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A mi familia

«La ciencia no es perfecta, con frecuencia se utiliza mal,
no es mds que una herramienta, pero es la mejor herramienta que tenemos,
se corrige a si misma, estd siempre evolucionando y se puede aplicar a todo.

Con esta herramienta conquistamos lo imposible»

Carl Sagan, 1934-1996
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PIO Presidn Intraocular

RD Retinopatia Diabética

RDNP RD no proliferativa

RDP RD proliferativa
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1- JUSTIFICACION

1. JUSTIFICACION

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones de la diabetes mellitus (DM)
de larga evolucion y con mal control metabdlico. Actualmente afecta
a mas de 420 millones de personas en el mundo y segun la Organizacion Mundial
de la Salud se estima que esta prevalencia se duplicara en el afio 2030.[1] La
RD afecta alrededor de un 24% de los pacientes diabéticos [2], y es considerada como
la causa principal de ceguera de la poblacién en edad laboral, representando un 1% si

consideramos todos los casos de ceguera.[3]

La principal causa de pérdida visual en pacientes con DM es el edema macular
diabético (EMD), y afecta al 20% de los pacientes con DM tipo 1 y al 25% de los

pacientes con DM tipo 2 de 15 afios de evolucion.[4]

El control metabdlico de la glicemia es el factor mds importante a la hora de prevenir
la pérdida visual en los pacientes diabéticos, ya que reduce el riesgo de EMD
aproximadamente en un 20%.[5] El tratamiento del EMD en las ultimas décadas ha
sido la fotocoagulacidn focal con laser argén, que reduce el riesgo de disminucién de
vision en aproximadamente un 50% de los casos,[6] y en los Ultimos afos se han
propuesto tratamientos alternativos como la inyeccion intravitrea de acetato de
triamcinolona,[7] vitrectomia quirurgica [8-10] o la inyeccidn intravitrea de farmacos

inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial (antiVEGF).[11-14]

Las inyecciones intravitreas de acetato de triamcinolona han demostrado que mejoran

la agudeza visual en pacientes con EMD, pero no han demostrado ser mas efectivas
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1- JUSTIFICACION

que la fotocoagulacidn focal con laser argén. Ademas, los corticoides intravitreos no
estdn exentos de complicaciones que se acontecen con relativa frecuencia, como la
elevacién de la presion intraocular (PIO) hasta en un 40% de los casos o la aparicion de

catarata hasta en aproximadamente un 50% de los casos.[7]

En el afio 1992, Lewis et al [8] demostraron que la vitrectomia quirdrgica conseguia la
resolucidon del EMD traccional. En base a este descubrimiento, estudios posteriores
evaluaron el efecto de la vitrectomia y extraccion de la membrana limitante interna en
pacientes con edema macular diabético, que conseguia resolver el edema macular,

pero no mejorar la agudeza visual.[9,10]

Actualmente, el tratamiento de la pérdida de visién secundaria a EMD con inyecciones
intravitreas de antiVEGF es muy prometedor gracias a su eficacia y seguridad.[11] El
Ranibizumab fue el primer fdrmaco antiangiogénico que recibié la aprobaciéon por
parte de La Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento del EMD, y diversos

estudios demuestran su efectividad.[12-14]

Aunque la inyeccion intravitrea de Ranibizumab es un procedimiento sencillo, no esta
exenta de complicaciones (como la aparicién de catarata, desgarros retinianos o
desprendimiento de retina), pero éstas aparecen en menor porcentaje que las

secundarias a acetato de triamcinolona.

Segun un estudio realizado mediante tomografia de coherencia éptica de dominio
tiempo (TD-OCT), sélo el 6.2% de los pacientes con edema macular diabético
presentan un desprendimiento de vitreo posterior (DVP) completo,[15] dando lugar a
una acumulacién del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) en el cértex

vitreo, sobretodo en el area premacular, en los pacientes con EMD.[16] El hecho de
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1- JUSTIFICACION

gue la mayoria de pacientes con EMD presenten la hialoides posterior adherida hace
pensar que esta unidn vitreomacular pueda ser un factor de riesgo para la aparicién de

EMD.

Los ojos vitrectomizados presentan una mayor oxigenacion de la retina,[17] de la
misma manera que pasa en los pacientes a quienes se les ha inducido un
desprendimiento del vitreo posterior (DVP) mediante microplasmina intravitrea, una
forma recombinante de la plasmina humana con actividad proteolitica contra la
fibronectina y laminina.[18] Ademads, se ha demostrado que la adherencia del cértex
vitreo al drea central de la retina puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
degeneracion macular asociada a la edad exudativa, secundariamente a una
inflamacién de bajo grado crénica por la traccién vitreomacular, por una exposicién
mantenida de la macula a citocinas o radicales libres presentes en el humor vitreo, o

bien por una reduccién de la nutricidn y/u oxigenaciéon macular.[19]

Teniendo en cuenta estos hechos, podriamos pensar que los pacientes afectos de RD
desarrollaran mas frecuentemente un EMD en aquellos casos en que no haya un DVP
asociado, y posiblemente en estos casos el EMD tenga un comportamiento mas
agresivo, presentando una menor respuesta al tratamiento con inyeccidn intravitrea
de Ranibizumab. De esta manera, el DVP se podria considerar un factor prondstico a la

hora de individualizar el tratamiento del EMD.

17
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2. HIPOTESIS

En este trabajo se plantea la siguiente hipédtesis:

El tratamiento del edema macular diabético con farmacos inhibidores del factor del
crecimiento vascular endotelial (antiVEGF) intravitreos es mas efectivo en individuos
gue presentan desprendimiento de vitreo posterior. A su vez, la inyeccién repetida de
antiVEGF induce el desprendimiento del vitreo posterior en pacientes con edema

macular diabético.
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OBIJETIVOS

Demostrar que la inyeccion intravitrea de inhibidores del factor del crecimiento
vascular endotelial en pacientes con edema macular diabético induce el
desprendimiento del vitreo posterior en un porcentaje significativo de

pacientes.

Demostrar que la presencia de desprendimiento del vitreo posterior mejora la
eficacia del tratamiento con inhibidores del factor del crecimiento vascular
endotelial, con una mayor disminucion del grosor foveal y un mayor

incremento en agudeza visual al afio de seguimiento.

Demostrar que la presencia de desprendimiento posterior de vitreo en los
pacientes con edema macular diabético disminuye el nUmero de inyecciones de
farmaco antiVEGF necesarias para su tratamiento durante un ano de

seguimiento

25
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4. INTRODUCCION

4.1. Edema macular diabético

El edema macular diabético (EMD) se define como el aumento de espesor macular por
acumulacién de fluido tanto intracelular como extracelular, secundario a diabetes

mellitus (DM).

4.1.1. Epidemiologia

La principal causa de pérdida visual en pacientes con DM es el EMD, y segun el
Wisconsin Epidemiologic Study el EMD afecta al 20% de los pacientes con DM tipo 1, al
25% de los pacientes con DM tipo 2 insulinodependientes y al 14% de los pacientes

con DM tipo 2 no insulinodependientes de 15 afos de evolucion.[4]

4.1.2. Factores de riesgo

El tiempo de evolucion de la DM y el control metabdlico de la glicemia son los factores
de riesgo mds importantes para el desarrollo de EMD. Otros factores que se han visto
asociados a la aparicion de EMD son la hipertension arterial (HTA) y, en menor medida,

la dislipemia (DLP).[20]

4.1.3. Fisiopatologia

Las vias metabdlicas desencadenadas por la hiperglicemia conducen a la retinopatia
diabética (RD), pero se necesitan al menos 5 anos de mal control metabdlico de la
hiperglicemia antes de que se pueda diagnosticar la RD en la exploracién

oftalmoscdpica.
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En la primera fase se puede observar una retinopatia de fondo o retinopatia diabética
no proliferativa, que se caracteriza por la presencia de lesiones intrarretinianas como

microaneurismas, exudados o hemorragias.

A partir de ahi, la evolucion natural de la enfermedad puede seguir dos direcciones

qgue no son excluyentes (Figura 1).

a) Una es el desarrollo del EMD, en el que el acontecimiento patogénico mas
importante es la rotura de la barrera hematoretiniana (BHR) inducida por las
citoquinas proinflamatorias y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). El
desarrollo del EMD es mas frecuente en pacientes con DM tipo 2 y puede observarse

como una enfermedad inflamatoria de bajo grado.

b) La otra direccidén es hacia la retinopatia diabética proliferativa (RDP), que es mas
frecuente en pacientes con DM tipo 1 y en la que el acontecimiento principal es la
hipoxia, la cual, al generar un desequilibrio entre factores angiogénicos (VEGF) y
antiangiogénicos (PEDF: factor derivado del epitelio pigmentario), termina

estimulando la neovascularizacion (la caracteristica distintiva de la RDP).

Afectacion
microvascula
ry oclusion
capilar

Citoquinas
proinflamatorias
VEGF

| EMD
- 1 PEDF Neovascularizacion
¥ i

Ruptura BHR

Figura 1. Fisiopatologia de la retinopatia diabética.

RD (Retinopatia Diabética; RDNP (Retinopatia diabética no proliferativa); RDP (Retinopatia
diabética proliferativa); EMD ( Edema macular diabético); BHR (Barrera hematoretiniana)
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La inflamacién es crucial para el desarrollo del EMD, pero el efecto de las citoquinas
proinflamatorias que llegan a la retina a través de la circulacién sistémica (Tabla 1)
debe distinguirse del efecto de las citoquinas proinflamatorias generadas en el interior

del o0jo.[21]

Factores inflamatorios sistémicos

IL-1beta, IL-6, IL-8

TNF-a

VEGF

Proteina C reactiva (CRP)

Selectinas, ICAM-1 soluble y VCAM-1
soluble

MCP-1/CCL2, RANTES y SDF-1a

IL-2R soluble e IL-8

Tabla 1. Citoquinas y factores proinflamatorios
sistémicos en la diabetes mellitus

En estados de resistencia a la insulina, como la obesidad y la DM tipo 2, la grasa
visceral y los macréfagos que infiltran el tejido adiposo producen citoquinas

proinflamatorias de bajo grado que llegan a la retina.

Sin embargo, su contribucién a la patogenia del EMD es muy cuestionable, ya que los

niveles son muy bajos en comparacién con los que se encuentran en el interior del ojo.

4.1.3.1. Barrera Hematoretiniana

La retina estd separada del resto del organismo mediante barreras retinianas (Figura

2). Hay dos tipos de barreras:

31



4- INTRODUCCION

- La BHR interna estd formada por los vasos de la retina y estd compuesta por
las uniones estrechas de las células endoteliales, los pericitos, los astrocitos y por la
prolongacion de las células de Miiller retinianas. Todo ello forma una envoltura

alrededor de los vasos y capilares de la retina.

- La BHR externa esta formada por el epitelio pigmentario retiniano (formado
por una monocapa de células epiteliales con uniones estrechas) y la membrana

limitante externa.

La permeabilidad de ambos componentes de la BHR se encuentra aumentada en los

pacientes diabéticos.
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Figura 2. Esquema de las barreras hematoretinianas.

Imagen de Massachusetts Eye Research & Surgery Institution (online, mersi.com).
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4.1.3.1.1. Barrera Hematoretiniana interna

Diversos estudios sugieren que la BHR interna es la primera que se ve afectada en

casos de edema macular diabético.[22-25]
En presencia de hiperglicemia, la glucosa se metaboliza por distintas vias (Figura 3).

- La via del sorbitol metaboliza la glucosa en fructosa siendo el sorbitol
producto intermedio, pero cuando la hiperglicemia es excesiva, el sorbitol

Ill

no puede metabolizarse en su totalidad y el “exceso” pasa a convertirse en

producto de glicosilacién avanzada, que dafia al pericito.

- Otra via es la del Diacil Glicerol, que activa la proteina kinasa C (PKC), que
aumenta la expresién de la endotelina-1 (citoquina que hace disminuir el
flujo capilar, causando hipoxia). La respuesta del pericito es aumentar la
sintesis de VEGF. Este VEGF recién producido estimula receptores en la
célula endotelial subyacente.

Esta activacion fosforila la ocludina, permitiendo la apertura de las uniones
intercelulares de los capilares, generando asi la aparicién de exudacién y
debilitando la pared con la formaciéon de microaneurismas, trombos vy

microinfartos.

AGE

Figura 3. Esquema de las vias metabdlicas de la hiperglicemia
en el pericito

AGE (producto de glicosilacion avanzada); DAG (Diacil Glicerol)
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Un fendmeno a destacar que sucede en la patogenia del EMD es la leucostasis, un
proceso en el que se produce una desaceleracién de los leucocitos en el torrente

sanguineo y, como resultado, éstos se adhieren a las paredes vasculares (Figura 4).

La leucostasis supone una cadena de activaciones desde que se desaceleran los
leucocitos, se adhieren de manera irreversible a las paredes endoteliales y atraviesan
los vasos para adentrarse en los tejidos, activando la cascada inflamatoria. Este
fendmeno parece ser otra posible causa clave en la ruptura de la BHR interna en los

pacientes diabéticos.[26]

Figura 4. Leucocitos adheridos al endotelio vascular retiniano

Imagen de Joussen AM et al. Am J Pathol 2001;158:147-52.

Uno de los factores que activan la leucostasis es la proteina ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule 1), que junto con CD18 es imprescindible para que ocurra este
proceso. En pacientes diabéticos, la expresion de ICAM-1 estd aumentada, y este
aumento es en parte secundario al aumento del VEGF enddgeno retiniano, incluso en

estadios tempranos de la DM.[27]
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4.1.3.1.2. Barrera Hematoretiniana externa

Al contrario de la BHR interna, la implicacion de la BHR externa no ha sido tan

estudiada.

Entre las funciones de las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) se
encuentra la estimulacién de la proliferacion de células endoteliales capilares y

pericitos, por lo que la BHR interna y la externa estan estrechamente relacionadas.

Se ha observado que en la retina diabética, incluso sin microangiopatia, existen
alteraciones y apertura de las uniones estrechas de las células del EPR favoreciendo la

difusion de fluido y una disminucion de la resistencia (Figura5).[28]

Control = Diabetic
LA B

Figura 5. Inmunolocalizacion de PKCT y ocludina en el EPR de ojos de ratas. A) Se observa como en el grupo
de ratas control, no diabéticas, la PKCC (rojo) se encuentra altamente organizada apareciendo como puntos
focales a ambos lados de la linea continua de ocludina (verde) en la zona de contacto entre dos células. B)
En el grupo de ratas diabéticas la tinciéon de PKCT (rojo) es minima o ausente en las uniones intercelulares, y
se observa de manera difusa en el citoplasma celular. Se observa disrupcidon en las uniones estrechas
intercelulares, marcada por la tincidn de la PKCZ fosforilada (verde).

Imagen de Omri S et al. PLoS One 2013;8:e81600.

En resumen, la rotura de la barrera hematoretiniana interna y externa provoca un

aumento de filtracion de fluido hacia el espacio extracelular o intersticial retiniano,

principalmente en el area macular, ocasionando edema macular extracelular.
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4.1.3.2. Microglia y macroglia

Las células neurogliales retinianas se pueden dividir en células microgliales
(macrofagos de la retina) y células macrogliales, como las células de Miiller y los

astrocitos (Figura 6).
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Figura 6. Células neurogliales de la retina
Estas células estan presentes en el tejido y tienen capacidad para reaccionar a sefiales
medioambientales locales.

En la retina normal, las células de la microglia se localizan alrededor de los vasos tanto
retinianos como coroideos. Son una especie de centros de respuesta ante cualquier

tipo estrés en la retina, y también estan implicadas en el mantenimiento de la
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homeostasis, desempefiando un importante papel en el remodelado tisular que tiene

lugar de forma permanente.

4.1.3.2.1. Microglia

Las células microgliales poseen plasticidad funcional, lo que quiere decir que tienen
capacidad para modificar su morfologia, su inmunofenotipo y, por tanto, sus

capacidades funcionales en respuesta a cambios en su microambiente.[29]

En condiciones basales, las células de la microglia se encuentran en estado de reposo,
ramificadas y localizadas en las capas plexiformes de la retina. En condiciones de estrés
ligero, la microglia migra a la retina externa retrayendo sus ramificaciones vy

activdndose a las 24 horas y después regresando a su estado y posicidn basales.[30]

En condiciones normales, esas células regresan a su lugar, sin que se observen signos

de inflamacién ni enfermedad (Figura 7).
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Figura 7. Fases de activacion de la microglia retiniana en condiciones de estrés ligero.
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gue permanecen en estado activado.

Pero en determinadas circunstancias, estas células no vuelven a su estado basal, sino
Si la microglia se mantiene activada, la

liberacion de citoquinas y factores
proinflamatorios termina causando dafio tisular y dando lugar a procesos apoptdticos

externa (MLE) y los fotoreceptores (Figura 8).[31]

y neurodegenerativos en la retina, afectando particularmente a la membrana limitante

Subretinal space
(amoeboid)
N

N
/ /
A 4
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Figura 8. La microglia activada se concentra en las capas externas de la retina y secreta
citoquinas y factores proinflamatorios que dafian el tejido adyacente.

Imagen de la derecha de Omri S et al. Am J Pathol. 2011 Aug; 179(2): 942953

4.1.3.2.2. Macroglia. Células de Miiller

Las células de Miiller son las células gliales principales de la retina y se extienden
radialmente a través de todo el espesor de la retina formando estructuras de soporte.

Su cuerpo celular se encuentra en la membrana nuclear interna y proyectan

irregularmente procesos gruesos y finos hacia las dos direcciones atravesando la retina

hasta la MLE y la MLI, y entrando en contacto con los fotoreceptores, neuronas y vasos
sanguineos (Figura 9).
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/ Cono (fotoreceptor)

Baston (fotoreceptor)

, . Célula horizontal
Célula bipolar

Célula amacrina

Célula amacrina

Célula ganglionar

> Muller cell

Figura 9. Esquema de la relacién entre la célula de Miiller y otras células de la retina.

RL (fotoreceptores); OLM (membrana limitante externa); ONL (nuclear externa); OPL
(plexiforme externa); INL (nuclear interna); IPL (plexiforme interna); GLC (células ganglionares);
ILM (membrana limitante interna)

Imagen de Helga Kolb. Glial cells of the retina. Webvision, The organization of the retina and
visual system (online)

Las células de Miiller controlan un gran numero de procesos, todos ellos
imprescindibles para la supervivencia de las células retinianas, incluido el equilibrio

idnico e hidrico de la retina.[32]

Por la actividad neuronal de la retina, se libera potasio al espacio extracelular. Este
potasio debe ser eliminado para poder mantener una correcta actividad neuronal, y las
células de Miiller son las encargadas de recogerlo a través de los canales de potasio

(en este caso son los canales Kir2.1), arrastrando también agua por efecto osmotico al
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interior de la célula a través de los canales acuaporina4 (canales bidireccionales que

absorben o eliminan agua en funcidn del gradiente osmético).

En condiciones normales, el potasio que absorben las células de Miiller se libera a los
vasos sanguineos a través de otros canales de potasio (en este caso son los canales
Kird.1) y, por efecto osmético, se elimina también agua a través de los canales

(acuaporina4) (Figura 10).

Kird4.1

Figura 10. En condiciones normales, la célula de Miiller absorbe potasio del
espacio extracelular a través de los canales Kir2.1 y lo elimina al torrente
sanguineo a través de los canales Kir4.1. Los canales de agua acuaporinad son
canales bidireccionales que funcionan por gradiente osmético.

Imagen adaptada de Bringmann et al. Prog Retinal Eye Res. 2006; 25:397-424

Sin embargo, en condiciones de inflamacion o de isquemia, la expresién de los canales
de salida de potasio se ve alterada, de manera que la eliminacion de potasio al
torrente sanguineo se ve inhibida mientras que la absorcién de potasio hacia el interior
de la célula de Miller a través de los canales Kir2.1 se sigue llevando a cabo. Este

mecanismo hace aumentar la presién osmética en el interior de la célula, lo que
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resulta en un aumento de la absorcidn de agua a través de los canales acuaporina4 por

parte de la célula de Miiller, generando asi un edema intracelular (Figura 11).
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Figura 11. En condiciones de isquemia o inflamacion, se inhibe la expresién de los
canales de potasio Kird.1. La célula de Miller sigue absorbiendo potasio del
espacio extracelular a través de los canales Kir2.1, y los canales de agua
(auaporinad4) aumentan el flujo de agua hacia el interior de la célula, por
gradiente osmético, lo que resulta en un edema intracelular.

Imagen adaptada de Bringmann et al. Prog Retinal Eye Res. 2006; 25:397-424

4.1.4. Diagnéstico

El edema macular diabético se define como un engrosamiento del area macular por
acumulacién de fluido secundario a DM. Tal y como se comentaba en el apartado

anterior, esta acumulacion de fluido es tanto intracelular como extracelular.

