real, miden la efectividad en la practica clinica habitual con consultas llenas,

.. . . . . . 57
con elevada presion asistencial, con pacientes habituales no seleccionados ©”.
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6.2.1 Discusién de resultados visuales y niimero de inyecciones:

6.2.1.1 Ensayos clinicos pivotales de aflibercept: VIEW 1 Y VIEW 2
(pauta fija)

Los ensayos clinicos VIEW 1 y VIEW 2 fueron los estudios pivotales que
permitieron la aprobacién del uso de aflibercept intravitreo para el tratamiento de la DMAE
neovascular. En estos estudios se demostrd la no inferioridad de aflibercept en pauta fija
bimestral frente a ranibizumab mensual, inico anti-VEGF aprobado en ficha técnica hasta ese
momento para pacientes con DMAE exudativa. Por ello, estos dos estudios son una buena
referencia en cuanto a ganancia de agudeza visual cuando se utiliza aflibercept para el manejo
de la patologia a estudio. La mediana de ganancia de visién en nimero de letras ETDRS tras
un afio de tratamiento en nuestro estudio fue de 7,5 y una media de 6,1 letras , similar a los
datos publicados en los estudios VIEW 1y 2 tras 52 semanas de tratamiento utilizando una
dosis fija bimestral de aflibercept de 2 mg (media de 7,9+15,0 y 8,9+14,4, letras

respectivamente) 4.

En estos dos ensayos clinicos, seglin el protocolo de tratamiento de pauta fija
bimestral tras la dosis de carga (una inyeccion al mes durante 3 meses), tenfan planificadas 8
inyecciones, y en ambos estudios recibieron una media de 7,5 inyecciones. A diferencia de

nuestro estudio, en el que nuestros pacientes recibieron una media de 6,1 inyecciones.

El hecho de conseguir una agudeza visual similar con menos inyecciones supone una
disminucién de la gran carga asistencial que requiere el manejo de los pacientes que presentan
DMAE neovascular, cada vez mds prevalente en nuestro medio, también supone una
disminucion de los costes directos e indirectos del tratamiento (medicacién, personal, material
fungible, traslados, permisos laborales de acompaiiantes), también una disminucién de los
riesgos tanto de la inyecciéon como de la medicacién y, por supuesto, una mayor comodidad

para el paciente.

6.2.1.2 Estudios en prdctica clinica real: Pauta TAE con aflibercept

Estos buenos resultados visuales obtenidos en nuestro estudio, también son similares
a los conseguidos con aflibercept en pauta de TAE en vida real en distintas publicaciones ©
9 Sin embargo, en estos estudios de vida real , el nimero medio de inyecciones no fue en
ningiin caso inferior a 7,8. Las diferencias con otros estudios hacen dificiles las

comparaciones, aunque principalmente se deben al régimen TAE utilizado y a las
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caracteristicas de la poblacién incluidas.

a) Diferencias en el protocolo TAE:

La principal diferencia con los estudios anteriormente referenciados es el protocolo
TAE utilizado en préctica clinica habitual. Mientras en estos estudios, la pauta TAE fue
similar a la descrita para ranibizumab (con extension del intervalo de tratamiento de 2
semanas cuando se cumplian los criterios de extensidn), en el nuestro se conseguian
resultados similares utilizando extensiones de 4 semanas. La pauta TAE de nuestro estudio
establecia una reduccién del intervalo de tratamiento a 8 semanas cuando no se cumplian los
criterios de extension, a diferencia de estos estudios en los que se realizaba una reduccién de

-5 .
(O1525456) B puestro estudio se documentaron

2 semanas el intervalo de tratamiento
reactivaciones en 5 ojos (14,7%) durante el afio de tratamiento en este régimen TAE. A pesar
del impacto que nuestra estrategia de reduccién del intervalo de tratamiento pudiera tener en
el nimero total de inyecciones, el hecho de que las reactivaciones tuvieran lugar tras
comenzar las extensiones (3 ojos tras la primera inyeccién después de las 3 dosis de carga

mensuales y dos ojos tras la segunda inyeccién después de la dosis de carga) es probable que

redujera dicho impacto.