Para el diagndstico, la mayoria de veces es suficiente sélo la exploracion del fondo de
ojo (FO), pero la realizacidon de pruebas complementarias nos permite un diagndstico

mas preciso, asi como su catalogacién y clasificacion.
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4.1.4.1. Exploraciéon del fondo de ojo

Cuando exploramos el FO de un paciente con RD y EMD, nos podemos encontrar con

diversas lesiones caracteristicas, aunque ninguna de ellas es patognomonica:

4.1.4.1.1. Microaneurismas

Los microaneurismas son dilataciones saculares de la red capilar retiniana, mas

frecuentemente del componente venoso, y en menor medida del arterial.

Son las alteraciones vasculares que aparecen con mas precocidad en la RD, y se
manifiestan como puntos rojos de bordes bien definidos de unas 15-50um de
diametro, aunque en ocasiones pueden pasar desapercibidos por su pequefio tamafio

(Figura 12).

Figura 12. Fondo de ojo afecto de retinopatia diabética en el que se
observan microaneurismas (flechas verdes), que se manifiestan como puntos
rojos de bordes bien definidos y de pequeio tamafio.
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4.1.4.1.2. Hemorragias intrarretinianas

Las hemorragias intrarretinianas (profundas) son mas habituales que las superficiales
en la RD. Segun el grado de RD se observan en mayor o menor nimero, y aparecen y
desaparecen en el curso de semanas o meses. Las hemorragias profundas se
diferencian de las superficiales por su aspecto (Figura 13). Las intrarretinianas se
presentan como manchas rojas de bordes mal definidos, y en ocasiones pueden
confundirse con los microaneurismas. Sin embargo, las superficiales tienen aspecto de

llamarada, ya que siguen la capa de fibras nerviosas de la retina.

Figura 14. Fondo de ojo afecto de retinopatia diabética en el que coexisten
hemorragias intrarretinianas o profundas (flechas verdes) y hemorragias en
llama (flechas amarillas), estas ultimas menos frecuentes que las profundas en
retinopatia diabética.
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4.1.4.1.3. Exudados duros

Se trata de acumulacion extracelular de lipidos y lipidoproteinas en el espacio
intrarretiniano que han traspasado la pared vascular de los microaneurismas o vasos
con permeabilidad alterada. Se observan como depdsitos blanco amarillentos de
bordes nitidos e irregulares. En ocasiones pueden adoptar una disposiciéon en anillo

alrededor de los microaneurismas (exudacion circinada) (Figura 14).

Figura 14. Fondo de ojo afecto de retinopatia diabética y edema macular en el
que se observan exudados duros (flechas verdes) en el polo posterior, tanto
aislados como circinados alrededor de microaneurismas.
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4.1.4.1.4. Exudados blandos

Los exudados blandos o algodonosos corresponden a microinfartos en la capa de fibras
nerviosas de la retina, secundarios a la oclusidon de arteriolas precapilares. Su aspecto es de
manchas blanquecinas de unas 300-700um de bordes mal definidos. Tienden a desaparecer al

cabo de unas semanas o meses (Figura 15).

Figura 15. Fondo de ojo afecto de retinopatia diabética en el que se observan
exudados blandos de aspecto algodonoso (flechas verdes), en coexistencia con
otras lesiones caracteristicas.
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4.1.4.1.5. Fluido intra y subretiniano

Por definicion, el EMD es el resultado de la acumulaciéon de fluido tanto intra como
extracelular en el area macular del parénquima retiniano, lo que resulta en un engrosamiento
del tejido. Este fluido en ocasiones es visible mediante exploracion, y podemos ver una
sobreelevacion del area macular o incluso quistes foveales, dificiles de identificar en la

retinografia (Figura 16).

Figura 16. Fondo de ojo afecto de retinopatia diabética y edema macular con
presencia de quistes foveales (flechas verdes) correspondientes a fluido
intrarretiniano, dificiles de identificar en la imagen de retinografia.

4.1.4.2. Clasificacion clinica del edema macular diabético

De manera protocolizada y con el fin de prevenir la ceguera asociada a la DM, se
realizan revisiones peridédicas del fondo de ojo de los pacientes diabéticos. La finalidad
es detectar de manera precoz las lesiones retinianas que amenazan la visidon para

poder ofrecer un tratamiento adecuado.
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Existen varias clasificaciones clinicas para el EMD basadas en la exploracién del fondo
de ojo. Entre ellas la mas utilizada es la propuesta por el Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS),[33] que fue el primero en introducir el término de edema

macular clinicamente significativo:

e Sin edema macular

e Con edema macular: Engrosamiento retiniano y/o exudados duros dentro de 1
didmetro de disco (DD) del centro de la macula, determinado en el examen
estereoscdpico con la [ldmpara de hendidura o con fotografias estereoscépicas
a color (30°) (no es EM la difusion de fluoresceina en la angiografia

fluoresceinica (AGF) si no existe engrosamiento).

e Con edema macular clinicamente significativo (EMCS):
o Engrosamiento retiniano dentro de 500 micras del centro de la macula

(Figura 17).

Figura 17
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o Exudados duros dentro de 500 micras del centro, si se asocia a un

engrosamiento de retina adyacente (Figura 18).

Figura 18

o Un drea de engrosamiento retiniano de al menos 1 area de disco, parte

de la cual estd a menos de 1 DD del centro (Figura 19).

Figura 19
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4.1.4.3. Angiografia fluoresceinica

La AGF es una prueba diagndstica que nos permite estudiar la circulacion retiniana.
Consiste en la inyeccidn intravenosa de fluoresceina sédica, un colorante con
capacidad de emitir luz con una longitud de onda (A) mayor que la luz que recibe.
Cuando la fluoresceina sédica es excitada con luz azul (A= 490nm), emite una luz verde

de A=520-530, que serd registrada fotograficamente.

Se trata de una prueba dindmica que nos permite ver el estado de la circulaciéon
retiniana, como areas de no perfusidon, neovascularizacion... También puede ayudar a

identificar la procedencia del EM y determinar el estado de la red vascular perifoveal.

A pesar de que es una prueba que nos aporta mucha informacion, no deja de ser una
exploracién invasiva y no se realiza de forma sistematica en todos los pacientes con

RD. Actualmente se consideran las siguientes indicaciones para realizar una AGF:

Establecer el patréon de tratamiento del EMD

- Evaluar una pérdida de agudeza visual inexplicada

- Determinar las areas de no perfusién retinianas

- Diferenciar anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMAs) de neovasos

- Evaluar el resultado de un tratamiento con fotocoagulacién

4.1.4.3.1. Clasificacion angiografica del edema macular diabético

La AGF nos permite clasificar el EMD en 4 tipos, en funcién de la localizacion y el area de

extension de la difusidon del contraste:

e EM focal (Figura 20):
o Area bien definida de difusion procedente de microaneurismas
individuales o asociados.
o Area de difusion de la cual mas de un 67% estd asociada a

microaneurismas.[34]
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o Su imagen fundoscdpica caracteristica es de un anillo circinado que

amenaza o compromete el centro de la macula.

Figura 20. Imagen del fondo de ojo (arriba) y angiografica (debajo)
de un edema macular focal

Imagen de Guias de Practica clinica de la SERV. Manejo de las
complicaciones oculares de la diabetes. Retinopatia diabética y
Edema Macular
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e EM multifocal (Figura 21):
o Varias areas de difusién, generalmente asociadas a microaneurismas
identificables por la angiografia.

o Clinicamente puede confundirse con el EM difuso.

Figura 21. Imagen del fondo de ojo (arriba) y angiografica (debajo)
de un edema macular multifocal
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EM difuso (Figura 22):

o

Area de hiperfluorescencia de difusién tardia de mas de 2 didmetros de papila
que afecta la fovea.[35]

Area de hiperfluorescencia de la cual mas de un 33% estd asociada a
microaneurismas.[36]

Suele ser bilateral y asimétrico.

Clinicamente se observa un drea de edema poco definida, con escasos
microaneurismas y pocos exudados duros y se asocia con frecuencia al edema

macular quistico.

Figura 22. Imagen del fondo de ojo (izquierda) y angiografica
(debajo) de un edema macular difuso.
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e EM isquémico (Figura 23):

o EM con cierre de capilares perifoveales, con aumento de la zona

avascular foveal (ZAF) de mas de 1000 micras.

Area de no perfusién dentro de un DD del centro de la févea con rotura

del anillo capilar perifoveal en el borde de la ZAF.

Figura 23. Imagen angiografica de un edema macular isquémico con
aumento de la ZAF.

Se podria considerar un quinto tipo de EM, denominado EM mixto, cuando se

combinan 2 o mas de los tipos de EM descritos anteriormente.

53



4- INTRODUCCION

4.1.4.4. Tomografia de Coherencia Optica

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una prueba diagndstica estructural, no
invasiva, que nos ofrece una mayor sensibilidad que la exploracion del FO o las

retinografias para detectar pequenos cambios en el grosor retiniano.
En el apartado 4.2 se explica con mas detalle las caracteristicas de esta prueba.

Con la OCT es posible cuantificar el espesor, describir la morfologia y conocer la
extension del EM, por lo que es muy eficaz para seguir la evolucién y ver la respuesta

al tratamiento.

En la imagen tomografica de un EMD, se pueden observar con nitidez las siguientes

alteraciones retinianas caracteristicas (Figura 24):

e Aumento de espesor macular: es la caracteristica principal del EMD, incluso
puede haber pérdida del perfil foveal.

e Quistes intraretinianos: En algunos casos pueden aparecer espacios
cistoides entre las capas de la retina.

e Desprendimiento neurosensorial (DNS): o fluido subretiniano (FSR)

e Exudados duros: Aparecen como puntos hiperreflectivos intrarretinianos
con sombra posterior.

e Otros puntos hiperreflectivos: También descritos en trombosis retinianas o
Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE) tardia. Se explica con

mds detalle en apartado 4.1.4.4.1
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Figura 24. Imagen tomografica en la que se observan las lesiones caracteristicas de un EMD

|
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4.1.4.4.1. Puntos hiperreflectivos en la OCT

El término “puntos hiperreflectivos” se usa para definir unos elementos
hiperreflectivos de pequefo tamafo, puntiformes y dispersos, localizados
principalmente en las capas externas de la retina, observados en la OCT y que no se

traducen con ninguna lesién retiniana macroscépica.[37]

Fueron descritos por primera vez por Coscas et al,[38] y pueden aparecer en diversas
patologias retinianas ademads del EMD, como en la degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE), la oclusidn venosa retiniana (OVR), la coroidopatia serosa central de la

retina (CSCR), uveitis o la telangiectasia macular.[39-43]

A pesar de que existen varias teorias sobre su patogenia, la causa de la aparicion de los

puntos hiperreflectivos en la OCT no esta clara.

Uji et al [44] reportaron que la presencia de puntos hiperreflectivos en la OCT de
pacientes con EMD estd estrechamente asociada con la disrupcion tanto de la
membrana limitante externa como de la linea elipsoide, sugiriendo que los puntos
hiperreflectivos podrian ser el resultado de la degeneracion de células de Miller y/o

de los fotoreceptores, o bien de la fagocitosis de éstos por los macréfagos.

Por otro lado, Bolz et al [45] sugieren que los puntos hiperreflectivos podrian
corresponder a extravasacién lipoproteica subclinica que actuaria como un precursor
de los exudados duros, ya que muchos de ellos se localizan préoximos a

microaneurismas.

Sin embargo, la teoria con mas fuerza es la que sugiere que estos puntos
hiperreflectivos se deben a la activacién de la microglia que tiene lugar en pacientes
con EMD [46-48] y podrian ser un marcador clinico de respuesta inflamatoria precoz,
ya que se distribuyen en todas las capas de la retina, aparecen en pacientes diabéticos
sin signos de RD en la exploracién del FO y en pacientes con RD aparecen en mayor
numero, y disminuyen tras el tratamiento con antiangiogénicos o antiinflamatorios

locales (Figura 25).
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Puntos hiperreflectivos en paciente diabético sin RD

Figura 25. Imagen de OCT de paciente diabético sin RD (arriba) donde se observa la presencia de
puntos hiperreflectivos dispersos, y de paciente diabético con RD leve (abajo) donde estos puntos
hiperreflectivos se aprecian en mayor nimero.

Imagen adaptada de Vujosevic et al. J Diabetes Res.2013;2013:491835.

4.1.4.4.2. Clasificacion tomografica basada en la localizacion y extension del edema

macular diabético

Una de las ventajas que aporta la realizacion de la OCT en pacientes con EMD es su
valoracion de manera objetiva y cuantitativa. Ademads de cuantificar el grosor retiniano
y aportar informacién sobre el volumen macular, la OCT permite analizar

topograficamente la localizacion y extensidn del engrosamiento.

56



4- INTRODUCCION

Recientemente, Dolz-Marco et al [49] propusieron una nueva clasificacion del EMD en
funcién de la localizacion, extensién y presencia de traccion del mismo. La llaman
clasificacion LET por su significado en inglés (Location, Extent, Traction), y se basa en el

analisis de estos parametros mediante el mapa topografico ETDRS que realiza la OCT.

Segun la localizacidn, se puede clasificar el EM en 3 tipos:

e EM central: el engrosamiento macular afecta el sector central o foveal del

mapa ETDRS (Figura 26).

Figura 26. El EM afecta el sector central (rojo) del mapa
topografico ETRDS

e EM periférico: el engrosamiento macular afecta los sectores yuxtafoveales del

mapa ETDRS respetando el sector central (Figura 27).

Figura 27. El EM afecta los sectores yuxtafoveales (rojo) del
mapa topografico ETRDS respetando el sector foveal (blanco)
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e EM marginal: el engrosamiento macular afecta los sectores extrafoveales del
mapa ETDRS respetando tanto los sectores yuxtafoveales como el sector

central (Figura 28).

Figura 28. El EM afecta los sectores yuxtafoveales (rojo) del mapa
topografico ETRDS respetando los sectores central y yuxtafoveales (blanco)

En cuanto a la extension, la clasificacion LET establece 3 estadios en funcién del

numero de sectores del mapa topografico ETDRS involucrados en el EM:

e Grado 1: el niumero de sectores involucrados por el engrosamiento macular es

de1la3.

e Grado 2: el niumero de sectores involucrados por el engrosamiento macular es

de 4 ab6.

e Grado 3: el niumero de sectores involucrados por el engrosamiento macular es

de7a0.

En referencia a la traccién vitreomacular, si esta presente, se le otorga la categoria T.

58



4- INTRODUCCION

4.1.4.4.3. Clasificacion tomografica basada en la morfologia del edema macular

diabético

La exploracion con OCT nos permite diferenciar las distintas capas de la retina. Esto
nos aporta mucha informacion cualitativa sobre la localizacion de las lesiones que

aparecen en el EMD y su morfologia.

En base a la descripcién de su morfologia, podemos distinguir 3 tipos de EMD [50]:

e EM simple o espongiforme (E1): Existe un engrosamiento compacto que se
traduce en una hiporreflectividad difusa en la OCT. Frecuentemente se asocia a
alteraciones de la interfase vitreorretiniana, como la traccion vitreomacular o
las membranas epirretinianas, que pueden estar implicadas en el

engrosamiento. (Figura 29).

Figura 29. Edema macular espongiforme donde existe engrosamiento difuso
de todo el parénquima retiniano.

e EM cistoide o quistico (E2): Existe un engrosamiento caracterizado por la
presencia de espacios cistoides entre las capas nuclear interna y plexiforme
externa de la retina. Estas estructuras se definen como espacios circulares u
ovoides hiporreflectivos y de limites bien definidos.

Dentro de este grupo, se pueden diferenciar 3 categorias en funcion de la

severidad:
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o Leve (E2a): Engrosamiento macular asociado a 2-4 quistes centrales de

pequefio tamano (150-200pm de didmetro horizontal y <400um de

didmetro vertical) (Figura 30).

Figura 30. Edema macular cistoide correspondiente al estadio E2a.

o Intermedio (E2b): Engrosamiento macular asociado a quistes de
configuracién petaloide o bien quistes centrales de gran tamafio (£300um de

didmetro horizontal y <600m de didmetro vertical) (Figura 31).

Figura 31. Edema macular cistoide correspondiente al estadio E2b.

60



4- INTRODUCCION

o Severo (E2c): Engrosamiento macular asociado a coalescencia de

quistes que dan apariencia de retinosquisis (Figura 32).

Figura 32. Edema macular cistoide correspondiente al estadio E2c.

Desprendimiento neurosensorial (DNS) (E3): Se caracteriza por la presencia de
fluido subretiniano (FSR) entre la retina neurosensorial y el epitelio pigmentario
de la retina (EPR). Se ha postulado que este tipo de EM puede ser secundario a
inflamacién, ya que se ha demostrado la presencia de valores elevados de
citoquinas inflamatorias (ICAM-1 e IL-6) en el vitreo de pacientes con EMD y
DNS. Generalmente se relaciona con mal prondstico y baja tasa de respuesta a

los tratamientos. (Figura 33).

Figura 33. EMD con presencia de DNS que corresponderia a un estadio E3.
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4.1.4.4.4. Clasificacion tomografica del edema macular diabético basada en la

presencia de traccion vitreomacular (TVM)

Con la OCT también es posible estudiar la interfase vitreomacular, es decir, el drea de
contacto entre el vitreo posterior y la membrana limitante interna de la retina. En
ocasiones, el EMD esta asociado a tracciones que ejerce el vitreo sobre la retina

central y que contribuyen a su engrosamiento.

Existen 4 grados de severidad de la TVM:

e TO: Ausencia de TVM (Figura 34)

Figura 34. Estadio TO, no existe linea hiperreflectiva adherida a la retina

e T1: Presencia de una linea continua hiperreflectiva adherida a la retina que no

distorsiona el perfil foveal (Figura 35)

Figura 35. Estadio T1, linea hiperreflectiva en contacto con la retina, pero que
no la distorsiona
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T2: Presencia de una linea hiperreflectiva con multiples puntos de unién a la

retina y que distorsiona el perfil foveal (Figura 36)

Figura 36. Estadio T2, linea hiperreflectiva en contacto con la retina en
multiples puntos y distorsiéon del perfil

T3: Presencia de traccidn anteroposterior con configuracién en alas de gaviota

(Figura 37)

Figura 37. Estadio T3, TVM con configuracion en alas de gaviota

63



4- INTRODUCCION

4.1.5. Tratamiento

Existen diversas opciones de tratamiento a la hora de abordar un EMD, y muchas veces
es complicado escoger la estrategia adecuada en cada paciente. Siempre debemos
realizar una evaluacién precisa del estado sistémico y del tipo de EMD antes de iniciar

cualquier actuacién terapéutica.

Entre las opciones encontramos:

Control metabdlico de la diabetes
- Fotocoagulacidn con laser

- Farmacos antiangiogénicos

- Farmacos corticoides

- Cirugia

4.1.5.1. Control metabdlico

Si en la retinopatia diabética el control sistémico es indiscutible, en el EMD esto resulta
aun mas evidente. El abordaje de esta complicacion debe ser multidisciplinar. Es
preciso insistir en el control de la glucemia, siendo deseable una hemoglobina

glicosilada (HbA1C) por debajo de 7-7.5%, y de la presion arterial.

También existen indicios de la influencia de la obesidad, dislipemia y nefropatia.

4.1.5.2. Fotocoagulaciéon focal con laser

Hasta el momento, la fotocoagulacion con laser (FCG) focal se considera el tratamiento
de referencia del EMD, desde que en 1985, el grupo ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study) publicara los resultados de un ensayo clinico demostrando

la efectividad del tratamiento del EMD con FCG.[51]

Desde entonces, la técnica de FCG focal se ha ido modificando y han aparecido nuevos

modelos de laser con la intencién de ser menos yatrogénica.
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4.1.5.2.1. Fotocoagulacion con laser convencional

La FCG se fundamenta en los cambios que sufre el tejido retiniano al absorber la luz del
laser y transformarla en energia térmica. De este modo, se produce una

desnaturalizacidn de las proteinas (coagulacion).

El objetivo del tratamiento del EMD debe ser la preservacién de la agudeza visual (AV)
a corto y largo plazo. Lo que se pretende con la FCG es el cierre de los puntos de fuga
gue originan el EMD, que en muchas ocasiones provienen de microaneurismas o
anomalias vasculares localizados en las capas nuclear interna y plexiforme externa de
la retina. Es por esto que la FCG se realiza de manera focal sobre estas lesiones que
pueden ser identificadas en la exploracién del FO o mediante AGF en casos de EMD

focal o multifocal.
Los parametros utilizados para la FCG focal deben ser:

- Tamafio del spot: 50-200 ym
- Tiempo de exposicidén: 0.05-0.2 segundos
- Intensidad: suficiente como para conseguir una coloracidn grisacea en el

punto de accion

En el caso particular del EMD difuso, al no existir lesiones identificables tratables
mediante FCG, antiguamente se realizaba un patréon de tratamiento bautizado como
FCG en rejilla o rejilla modificada. Consistia en una FCG con impactos de 100-150um de
diametro separados por la misma distancia entre impactos y cubriendo todas las zonas
de fuga difusa y de no perfusidon dentro de las 3000um centrales. Esta técnica esta
actualmente en desuso debido a la superioridad de otros tratamientos frente a la FCG

en casos de EMD difuso.
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4.1.5.2.2. Fotocoagulacidn con laser en patron

La FCG con laser en patrén es un nuevo método de tratamiento que utiliza energia de
ldser diodo de Nd:YAG con doble frecuencia. Entre sus ventajas se encuentra la
posibilidad de crear patrones predeterminados ajustando tanto el tamaiio de los
impactos como la distancia entre ellos. De este modo, ofrece una mayor uniformidad y
precision de colocacion de los impactos, mejorando su eficiencia con menor cantidad

de energia aplicada sobre la retina.

Al utilizar un menor tamafio y un menor tiempo de exposicion del impacto, se consigue
la restauracion de la funcidn de la BHR externa y el EPR con un menor dafio del tejido

funcional adyacente, como la coriocapilar o los fotoreceptores.[52-54]

4.1.5.2.3. Fotocoagulacion con laser subumbral

El Idser subumbral o de micropulsos es también un laser de diodo de doble frecuencia.
Se diferencia del laser en patrén por usar una mayor longitud de onda (810nm vs 532
del laser en patrén) y un menor tiempo de duracién del pulso, por lo que no deja
lesiones visibles en la retina, ni en el momento del tratamiento ni en el transcurso del
tiempo. Aplica la energia en micropulsos seguidos de tiempos de reposo, con lo que se
permite un menor aumento de la temperatura del tejido tratado (EPR) y, por tanto,

menor lesidn de las estructuras adyacentes.[55]

4.1.5.3. Farmacos antiangiogénicos

El papel del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés
Vascular Endothelial Grouth Factor) en la patogenia del EMD ha sido ampliamente
estudiada y demostrada. Actua de forma directa sobre las uniones estrechas o tight
junctions de las células endoteliales. Esta activacion, mediante la fosforilacién de la
ocludina, permite la apertura de las uniones intercelulares de los capilares

aumentando asi su permeabilidad.
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Este hecho ha dado pie al desarrollo de farmacos administrados por via intravitrea
capaces de bloquear el VEGF que han demostrado ser eficaces tanto en la mejoria

anatédmica del EMD como en la recuperacion de la funcién visual.

Actualmente existen dos Unicos farmacos antiangiogénicos aprobados tanto por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) como por la Food and Drug Administration
(FDA) para uso intraocular con indicacién para el tratamiento del EMD, Ranibizumab y

Aflibercept.

4.1.5.3.1. Ranibizumab (Lucentis®; Novartis, Basel, Switzerland and Genentech Inc.,

South San Francisco, CA)

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado producido en
células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante. Se trata de un

fragmento Fab que actua contra el VEGF-A humano.

En general, los anticuerpos contienen dos dominios funcionales, la regidon Fab, que es
el fragmento que se une al antigeno y por lo tanto el responsable de la accién
terapéutica del farmaco; y la regidn Fc o fragmento cristalizable, que se une al receptor
neonatal FcRn y permite alargar la vida media en suero disminuyendo su aclaramiento

renal.

Ranibizumab, al no contener el fragmento Fc, presenta una vida media sistémica corta,
de unas 2-4 horas tras la inyeccidn intravitrea, por lo que, teéricamente, los efectos

adversos sistémicos se minimizan.

Existen numerosos estudios que demuestran la eficacia y seguridad del uso de

Ranibizumab para el tratamiento del EMD.
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Estudio RESOLVE

El estudio RESOLVE [56] es un ensayo clinico de fase Il, multicéntrico, aleatorizado y
enmascarado a doble ciego a 12 meses de seguimiento en el que se incluyeron 151

pacientes con pérdida de AV secundaria a EMD.

Los pacientes fueron aleatorizados de forma 1:1:1 en grupo 1 (Ranibizumab 0,3mg),
grupo 2 (Ranibizumab 0,5mg) o grupo 3 (inyeccién simulada). Todos los pacientes
recibieron 3 inyecciones mensuales de Ranibizumab como dosis de carga, con

posibilidad de retratamiento en los meses posteriores segin evolucidn clinica.

Se observd una mejoria de la AV estadisticamente significativa en los grupos de
Ranibizumab respecto al grupo de inyeccién simulada. Del mismo modo, se observé
una reduccién del grosor foveal significativamente mayor en los grupos de

Ranibizumab que en el grupo de inyeccién simulada (Figura 38).
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Figura 38. Cambio medio de AV (A) y CFT (B) a 12 meses de los grupos Ranibizumab respecto a inyeccion
simulada.

BCVA, mejor agudeza visual corregida; CRT o CFT, grosor foveal

En cuanto a la seguridad, se registré un caso de fallecimiento por infarto agudo de
miocardio en el grupo de Ranibizumab. Los casos de hipertensidn y accidentes

tromboembdlicos fueron similares en ambos grupos. En el brazo de Ranibizumab se
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registraron 2 casos de endoftalmitis, una oclusién de arteria retiniana y una

hemorragia vitrea, y en el grupo de inyeccidn simulada, un desprendimiento de retina.

El estudio concluye que Ranibizumab es un tratamiento seguro, eficaz y bien tolerado

para el EMD.

Estudio RESTORE

En el estudio RESTORE [57] es un ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
enmascarado a doble ciego y controlado con fotocoagulacién focal, de 12 meses de
seguimiento, en el que se incluyeron 345 pacientes con pérdida de visidon secundaria a

EMD.

Los pacientes fueron aleatorizados de forma 1:1:1 en grupo 1 (inyeccidn intravitrea de
Ranibizumab (0,5mg) mas terapia laser simulada), grupo 2 (inyeccion intravitrea de
Ranibizumab (0,5mg) mas terapia laser activa), y grupo 3 (terapia ldser mas

inyecciones simuladas).

Los pacientes recibian 3 inyecciones (Ranibizumab o simulada, segun el grupo)
mensuales iniciales como dosis de carga y después retratamiento segun pauta pro re
nata (PRN, cuando resulte necesario). El laser (activo o simulado) se aplicd el dia 1y

después retratamiento segun pauta PRN.

A los 12 meses, se observé una mejoria de AV significativamente superior en los
grupos con Ranibizumab, tanto en monoterapia como asociado a fotocoagulaciéon
focal, respecto al brazo con fotocoagulacion focal como monoterapia. También una
mayor reduccién del CFT, estadisticamente significativa, en los grupos con

Ranibizumab respecto al Iaser (Figura 39).
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Figura 39. Cambio medio de AV (A) y CFT (B) a 12 meses de los 3 grupos

BCVA, mejor agudeza visual corregida; CRT o CFT, grosor foveal

En cuanto a los efectos adversos sistémicos, ocurrieron en un 20% de los pacientes del
grupo Ranibizumab en monoterapia, en un 14,2% de los pacientes del grupo con
tratamiento combinado, y en un 13.6% de los pacientes en el grupo de fotocoagulacion

focal como monoterapia.

Este estudio demostrd que Ranibizumab en monoterapia o asociado a ldser focal es
eficaz e incluso superior a la fotocoagulacién focal como tratamiento del EMD a 12

meses.

En la extensidn del estudio RESTORE,[58] donde los 3 grupos de tratamiento, a partir
de los 12 meses, podian recibir Ranibizumab y/o laser en funcién de la evolucién y a
criterio del investigador, se demostré que a pesar de que existe mejoria de AV
independientemente del tratamiento previo, ésta es mayor en los pacientes que

previamente habian sido tratados con Ranibizumab.
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Estudio READ-2

El estudio READ-2 [59] se trata de un ensayo clinico de fase Il, multicéntrico,
aleatorizado y prospectivo, a 24 meses de seguimiento y que incluyd 126 pacientes con

disminucidon de AV secundaria a EMD.

Los pacientes fueron aleatorizados de forma 1:1:1 en grupo 1 (inyeccion de 0,5mg de
Ranibizumab al inicio y en los meses 1, 3 y 5), grupo 2 (laser focal o en rejilla al inicio y
al tercer mes si fuera necesario), y grupo 3 (inyeccién de 0,5mg de Ranibizumab + laser

focal o en rejilla 1 semana después al inicio y al tercer mes).

El primer andlisis de los resultados a los 6 meses mostré una mejoria significativa del
grupo Ranibizumab en monoterapia respecto al grupo de pacientes tratados con laser
focal. El grupo de tratamiento combinado no mostré diferencias significativas respecto

a los otros dos grupos.

A partir de los 6 meses hasta los 24, los pacientes del grupo 1y 2 se controlaron cada 2
meses, y los del grupo 3, cada 3 meses. El retratamiento era posible si el CFT era igual
o superior a 250um, mediante Ranibizumab en el grupo 1, Ranibizumab o laser focal

en el grupo 2, y Ranibizumab +/- laser focal en el grupo 3.

Terminaron el seguimiento a 24 meses 101 pacientes. En ese punto no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la AV entre los 3 grupos, pero si se observé una
mejoria significativa de la AV en los pacientes del grupo 2 (Laser focal en monoterapia
los primeros 6 meses y posibilidad de retratamiento con laser o Ranibizumab a partir

de los 6 meses) a los 24 meses respecto a los 6 (Figura 40).
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Figura 40. Grafica que muestra el cambio medio de AV desde el
momento inicial hasta los 24 meses en los 3 grupos de tratamiento.

En cuanto al grosor foveal, en los pacientes del grupo 1 se observé una reduccién
significativa los primeros 6 meses, con un incremento del CFT en los meses 12 y 24. Los
pacientes de los grupos 2 y 3 experimentaron una reduccion del grosor foveal gradual

que fue significativamente mayor que la de los pacientes del grupo 1 a los meses 12 y

24 (Figura 41).
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Figura 41. Grafica que muestra el grosor foveal medio desde el momento

inicial hasta los 24 meses en los 3 grupos de tratamiento.
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El ensayo READ-2 concluyd que el tratamiento con Ranibizumab intravitreo es eficaz
para el manejo del EMD, y que consigue mantener los niveles de AV durante al menos

24 meses, incluso en pacientes que han sido tratados con laser focal previamente.

Estudio DRCRnet

El estudio DRCRnet [60] es un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico de fase Il
qgue pretende evaluar la eficacia de la triamcinolona y el Ranibizumab intravitreos en

comparacion con la fotocoagulacién focal, a 24 meses de seguimiento.

Incluye 854 ojos con pérdida de AV secundaria a EMD, aleatorizados en grupo 1
(Inyeccién de 0,5mg de Ranibizumab + laser temprano (entre 3-10 dias)), grupo 2
(Inyeccién de 0,5mg de Ranibizumab + laser diferido (a partir de 24 semanas)), grupo 3
(Inyeccién de 4mg de triamcinolona + laser temprano (entre 3-10 dias)), y grupo 4

(Inyeccién simulada + laser temprano (entre 3-10 dias)).

Segun el protocolo, los pacientes de los grupos 1 y 2 recibieron 4 inyecciones
mensuales hasta la semana 12 y después retratamiento a criterio del investigador, los
pacientes del grupo 3 podian recibir triamcinolona cada 16 semanas segun evolucién

clinica, y el laser focal podia ser repetido cada 13 semanas.

A los 12 meses, se objetivd una mejoria de AV estadisticamente significativa en los
pacientes que habian recibido Ranibizumab, pero no en los grupos 3 y 4. Completaron
24 meses de seguimiento un total de 642 ojos, con resultados en cuanto a la AV

similares a los de los 12 meses (Figura 42).
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*p < 0,001 frente a placebo + laser temprano

Figura 42. Grafica que muestra el cambio medio de AV desde el momento inicial hasta el
mes 24 de seguimiento en los 4 grupos de tratamiento.

En cuanto al grosor foveal, durante el primer afio la reduccion de este parametro se
corresponde con los resultados de AV en los grupos 1, 2 y 4. En el grupo que recibio
triamcinolona + laser temprano fue similar a la de los grupos que recibieron
Ranibizumab. Sin embargo, a partir del primer afio hasta los 24 meses de seguimiento,
el cambio en el CFT fue distinto segun el grupo. Los pacientes que recibieron
Ranibizumab mantuvieron un grosor estable durante el segundo afio, los pacientes que
recibieron tratamiento con ldser focal experimentaron una reduccién del CFT durante
el segundo ano a pesar de que la AV no mejord, y en el grupo que recibid
triamcinolona se observé un aumento del CFT durante el 22 afio, que se correspondia

con el discreto empeoramiento visual (Figura 43).
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Criterio principal de valoracion

—@— Placebo + laser temprano (n = 271)

—— Ranibizumab 0,5 mg + laser temprano (n = 171)
—[ Ranibizumab 0,5 mg + laser diferido (n = 175)
—Z— Triamcinolona 4 mg + ldser temprano (n = 173)

-90
—40

60

)

-80

ia en ym

-100

(med

-120
-140

-160 7

Variacion de la GRC respecto a la situacion inicial

. T—

-180

T 1 I I 1 T T T T 1 I T T T T I T 1 I I 1 1 T I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104
Consulta (semanas)
*p < 0,001 frente a placebo + laser temprano

Figura 43. Grdafica que muestra el cambio medio de CFT desde el momento inicial hasta el
mes 24 de seguimiento en los 4 grupos de tratamiento.

En cuanto a los efectos adversos, se registr6 un mayor porcentaje tanto de
hipertensidon ocular como de cataratas en el grupo de pacientes que habia recibido

triamcinolona respecto a los otros grupos.

El estudio concluye que el tratamiento del EMD con Ranibizumab asociado a laser focal
es mas eficaz que la fotocoagulacién focal como monoterapia, y que a pesar de que los
resultados anatémicos y funcionales son similares a los del tratamiento con
triamcinolona asociada a laser focal, ésta ultima presenta una mayor tasa de

complicaciones.

Estudios RISE y RIDE

Los estudios RISE y RIDE [61] son dos estudios paralelos de fase Ill, idénticos
metodolégicamente, enmascarados a doble ciego, aleatorizados y controlados con

inyeccidon simulada, con un seguimiento de 24 meses.

Se incluyeron 377 pacientes en el RIDE y 382 en el RISE, con pérdida de AV secundaria
a EMD, y se aleatorizaron en grupo 1 (Ranibizumab 0.3mg), grupo 2 (Ranibizumab

0.5mg) y grupo 3 (inyeccién simulada). Las inyecciones se realizaron mensualmente,
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con posibilidad de tratamiento con laser focal a partir del mes 3 segun evolucién

clinica.

Se observé una rapida y significativa mejoria de la AV en los grupos que recibieron
Ranibizumab respecto al grupo de inyeccion simulada, ya desde el séptimo dia tras el
tratamiento, y manteniendo esta mejoria en todos los controles hasta el mes 24

(Figura 44A).

En cuanto a los resultados anatémicos, la diferencia entre los grupos tratados con
Ranibizumab y el grupo tratado con inyeccion simulada fue estadisticamente
significativa en la reduccidn del CFT desde el 72 dia y en todos los controles posteriores

(Figura 44B).
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Figura 44. Grafica que muestra el cambio medio de AV (A) y de CFT (B) desde el momento
inicial hasta el mes 24 de seguimiento en los 3 grupos de tratamiento.

Se registraron un total de 7 casos de hemorragia vitrea en el grupo de inyeccion
simulada y 2 en los grupos de Ranibizumab, 4 casos de endoftalmitis asociadas a la

inyeccidn, 3 casos de catarata yatrogénica y 1 casos de desprendimiento de retina. En
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cuanto a los efectos adversos sistémicos, los mds frecuentes fueron patologias

asociadas a la DM y con proporciones similares en todos los grupos.

El estudio concluye que Ranibizumab consigue mejorar la vision de forma rapida y

mantenida en pacientes con EMD, con baja tasa de complicaciones.

4.1.5.3.2. Aflibercept (Eylea®; Bayer, Regeneron, NY, USA)

Aflibercept es una proteina de fusidon recombinante soluble que se une a todas las
isoformas del VEGF-A, al VEGF-B y al factor de crecimiento placentario. Ademas del
fragmento Fab, también consta de la porcion Fc de la inmunoglobulina G1 Humana, lo

gue le confiere una mayor vida en suero que otras moléculas.

Numerosos estudios, entre ellos los siguientes, han demostrado la eficacia y seguridad

de Aflibercept para el tratamiento del EMD.

Estudio DA VINCI

El estudio DA VINCI [62] es un ensayo clinico de fase Il, multicéntrico, aleatorizado y
enmascarado a doble ciego, a 12 meses de seguimiento en el que se incluyeron 221

pacientes con disminucidn de AV secundaria a EMD.

Los pacientes se aleatorizaron en 5 grupos de tratamiento: grupo 1 (Aflibercept 0.5mg
mensual), grupo 2 (Aflibercept 2mg mensual), grupo 3 (3 inyecciones mensuales de
Aflibercept 2mg y después cada 8 semanas), grupo 4 (3 inyecciones mensuales de
Aflibercept 2mg y después retratamiento segun pauta PRN), grupo 5 (Fotocoagulacion

focal).

Se observd una mejoria estadisticamente significativa en la AV de los grupos que
habian recibido Aflibercept respecto a los pacientes que habian sido tratados con FCG
focal. Del mismo modo, los pacientes de los grupos que se trataron con Aflibercept

alcanzaron una reduccion del CFT significativamente mayor que el grupo de laser focal.
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Asi, concluye que el tratamiento con Aflibercept es mas eficaz que la FCG focal en el

tratamiento del EMD.

Estudio VIVID-DME y VISTA-DME

Los estudios VIVID y VISTA [63, 64] son dos ensayos clinicos de fase |IlI,
metodolégicamente similares, aleatorizados, enmascarados a doble ciego, con

seguimiento de 3 afios, que incluyeron 872 pacientes con EMD central.

Loa pacientes se aleatorizaron en grupo 1 (Aflibercept intravitreo 2mg cada 4
semanas), grupo 2 (Aflibercept intravitreo 2mg cada 8 semanas tras 5 dosis mensuales)

y grupo 3 (fotocoagulacion focal).

Los resultados obtenidos demostraron una superioridad significativa tanto en
pardmetros de AV como de CFT del tratamiento con Aflibercept respecto al Iaser focal.
Los dos grupos que habian sido tratados con Aflibercept no mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

Protocolo T

El protocolo T [65, 66] es un ensayo clinico de fase Ill que compara la eficacia y
seguridad de Aflibercept (2 mg), Bevacizumab (1,25 mg) y Ranibizumab (0,3 mg) en

pacientes con EMD central.

Se incluyeron 660 pacientes que se aleatorizaron en los grupos mencionados, se
visitaban cada 4 semanas y el retratamiento seguia un protocolo especifico, con

posibilidad de tratamiento con fotocoagulacion focal a los 6 meses si persistia el EMD.

Los resultados mostraron mayor mejoria visual significativa en el grupo de Aflibercept
respecto a los otros grupos al afio de seguimiento, exclusivamente en el subgrupo de
pacientes con peor agudeza visual basal (<20/50). A los 2 afios, sin embargo, no habia
diferencias significativas entre el grupo que habia recibido Aflibercept y el que recibid

Ranibizumab. Del mismo modo, no existieron diferencias significativas entre estos dos
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grupos en la reduccién del CFT a los dos afios de seguimiento, pero si cuando se

comparaban con bevacizumab.

4.1.5.4. Corticoides intravitreos

La introduccion del tratamiento con corticoides intravitreos en el EMD se basa en el
papel de la inflamacién en la fisiopatologia del EMD. Con ellos se consigue la
estabilizacion de la vascularizacion retiniana gracias a su efecto antiangiogénico,
reducen la leucostasis y la expresiéon de ICAM-1 en el endotelio vascular retiniano y

regulan el flujo en los canales acuaporina-4 y de potasio.

Los corticoides utilizados como inyeccidn intravitrea en el tratamiento del EMD son:

acetdénido de triamcinolona (AT), dexametasona (DXM) y aceténido de fluocinolona.

4.1.5.4.1. Acetdnido de triamcinolona

A pesar de que histéricamente el AT ha sido ampliamente utilizado como tratamiento
del EMD, actualmente se encuentra en desuso. Su uso intraocular sélo se emplea fuera
de indicacién y existen otros tratamientos corticoideos que estan aprobados para uso

por esta via.