Uno de los estudios realizados en practica clinica diaria, en DMAE neovascular con
aflibercept, siguié una pauta de TAE con la misma reduccién del intervalo que en el nuestro,
en caso de que no se cumplieran los criterios de extensién. En el citado estudio de Castro-

Navarro et al documentaron una media de 7,9+1,2 durante el primer afio®”.

En la mayoria de estos estudios de préctica clinica habitual tan sélo permitian

(50,51,53-56)

extensiones del intervalo de un maximo de 12 semanas , a excepcidn del estudio de

52 P : 14
Decroos et al ®®, en el que el maximo intervalo también era de 16 semanas.

En nuestro estudio , la media del mdximo intervalo entre inyecciones intravitreas fue
de 15,1+2,4 semanas, en el que el 85,3% de los pacientes consiguié un intervalo de 16
semanas al afio de tratamiento. Comparando estos resultados con otras publicaciones,

DeCroos et al ©?

reportaron que el 35% de los ojos consiguieron un intervalo de >12
semanas, en el estudio de Yamamoto et al ®¥ el 17,9% de los ojos obtuvieron un intervalo de
12 semanas y en el de Barthelmes et al ® el 25% de los ojos consiguié un intervalo de >9

semanas durante el primer afio.
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b) Diferencias en las caracteristicas de los pacientes incluidos:

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes incluidos en nuestro estudio, y a
diferencia de otros ®**, los ojos que presentaban VCP fueron excluidos de nuestro anlisis,
ya que en estos pacientes utilizamos una pauta fija bimestral y suponia un criterio de
exclusién. A pesar de su importancia, la VCP supone una proporcién menor de DMAE
neovascular en las regiones de poblacién predominantemente caucdsica con respecto a la

., . “ . 5
poblacién predominantemente asidtica ®®.

La presencia de otros subtipos de neovascularizaciéon como RAP (tipo 3) o tipo 1
(oculta) o tipo 2 (cldsica) o mixta, también pueden afectar a los resultados del tratamiento.
Estos datos no fueron registrados cuando los pacientes del presente estudio fueron
diagnosticados. Ito et al ®” afirmaron que durante el primer afio de tratamiento la ganancia de
AV y el nimero de inyecciones administradas no se diferencié entre los ojos con
neovascularizacién cldsica u oculta. En cambio, las diferencias en ambos aspectos fueron
significativas durante el segundo afio de tratamiento. Castro-Navarro et al ®” también
confirmaron que la ganancia de AV tras 12 meses de tratamiento no varié significativamente
entre los 0jos con neovascularizacién cldsica o RAP. Los pacientes con VCP también fueron
excluidos en este estudio. Es por ello, poco probable que los resultados de nuestro estudio se

vean afectados por el tipo de neovascularizacion.

Los pacientes de nuestro estudio presentaban una edad similar pero una AVcc basal
ligeramente inferior (0,49 logMAR, 60,3 letras), comparada con algunos estudios de préctica
clinica habitual de DMAE neovascular con aflibercept en régimen de TAE como el de Ito et
al y el de Yamamoto et al , con una AV basal de 0,37 y 0,29 unidades logMAR,
respectivamente *'*>
Barthelmes et al, con una AV basal de 58,9 y 58,3 letras ETDRS “**¥, ¢ incluso el estudio

ALTAIR que su AV basal giraba entorno a las 55 letras ETDRS “?.

, y similar a otros estudios de vida real como el de DeCroos et al y el de

Casi la mitad de los pacientes incluidos en este estudio (41%) también presentaban
DMAE neovascular en el ojo contralateral, de larga evolucién, que habian sido tratados con

bevacizumab en régimen de PRN. En la mayoria de los casos con AV de cuenta dedos.
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6.2.1.3 Ensayo clinico ALTAIR: pauta TAE con aflibercept

El estudio ALTAIR es el ensayo clinico que recientemente ha permitido la inclusién
en ficha técnica la posibilidad de seguir un régimen de TAE en pacientes con DMAE
neovascular desde el primer afio de tratamiento (desde agosto de 2018). Uno de los brazos del

ALTAIR estudié la pauta de TAE con extensién de 4 semanas cada intervalo “>*4%

, taly
como hemos realizado en el nuestro. A pesar de las diferencias en los disefios de ambos
estudios y en la poblacién de pacientes incluida, los resultados en este grupo de pacientes fue
similar a los resultados obtenidos en nuestro estudio en préctica clinica real. En el estudio
ALTAIR, el grupo de pacientes con extension del intervalo de 4 semanas ganaron 8,4 letras y
el 30,9% de los pacientes ganaron >15 letras tras un afio de tratamiento. En nuestro estudio se
ganaron una mediana de 7,5 letras y el porcentaje de pacientes que gané >15 letras tras un
aflo de tratamiento fue del 29,4%. La media de inyecciones durante este primer afio fue de 6,9
en el grupo de incremento de 4 semanas el intervalo en el estudio ALTAIR y de 6,1 en el
nuestro. Sin embargo, el 40,7% de los pacientes consiguié un intervalo mdximo de extensién

de 16 semanas en el brazo de incremento del intervalo de 4 semanas en cada extension en el

estudio ALTAIR, mientras que en el nuestro lo consigui6 el 85,4% de los pacientes.

Cabria resaltar, que el estudio ALTAIR tuvo lugar en Japén, donde la VCP es mads

prevalente que en Europa ©®

, Yy que seglin documentaron supuso cerca del 36% de los
pacientes a estudio “>*®. En nuestro caso, la VCP fue un criterio de exclusién, ya que en este

tipo de DMAE neovascular utilizdibamos la pauta fija bimestral.

6.2.2 Discusion de resultados del EMC

Si analizamos los resultados de EMC de nuestro estudio, observamos que hay una
mejoria clara con disminucién del EMC durante la dosis de carga, que se estabiliza
posteriormente hasta la semana 52 de tratamiento. En nuestro estudio la disminucién media
del EMC entre la visita basal y la semana 52 fue de 99 micras. En el estudio ALTAIR “**9,
los resultados obtenidos en la semana 52, tanto en grupo de ajuste del intervalo de tratamiento
con incremento de 2 semanas en cada extensién como en el grupo de ajuste de 4 semanas en

cada extension, fueron muy similares: 134 y 126 micras, respectivamente.
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La estabilidad tanto en el EMC como en la AV tras la dosis de carga son puntos clave
para la obtencién de una buena AV final. Segiin distintos estudios “**”, la AV perdida tras
una reactivaciéon con cambios en el EMC, serd una visién dificil de recuperar. Algo que
percibiamos en las consultas se ha comprobado en diferentes estudios. De ahi la importancia
de utilizar regimenes proactivos y no reactivos, adelantdndonos a la enfermedad. En las
pautas proactivas se administra el tratamiento para reducir al minimo el riesgo de recidiva de
la enfermedad, no como respuesta a ella. En un andlisis a post hoc de los estudios pivotales de
aflibercept, VIEW 1 y VIEW 2, durante el segundo afio de tratamiento, a un subgrupo de
pacientes se les administré aflibercept intravitreo hasta que se estabilizé su AV y
posteriormente se llevo a cabo una pauta a demanda. En este subgrupo se observé una pérdida
de visién que no se recuperd con las inyecciones posteriores, a pesar de conseguir finalmente
estabilizarla ®”. En el estudio SUSTAIN “” , el retratamiento con ranibizumab a demanda no

logré que los pacientes recobraran la vision perdida.

Si profundizamos en los resultados de AV frente EMC, obtenidos en nuestro estudio,
observamos que en el 82,1% de los pacientes el EMC disminuy¢ entre 0 y 200 micras: de los
cuales el 21% mejoré su visién , el 71% la estabilizé y en el 7% de los casos la empeord
(ganancia o pérdida definida como cambio de 0,3 unidades logMAR, equivalente a 0,5
decimal). La ganancia media de letras en este grupo en el que el EMC descendi6 entre 0 y
200 micras fue de 9 letras, 3 letras mds que para la media de todos los pacientes del estudio.
Si excluimos los datos extremos de EMC, la media de ganancia de letras mejora. De hecho, la

mediana de ganancia de letras fue de 7,5.