Su eficacia y seguridad ha sido evaluada en numerosos ensayos.[67, 68] A pesar de su
potencial para la resolucion del EMD, en muchos ensayos no se encuentran diferencias
respecto al tratamiento con laser focal en cuanto a la mejoria de AV y se halla una alta
tasa de efectos adversos que incluyen el desarrollo de catarata con necesidad de

cirugia y la elevacion de la presion intraocular.[69, 70]

4.1.5.4.2. Dexametasona (Ozurdex®, Allergan, Irvine, CA, USA)

El tratamiento con Ozurdex® se trata de la administracidn por via intravitrea de un
implante de 0.7mg de DXM de liberacion retardada y biodegradable que se reabsorbe

en un periodo de entre 4 y 6 meses.
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Son varios los estudios que demuestran su eficacia. Los mas relevantes se resumen a

continuacion.

Estudio MEAD

El estudio MEAD [71] es un ensayo clinico de fase Ill multicéntrico, aleatorizado vy
enmascarado a doble ciego, con un seguimiento de 3 afios, en el que se incluyeron

1048 pacientes con EMD.

Los pacientes se fueron aleatorizados de forma 1:1:1 en grupo 1 (implante de DXM
0.7mg), grupo 2 (implante de DXM 0.35mg) y grupo 3 (inyeccion simulada). El

retratamiento era posible tras 6 meses o mas del ultimo tratamiento.

Los resultados a 3 afios de seguimiento mostraron mejoria visual significativa en los
dos grupos que habian recibido DXM respecto a inyeccién simulada. Del mismo modo,
los grupos que recibieron DXM obtuvieron mayor reduccién del CFT comparados con el

grupo de inyeccién simulada.

El estudio concluye que la inyeccion de implante de DXM para el tratamiento del EMD
es eficaz, con una tasa de complicaciones asociadas menor que en estudios con otros

tipos de farmacos corticoideos.

Estudio PLACID

El estudio PLACID [72] es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y enmascarado
a doble ciego, con seguimiento de 12 meses, en el que se incluyeron 253 pacientes con
EMD, y que compara el tratamiento combinado de Ozurdex® mas laser focal al mes de

la inyeccién y la FCG focal como monoterapia.

Los pacientes se aleatorizaron en los dos grupos mencionados siguiendo una relacidn
1:1. Los pacientes podian recibir hasta 3 sesiones mds de FCG focal y una inyeccion

adicional de DXM.
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A los 12 meses, el grupo que habia recibido tratamiento combinado alcanzd una
mejoria de AV significativamente mayor que el grupo tratado con FCG focal aislada. A
pesar de que el grupo tratado con DXM asociada a laser focal experimentd una mayor
tasa de hipertension intraocular, ninguno de los pacientes requirid tratamiento

quirurgico para el control de la PIO.

4.1.5.4.3. Acetato de Fluocinolona (lluvien®, Alimera Science Inc., Georgia, USA)

Del mismo modo que Ozurdex®, el acetato de fluocinolona se aplica mediante

implantes intravitreos pregarados a través de la pars plana.

Los estudios demuestran la eficacia y seguridad de este farmaco para el tratamiento
del EMD,[73, 74] con resultados de mejoria visual significativa y mantenida a largo

plazo, a pesar de una alta tasa de desarrollo de cataratas.

Se considera un tratamiento prometedor del EMD refractario a otros tratamientos.

4.1.5.5. Tratamiento quirurgico

El papel de la vitrectomia quirdrgica en pacientes con EMD que presenta un
componente traccional estd ampliamente estudiado y resulta ser el tratamiento de
eleccidn en estos casos. Sin embargo, en casos de EMD sin componente traccional, la
indicacion de cirugia es mds controvertida, y se puede reservar para aquellos casos de

EMD refractario y persistente que no ha respondido a otras terapias.

El beneficio que puede aportar la vitrectomia en casos de EMD sin traccidn
vitreomacular parece venir de la eliminacién del reservorio de VEGF en la hialoides
posterior. Ademas, se ha visto que en ojos vitrectomizados la oxigenacién retiniana es
mayor debido a un mejor transporte de moléculas, incluido el oxigeno, cuando el

vitreo es sustituido por un fluido menos denso.[17]
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4.2. Tomografia de Coherencia Optica

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una prueba de imagen no invasiva que
utiliza la luz para tomar fotografias de cortes tomograficos micrométricos de tejidos
biolégicos.[75,76] Su uso en oftalmologia ha supuesto un importante avance en el
estudio de la retina y del nervio dptico, ya que se trata de una prueba no invasiva que
no necesita transductor ya que la luz incide directamente sobre el tejido a estudiar.
Por otro lado, si que es necesaria la transparencia de los medios dpticos para obtener

una sefial detectable.

Con la aparicién de la OCT de dominio espectral (SD-OCT) en 2006, el tiempo de
adquisicion de las imagenes se redujo sustancialmente, siendo capaz de analizar todas

las capas de la retina en pocos segundos.

4.2.1. Bases fisicas

La OCT se basa en la interferometria de baja coherencia, un método que puede ser
empleado para medir distancias con alta precisién, midiendo la luz reflejada desde los
tejidos. Este método se fundamenta en un principio analogo a la ecografia ultrasonica,
pero en lugar de utilizar ondas acusticas, emplea un haz de luz, lo que permite obtener

una resolucion de las imagenes superior a la de las ecografias.[77]

Para obtener las imagenes, se hace incidir un haz de luz al sobre el tejido a estudiar, y
su estructura interna se analiza midiendo el retraso en el eco de la luz al ser reflejado
de las microestructuras. Asi se obtiene una imagen topografica bidimensional,

realizando medidas axiales sucesivas en diferentes posiciones transversas.

4.2.1.1. Interferencia Optica

Una luz estd compuesta por un campo eléctrico y magnético que oscila o varia
periédicamente en tiempo y espacio. La velocidad de propagacién de la luz varia en
funcion del medio en que se encuentra. Al combinar dos rayos de luz se observa el

fendmeno de la interferencia dptica, que consiste en la adicion de los campos
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eléctricos y magnéticos de ambos rayos. Esta adicién puede ser constructiva (cuando
las fases de ambos rayos coinciden, dando lugar a un haz mds intenso) o destructiva

(cuando los rayos se adicionan fuera de fase, dando lugar a un haz menos intenso).

El interferometro 6ptico suma dos ondas electromagnéticas en dos rayos de luz. Esta
luz se dirige a un espejo parcialmente reflejante que la divide en dos rayos: el de
referencia y el rayo sefial. El rayo de referencia se refleja desde el espejo, mientras que
el rayo seiial se refleja desde el tejido estudiado. Los rayos se recombinan y el
resultante llega al detector, que medird su potencia. Si se varia la posicion del espejo
de referencia, podremos medir los ecos de luz que viene de las diferentes estructuras

oculares que queramos estudiar.

4.2.1.2. Interferometria de Baja Coherencia

Para medir y localizar de forma precisa una estructura dentro de un tejido la OCT

utiliza una fuente de luz de baja coherencia.

La longitud sobre la cual se puede observar una interferencia viene determinada por la
longitud de coherencia de la luz, que a su vez determina la resolucidon en que un rayo

Optico o una distancia puede ser medida.

La fuente de luz utilizada en la OCT es un laser diodo que emite un haz de luz de banda
ancha en el espectro infrarrojo (820-830nm), con un rango de resolucién final de 5

micras axiales y 15 micras transversales.

4.2.1.3. Adquisicion de las imagenes

Como ya se ha comentado previamente, la obtencion de las imagenes mediante OCT
se basa en un fundamento analogo al de la ultrasonografia, con la diferencia que la
OCT utiliza luz en lugar se sefiales acusticas, y esto permite una mayor resolucién de la
imagen final ya que la velocidad de la luz es mayor a la del sonido y a que la OCT no

necesita transductor para la obtencion de las imagenes, sino que la luz incide de forma
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directa sobre el tejido a estudiar (principalmente la retina). Para que esto sea posible,
es necesaria la transparencia de los medios épticos que atraviesa el haz de luz desde la
cornea hasta la retina, cualquier opacidad en el medio limitaria la adquisicién de la
imagen como por ejemplo opacidades corneales, catarata u opacidades vitreas

(hemorragia o turbidez).

Las imagenes finales obtenidas son el resultado de multiples medidas axiales
(alrededor de 100) en diferentes puntos de un eje transversal. La resolucion de la
imagen obtenida varia en funcidn del instrumento de medida (el tipo de aparato de

OCT) y de la anchura del haz de luz que incide sobre la retina.

Cada medida longitudinal muestra el comportamiento de una porcién del tejido
retiniano al hacer incidir un haz de luz sobre él, y se expresa en funcién de la
reflectividad que emite, de modo que una alta reflectividad implicard que hay un
bloqueo parcial o total al paso de luz (como ocurre en presencia de sangre, exudados o
fibrosis), mientras que una baja reflectividad implicard la ausencia de resistencia al

paso de luz (como ocurre en presencia de edema o quistes).

Las imagenes vienen expresadas en una falsa escala de color, donde la alta
reflectividad se corresponde con el espectro blanco-rojo y la baja reflectividad con el

espectro azul-negro.

4.2.2. Aplicacion clinica

Hay que tener en cuenta que existen tres categorias principales en la instrumentacion
de OCT: la OCT de dominio tiempo (TD-OCT), la de dominio espectral (SD-OCT) y la de
sistema swept-source (SS-OCT). Las tres tecnologias de adquisicion de imagenes
utilizan los mismos principios basicos de funcionamiento, pero las imagenes obtenidas
mediante SD-OCT y SS-OCT son de una resolucién mayor que las obtenidas con TD-
OCT, debido a la diferente segmentacién que realiza cada uno a nivel de la retina

externa (Figura 45).
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Figura 45. Corte axial macular de tomografia coherencia dptica (OCT) macular con
tecnologias de dominio tiempo (A), dominio espectral (B) y swept-source (C) en ojos
normales.

Imagenes de (A) Giani A, et al. Retinal Physician. June 2009 (B) Sloan KR, et al. Poster
4097, ARVO 2012 (C) Quresh MA. Egyptian Retina Journal. 2014;2(1):19-25

La OCT ha hecho posible el estudio microscépico de la retina in vivo no invasivo, y ha
supuesto un importante avance para el diagndstico y evolucién de enfermedades
retinianas, permitiendo un andlisis tanto cualitativo como cuantitativo de las

estructuras de la retina.

Para la obtencién de la imagen tomografica, el paciente se acomoda sentado delante
del aparato de OCT colocando la barbilla sobre una mentonera y la frente apoyada. El
instrumento de OCT esta integrado en una lampara de hendidura y dispone de una
lente de +78 dioptrias para la visualizacion del fondo de ojo. El paciente debe mirar a

un punto de fijacion interno o externo mientras una camara de video de infrarrojos
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muestra la posiciéon del scan del OCT en la retina y un monitor de ordenador muestra

la imagen correspondiente de OCT en tiempo real.

La OCT ofrece imdagenes de cortes transversales de la retina en un campo de visidon de
302 centrales. Para la obtencidon de imagenes de diferentes puntos de la retina se

puede mover manualmente la posicidn del scan o bien desplazar el punto de fijacidn.

Una vez obtenida la imagen se pueden hacer mediciones de las diferentes estructuras
utilizando unos cursores controlados por el software del ordenador que son colocados

manualmente en los dos puntos que separan la distancia que deseamos medir.

4.2.2.1. Correlacion anatémica de las imagenes de OCT de retina

Para una buena interpretacion de la imagen obtenida mediante la OCT, es necesario

identificar las capas y las estructuras del parénquima retiniano (Figura 46).
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Figura 46. Correlacion anatdmica entre corte histolégico (A) y corte axial
con SD-OCT (B) del area macular en ojos normales.

CCG: capa de células ganglionares; CNE: capa nuclear externa; CNI: capa
nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; CPl: capa plexiforme
interna; EPR: epitelio pigmentario de la retina; MLI/CFN: membrana
limitante interna/capa de fibras nerviosas; SI-SE: segmentos
externos/segmentos internos de los fotorreceptores

Imagen de Arevalo JF et. al Clin Ophthalmol. 2013;7:2165-2179
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Los aparatos de SD-OCT disponibles actualmente diferencian, a nivel macular, 3 bandas
hiperreflectivas separadas por bandas de reflectividad media, y cada una de ellas se

corresponderia con las diferentes capas histoldgicas de la retina (Figura 47).

MLE
\
\

—\— pX externa

Segmentos externos

Figura 47. Magnificacidon del area macular foveal y la caracterizacién esquematica en escala
de las bandas y lineas estructurales

Imagen de Lasave AF. Arch Soc Esp. 2016;91:3-9

MLE: membrana limitante externa; PX externa: plexiforme externa; S. Int/S. Ext: Segmentos
internos / Segmentos externos de los fotoreceptores.

La linea hiperreflectiva mas interna ha sido atribuida a la membrana limitante externa
(MLE), linea de confluencia de los complejos de unidn entre las células de Miiller y los
fotoreceptores. De las cuatro bandas hiperreflectivas es la mds delgada y menos

marcada.

A continuacidn, se encuentra una banda hiporreflectiva que, segun los estudios mas
recientes, se cree que podria corresponder a la zona mioide de los segmentos internos
de los fotoreceptores por la baja densidad de mitocondrias que presentan en esta

zona.[78,79]

87



4- INTRODUCCION

La siguiente capa se trata de una banda hiperreflectiva que las ultimas teorias dicen
que parece haber cierta correlacion anatémica con el componente elipsoidal de los
fotoreceptores. Al parecer, la alta densidad de mitocondrias en esta region podria
generar una intensa absorcion tisular por el reflejo del haz de luz y dar lugar a una

banda de alta reflectividad.[79, 80]

Inmediatamente por debajo de la capa hiperreflectiva elipsoidal se aprecia una linea

hiporreflectiva que se corresponde con los segmentos externos de los fotoreceptores.

La capa hiperreflectiva mas externa se corresponde con el complejo EPR/ Membrana
de Bruch. En ocasiones, con dispositivos de alta definicién, se puede apreciar que en

realidad se trata de dos bandas intimamente relacionadas.[81]

4.3. Desprendimiento de vitreo posterior

El humor vitreo (Figura 48) es una estructura gelatinosa transparente localizada en el
interior del globo ocular que ocupa la cavidad delimitada por el cristalino en su limite
anterior y rodeada por la retina, a la cual se encuentra adherido, especialmente a la
base del vitreo, al borde de la papila dptica, a la regidén perimacular y a lo largo de los

vasos retinianos.

Figura 48. Aspecto del humor vitreo de una nifia de 9 meses de edad

Imagen de Sebag J. The Vitreous — Structure, Function, and
Pathobiology. Springer-Verlag: New York, 1989.
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Se compone por un 98% de agua y una baja concentracion de macromoléculas y
solutos de bajo peso molecular. Las macromoléculas mds importantes son el colageno
(tipo Il, V/XI 'y XlI) y el acido hialurdnico. Las fibrillas de coldgeno se disponen de
manera que forman una malla entre la que se intercalan las moléculas de acido
hialurénico formando una especie de red, manteniendo asi el estado de gel, la

viscosidad y la elasticidad que lo caracteriza.

4.3.1. Anatomia del humor vitreo

En el vitreo se pueden identificar las siguientes regiones anatémicas (Figura 49) [82]:

Ligamento
— de Wieger

Espacio
de Berger

_ Canal de
Cloquet

Espaciode
Martegiani
Adherencia

vitreorretiniana
peripapilar
/

Figura 49. Anatomia del humor vitreo

- Vitreo central: Es la region que ocupa el mayor volumen. Se caracteriza por
una baja densidad de fibras de coldgeno insertadas en la base del vitreo que
siguen un trayecto anteroposterior hasta insertarse en el vitreo cortical. En
esta regidon se encuentra el canal de Cloquet, remanente de la arteria
hialoidea que sigue un trayecto sinuoso desde un punto ligeramente nasal

al polo posterior del cristalino hasta el borde papilar.
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4.3.2.

Base del vitreo: Corresponde a la zona circunferencial donde el humor

vitreo se adhiere al epitelio de la pars plana vy a la retina periférica.

Vitreo basal: Es el vitreo asentado sobre la base del vitreo. Las fibras de
colageno que lo componen estan fuertemente adheridas a la retina y al

epitelio de la pars plana.

Vitreo cortical: Es la regidn del vitreo que envuelve el vitreo central. En su
parte anterior cubre la superficie posterior del cristalino extendiéndose
desde la pars plana, y toma contacto con el humor acuoso a nivel de la
zonula. En su parte posterior se encuentra adherido a la retina
constituyendo la interfase vitreorretiniana, es mas delgado en el darea
macular e inexistente a nivel de la papila. Sus fibras de coldgeno estdn
orientadas paralelas a la retina, y estd delimitado por la hialoides posterior

(HP).

Hialoides: Se trata de una fina membrana que rodea y envuelve el humor
vitreo, separandolo de las estructuras adyacentes. Anatdmicamente se
divide en hialoides anterior, que separa el humor vitreo del cristalino, y la

hialoides posterior, que se interpone entre el humor vitreo y la retina.

Interfase vitreorretiniana

La interfase vitreorretiniana es una zona virtual donde la membrana limitante interna

de la retina y la hialoides posterior se encuentran adheridas. Esta unidon se mantiene

gracias a las macromoléculas fibronectina, laminina y los proteoglicanos condroitin y

heparan sulfato (Figura 50).[83]
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Vitreous Collagen fibers
Integrins

Fibronectin Proteoglycans

Inner retina
Figura 50. llustraciéon de la interfase vitreorretiniana y sus anclajes.

Imagen de Barak Y, Ihnen MA, Schaal S.
http://dx.doi.org/10.1155/2012/876472

4.3.3. Funcion del humor vitreo

Aunque el metabolismo del vitreo continla siendo en gran parte desconocido, se le

han atribuido varias funciones:

- Contribuye en el metabolismo del cristalino

- Mantiene la transparencia de la cavidad vitrea

- Parece ser que tiene un papel en el proceso de formacidn y crecimiento del
globo ocular

- Protege ante traumatismos

- Regula la distribucidn del oxigeno en el interior del ojo

4.3.4. Cambios asociados a la edad

El vitreo sufre cambios en su morfologia que forman parte de su proceso de
envejecimiento. Por una parte, aparece la sinquisis o licuefaccidn vitrea, que consiste
en un aumento de las areas de fluido y se manifiesta por la aparicion de cavidades

Opticamente vacias. Por otro lado, aparece la sinéresis, que consiste en la contraccién
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del gel separdndose asi sus componentes liquidos y sdlidos y dando lugar a un

aumento de las estructuras épticamente densas.

Ademas de la estructura de la matriz y el vitreo basal, la unidn en la interfase
vitreorretiniana también se ve afectada por este proceso de remodelacién y se

debilita, pudiendo desencadenarse un desprendimiento del vitreo posterior (DVP).

4.3.5. Desprendimiento de vitreo posterior
Como hemos comentado, la sinquisis y la sinéresis vitrea actlan como
desencadenantes del DVP, que es la separacion entre el cortex vitreo y la membrana

limitante interna de la retina.

La aparicion de un DVP estd estrechamente relacionada con la edad [84-87] y con el
grado de licuefaccion vitrea. En un estudio de 61 ojos post mortem se encontré un
10% de licuefaccidén en ausencia de DVP, un 23% en DVP parcial y un 43% en DVP
total.[84]

Un mayor grado de licuefaccién vitrea también se ha observado en casos de
alteraciones del metabolismo del colageno, traumatismos, inflamacion intraocular y

alta miopia.

4.3.5.1. Clasificacion del desprendimiento de vitreo

Clasificacion del DVP segun exploracion biomicroscopica

Una manera de clasificar el estado del DVP es mediante observacion biomicroscépica

en la [dmpara de hendidura.

Esta clasificacion contempla 2 situaciones: presencia o ausencia de DVP. A su vez, el
DVP se clasifica en central (C-DVP) o periférico (P-DVP). El C-DVP puede presentar

colapso o no, y el P-DVP puede presentar contraccion de la hialoides posterior (HP) o
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no. Y por ultimo, la presencia de un P-DVP sin contraccién de la HP puede presentar

una adherencia de la hialoides posterior al area macular.[88]

En la Figura 51 se muestra la clasificacion del DVP segun la exploracion

biomicroscopica de forma esquematica:

No PVD C-PVD with collapse C-PVD without collapse

P-PVD with shrinkage P-PVD without shrinkage P-PVD without shrinkage (M)

Figura 51. Esquema de la clasificacion del DVP segun la exploracion en lampara de hendidura.