6.2.3 Epidemiologia

La media de edad de los pacientes de nuestro estudio fue de 78 afios, cifra muy

(31-45,50-56)

similar a los estudios publicados , tanto en practica clinica real como en ensayos

clinicos de Europa, Estados Unidos o Japén.

1 . PR .
U9 realizaron un metaandlisis sobre los estudios

En 2014, Wong y colaboradores
epidemiolégicos de DMAE publicados hasta 2013. En dicha revisién, los autores no
encontraron diferencias en la prevalencia de DMAE entre hombres y mujeres. A diferencia de
nuestro estudio, en el que se observé una preferencia por las mujeres, que supuso el 62% de
los pacientes estudiados. Esta cifra es similar a otros estudios de préctica clinica real en
pacientes con DMAE neovascular en los que se utilizaba aflibercept en régimen TAE, como

(53)

el de Barthelmes y colaboradores ~ con un 59% de mujeres, el de DeCroos 62 con un 57,5%
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y el de Castro-Navarro ®” con un 70%. En los ensayos clinicos VIEW 1 y VIEW 2 también
se observd una predisposicion de la DMAE por el sexo femenino, en el VIEW 1 el 56% de
los pacientes eran mujeres y en el VIEW 2 el 57 %, excepto en el brazo de aflibercept de 0,5
mg cada 4 semanas en el que se observé la misma distribucién por sexos .

Cabria remarcar que en los estudios de vida real realizados en Jap6n, como el de Ito y

51) (55

colaboradores "’ o el de Yamamoto y colaboradores ~’ predominé la incidencia masculina,
suponiendo un 73% y 59,7%, respectivamente. Asi como en el ensayo clinico ALTAIR,

también realizado en Japdn, en el que el sexo masculino supuso el 72,9% de los pacientes.

En referencia al estudio ALTAIR, al realizarse tan s6lo en centros japoneses, se
plante6 la posibilidad de si los resultados del mismo podrian estar afectados por la
sensibilidad étnica y los resultados obtenidos podrian no ser aplicables a poblacién caucdsica.
La EMA evalud esta situacion previamente a la aprobacion de la nueva posologia de TAE con
aflibercept en la ficha técnica de Europa. Se estudiaron datos de las subpoblaciones
japonesas, asidticas y caucdsicas de los estudios pivotales para aflibercept (VIEW 1Y VIEW
2) y no se observaron diferencias de comportamiento entre las diferentes etnias en estos

estudios ®”. La EMA elaboré un informe de sensibilidad étnica.

En nuestro estudio, el 58% de los ojos estudiados fueron derechos y en el 56% de los
casos padecian también DMAE neovascular. Estos datos se ven menos referenciados en los

estudios arriba mencionados.

6.3 Factores predictores de la AV final

Uno de los objetivos del estudio era la posibilidad de identificar un factor predictor de
la AV final, punto clave para poder ofrecer el mejor resultado funcional posible a los futuros
pacientes con DMAE neovascular. Se analizaron variables como la edad, el EMC y la AV en
la visita basal, la diferencia del EMC entre la visita basal y la semana 52. La tnica variable en
la que encontramos un valor estadisticamente significativo en cuanto a factor predictor de la
AV final fue la AV basal. También hemos podido comprobar matematicamente que los

mejores valores de la AV final correspondian a los pacientes con una mejor AV de origen.
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Los pacientes con una AV igual o superior a 0,5 decimal obtenian una mejor AV final
que los que partian con AV inferior a 0,5 decimal. Otro concepto diferente, con el que no
debemos confundirnos , es la cantidad de AV ganada, que l6gicamente los pacientes con peor

- . . 61,62
AV de inicio tendrdn mayor recorrido para alcanzar %%,

Por todo ello, con estos resultados debemos hacer hincapié en la importancia de
realizar un diagndstico precoz e instaurar el tratamiento de manera inmediata. Seria
interesante instruir tanto a los pacientes como a los médicos de atencién primaria para acudir
o derivar al servicio de Oftalmologia de forma inmediata ante la sospecha de una DMAE
neovascular. Al igual que mejorar la infraestructura, facilitar la burocracia y concienciar al

oftalmodlogo de la importancia de instaurar el tratamiento lo antes posible.