Imagen de Kakehashi A et al. Clin Ophthalmol. 2014;8:1-10

En algunos casos se puede observar en el fondo de ojo el anillo de Weiss (Figura 52),
un cuerpo flotante en forma de anillo, de localizacién anterior a la papila, que es

patognomadnico de un DVP completo.
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Figura 52. Anillo de Weiss

Clasificacion del DVP segtin OCT

Hasta la aparicién de la OCT de dominio espectral (SD-OCT), la biomicroscopia se habia
demostrado superior a la OCT de dominio tiempo en la deteccién del DVP.[89]
Ademas, la deteccién de un DVP por biomicroscopia y su clasificacion es una técnica

muy subjetiva en la que influye de una manera notable la experiencia del observador.

Sin embargo, con la SD-OCT se puede llegar a observar una linea hiperreflectiva
superficial correspondiente a la HP, incluso en casos en que ésta es imperceptible

mediante biomicroscopia.

Se ha establecido una clasificacion segin la imagen observada por OCT,[90] que

consiste en 5 estadios:
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Estadio 0: O ausencia de DVP. En la imagen tomografica no se aprecia la linea
hiperreflectiva correspondiente a la HP, y en la exploracion funduscdpica

tampoco se visualiza anillo de Weiss (Figura 53).

Figura 53. Imagen de SD-OCT de EMD con DVP 0. No se visualiza la
linea correspondiente a la HP.

EMD: Edema macular diabético; DVP: Desprendimiento de vitreo
posterior; HP: Hialoides posterior

Estadio 1: En la imagen de SD-OCT se visualiza la linea correspondiente a la HP,
y ésta tiene contacto con la macula en un drea mayor o igual a 1500micras

(Figura 54).

Figura 54. Imagen de SD-OCT de EMD con DVP 1. La HP (flecha) tiene
contacto con la macula en un area de mas de 1500micras

EMD: Edema macular diabético, DVP: Desprendimiento de vitreo
posterior; HP: Hialoides posterior
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- Estadio 2: En la imagen de SD-OCT se visualiza la linea correspondiente a la HP,
y ésta tiene contacto con la macula en un drea menor de 1500micras (Figura

55).

Figura 55. Imagen de SD-OCT de EMD con DVP 2. La HP (flecha) tiene
contacto con la macula en un area de menos de 1500micras

EMD: Edema macular diabético, DVP: Desprendimiento de vitreo
posterior; HP: Hialoides posterior

- Estadio 3: En la imagen de SD-OCT se visualiza la linea correspondiente a la HP,
y ésta no tiene contacto con la macula, pero si adherencia a la papila dptica

(Figura 55).

Figura 56. Imagen de SD-OCT de EMD con DVP 3. La HP (flecha) esta
desprendida de la macula, pero presenta adherencia papilar.

EMD: Edema macular diabético, DVP: Desprendimiento de vitreo
posterior; HP: Hialoides posterior
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- Estadio 4: O DVP completo. En la exploracion funduscdpica se visualiza anillo

de Weiss (Figura 57).

Figura 57. Imagen funduscépica donde se aprecia el anillo de Weiss
(flecha), que indica DVP 4 o completo.

DVP: Desprendimiento de vitreo posterior

4.3.5.2. Desprendimiento de vitreo posterior en edema macular diabético
El DVP en pacientes diagnosticados de EMD es un acontecimiento poco estudiado.

En un estudio realizado en 1982 mediante biomicroscopia se analizo el estado de la
interfase vitreorretiniana de 163 ojos con retinopatia diabética, y se observd que un
41.7% de los ojos no presentaban DVP, un 46.6% presentaban un DVP parcial, y un

11.7% presentaban la hialoides desprendida.[91]

Nasrallah et al [92] compararon 105 ojos con EMD con 20 ojos afectos de retinopatia

diabética sin EMD, y observaron que el 20% de los ojos con EMD presentaba DVP
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respecto al 55% de los ojos sin EMD, siendo ésta una diferencia significativa, y

concluyendo que el vitreo podria tener un papel en el EMD.

Por otro lado, Hikichi et al [93] observaron en un estudio de 82 ojos con EMD, que el
26.8% presentaban DVP mientras que el 73.2% presentaban la hialoides adherida.
También observaron la resolucién espontdnea del EMD en el 55% de los pacientes con

DVPy en el 25% de los pacientes con adherencia vitreomacular (AVM).

En un estudio realizado mediante OCT de dominio tiempo se analizaron 49 ojos con
EMD y 49 ojos de pacientes diabéticos sin EMD, de 60 o mas afios de edad. Se
observaron prevalencias de ausencia de PVD en el 38.8% de los pacientes con EMD y
en el 69.4% en pacientes sin EMD; de DVP incompleto en el 55% de los pacientes con
EMD vy en el 22.4% de pacientes sin EMD; y de DVP completo en el 6.2% en los

pacientes de ambos grupos.[15]

En un estudio reciente,[94] se analizaron 124 ojos con EMD que pertenecian al ensayo
clinico READ-3,[95] en el que recibieron inyecciones intravitreas mensuales de
Ranibizumab (dosis de 0.5mg o 0.2mg segun el brazo), con un primer andlisis de
resultados a 6 meses. Para este estudio, se combinaron los grupos previamente
establecidos y se categorizaron en funcién de la presencia o ausencia de AVM. Los
pacientes del grupo con AVM, se clasificaron en funcién del area de adherencia en 2
grupos, AVM focal (<1500um) y AVM amplia (21500um). Se observé que al inicio, el
79.1% no presentaban AVM. Del 20.9% que si presentaban AVM, el 1.2% era focal y el
80.8% era amplia. Cabe decir que se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos (AVM vs no AVM) en cuanto a la edad de los pacientes, siendo de mayor edad

los pacientes que presentaban DVP, por lo que podria ser un factor de confusion.
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DVP en EMD tras tratamiento con intravitreas

Segun el estudio previamente mencionado,[94] a los 6 meses, se observd una mejoria

visual significativamente mayor en el grupo con VMA respecto a los que presentaban

DVP (Figura 58).
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Figura 58. Mejoria de AV experimentada en ambos grupos a los 6 meses de

seguimiento (p=0.007)

Imagen de Sadiq MA. Ophthalmology. 2016;123(2):324-9

En cuanto al grosor foveal (CFT), a pesar de que ambos grupos experimentaron una

reduccidn significativa del grosor, la diferencia entre ellos no fue significativa (Figura

59).
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Mean Change from Baseline in Central Retinal Thickness
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Figura 59. Reduccién de CFT experimentada en ambos grupos a los 6 meses de
seguimiento (p=0.681)

Imagen de Sadiq MA. Ophthalmology. 2016;123(2):324-9

De los 26 pacientes con AVM al inicio, 17 mantuvieron la hialoides adherida y 7
desarrollaron DVP (26.9%), 4 de ellos tras la primera inyeccién, 2 tras la quinta
inyeccidon y 1 tras 6 inyecciones intravitreas de Ranibizumab. Dos ojos no pudieron ser
evaluados. Aunque no existieron diferencias significativas entre ambos grupos a los 6
meses, si se observé una tendencia a una mayor mejoria visual y una mayor reduccién

del CFT en los pacientes que habian experimentado el DVP.

El estudio concluye que la AVM no influye de manera negativa en la respuesta al

tratamiento del EMD, si no que podria ser beneficioso en la historia natural del EMD.
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4.3.5.3. Desprendimiento de vitreo posterior en Degeneracion Macular

Asociada a la Edad

La Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE) es una enfermedad que, como su
nombre indica, afecta a la zona central de la retina. Es la primera causa de pérdida
visual central severa e irreversible en mayores de 65 afios en el mundo occidental, y
debido al envejecimiento creciente de la poblacidn, se prevé que esta enfermedad

aumente su prevalencia de forma significativa en los préximos afos.

Existen 2 tipos de DMAE, la DMAE seca o atrdfica y la exudativa o neovascular, y se
diferencian en que la exudativa presenta hemorragias y fluido intra y subretiniano

secundarios a membranas neovasculares coroideas.

Los primeros en reportar una asociacién entre la DMAE y la interfase vitreomacular
fueron Weber-Krause and Eckardt.[96] Mediante ecografia ultrasdnica encontraron
una mayor incidencia de DVP incompleto en ojos con DMAE que en ojos sanos. Ondes
et al [97] reportaron que tan sdélo un tercio de los pacientes con DMAE presentan un

DVP completo, comparado con el 50% en pacientes sanos.

Segun Krebs et al,[19] existe una mayor prevalencia de AVM en pacientes con DMAE
exudativa respecto a pacientes sanos o con DMAE atrofica. En su estudio analizé 163
ojos (50 afectos de DMAE exudativa, 57 de DMAE seca y 56 ojos sanos) mediante
ultrasonografia y OCT, y observé que el DVP completo sdlo estaba presente en el 34%
de los pacientes con DMAE neovascular respecto al 72% de ojos con DMAE seca y el
61% de ojos sanos. Ademas observd AVM en el 36% de los ojos con DMAE exudativa,
un resultado significativamente mayor al 7% de ojos con DMAE seca y al 10% de ojos

sanos.

Lee et al [98] documentaron una serie de casos retrospectiva en la que analizaron 251
pacientes con DMAE exudativa unilateral, utilizando el ojo adelfo como control.
Encontraron AVM en el 22.3% de los pacientes, y la DMAE exudativa afectaba con
mayor proporcién el ojo con AVM (83% de los casos respecto al 11.3% en que la DMAE

afectaba el ojo sin AVM).
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A pesar de que ninguno de estos estudios es concluyente, los datos que aportan
apuntan a una mayor tasa de AV y menor tasa de DVP en ojos con DMAE exudativa

respecto a ojos sanos o con DMAE seca.

4.3.5.4. Farmacos inductores de DVP

Recientemente se ha aprobado un farmaco para el tratamiento de la AVM sintomatica,
la ocriplasmina (JETREA, ThromboGenics Inc., Iselin, NJ, USA), un farmaco vitreolitico

que induce la licuefaccion vitrea y, por lo tanto, inductor de DVP.

Del mismo modo que ocurre con los ojos vitrectomizados, los pacientes a quienes se
les ha inducido un DVP mediante microplasmina intravitrea presentan una mayor

oxigenacion de la retina.[17,18]

El grupo de estudio MIVI-TRUST [100] demostré que la AVM se resolvio en el 26.5% de
los ojos tratados con una sola inyeccion de ocriplasmina (125 pg en 0.10 mL), mientras
qgue en el grupo tratado con inyeccion simulada sélo se observé DVP en el 10.1% a las 4
semanas. También vieron que los factores que predisponian a una mayor respuesta
era la edad <65 afios, AVM focal (<1500um de adherencia), pacientes faquicos y la
ausencia de patologia de la interfase vitreorretiniana como las membranas

epirretinianas.[101]

En un ensayo clinico reciente de fase Il, en que se incluian pacientes con AVM y DMAE
exudativa,[102] se observd que el DVP se produjo en el 24.3% de los pacientes
tratados con una inyeccion intravitrea de ocriplasmina, respecto al 12% de los
pacientes tratados con inyeccién simulada, a las 4 semanas de tratamiento. Ademas,
los pacientes tratados con ocriplasmina necesitaron menos cantidad de inyecciones de
antiangiogénicos que el grupo de inyeccion simulada durante los 12 afos de

seguimiento.
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5. MATERIALY METODOS

5.1. Tipo de estudio y Pacientes

El presente trabajo se trata de un estudio observacional, prospectivo y longitudinal.

Entre el 1 de octubre de 2013 y el 31 de mayo de 2015 se han visitado un total de 160
pacientes remitidos al Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol con diagndstico de edema macular diabético (EMD) con intencion de participar

en el estudio.

De los 160 pacientes evaluados se seleccionaron 31 pacientes (42 ojos) que cumplian

los criterios de inclusidén y ninguno de exclusidn para participar en el estudio.

Finalmente, fueron analizados los resultados de 38 ojos de 28 pacientes durante un

periodo de 12 meses con visitas de control y/o tratamiento cada 2 meses.

Los 38 ojos fueron clasificados en 2 grupos en funcién del estado de la hialoides

posterior (HP) en la ultima visita de seguimiento:

e Grupo 10 DVP 0-2: HP adherida a la macula (18 ojos)
e Grupo 2 o DVP 3-4: HP desprendida de la macula (20 ojos)

En el estudio se incluyé un grupo control de 10 ojos de 7 pacientes afectos de
retinopatia diabética (RD) pero sin EMD con el fin de evaluar la incidencia y evolucién
de desprendimiento de vitreo posterior (DVP) en un afo de seguimiento sin
tratamiento con inyecciones intravitreas, ya que una de las hipétesis del trabajo es que

el tratamiento intravitreo induce el DVP.
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5.1.1. Criterios de inclusion

Todos los pacientes debian cumplir los siguientes criterios:

Agudeza visual (AV) medida mediante optotipos ETDRS entre 20/32 y 20/320
(78-24 letras)

Diagndstico de retinopatia diabética y EMD multifocal o difuso con afectaciéon
central de la macula unilateral o bilateral con indicacién de tratamiento con
inyecciones intravitreas de inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (antiVEGF)

Grosor foveal, medido por Tomografia de Coherencia Optica de dominio

espectral (SD-OCT), de 300pm o mas

5.1.2. Criterios de exclusion

Ningun paciente podia presentar alguno de los siguientes criterios:
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Edad inferior a 18 afios

Analfabetismo

Gestacion

Presion intraocular (PIO) mayor a 21mmHg que requiera tratamiento
hipotensor

Historia conocida de glaucoma

Antecedente de acontecimientos tromboembdlicos (infarto de miocardio,
angor pectoris o accidente cerebrovascular) en el dltimo afio

Presencia de traccion vitreomacular significativa (adherencia de la HP que
genera distorsidn de la morfologia foveal en la zona de adhesién)

Membrana epirretiniana

Antecedente de vitrectomia quirurgica

Tratamiento del EMD en los 4 Ultimos meses

Evidencia de isquemia macular por angiografia fluoresceinica

Fibrosis macular

Existencia de otra patologia oftalmoldgica (como neuropatia dptica o

retinopatia no diabética)
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5.2. Consentimiento informado

De manera previa a la inclusién de los individuos en el estudio, se explicaba a cada
paciente candidato la naturaleza y la finalidad del mismo, asi como las pruebas vy
tratamientos a los que serian sometidos y, si decidian participar, firmaban un
consentimiento informado de participacién siguiendo la Ley 41/2002, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacién y documentacion clinica — BOE 15-11-02 (Anexo 1).

Del mismo modo, este estudio fue evaluado por el Comité de Etica de la Investigacion
del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, que certific6 que el estudio era
éticamente y metodoldgicamente correcto para llevarlo a cabo, y los investigadores se
comprometieron a realizar el estudio de acuerdo con los principios éticos de la

declaracién de Helsinki.

5.3. Anamnesis

Se recogio informacidn de todos los pacientes acerca de sus datos de filiacion: nimero

de historia clinica, nombre y apellidos, edad y sexo.

Se interrogo a todos los pacientes candidatos a participar en el presente estudio sobre
sus antecedentes patoldgicos sistémicos y oftalmolégicos, medicacién habitual e
intervenciones quirdrgicas previas, con la finalidad de detectar criterios de exclusion o

detalles que pudieran alterar los resultados del estudio.

Se hizo énfasis en la historia de la patologia diabética, recogiendo datos sobre el tipo
de diabetes (diabetes mellitus tipo 1 o diabetes mellitus tipo 2), tratamiento (insulina,
antidiabéticos orales o ambos), afos de evolucién de la enfermedad, valor de
hemoglobina glicosilada (HbAlc), y otros factores de control metabdlico (presién

arterial sistélica y diastdlica, niveles séricos de triglicéridos). Del mismo modo fueron
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interrogados sobre la historia de su retinopatia diabética y tratamientos locales

recibidos.

5.4. Exploracion

Todos los individuos susceptibles de participar en el estudio se sometieron a una

exploracién oftalmoldgica completa por el mismo facultativo.

5.4.1. Agudeza visual
El registro de la agudeza visual fue realizado en todos los casos siguiendo las tablas del
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), a 2 metros de distancia y con la

correccion Optica habitual del individuo.

El panel presenta las letras plasmadas en un poliestireno blanco de alto impacto
antirreflejante que mantiene un alto contraste entre el fondo blanco y las letras
negras. Este test utiliza cinco letras por linea. El espacio entre letras es del ancho de
una letra, y el espacio entre lineas tiene la altura de las letras de la siguiente linea. Asi,
la progresion de altura de las letras es geométrica. Los tamafios de las letras van
disminuyendo a medida que se avanza en las lineas, con unas AV equivalentes de

20/400 a 20/20, a la distancia de 2 metros (Figura 60).
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Figura 60. Tabla de optotipos ETDRS

La AV en ETDRS fue convertida a escala decimal para crear una escala lineal, y asi

poder realizar el célculo estadistico, siguiendo esta tabla de equivalencias (Tabla 2):
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AV Snellen AV decimal

20/400 0.05
20/320 0.06
20/250 0.08
20/200 0.1
20/160 0.125
20/125 0.16
20/100 0.2
20/80 0.25
20/63 0.31
20/50 0.4
20/40 0.5
20/30 0.66
20/25 0.8
20/20 0.1

Tabla 2. Tabla de conversion de AV de escala Snellen obtenida mediante

los optotipos ETDRS y escala decimal.

5.4.2. Exploracion del segmento anterior

El segmento anterior se explord en todos los pacientes mediante ldmpara de

hendidura. Se tuvo en cuenta el estado de la superficie ocular, de la camara anterior y

del cristalino (o lente intraocular y capsula posterior en caso de pseudofaquia).
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5.4.3. Tonometria

Se registrd la PIO en todos los pacientes mediante tonometria de aplanacién tras

instilacion de colirio Colircusi Fluotest® (Alcon Cusi. El Masnou, Barcelona, Espafia).

5.4.4. Exploracion del segmento posterior

A todos los pacientes se les exploré el fondo de ojo bajo midriasis farmacolégica

inducida con la instilacion de una gota de colirio de tropicamida (Colircusi

Tropicamida®, Alcon Cusi. EIl Masnou, Barcelona, Espafia) y una gota de colirio de

fenilefrina (Colircusi Fenilefrina®, Alcon Cusi. El Masnou, Barcelona, Espafia), y

mediante biomicroscopia con lente doble asférica de 90 dioptrias (Volk Optical Inc,

Ohio, USA) valorando los siguientes pardmetros:

Presencia o ausencia de anillo de Weiss (su presencia indicaria un

desprendimiento de vitreo completo)

Tipo de retinopatia diabética (RD): Se determind si la RD era proliferativa (RDP)

o no proliferativa (RDNP), y en el caso de RDNP si era leve, moderada o severa.

Tipo de EMD: Solamente los pacientes con EMD multifocal o difuso podian ser
candidatos para el estudio segun los criterios de inclusidon establecidos vy

previamente mencionados.

Presencia o ausencia de cicatrices de fotocoagulacién: Tanto de

panretinofotocoagulacion (PRFC) como de laser focal.

Otras alteraciones vitreorretinianas que pudieran suponer un criterio de

exclusion.
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5.5. Pruebas complementarias

Todos los pacientes candidatos a estudio se sometieron a las siguientes pruebas

diagndsticas complementarias.

5.5.1. Angiografia fluoresceinica

En los pacientes que tras la primera evaluacion se consideraron candidatos a estudio y
tras obtener su consentimiento y deseo de participar en el estudio, se les practicd una
Unica angiografia fluoresceinica (AGF) (FF 450PLUS R, Carl Zeiss Meditec. Jena,

Alemania).

Para someterse a esta prueba, los pacientes deben declarar que no presentan
antecedentes de alergia a la fluoresceina ni al marisco, y firmar el consentimiento

informado especifico para esta prueba (Anexo 2).

La AGF es una prueba diagndstica que consiste en inyectar una sustancia de contraste
(fluoresceina sddica) via intravenosa y a los 10 segundos iniciar el registro fotografico
de la microcirculacidon sanguinea retiniana de ambos ojos. La duracién de la prueba es
de 5 minutos, y en algunos casos (1.5%) puede desencadenar efectos adversos leves-
moderados (extravasacion del colorante, tromboflebitis, nduseas, vémitos, urticarias,
mareos). En un porcentaje muy bajo (0.01%) las reacciones adversas son severas
(convulsiones, edema de laringe, shock anafilactico, infarto de miocardio), y de manera

muy excepcional (0.001%) puede desencadenarse parada cardiorrespiratoria.

La AGF se realiza tras inducir midriasis farmacoldgica en ambos ojos con la instilacion
de una gota de colirio de tropicamida (Colircusi Tropicamida®, Alcon Cusi. El Masnou,
Barcelona, Espafa) y una gota de colirio de fenilefrina (Colircusi Fenilefrina®, Alcon

Cusi. El Masnou, Barcelona, Espafia).