6.4 Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, como son el caracter retrospectivo del
mismo, que intentamos que fuera prospectivo, pero que en el momento del inicio no fue
posible y que en estos momentos si que lo serfa, al estar ya esta pauta incluida en ficha
técnica. Todos estos trdmites burocrdticos supusieron un gran retraso en el desarrollo del
estudio. El tamafio de la muestra no es muy elevado, pero para una DMAE neovascular naive
la cifra no es nada desdefiable. Otra limitacién del estudio fue que se realizé en un tnico
centro. Todas estas limitaciones son bastante comunes en los estudios que analizan aflibercept

administrado en pauta de TAE ©*%9,

Otra carencia es la no inclusién del subtipo de DMAE que presentaba cada paciente
en el momento del diagndstico y que si realizara la investigacion en este momento es un dato
que incluirfa. Esta es una de las limitaciones de los estudios retrospectivos, que en ocasiones,
a posteriori no se pueden conseguir datos que podrian ser interesantes. En aquella época,
todavia no era frecuente la clasificacién de la neovascularizacién por OCT, que en este
momento si que reflejamos en la historia, y no realizdbamos AGF a todos los pacientes para
realizar una clasificaciéon angiografica. También es cierto, que la mayoria de estudios
anteriormente citados, tampoco realizaron clasificacién de la neovascularizacién por OCT >
%% Algunos autores que si referenciaron los subtipos de DMAE neovascular en sus estudios
(bien por OCT o angiogrificamente) tampoco observaron diferencias significativas entre los

distintos subtipos durante el primer afio ®**".
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El desarrollo tecnoldgico, la mejora de los software, las nuevas técnicas diagndsticas
son un hecho patente en el campo de la oftalmologia, y en el drea de la patologia macular han
sido revolucionarias en los tltimos afios. Las nuevas clasificaciones y novedades se van
incorporando de forma paulatina a la practica clinica habitual. Es probable que en tan sélo

unos aflos puedan quedar obsoletas de nuevo.

Dada la posibilidad de realizar una pauta TAE desde el primer afio siguiendo la ficha
técnica de aflibercept, nuestro objetivo era demostrar la posibilidad de extender los intervalos
de tratamiento 4 semanas durante el primer afio en practica clinica diaria. Los resultados a
largo plazo estaban fuera de los objetivos del presente estudio pero sin duda serfan de gran

interés.
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7. CONCLUSIONES

1.

Se obtuvo una mejoria media de vision de 6,18 letras entre la visita basal y la semana

52.

En un 94 % de los pacientes no hubo pérdida de visién con este régimen terapéutico
tras 1 afio de tratamiento: El 29% de los pacientes mejor6 su AV y el 65% de los
pacientes mantuvo la AV (ganancia o pérdida definida como cambio de 0,3 unidades

logMAR, equivalente a 0,5 decimal).

Se increment6 la proporcién de pacientes con buena visién (70 letras, 0,5 decimal)

del 26% al 50% tras 52 semanas de tratamiento.
Se obtiene mejor agudeza visual al afio de tratamiento en aquellos pacientes con
mejor agudeza visual en el momento del diagndstico. Por ello, destacar la importancia

de realizar un diagndstico precoz e instaurar el tratamiento de manera inmediata.

Se consiguié una disminucién media del EMC de 99 micras entre la visita basal y la

semana 52.

La media de inyecciones anuales de aflibercept fue de 6,1 con esta pauta de

tratamiento.

El nimero medio de visitas anuales fue de 5,1 con este régimen terapéutico.

En el 85,29% de los pacientes se consiguid un intervalo mdximo entre inyecciones

intravitreas de 16 semanas durante las 52 semanas de tratamiento.