Esta prueba sirvid para descartar isquemia macular, la cual era criterio de exclusion e

impedia a los pacientes participar en el estudio, y confirmar la ausencia de

neovascularizacion retiniana activa.
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Por otro lado, ayudd a definir el tipo de EMD, ya que esta prueba permite diferenciar

el EMD difuso del multifocal en aquellos casos que pueden resultar dudosos en la

exploraciéon funduscépica (Figura 61).

Figura 61. Imagen de AGF donde se aprecia un EMD multifocal en tiempos iniciales (A) y
tiempos tardios (B) con multiples microaneurismas que producen exudacién del contraste, y
un EMD difuso en tiempos iniciales (C) y tardios (D) donde no se aprecian puntos

hiperfluorescentes asociados a la difusién de fluoresceina.

AGF: Angiografia fluoresceinica; EMD: Edema macular diabético
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5.5.2. Tomografia de Coherencia Optica

A todos los pacientes se les realizd una SD-OCT en todos los controles con el

dispositivo Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec. Jena, Alemania) (Figura 62).
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Figura 62. Aparato de SD-OCT, Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec. Jena,
Alemania)

A todos los pacientes se les realizé esta prueba con el mismo protocolo de adquisicion
de las imagenes y bajo las mismas circunstancias de dilatacién pupilar tras la

exploracién funduscépica.

El protocolo de adquisicién de las imagenes que se utilizé fue el patrén de escaneo
Macular Cube 512x128. Este patron de escaneo viene determinado por la realizacidn
de 128 cortes tomograficos horizontales de 512 A-scans que determinan un volumen

de un cubo de 6x6mm centrado en la fovea.

De los cortes tomograficos obtenidos, se seleccioné aquél en el que se visualizaba la
févea, y sobre la imagen se analizo el grosor foveal (CFT) empleando la herramienta

Caliper suministrada por el software del dispositivo (Figura 63).
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N st L e i
:

Figura 63. Medicidn del grosor foveal mediante la herramienta Caliper en la
imagen de OCT. A) Févea de paciente sano; B) Févea de paciente con edema

macular diabético.

Esta prueba ademads permitié establecer el estado de la HP. La HP se visualiza en la SD-
OCT como una fina linea hiperreflectiva situada por encima de la capa mas interna de
la retina. Teniendo en cuenta la posicion en que se encontraba la linea
correspondiente a la HP respecto a la retina y el contacto que se establecia entre
ambas estructuras, se le atribuyd un estado dentro de la escala del desprendimiento

de vitreo posterior (DVP).
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5.5.2.1. Clasificacion del DVP segun la OCT

En cada una de las visitas de control de todos los pacientes se analizo el estado de Ia
HP segun la imagen del corte tomografico donde se encontraba la fovea, siguiendo la
clasificacion detallada en el apartado Introduccion 4.3.5.1., que resumimos a

continuacion:

- DVP 0: O ausencia de DVP. En la imagen tomografica no se aprecia la linea
hiperreflectiva correspondiente a la HP, y en la exploracion funduscdpica

tampoco se visualizé anillo de Weiss.

- DVP 1: En la imagen de SD-OCT se visualiza la linea correspondiente a la HP, y

ésta tiene contacto con la macula en un area mayor o igual a 1500micras.

- DVP 2: En la imagen de SD-OCT se visualiza la linea correspondiente a la HP, y

ésta tiene contacto con la macula en un area menor de 1500micras.

- DVP 3: En la imagen de SD-OCT se visualiza la linea correspondiente a la HP, y

ésta no tiene contacto con la macula, pero si adherencia a la papila dptica.

- DVP 4: O DVP completo. En la exploracion funduscdpica se visualizé anillo de

Weiss.
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5.6. Inyecciones intravitreas

Todos los pacientes que participaron en el estudio recibieron tratamiento para el EMD
con inyecciones intravitreas de Ranibizumab (Lucentis®, Novartis Farmacéutica S.A.

Basilea, Suiza) (Figura 64).

Ranibizumab es un farmaco antiVEGF indicado para el tratamiento del EMD y de otras
patologias como la degeneracion macular asociada a la edad, el edema macular

secundario a trombosis venosa retiniana y la neovascularizacién coroidea.

List No-: 17017
NDC 5024208001 &

CENTIS
}%KI\SI_BJIZUMAB INJECTION

0.5 mg DOSE SINGLE-USE VIAL

For intravitreal iniedlol: :::l:z.
¢p REFRIGERATED. 0O NOTFRTLEL,
FROTECT VIAL FROM DIRECT

Figura 64. Vial de Lucentis® 0.5mg para inyeccion intravitrea
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La administracién de Ranibizumab se realizé por via intravitrea por el mismo
investigador en todos los casos. La inyeccidn intravitrea es un procedimiento sencillo
aunque no estd exento de posibles complicaciones, como hemorragia intraocular,
lesion del cristalino, desgarros retinianos, desprendimiento de retina, aumento de la

presion intraocular o endoftalmitis.

Al tratarse de un procedimiento invasivo, los pacientes debian firmar el
consentimiento informado especifico para la inyeccion intravitrea de Ranibizumab

antes de cada inyeccién (Anexo 3).

Las inyecciones intravitreas se realizaron en una sala blanca, o sala limpia,
especialmente destinada a esta actividad, y con el paciente en decubito supino sobre

un sillén reclinable.

El procedimiento se llevd a cabo bajo anestesia tdpica con 3 gotas de colirio anestésico
(Colircusi Anestésico Doble®, Alcon Cusi. El Masnou, Barcelona, Espaiia) separadas por
5 minutos. Previo a la inyeccion se realizd una desinfeccion de los fondos de saco con
povidona yodada diluida al 5% y se pinté el campo con povidona yodada al 10% (Figura

65).

Figura 65. Desinfeccion del campo con povidona yodada.
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Se entallé el campo con una talla fenestrada y se mantuvieron los parpados abiertos

mediante un blefarostato estéril (Figura 66).

Figura 66. Talla fenestrada estéril y separacion de los

parpados con blefarostato

En los pacientes faquicos la inyeccion se realizé a 4mm del limbo corneal, y en los
pseudofaquicos, a 3.5mm, en el cuadrante temporal inferior en todos los casos. Para la
inyeccion, se desplazo la conjuntiva con ayuda de un hisopo estéril y justo antes de la
inyeccion se instild una gota de povidona yodada al 5%. Inmediatamente tras la
inyeccidn, se instild una gota de colirio de ciprofloxacino (Oftacilox® 3mg/ml, Alcon
Cusi. El Masnou, Barcelona, Espafia), se retiraron el blefarostato y la talla y se limpid el

campo con suero fisiolégico. (Figura 67)
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Figura 67. Secuencia del procedimiento de inyeccidn intravitrea de Ranibizumab. A)

Instilacion de una gota de povidona yodada al 50%; B) Marcaje de la distancia del limbo
correspondiente; C y D) Inyeccidn de 0.05ml de Ranibizumab desplazando la conjuntiva
con hisopo estéril

Como tratamiento tras la inyeccion se entregd a los pacientes un colirio de
ciprofloxacino con la indicacion de instilar una gota cada 8 horas durante 3 dias, como

profilaxis antibiotica.
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5.7. Cronograma del estudio

5.7.1. Primera visita
En la primera visita se realizd la anamnesis y exploracién oftalmoldgica completa
mediante biomicroscopia con especial atencién a la exploracion del fondo de ojo,

determinando el tipo de retinopatia diabética y EMD.

Se explicd la naturaleza y finalidad del estudio y firmaron el consentimiento informado

para la inclusion en el estudio.

Se registraron los datos de filiacién y la lateralidad del ojo a estudio, asi como otros
datos sobre el control metabdlico de la diabetes (HbAlc), el tipo de retinopatia

diabética, el tipo de edema macular y tratamientos recibidos.

Se realizd AGF y SD-OCT a todos los pacientes incluidos en el estudio, y se registro la

AV, el CFT y el grado de DVP.
El mismo dia se llevd a cabo la primera inyeccién intravitrea de Ranibizumab.

A los pacientes que se incluyeron como grupo control, se les realizd anamnesis,
exploracién oftalmolégica completa y SD-OCT. Se recogieron los datos de filiacién,
datos sobre el control metabdlico de la diabetes, el tipo de retinopatia diabética y

tratamientos recibidos, asi como AV y grado de DVP.

5.7.2. Visitas sucesivas

Todos los pacientes fueron seguidos durante un periodo de 12 meses con visitas cada

2 meses.

En todas las visitas sucesivas (meses 2, 4, 6, 8, 10 y 12) se realizé exploracion
oftalmoldgica completa, prestando especial atencidn a la exploracion del fondo de ojo.

También en todas las visitas se realizé SD-OCT como prueba complementaria.
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Se registrd la AV, el CFT y el grado de DVP en todos los casos.

El retratamiento con inyecciones intravitreas de Ranibizumab se indicé segun el

siguiente protocolo:

- Todos los pacientes recibieron 3 inyecciones intravitreas de Ranibizumab

separadas por dos meses (meses 0, 2y 4)

- A partir del mes 6 de seguimiento (meses 6, 8, 10 y 12), los pacientes eran

retratados si no habian alcanzado el éxito terapéutico, definido como:

o AV igual o mayor a 20/20 segun los optotipos ETDRS.

o CFT menor a 300um segun la SD-OCT.

Para el posterior analisis estadistico, los pacientes se clasificaron en 2 grupos segun el
grado de DVP una vez finalizado el periodo de seguimiento de 12 meses. Los pacientes
qgue en la visita del mes 12 de seguimiento presentaban un grado de DVP 0, 1 0 2 se
clasificaron en el Grupo 1, y los pacientes que presentaban un grado de DVP 3 0 4 se
clasificaron en el Grupo 2.

Estos dos grupos se diferencian entre ellos en que los pacientes del Grupo 1
presentaban la HP adherida a la févea en el mes 12 de seguimiento, mientras que los

pacientes del Grupo 2 presentaban desprendimiento del vitreo a nivel foveal.

Los pacientes del grupo control se visitaron en los meses 0, 6 y 12. En todas las visitas

se realizé exploracién oftalmoldgica completa y SD-OCT, y se registrd la AV, el CFT y el

grado de DVP en cada visita.
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5.7.3. Esquema del cronograma de estudio

3 inyecciones intravitreas
de Ranibizumab

En todas las visitas se evaluo:

- Agudeza visual: optotipos ETDRS

- Grosor foveal: SD-OCT

Ranibi

zumab

Ranibizumab Ranibizumab || Ranibizumat

- Grado de DPV: funduscopia y SD-OCT

Excepto AV=20/20 y/o CFT<300um

5.8. Método estadistico

5.8.1. Tamaiho de la muestra

Previamente al inicio del estudio y como parte del disefio del mismo, se calculd el

tamafio de la muestra teniendo en cuenta la variable principal “Grosor foveal”.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, eran

necesarios 20 sujetos en el primer grupo y 18 en el segundo para detectar una

diferencia igual o superior a 150 micras.

Se asumid una desviacion estandar comun de 160.

Se estimd una tasa de pérdidas de seguimiento del 5%.
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5.8.2. Analisis estadistico
Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con el software SPSS version 19.0
(SPSS Inc. Chicago, IL). La significacion estadistica fue prefijada en un nivel <0.05 en

todas las pruebas realizadas.

Dado que el tamafio de la muestra de los dos grupos a estudiar era menor de 30, se

utilizaron pruebas no paramétricas para todos los célculos.

Para las variables cualitativas que definen las caracteristicas de la muestra se ha
utilizado el test Chi Cuadrado. En aquellos casos en que la variable cualitativa

dicotdmica presentaba algun valor menor de 5 se utilizé el test Exacto de Fisher.

Para las variables cuantitativas que definen las caracteristicas de la muestra se ha

utilizado la prueba U de Mann-Whitney.

Las variables principales, AV y CFT, se analizaron de forma apareada, de manera que se
estudiaron los cambios acontecidos para cada grupo en los 12 meses de seguimiento,
utilizando la prueba T de Wilcoxon. Por otro lado, también se analizaron de forma
independiente, comparando los dos grupos en el momento inicial del estudio y en el

mes 12 de seguimiento, y para ello se utilizé la prueba U de Mann Whitney.

124



6. RESULTADOS






6- RESULTADOS

6. RESULTADOS

6.1. Estadistica descriptiva

Se visitaron un total de 160 pacientes, remitidos para valorar la participacidon en el
estudio. De los 160, 42 ojos afectos de edema macular diabético (EMD) de 31
pacientes cumplian criterios de inclusién y ninguno de exclusion y fueron incluidos en

el estudio.

A lo largo de los 12 meses de seguimiento, 4 ojos de 4 pacientes abandonaron el

estudio por diferentes motivos:

- 1 por deseo expreso del paciente de no continuar con el tratamiento,

- 1 por desarrollo de catarata yatrogénica secundaria a puncién intravitrea,

- 1 por acontecimiento de ictus (criterio de exclusion), y

- 1 por necesidad de vitrectomia quirdrgica debida a desarrollo de EMD con

componente traccional.

Finalmente, fueron analizados los resultados de 38 ojos de 28 pacientes seguidos

durante un periodo de 12 meses.

Los 38 ojos fueron clasificados en 2 grupos en funcién del estado de la hialoides

posterior (HP) en la ultima visita de seguimiento (Grafico 1):

e Grupo 10 DVP 0-2: HP adherida a la macula (18 ojos)
e Grupo 2 o DVP 3-4: HP desprendida de la macula (20 ojos)
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Distribucion de la muestra segtin el estado de
la hialoides posterior

M Grupo1l

& Grupo 2

Grafico 1. Distribucion de los 38 ojos segun el estado de la hialoides posterior (HP).
Grupo 1: HP adherida a la macula

Grupo 2: HP desprendida de la macula

6.1.1. Sexo

La muestra incluye 19 mujeres (50%) y 19 hombres (50%).

La misma proporcién de hombres y mujeres se encuentra en la distribucién por
grupos, siendo 9 hombres y 9 mujeres en el Grupo 1y 10 hombres y 10 mujeres en el

Grupo 2, siendo esta diferencia no estadisticamente significativa (x’= 0.00; p=1.00).

En el grupo control se cumple la misma proporcién, con 5 mujeres y 5 hombres.
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6.1.2. Edad

La edad media de la muestra fue de 65.66 + 11.67 afios (rango de 37 a 84 afios).

En el Grupo 1, la edad media fue de 64.72 + 11.94 aios (rango de 37 a 84 afios); y en el
Grupo 2, de 66.5 + 11.14 aios (rango de 53 a 84 afios), siendo esta diferencia no

estadisticamente significativa (U Mann-Whitney; p=0.92).

En el grupo control, la edad media fue de 60.7 £ 10.90 aios (rango de 44 a 74 aiios).

6.1.3. Ojo afecto

El 50% de los ojos afectos fueron ojos derechos, y el otro 50% fueron izquierdos, tanto
en la totalidad de la muestra como en la distribucién por grupos, siendo esta diferencia

no estadisticamente significativa (x*= 0.00; p=1.00).

En el grupo control encontramos 6 ojos derechos (60%) y 4 ojos izquierdos (40%).

6.1.4. Caracteristicas de la DM

De los 38 ojos incluidos en el estudio, solamente 3 (7.90%) correspondian a pacientes
con DM tipo 1, uno de ellos clasificado en el Grupo 1y el otro en el Grupo 2. El resto
(92.1%) correspondian a pacientes con DM tipo 2 (Grafico 2). En el grupo control,

todos los pacientes eran diabéticos tipo 2.
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Tipo de DM

®mDM1

wbDM2

Grafico 2. Distribucion de la muestra segun el tipo de DM.

Respecto al tiempo de evolucién de la DM desde el momento del diagnéstico, la media
fue de 13.42 + 8.29 aiios (rango de 1 a 37 afos). Si tenemos en cuenta solamente a los
pacientes del Grupo 1, la media fue de 10.89 + 7.95 afios (rango de 5 a 20 afios); y en
los pacientes del Grupo 2, la media fue de 15.7 + 8.99 afios (rango de 1 a 37 afios),
siendo esta diferencia no estadisticamente significativa (U de Mann Whitney; p=0.08).
En el grupo control, el tiempo de evolucién de la DM fue de 18 afios + 9.49 (rango de 5

a 30 afios).
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En cuanto al tratamiento que recibian para la DM, de todos los pacientes incluidos en
el estudio, 7 ojos (18%) correspondian a pacientes que se trataban con insulina en
monoterapia, 12 (32%) con antidiabéticos orales (ADO) y 19 (50%) con tratamiento

combinado de insulina asociada a ADO (Grafico 3).

Tratamiento de la DM

W Insulina
B ADO

W Insulina + ADO

Grafico 3. Distribucion de la muestra segln el tratamiento recibido para la DM

En la distribucidn por grupos encontramos que en el Grupo 1 un ojo correspondia a un
paciente que se trataba con insulina (5.6%), 9 con ADO (50%) y 8 con tratamiento
combinado (44.4%) (Grafico 4); y en el Grupo 2, 6 ojos correspondian a pacientes que
se trataban con insulina (30%), 3 con ADO (15%) y 11 con tratamiento combinado
(55%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (x’= 6.96; p=0.03) (Grafico

5).
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Tratamiento de la DM. Grupo 1

M nsulina
B ADO

W Insulina + ADO

Grafico 4. Distribucion del Grupo 1 segun el tratamiento recibido para la DM

Tratamiento de la DM. Grupo 2

M nsulina
B ADO

M Insulina + ADO

Grafico 5. Distribucion del Grupo 2 segun el tratamiento recibido para la DM
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En el grupo control, 3 ojos (30%) correspondian a pacientes que se trataban con

insulina, 2 (20%) con ADO y 5 con tratamiento combinado (50%) (Grafico 6).

Tratamiento de la DM. Grupo control

W nsulina
mADO

W Insulina + ADO

Grafico 6. Distribucion del Grupo control segun el tratamiento recibido para la DM

Para conocer el control metabdlico de los pacientes, se recogié el valor de la
hemoglobina glicosilada en la ultima analitica, de no mas de 3 meses anteriores a la
primera visita. El valor medio de la muestra fue de 7.70% + 1.67 (rango de 4.8% a
11.7%). En el Grupo 1, el valor medio de HbAlc fue de 7.71% * 1.71 (rango de 5.2 a
11.7); en el Grupo 2 fue de 7.70% + 1.68 (rango de 4.8 a 10.1), siendo esta diferencia
no estadisticamente significativa (U de Mann Whitney; p=0.08); y en el grupo control

fue de 7.71% + 0.89 (rango de 6.2 a 8.9).
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6.1.5. Caracteristicas de la Retinopatia Diabética y el Edema Macular
Diabético
De los 38 ojos estudiados, 33 (86.8%) habian sido diagnosticados de Retinopatia

Diabética No Proliferativa (RDNP), mientras que los 5 restantes (13.2%) tenian

antecedente de Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP) (Grafico 7).

Tipo de Retinopatia Diabética

W RDP
= RDNP

Grafico 7. Distribucion de la muestra segun el tipo de Retinopatia Diabética

En el andlisis por grupos encontramos que en el Grupo 1, 17 ojos presentaban RDNP
(94.4%) y solamente 1 RDP (5.6%); en el Grupo 2, 16 ojos presentaban RDNP (80%) y 4
RDP (20%). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (x’= 1.73; p=0.19)
(Grafico 8).

En el grupo control, 9 ojos presentaban RDNP (90%) y 1 RDP (10%).
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Tipo de Retinopatia Diabética

) / -
. -
o ®RDP
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® RDNP
10
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Grupo 1 Grupo 2

Grafico 8. Distribucion del tipo de Retinopatia Diabética segun el grupo

El tratamiento con panretinofotocoagulacién (PRFC) lo habian recibido un total de 8
ojos (21.1%), previamente a la inclusidén en el estudio. Estos ojos eran todos los que
presentaban antecedente de RDP, un ojo del Grupo 1 con RDNP severa y 2 ojos del
Grupo 2 también con antecedente de RDNP severa. Esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (Fisher exact test; p=0.24).

En cuanto al tipo de edema macular diabético (EMD), recordamos que como criterio
de inclusidén sélo podian ser de dos tipos: EMD difuso y EMD multifocal. De los 38 ojos
incluidos en el estudio, 10 presentaban EMD difuso (26.3%) y 28 EMD multifocal
(73.7%) (Grafico 9).
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Tipo de EMD
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Grafico 9. Distribucidon de la muestra segln el tipo de Edema Macular Diabético

En la distribucién por grupos, encontramos que en el Grupo 1, 4 ojos presentaban EMD
difuso (22.2%) y 14 EMD multifocal (77.8%); y en el Grupo 2, 6 ojos presentaban EMD
difuso (30%) y 14 EMD multifocal (70%), siendo esta diferencia no estadisticamente

significativa (x*= 0.30; p=0.59) (Grafico 10).
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Grafico 10. Distribucién del tipo de Edema Macular Diabético segln el grupo
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De todos los ojos analizados, 9 (23.7%) habian recibido tratamiento con
fotocoagulacion focal previamente a la inclusién en el estudio. Tres ojos correspondian
al Grupo 1y 6 al Grupo 2. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Fisher

exact test; p=0.45).

6.2. Anadlisis del acontecimiento del Desprendimiento de

Vitreo Posterior

Al inicio del estudio, 29 ojos (76.32%) presentaban adherencia vitreomacular (AVM) sin
componente traccional, mientras que 9 ojos (23.68%) vya presentaban
desprendimiento de vitreo posterior (DVP). De los pacientes que presentaban AVM, en
el 89.7% la AVM era amplia (21500 micras de contacto) y en el 10.3% la AVM era focal

(<1500 micras de contacto).

A los 12 meses de seguimiento, el DVP lo presentaban 20 ojos (52.63%), y en 18 ojos

(47.37%) la HP permanecia adherida a la macula (Grafico 11).

Desprendimiento de Vitreo Posterior

"2 a

40

35

30

25 EDVP3-4

20 EDVPO0-2

15
Mesme]

10

Mes O Mes 12

Grafico 11. Andlisis del estado de la hialoides posterior al inicio y al final del estudio.

DVP 0-2: Hialoides posterior adherida; DVP 3-4: Hialoides posterior desprendida
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Se observé que un 37.9% de los ojos estudiados con AVM al inicio experimentaron un
DVP en los 12 meses de seguimiento, mientras que en ningun ojo del grupo control se

observd desprendimiento de la HP. Esta diferencia fue estadisticamente significativa

(Fisher exact test; p<0.001).

El tiempo medio de aparicién del DVP fue de 7.4 meses, distribuyéndose de la

siguiente manera (Grafico 12):

- 3 pacientes experimentaron el DVP a los 4 meses (tras 2 inyecciones)
- 3 pacientes a los 6 meses (tras 3 inyecciones)

- 1 paciente a los 8 meses (tras 4 inyecciones)

- 2 pacientes a los 10 meses (tras 5 inyecciones)

- 2 pacientes a los 12 meses (uno tras 5 inyecciones y uno tras 6 inyecciones)

1,07

0,87

0,67

% pacientes con AVM

0,07

I I I I
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Mes
Grafico 12. Curva de Kaplan-Meier que muestra el tiempo (en meses) hasta el
acontecimiento del DVP. Al inicio presentaban AVM un 76.32% de los pacientes.
DVP: Desprendimiento de vitreo posterior; AVM: Adherencia vitreomacular

138



6- RESULTADOS

6.3. Analisis de Agudeza Visual y Grosor Foveal

6.3.1. Cambios de AV observados a los 12 meses

A nivel global del conjunto de toda la muestra, los pacientes experimentaron una
mejoria estadisticamente significativa de 0.08+0.16 unidades de visidn (escala decimal)

a los 12 meses de seguimiento (T de Wilcoxon; p=0.007) (Grafico 13).
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Grafico 13. Media de AV global, desde el mes 0 al mes 12 de seguimiento.

Los pacientes del Grupo 1 experimentaron una mejoria estadisticamente significativa
de 0.1+0.17 unidades de AV (escala decimal) a los 12 meses de seguimiento (T de
Wilcoxon; p=0.03), mientras que los pacientes del Grupo 2 vieron incrementada su AV
en 0.06+0.21 unidades de AV (escala decimal) en el mismo periodo, siendo esta

mejoria no estadisticamente significativa (T de Wilcoxon; p=0.08) (Grafico 14).
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Grafico 14. Media de AV en escala decimal de los Grupos 1y 2, desde el mes 0 al mes 12
de seguimiento.

Cuando comparamos los cambios que experimentaron los pacientes tras 12 meses de
seguimiento, no observamos diferencias estadisticamente significativas en la mejoria

de AV entre ambos grupos (U de Mann-Whitney; p=1.00).

6.3.2. Cambios de CFT observados a los 12 meses

En cuanto al grosor foveal, se observd una reduccidon global estadisticamente
significativa de 185+206.75 micras a los 12 meses de seguimiento (T de Wilcoxon;

p<0.001) (Grafico 15).
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Grafico 15. Media de CFT global en micras, desde el mes 0 al mes 12 de seguimiento.

En ambos grupos, la reducciéon del CFT fue estadisticamente significativa. En el Grupo 1
se observd una reduccion en el CFT de 259+239.62 micras a los 12 meses de
seguimiento (T de Wilcoxon; p<0.001), mientras en el Grupo 2 la reduccién del CFT fue

de 118+148.33 micras en el mismo periodo (T de Wilcoxon; p=0.003) (Grafico 16).
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Grafico 16. Media de CFT en micras de los Grupos 1y 2, desde el mes 0 al mes 12 de
seguimiento.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la reduccién
de CFT tras 12 meses de seguimiento entre ambos grupos (U de Mann-Whitney;
p=0.06). Sin embargo, el 100% de los pacientes del Grupo 1 experimentaron una
reduccion del CFT, mientras que solamente el 75% de los pacientes del Grupo 2
disminuyeron el CFT, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Fischer

Exact Test; p=0.048).

6.3.3. Diferencias basales de AV y CFT entre ambos grupos

El estudio comparativo de los dos grupos en la primera visita no mostré diferencias

estadisticamente significativas de las medias de las variables principales, AV y CFT.

La media de AV en la primera evaluacidon fue de 0.2610.16 en el Grupo 1 y de

0.24+0.12 en el Grupo 2 (U de Mann-Whitney; p=0.27) (Grafico 17).

XAV basal

03 7 s

0,25 -
0,2 -
0,15 A

0,1 -
0,05 - ;

Grupo 1 Grupo 2

Grafico 17. Media de AV basal en escala decimal de los Grupos 1y 2.
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La media de CFT fue de 570£194 micras en el Grupo 1y de 485+106 micras en el Grupo
2 en la primera visita (U de Mann-Whitney; p=0.34) (Grafico 18).
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Grafico 18. Media de CFT basal en micras de los Grupos 1y 2.

6.3.4. Diferencias de AV y CFT entre ambos grupos a los 2 meses de
seguimiento

A los dos meses de seguimiento no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos en las medias de AV ni de CFT.

La media de AV a los 2 meses tras la primera inyeccién fue de 0.374£0.22 en el Grupo 1

y de 0.2740.14 en el Grupo 2 (U de Mann-Whitney; p=0.95) (Grafico 19).

La media de CFT fue de 395+£140 micras en el Grupo 1y de 454+167 micras en el Grupo

2 alos 2 meses de la primera evaluacién (U de Mann-Whitney; p=0.28) (Grafico 20).
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Grafico 19. Media de AV a los 2 meses en escala decimal de los Grupos 1y 2.
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Grafico 20. Media de CFT a los 2 meses en micras de los Grupos 1y 2.
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Los pacientes del Grupo 1 mejoraron su AV tras la primera inyecciéon de Ranibizumab
en 0.1+0.16 unidades (T de Wilcoxon; p=0.03), y los del Grupo 2 en 0.03+0.18 unidades
(T de Wilcoxon; p=0.67) (Grafico 14). En cuanto al CFT, los pacientes del Grupo 1
experimentaron una reduccién de 175+226um (T de Wilcoxon; p=0.002), mientras que
en los del Grupo 2 fue de 32+214um (T de Wilcoxon; p=0.42) a los 2 meses (Grafico
16). Observamos que la mejoria de AV y la reduccion del CFT fueron estadisticamente
significativas en el Grupo 1, mientras que en el Grupo 2 las diferencias no alcanzaron la

significacion estadistica.

Al comparar los cambios que experimentaron ambos grupos 2 meses tras la primera
inyeccion, no se observan diferencias estadisticamente significativas, ni en cuanto a AV

(U de Mann-Whitney; p=0.81), ni en cuanto a CFT (U de Mann-Whitney; p=0.22).

6.3.5. Diferencias de AV y CFT entre ambos grupos a los 4 meses de

seguimiento
Tras cuatro meses de seguimiento las diferencias entre ambos grupos en las medias de

AV y CFT no fueron significativas.

La media de AV en el Grupo 1 fue de 0.36+0.18 y en el Grupo 2 fue de 0.2440.1 (U de
Mann-Whitney; p=0.67) (Grafico 21).
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Grafico 21. Media de AV a los 4 meses en escala decimal de los Grupos 1y 2.

La media de CFT fue de 3854182 micras en el Grupo 1y de 478+171 micras en el Grupo
2 (U de Mann-Whitney; p=0.11) (Grafico 22).
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Grafico 22. Media de CFT a los 4 meses en micras de los Grupos 1y 2.
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Se observé una mejoria de AV estadisticamente significativa a los 4 meses de
seguimiento de 0.1+0.1 unidades en los pacientes del Grupo 1 (T de Wilcoxon;
p=0.0034), y no estadisticamente significativa de 0.00035+0.14 unidades (T de
Wilcoxon; p=0.76) en el Grupo 2 (Grafico 14). Respecto al CFT, en los pacientes del
Grupo 1 se redujo 184+254um, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (T
de Wilcoxon; p=0.0039), mientras que en los del Grupo 2 se redujo 7+223um, siendo

esta diferencia no estadisticamente significativa (T de Wilcoxon; p=0.29) (Grafico 16).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los cambios
de ambos grupos tras 4 meses de seguimiento, ni en cuanto a AV (U de Mann-

Whitney; p=0.81), ni en cuanto a CFT (U de Mann-Whitney; p=0.87).

6.3.6. Diferencias de AV y CFT entre ambos grupos a los 6 meses de
seguimiento

Tras completar las 3 dosis de Ranibizumab intravitreo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas ni en la media de AV ni en la media de CFT entre los dos

grupos.

En el Grupo 1, la media de AV a los 6 meses fue de 0.39+0.21 y en el Grupo 2 fue de
0.30£0.13 (U de Mann-Whitney; p=0.81) (Grafico 23).

147



6- RESULTADOS

XAV 6 meses

y

0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15

0,1
0,05

Grupo 1 Grupo 2

Grafico 23. Media de AV a los 6 meses en escala decimal de los Grupos 1y 2.

La media de CFT fue de 3294167 micras en el Grupo 1y de 413+187 micras en el Grupo
2 a los 6 meses de seguimiento (U de Mann-Whitney; p=0.13) (Grafico 24).
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Grafico 24. Media de CFT a los 6 meses en micras de los Grupos 1y 2.
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A los 6 meses, los pacientes del Grupo 1 mejoraron su AV en 0.13+0.16 unidades (T de
Wilcoxon; p=0.003), y los pacientes del Grupo 2 en 0.06+0.16 unidades (T de Wilcoxon;
p=0.09) (Grafico 14). El CFT se redujo 241+277um (T de Wilcoxon; p=0.0016) en el
Grupo 1, y 72+240um en el Grupo 2 (T de Wilcoxon; p=0.18) (Grafico 16). Observamos
qgue la mejoria de AV y la reduccién del CFT fueron estadisticamente significativas en el
Grupo 1, mientras que en el Grupo 2 las diferencias no alcanzaron la significaciéon

estadistica.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a
los cambios de AV (U de Mann-Whitney; p=0.99) ni de CFT (U de Mann-Whitney;

p=0.19) experimentados en 6 meses.

6.3.7. Diferencias de AV y CFT entre ambos grupos a los 8 meses de
seguimiento

No se observaron diferencias estadisticamente significativas ni en la media de AV ni en

la media de CFT entre los dos grupos a los 8 meses de seguimiento.

La media de AV fue de 0.38+0.2 en el Grupo 1 y de 0.30+0.15 en el Grupo 2 (U de
Mann-Whitney; p=0.57) (Grafico 25).
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Grafico 25. Media de AV a los 8 meses en escala decimal de los Grupos 1y 2.

El CFT medio en el Grupo 1 fue de 356+£186 micras, y en el Grupo 2 de 381+176 micras
a los 8 meses de seguimiento (U de Mann-Whitney; p=0.54) (Grafico 26).
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Grafico 26. Media de CFT a los 8 meses en micras de los Grupos 1y 2.
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Tras 8 meses de seguimiento, la mejoria visual de los pacientes del Grupo 1 fue de
0.12+40.15 unidades (T de Wilcoxon; p=0.002) siendo esta diferencia estadisticamente
significativa, y de 0.07+0.17 en los pacientes del Grupo 2 unidades, siendo esta
diferencia no estadisticamente significativa (T de Wilcoxon; p=0.08) (Grafico 14). La
reduccion del CFT fue estadisticamente significativa en ambos grupos, de 214+259um
en el Grupo 1 (T de Wilcoxon; p=0.001), y de 105£240um en el Grupo 2 (T de
Wilcoxon; p=0.04) (Grafico 16).

Al comparar ambos grupos, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas ni en el cambio de AV (U de Mann-Whitney; p=0.98) ni de CFT (U de

Mann-Whitney; p=0.62) a los 8 meses.

6.3.8. Diferencias de AV y CFT entre ambos grupos a los 10 meses de
seguimiento

Las diferencias observadas entre ambos grupos en relacién la media de AV y de CFT no

fueron estadisticamente significativas a los 10 meses de seguimiento.

En el Grupo 1 la media de AV fue de 0.36+0.21 unidades, y en el Grupo 2, de 0.30+0.21
(U de Mann-Whitney; p=0.98) (Grafico 27).
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Grafico 27. Media de AV a los 10 meses en escala decimal de los Grupos 1y 2.

A los 10 meses de seguimiento, el CFT medio en el Grupo 1 fue de 327£172jm, y en el

Grupo 2 fue de 369+200um (U de Mann-Whitney; p=0.53) (Grafico 28).
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Grafico 28. Media de CFT a los 10 meses en micras de los Grupos 1y 2.
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En el Grupo 1, la AV mejoré 0.1+0.12 unidades, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (T de Wilcoxon; p=0.002), y en el Grupo 2, 0.07+0.21
unidades, siendo esta diferencia no estadisticamente significativa (T de Wilcoxon;
p=0.26) (Grafico 14). El CFT se redujo significativamente en ambos grupos, 243+244um
en el Grupo 1 (T de Wilcoxon; p=0.0003), y 1174+241um en el Grupo 2 (T de Wilcoxon;
p=0.04) (Grafico 16).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la mejoria de
AV (U de Mann-Whitney; p=0.83) y la reduccion del CFT (U de Mann-Whitney; p=0.59)

entre ambos grupos a los 10 meses de seguimiento.

6.3.9. Diferencias de AV y CFT entre ambos grupos a los 12 meses de
seguimiento

En la dltima visita no se observaron diferencias estadisticamente significativas al

comparar los resultados de las variables principales, AV y CFT, entre ambos grupos.

La media de AV al final del estudio fue de 0.36+0.22 en el Grupo 1y de 0.30+0.21 en el
Grupo 2 (U de Mann-Whitney; p=0.99) (Grafico 29).

XAV final

0,35 A
0,3 -
0,25 A
0,2 A

0,15 A
0,1 -
0,05 -

Grupo 1 Grupo 2

Grafico 29. Media de AV en escala decimal de los Grupos 1 y 2 a los 12 meses de
seguimiento.
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La media de CFT fue de 3114+146 micras en el Grupo 1y de 367+175 micras en el Grupo
2 al afio de seguimiento (U de Mann-Whitney; p=0.24) (Grafico 30).
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Grafico 30. Media de CFT en micras de los Grupos 1y 2 a los 12 meses de seguimiento.

6.4. Correlacion entre los cambios de agudeza visual y de

grosor foveal a los 12 meses de seguimiento

Encontramos una relacién negativa estadisticamente significativa entre la mejoria de
AV y la reduccion del CFT si analizamos la totalidad de la muestra (Correlacién de

Pearson r: -0.475; p=0.003) (Grafico 31)

Si tenemos en cuenta la distribucidn por grupos en funcidn del estado de la interfase
vitreomacular, observamos una relaciéon negativa en ambos grupos aunque en el

Grupo 1 esta relacién no es estadisticamente significativa:

- Grupo 1: Correlacion de Pearson r: -0.430; p=0.075 (Grafico 32)
- Grupo 2: Correlacion de Pearson r: -0.548; p=0.012 (Grafico 33)
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Grafico 31. Correlacion entre el cambio de AV y el cambio de CFT del total de la muestra

A AV: Cambio en la agudeza visual; A CFT: Cambio en el grosor foveal
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Grafico 32. Correlacion entre el cambio de AV y el cambio de CFT del Grupo 1

A AV: Cambio en la agudeza visual; A CFT: Cambio en el grosor foveal
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Grafico 33. Correlacion entre el cambio de AV y el cambio de CFT del Grupo 2

A AV: Cambio en la agudeza visual; A CFT: Cambio en el grosor foveal
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6.5. Diferencias en el nimero de inyecciones entre ambos

grupos a los 12 meses de seguimiento

Todos los pacientes participantes en el estudio recibieron un minimo de 3 y un maximo

de 7 inyecciones intravitreas de Ranibizumab en los 12 meses de seguimiento.
La media global de inyecciones recibidas fue de 5.13+1.77.

Los pacientes del Grupo 1 recibieron una media de 4.83+1.79 inyecciones intravitreas
de Ranibizumab, mientras que los pacientes del Grupo 2 recibieron una media de
5.4+1.76 inyecciones. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (U de Mann-

Whitney; p=0.332).
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7. DISCUSION

7.1. Discusion sobre las caracteristicas de la muestra estudiada

Inicialmente nos planteamos un periodo de inclusién de 6 meses de duracién, pero
transcurrido el primer semestre vimos que el reclutamiento de pacientes estaba
resultando dificil debido a que la fluencia de derivaciones de los pacientes estaba
resultando lenta y muchos de ellos no podian ser incluidos por incumplir criterios de

inclusion o presentar alguno de exclusién.
Ante este problema se decidieron llevar a cabo varias actuaciones:

- En primer lugar, se realizaron reuniones con oftalmélogos de hospitales del
area del Barcelonés Norte y del Maresme con el fin de volver a explicar las
caracteristicas del estudio y de este modo aumentar el nuimero de

derivaciones. Estas reuniones tuvieron muy buena aceptacion.

- Por otro lado, se entregaron a diversos oftalmdlogos hojas informativas en las
cuales se detallaban los criterios de inclusion y exclusién para favorecer que los

pacientes derivados fueran seleccionados y evitar asi visitas innecesarias.

- Otro problema era la lista de espera en las derivaciones de los pacientes de
otros hospitales. Debido a que son pacientes que requieren un tratamiento
precoz ya que el tiempo de evolucidon es un factor prondstico en la evolucidén de
la enfermedad, se creé un nuevo circuito de derivacién para estos pacientes
mas sencillo y directo, de manera que los pacientes no se demoraban mdas de
15 dias tras el diagndéstico para someterse a la primera evaluacidn e iniciar

tratamiento.

Esto permitid que se visitaran un total de 160 pacientes remitidos desde distintos
centros (Figura 68) para valorar su inclusién en el estudio. Los criterios de inclusion y

exclusion de este trabajo son estrictos, lo que hace complicada la inclusiéon de
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pacientes, por lo que de todos los pacientes visitados, solamente 42 ojos de 31

pacientes cumplieron criterios para participar en el estudio.

Hospital Comarcal
Sant Jaume de Calella

Hospital Palafolls
de Mataré
\ s¢ o
de Va

Hospital £ 7
Germans Trias Orrius Argentona
Hospital Municipal

de Badalons vilassar

Hospital de Dalt Cabrils B

de |'Esperit Sant

Figura 68. Mapa geografico del area del Maresme. La H indica los centros hospitalarios desde donde
se remitieron los pacientes para valorar su inclusion en el estudio.

A lo largo de los 12 meses de seguimiento, 4 ojos de 4 pacientes abandonaron el
estudio por diferentes motivos, detallados en el apartado de “Material y Métodos”, y

finalmente 38 ojos de 28 pacientes fueron evaluados.

A pesar de ser una muestra limitada, el calculo previo del tamafiio de la muestra indicé
gue eran necesarios 20 sujetos en el primer grupo y 18 en el segundo para detectar
una diferencia igual o superior a 150 micras, que finalmente fueron los que se
incluyeron, ya que los dos grupos en los que fueron clasificados los 38 ojos (Grupo 1:
Adherencia Vitreomacular presente; Grupo 2: Adherencia Vitreomacular ausente)

constaban del nimero de sujetos necesarios segun los cdlculos previos.
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Sobre las caracteristicas de la muestra estudiada, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos ni en cuanto a edad, ni sexo ni ojo

afecto.

La mayoria de los pacientes estudiados fueron individuos con diagnéstico de Diabetes
Mellitus (DM) tipo 2 en ambos grupos. Tan solo un paciente en cada grupo presentaba
DM tipo 1. El tiempo de evolucién de la DM fue similar en ambos grupos. Sin embargo,
si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tratamiento para la
DM, ya que en el Grupo 1 la mayoria de los pacientes recibia tratamiento con
antidiabéticos orales (ADO) y en el Grupo 2 la mayoria de pacientes recibia

tratamiento con ADO asociados a insulina (x’= 6.96; p=0.03).