No se observaron efectos adversos asociados a la inyecciones intravitreas de

aflibercept durante las 52 semanas de tratamiento.
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ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D? TERESA DIAGO SEMPERE

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 9 de noviembre de 2017, por
D? TERESA DIAGO SEMPERE, para la clasificacion del estudio titulado “Estudio de
la pauta “tratar y extender” con aflibercept en pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad de tipo neovascular en practica clinica diaria", con
codigo TDS-AFL-2017-01 y cuyo promotor es D* TERESA DIAGO SEMPERE, se
emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafioia de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion con Otros Disefos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion 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:

« Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electronico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espafia,
desglosado por Comunidad Autéonoma.
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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 resolucién. @

Madrid, a 14 de noviembre de 2017
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

2gencia espan
Medicampanolade

ento
ro i
Productog Sanitarjog

~Cesar Hernandez Garcia

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
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medicamentos y el Registro Espafiol 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
posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso hurnano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccién 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 la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde e! dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucién, 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 podré interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.
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LA RIBERA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* FLOR GIMENO VILARRASA como secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica del HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA RIBERA

CERTIFICA

Que este Comité evalué en su reunién del 11 de enero de 2018 la propuesta del
promotor D" Teresa Diago Sempere para que se realice el estudio observacional con
codigo de protocolo del promotor TDS-AFIL-2017-01, titulado:

“Estudio de la pauta “tratar y extender” con aflibercept en pacientes con
degeneracién macular asociada a la edad de tipo neovascular en prictica clinica
diaria”

El estudio se plantea siguiendo la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, los
requisitos del Real Decreto 1344/2007 de 11 de octubre, la Circular 15/2002 y la Orden
Ministerial SCO/3461/2003, de 26 de noviembre y las normas que lo desarrollan, y su
realizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado y el plan de reclutamiento
de sujetos previstos son adecuados.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados ¢éticos.

Y que este Comité ACEPTA que dicho estudio sea realizado en el Hospital
Universitario de La Ribera por D®. Teresa Diago Sempere, Médico Especialista en
Oftalmologia en el Hospital Universitario de La Ribera como investigador principal.

Que en la mencionada reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la
legislacion vigente para que la decision de este CEIC sea valida.

Que el CEIC, tanto en su composiciéon como en los PNT, cumple con las normas de

/%P/ME(/ICH/IBS@S) y que su composicion actual es la siguiente:
. a‘:“‘ﬂ‘ o) i
yen sy

8¢
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= QGN[ RALITAT VALENCIANA
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LA RIBERA CONSELLERIA DE SANITAT

Dr. D. Agustin Sanchez Alcaraz, Presidente, Farmacia Hospitalaria

D ® Flor Gimeno Vilarrasa, Secretaria, Licenciada en Farmacia

Dr. D. Vicente Palop Larrea, Vocal, Medicina Familiar y Comunitaria

Dr. D. Carlos Sanchis Domenech, Vocal, C. Salud de Atencion Primaria

Dr. D. Ricardo Bou Monterde, Vocal, Medicina Preventiva

Dr. D. Jos¢ Emilio Llopis Calatayud, Vocal, Anestesia y Reanimacién

Dr. D. Miguel Murcia Soler, Vocal, Farmacéutico de Area

Dr. D. Eduardo Rovira Daudi, Vocal, Medicina Interna

Dr. D. Salvador Alifio Pellicer, Vocal, Farmacélogo

Dr. D. Angel Gonzalez Mufioz, Vocal, Pediatria

D* Sonia Gomis Baldovi, Vocal, Enfermeria

Dra. Carmen Valldecabres Ortiz, Vocal, Bioquimica Clinica

D. Juan Maria De La Camara De Las Heras, Vocal, Documentacion (no sanitario)
D?. Maria Cuenca Torres, Vocal, Licenciada en Farmacia

D*. Eugenia Pons Garcia-Seoane, Vocal, Licenciada en Derecho (no sanitaria)
D* Amparo Grau, Vocal, ajena al centro (no sanitaria)

Lo que firmo en Alzira, a 31 de enero de dos mil dieciocho

Fdo.: D* Flor Gimeno Vilarrasa
Secretaria del CEIC del
Hospital Universitario de La Ribera
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De: Philip Stahler Philip.Stachler@HeidelbergEngineering.com
Asunto: AW: PERMISSION
Fecha: 19 de septiembre de 2019, 17:06

Para: tediasem @ gmail.com
Dear Ms Diago,

yes, we can give permission for use of the image in your dissertation and are very happy you do.
Please reference both us, Heidelberg Engineering, and Neil Adams.

Best regards,

Philip Staehler

Marketing Manager
Heidelberg Engineering GmbH
Max-Jarecki-Strasse 8

69115 Heidelberg

Germany

Tel. +49 6221 6463 307

Fax +49 6221 6463 340

E-Mail Philip.Staehler@HeidelbergEngineering.com
www.HeidelbergEngineering.com | www.he-lounge.com | www.he-academy.com
Registered Office: Heidelberg; Court Register: Mannheim HRB 334163
Managing Directors: Arianna Schoess Vargas, Christoph Schoess

Von: Heidelberg Engineering - Academy <Academy @HeidelbergEngineering.com>
Gesendet: Mittwoch, 18. September 2019 08:14

An: Philip Stdhler <Philip.Staehler @HeidelbergEngineering.com>

Betreff: WG: PERMISSION

Von: TERESA <tediasem @ gmail.com>

Gesendet: Dienstag, 17. September 2019 20:43

An: Heidelberg Engineering - Academy <Academy @ HeidelbergEngineering.com>
Betreff: PERMISSION

Heidelberg Engineering,
I am Teresa Diago, MD. I am an ophthalmologist from Spain who works at Hospital Universitario de La Ribera with Spectralis
OCT at the Macula Unit. I am doing my doctoral dissertation about macular degeneration and I would like to ask permission to

use one of the images of the atlas by Neil Adams by Heidelberg Engineering. Of course, you would be referenced.

Thank you in advance,
Best regards,

Teresa Diago, MD
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-
ANGIOGENESIS FOUNDATION, INC.
Standard Agreement on the Rights to Use Visual Materials

he Angiogenesis Foundation, Inc. agrees to provide the following visual material from its Library:

1. Description of Visual Material: Images of pathogenesis of neovascular age-related macular degeneration
2. To: Teresa Diago, Hospital Universitario de la Ribera- Universidad Catdlica de Valencia

3. For the use of: Doctoral Dissertation

4. Scheduled for distribution in the following medias:

a. Electronic: 1 " .
b. Print: nia= up Yo 300 @spees Ceo Univo rrréL 0./?«! )4'4“74% M\
5. Date of Distribution: 2019

6. In the following countries/regions: Worldwide

The Angiogenesis Foundation grants permission for one-time, non-exclusive use of the Visual Material
described herein at an agreed fee of $0.00 and subject to the following conditions:

i) The Angiogenesis Foundation, Inc. retains the ownership and the copyright on the Visual Material.

i) The publication, in reasonable proximity to the visual image, shall contain the following attribution and
disclaimer: “Source and Copyright: © 2019 by The Angiogenesis Foundation, Inc., All Rights Reserved.
www.scienceofamd.org” in proximity to the visual material.

iii) Recipient: (i) shall not assign, transfer, pledge, or make other disposition of this Agreement or any part
thereof or any of the rights, claims or obligations under this Agreement except with the prior written
authorization of the Angiogenesis Foundation, Inc.

iv) Recipient shall hold the Angiogenesis Foundation, Inc. and its grantors, officers, trustees, assignees,
agents, and employees harmless from and against all claims, losses, costs, expenses, settlements,
demands, and liabilities or every kind arising out of or incurred by reason of the use of Visual Material
described in item 1, or the inaccuracy, alleged or actual breach of any representation, warranty, covenant,
agreement, or undertaking Recipient has made herein.

v)  Recipient shall deliver a copy of the final version of any digital or print material containing Visual
Material or any allowable modified versions to The Angiogenesis Foundation within 30 days of the
release date.

vi) Special restrictions (if any): Visual Material may not be reformatted, redesigned, or otherwise altered nor
re-used by Recipient or its contracted agents without express written permission by the Angiogenesis
Foundation.

Date: /7 f//f

(TUE ANGIOGENESIS FOUNIFATION)
: -y .
= L | o ~,|C
By: N - Date: __) jow Lol
(THERECIPIENT)
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