A pesar de las diferencias en el tratamiento, el control metabdlico no mostraba
diferencias significativas entre ambos grupos, tomando como referencia el valor de la
hemoglobina glicosilada, siendo ésta de 7.71% + 1.71 en el Grupo 1y de 7.70% + 1.68
en el Grupo 2 (p=0.08).

En cuanto al tipo de retinopatia diabética (RD) y edema macular diabético (EMD), la
mayoria de los pacientes en ambos grupos habian sido diagnosticados de RD no

proliferativa (x’= 1.73; p=0.19) con EMD multifocal (x*= 0.30; p=0.59).

En resumen, encontramos que las muestras de ambos grupos son similares en cuanto
a las variables descriptivas, encontrando tan solo diferencias entre ambos grupos en el
tratamiento para la DM, donde la mayoria de los pacientes del Grupo 1 se trataba con
ADO aislados mientras que la mayoria de los pacientes del Grupo 2 se trataba con

tratamiento combinado de ADO + insulina.

En un estudio de Matsuda et al [103] se analizaron retrospectivamente 95 pacientes
con diagnodstico de EMD que habian recibido tratamiento con inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (Anti-VEGF) durante un aino, comparando 2 grupos en
funcién de si recibian tratamiento con ADO (Grupo 1) versus insulina o tratamiento
combinado de insulina + ADO (Grupo 2). Al afio, ambos grupos presentaron una
mejoria significativa de la agudeza visual (AV) (el Grupo 1 mejord su AV de 20/76 a

20/56, p=0.005; el Grupo 2 mejord su AV de 20/61 a 20/49, p=0.003) del mismo modo
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que experimentaron una reduccién significativa del grosor foveal (CFT) (el Grupo 1
redujo su CFT de 454.7um a 354.9um, p<0.001; el CFT del Grupo 2 se redujo de
471.5um a 368.4um, p<0.001), sin observarse diferencias significativas entre los dos
grupos en la media de AV y CFT en el momento inicial y al afio de seguimiento. El
estudio concluye que el tratamiento con insulina comparado con el tratamiento con
ADO no influye en la respuesta anatdmica ni funcional al tratamiento del EMD con

Anti-VEGF.

A pesar de que los pacientes de los dos grupos de nuestro estudio presentaran
diferencias en cuanto al tratamiento de la DM, si tenemos en cuenta los resultados de
Matsuda,[103] esta diferencia no deberia suponer ningln sesgo a la hora de

interpretar nuestros resultados.

7.2. Discusion sobre la metodologia empleada

7.2.1. Examen de la agudeza visual

Al ser la AV una de las variables principales del estudio debia ser determinada con la
mayor precision posible, por ello la AV se examind en todos los pacientes y en todas las
visitas por un mismo examinador independiente al estudio que no tuviera

conocimiento de las caracteristicas clinicas de los pacientes.

La AV fue medida en todos los casos con la mejor correccién posible utilizando los
optotipos ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), que nos ofrece los
resultados en escala Snellen, que es la escala con mayor difusién en la préctica clinica

habitual, para ser después convertidos a escala decimal para su analisis estadistico.

7.2.2. Examen del grosor foveal mediante OCT

Para obtener resultados fiables, comparables y reproducibles, es importante seguir un

mismo protocolo de exploracién en todos los casos.
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A todos los pacientes se les realizé la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) con el
mismo protocolo de adquisicién de las imagenes (patrén de escaneo Macular Cube
512x128) y bajo las mismas circunstancias de dilatacion pupilar. Las imagenes fueron

tomadas siempre por el mismo explorador independiente al estudio.

Para la medicidn del CFT se utilizé la herramienta Caliper, suministrada por el software
del dispositivo, sobre la imagen en la cual se visualizaba la févea. Tanto el CFT como la
clasificacion del desprendimiento de vitreo posterior (DVP) fueron analizados por el

investigador principal.

7.2.3. Tratamiento con inyecciones intravitreas de Ranibizumab

Todos los pacientes que participaron en el estudio recibieron tratamiento para el EMD

con inyecciones intravitreas de Ranibizumab siguiendo el mismo protocolo.

El procedimiento fue llevado a cabo siempre por el mismo oftalmélogo y siguiendo la

técnica habitual en condiciones estériles.

Del mismo modo, todos los pacientes fueron cubiertos con la misma profilaxis previa y

posterior al procedimiento.

Actualmente disponemos de 2 farmacos antiangiogénicos aprobados para el
tratamiento del EMD, Ranibizumab (Lucentis®; Novartis, Basel, Switzerland and
Genentech Inc., South San Francisco, CA) y Aflibercept (Eylea®; Bayer, Regeneron, NY,
USA). En el momento en que se disefid este estudio y en el momento del inicio del
reclutamiento de pacientes, el Unico farmaco antiangiogénico aprobado para el
tratamiento del EMD era Ranibizumab, ya que Aflibercept no consiguid la aprobacidn
para el tratamiento del EMD hasta julio de 2014. Es por este motivo que el fdrmaco

utilizado en este estudio ha sido Ranibizumab.

De todos los pacientes que iniciaron la participacion en el estudio, hubo
complicaciones asociadas a la inyeccidn intravitrea en uno de ellos, en el que se
produjo una catarata yatrogénica que precisé cirugia, motivo por el cual abandoné el

estudio. En la bibliografia encontramos una incidencia de catarata traumatica
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yatrogénica secundaria a las inyecciones intravitreas de entre el 0.006% y el 0.01%
segun las series.[104-106] Se trata de una complicacién poco frecuente pero que suele
precisar tratamiento quirdrgico precoz por la rapida evoluciéon de la opacidad del

cristalino que genera.

No hubo ninguna otra complicacion asociada a las inyecciones intravitreas, ni
secundarias al procedimiento ni atribuibles al farmaco utilizado en ningin momento

de los 12 meses de seguimiento.

7.2.4. Discusion del protocolo de visitas y tratamientos

El protocolo de nuestro estudio consistia en evaluaciones bimestrales en las que a
todos los pacientes se les examinaba la AV, el CFT y el grado de DVP. En las 3 primeras
visitas (mes 0, 2 y 4) todos los participantes en el estudio recibieron inyeccion
intravitrea de Ranibizumab, y a partir del mes 6 se retrataban siempre y cuando la AV

fuera menor a 20/20 y/o el CFT superior a 300 micras.

A dia de hoy no existe consenso en cual es la mejor pauta de seguimiento vy
tratamiento con inyecciones intravitreas de Anti-VEGF para los pacientes con EMD

difuso o multifocal.

Si nos fijamos en los ensayos clinicos que demostraron la eficacia y seguridad de

Ranibizumab nos encontramos con 2 pautas distintas de seguimiento y tratamiento.

El estudio RISE y RIDE,[61] comentado con mds detalle en el apartado de la
Introduccion 4.1.5.3.1., planted un régimen de tratamiento mensual durante dos afios,
observandose mejoria anatémica y funcional ya desde la primera semana tras el

primer tratamiento.

El estudio DRCR.net,[60] también detallado en el apartado Introduccién 4.1.5.3.1.,
estipulé un régimen de tratamiento para los brazos que recibieron inyecciones
intravitreas de Ranibizumab que consistia en 4 inyecciones mensuales hasta la semana
12, y después retratamiento segun pauta pro re nata (PRN, cuando resulte necesario)

mensual hasta los 24 meses.
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Los estudios RESOLVE [56] y RESTORE,[57,58] de los que también se habla en el
apartado Introduccidn 4.1.5.3.1., plantearon un protocolo de 3 inyecciones mensuales
de Ranibizumab como dosis de carga seguidos de una pauta PRN mensual durante 12

meses.

En los ultimos afios, los departamentos de oftalmologia han visto incrementada la
demanda del tratamiento del EMD con inyecciones intravitreas de Anti-VEGF, en parte
debido a la alta incidencia de la DM y sus complicaciones oculares como el EMD en
nuestro medio. Por ello, las pautas de seguimiento y/o tratamiento que requieren
visitas fijas mensuales son dificiles de seguir en la practica clinica diaria. Solamente se
pueden seguir de forma estricta en servicios de oftalmologia poco saturados, y en
pacientes muy conscientes de su enfermedad con buen estado general y con
predisposicion y facilidades para el cumplimiento de las visitas. Es por esto que se han
planteado nuevas pautas de tratamiento que permitan mejorar el cumplimiento del
régimen de visitas y tratamientos intentado evitar sobrecargas asistenciales y evitar las
molestias de desplazamiento y de los tratamientos al paciente y los acompafiantes.
Estas nuevas pautas de tratamiento intentan ser mas laxas sin que influya de manera

negativa ni en el pronéstico del EMD ni en los costes del tratamiento.

El primer estudio en plantear una pauta de tratamiento menos frecuente fue el READ-
2.[59] Se describe con mas detalle en el apartado Introduccién 4.1.5.3.1. Los pacientes
que recibieron tratamiento con inyecciones intravitreas de Ranibizumab como
monoterapia fueron tratados en la primera visita y en los meses 1, 3y 5, y a partir del
sexto mes siguieron una pauta PRN bimestral hasta los 2 afos de seguimiento. Los
pacientes que durante los primeros 6 meses habian recibido tratamiento con laser
focal como monoterapia, a partir del sexto mes se controlaron también cada 2 meses,
pudiendo ser retratados con inyeccién intravitrea de Ranibizumab o con laser focal.
Tras 6 meses, el grupo que habia recibido 4 dosis de Ranibizumab (en los meses 0, 1, 3
y 5) experimentaron una mejoria significativa tanto de la AV como del CFT. Sin
embargo, en los pacientes tratados con fotocoagulacion focal se observé un
empeoramiento de la AV tras 6 meses de seguimiento. A partir de los 6 meses hasta
los 2 afios de seguimiento, los pacientes tratados previamente con Ranibizumab como

monoterapia mantuvieron estable la AV, y los pacientes tratados con fotocoagulacién
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focal los primeros 6 meses y después con Ranibizumab en pauta PRN bimestral
experimentaron una mejoria significativa de la AV en los ultimos 18 meses. El estudio
concluyd que el tratamiento del EMD recurrente o persistente con inyecciones
intravitreas de Ranibizumab cada 2 meses o menos logra mantener los niveles de AV
conseguidos tras un régimen fijo de inyecciones de Ranibizumab durante 6 meses, y
logra una mejoria significativa de AV en pacientes tratados previamente con

fotocoagulacion focal.

En la bibliografia encontramos también el estudio RELIGHT,[107] un ensayo clinico
abierto y multicéntrico de fase lllb que analiza la respuesta del EMD al tratamiento con
Ranibizumab intravitreo en un régimen unico de 3 inyecciones mensuales como dosis
de carga y posterior seguimiento bimestral durante 18 meses. Incluye 109 ojos con
disminuciéon de AV secundaria a EMD. Todos los individuos se trataron con 3
inyecciones intravitreas de Ranibizumab mensuales como dosis de carga con
seguimiento PRN mensual hasta los 6 meses, y a partir de los 6 meses y hasta los 18
meses control PRN bimestral. Se observé una mejoria significativa tanto de la AV como
del CFT en los primeros 6 meses. Con la instauracidén del seguimiento bimestral, esta

mejoria anatémica y funcional se mantuvo hasta los 18 meses.

Actualmente una de las pautas mads seguidas en la practica clinica habitual es el
régimen Treat and Extend (TE), que consiste en tratamiento con inyecciones
intravitreas de Anti-VEGF mensuales hasta la estabilizacion de la AV en 3 visitas
consecutivas, después visita (examen de AV, fondo de ojo y OCT) y retratamiento a los
2 meses. Si la AV se mantiene estable, se extiende la visita y retratamiento a los 3
meses; y si la AV disminuye, se recorta la extensién y se vuelve a la previa hasta

conseguir de nuevo la estabilizacién de la AV en 3 visitas consecutivas.

El estudio RETAIN [108] es un estudio de fase lllb a 24 meses, aleatorizado, simple
ciego, multicéntrico y controlado para demostrar la no inferioridad de la pauta TE en
comparacion con la pauta PRN en el tratamiento del EMD con Ranibizumab. Incluye
372 pacientes aleatorizados en 3 brazos: grupo 1 (Inyecciones de 0,5mg de
Ranibizumab en pauta TE asociado a laser focal), grupo 2 (Inyecciones de 0,5mg de

Ranibizumab en pauta TE como monoterapia), y grupo 3 (Inyecciones de 0,5mg de
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Ranibizumab en pauta PRN). Todos los participantes recibieron inyecciones intravitreas
de Ranibizumab hasta conseguir la estabilizacidon de la AV en 3 visitas consecutivas, y el
retratamiento en la pauta PRN era a criterio del investigador, asi como los intervalos
de tratamiento en la pauta TE. La fotocoagulacién focal en los pacientes del grupo 1 se
realizd al inicio y después a criterio del investigador. El estudio demostré la no
inferioridad del régimen TE asociado o no a fotocoagulacién focal respecto a la pauta
PRN, con una mejoria de AV a los 24 similar en los 3 grupos y una reduccién del CFT en
todos los brazos mantenida hasta los 24 meses. A pesar de que los grupos que
siguieron la pauta TE requirieron mads inyecciones intravitreas que el grupo con pauta
PRN (grupo 1: 12.4 inyecciones; grupo 2: 12.8 inyecciones; grupo 3: 10.7 inyecciones),

los regimenes TE mostraron un 46% de reduccién en el nimero de visitas.

Hoy en dia, el tratamiento del EMD con inyecciones intravitreas de Anti-VEGF
siguiendo un régimen TE, se considera una pauta controlada y cdmoda tanto para los
pacientes como para los facultativos, con resultados anatémicos y funcionales

similares a la pauta PRN y un menor numero de visitas de seguimiento.

Al inicio de nuestro estudio, no existian estudios que contemplaran la pauta TE. Con el
fin de seguir un régimen lo mas similar posible a lo que se viene realizando en la
practica clinica habitual y poder ofrecer a los pacientes un régimen de visitas y/o
tratamientos programado, pero con laxitud para asegurar el cumplimiento en la
medida de lo posible, nos planteamos un estudio con seguimiento y/o tratamiento

bimestral desde el inicio.

7.2.5. Discusion sobre la clasificacion del DVP

Como parte fundamental del estudio, habia que clasificar a los pacientes participantes
segun el grado de DVP. Desde la primera visita y en todas las visitas sucesivas se
determiné el grado de DVP o adherencia vitreomacular (AVM) segun la exploracion del

fondo de ojo y seglin la imagen obtenida mediante OCT de dominio espectral.

Inicialmente se plantearon 5 grados de DVP (0-1) descritos en el apartado Introduccidn

4.3.5.1. De este modo a cada paciente se le atribuyé un grado de DVP en cada visita.
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Debido al limitado tamano de la muestra, para obtener los resultados de la manera
mas fiable posible, se agruparon los 5 grados de DVP en 2 grupos teniendo en cuenta
el estado de la hialoides posterior (HP), tal y como se explica en el apartado Material y

Métodos 5.1.:

e Grupo 10 DVP 0-2: HP adherida a la macula

e Grupo 2 o DVP 3-4: HP desprendida de la macula

En el Grupo 1 se incluyeron los pacientes que en la visita del mes 12 presentaban un
DVP grado 0, 1 0 2; y en el Grupo 2 se incluyeron los pacientes que en la visita del mes

12 presentaban un DVP grado 3 o0 4.

Esta clasificacion secundaria se basa en la presencia o no de contacto entre la HP y la
macula. En el estudio de Shimada H et al [16] se observd que, en pacientes con EMD, la
mayor concentracion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se
encontraba en el vitreo premacular, siendo significativamente mayor en comparacion
con la concentracion de VEGF en el vitreo central (p=0.0017) y con la concentracion de
VEGF en el vitreo cortical periférico (p=0.0216). Ademads, observaron una correlacion
significativa entre el CFT medido por OCT y la concentracién de VEGF en el vitreo

premacular.

En nuestro trabajo, analizamos los datos en funcion del grado del DVP a los 12 meses
de seguimiento. Esta decisidon fue tomada posteriormente a haber concluido el periodo
de seguimiento de todos los pacientes. Dado que el tamafio de la muestra es limitado
y que al inicio del estudio la gran mayoria presentaba la HP adherida, observamos que
al concluir la recogida de datos obteniamos dos grupos mas uniformes en cuanto al
tamafio de la muestra si los clasificAbamos en funcién del grado de DVP a los 12 meses
y no en el momento inicial, con 18 pacientes en el Grupo 1y 20 en el Grupo 2. Este
dato cumplia con el tamano de la muestra necesario calculado de manera previa al

inicio del estudio.

Por otro lado, el analisis descriptivo no encontré diferencias significativas entre ambos
grupos en ninguna de las caracteristicas recogidas, excepto en el tratamiento sistémico

para la DM, tal y como se detalla en el apartado 7.1 de esta Discusién.
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De este modo, hemos podido analizar de manera comparativa 2 grupos similares
diferenciados solamente por la presencia o no de DVP, tal y como nos plantedbamos

en el disefio del estudio.

7.3. Discusion sobre los resultados

7.3.1. Acontecimiento del Desprendimiento de Vitreo Posterior

primario en el EMD

La teoria de que el humor vitreo influye en la evolucion de la retinopatia diabética
nace en los afios 80, cuando se observé el crecimiento de neovasos hacia el vitreo en
estudios  histopatoldgicos en ojos humanos con retinopatia diabética
proliferativa.[109] Ademas, Sebaj [110] demostrd una menor incidencia de retinopatia
diabética proliferativa en pacientes con DVP completo que en pacientes con DVP

parcial.

En sus estudios, Sebaj concluyé que condiciones sistémicas como la DM inducen
cambios bioquimicos [111] y estructurales [112] en el humor vitreo que conducen a un
DVP andémalo que genera tracciones. Si estas tracciones se localizan en el area

macular, pueden influir en el desarrollo de EMD [113].

En nuestro estudio observamos que al inicio, del total de los pacientes analizados,
habia 29 ojos (76.32%) que presentaban AVM, mientras que 9 ojos (23.68%) ya

presentaban desprendimiento de vitreo posterior (DVP).

Este dato guarda concordancia con los publicados en la bibliografia. En el estudio de
Nasrallah et al,[92] de los 105 ojos con EMD analizados, presentaban DVP el 20%.
También el estudio de Hikichi et al [93] demuestra una prevalencia de DVP en

pacientes con EMD del 26.8% respecto a un 73.2% de AVM.

Si nos fijamos en el estudio de Gaucher D et al, [15] nos muestra una tasa de DVP

completo en el 6.2% de los pacientes diabéticos tanto con EMD como sin EMD.
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Encontraron prevalencias de ausencia de PVD en el 38.8% de los pacientes con EMD y
en el 69.4% en pacientes sin EMD; y de DVP incompleto en el 55% de los pacientes con
EMD y en el 22.4% de pacientes sin EMD. En este estudio encontramos
fundamentalmente 2 limitaciones que nos impiden compararlo con el nuestro. En
primer lugar, la edad de los pacientes. En el estudio de Gaucher D et al, los pacientes
incluidos tenian una edad de 60 afios 0 mads, mientras que en el nuestro, la edad media
fue de 65.66+11.67 afios (rango de 37 a 84 afos). Sabemos que el acontecimiento del
DVP esta estrechamente relacionado con la edad,[84-87] por lo que los estudios son
dificiles de comparar. En segundo lugar, el estudio de Gaucher D et al utiliza una OCT
de dominio tiempo, mientras que para el nuestro hemos utilizado una OCT de dominio
espectral. La diferencia en la resolucidon de las imdgenes ofrecida por los distintos
aparatos hace dificil la comparacidn de los estudios, ya que la visualizacidon de la HP en

la OCT es un dato clave y pueden existir diferencias a la hora del analisis de la misma.

En el estudio de Sadig MA et al,[94] que analizé 124 ojos con EMD participantes del
ensayo clinico READ-3,[95] se observd que al inicio, el 79.1% no presentaban AVM. Del
20.9% que si presentaban AVM, el 1.2% era focal (<1500um) y el 80.8% era amplia
(21500um). Observamos diferencias respecto a nuestro estudio, ya que nosotros
hemos encontrado una tasa de AVM del 76.32%, que difiere notablemente del 20.9%
gue encuentra Sadiq. De estos pacientes, nosotros encontramos que el 89.7%
presentan una AVM amplia y el 10.3% presentan una AVM focal. Cabe decir que en el
estudio de Sadiq se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (AVM vs
no AVM) en cuanto a la edad de los pacientes, siendo de mayor edad los pacientes que
presentaban DVP, por lo que la edad podria ser un factor de confusién. En nuestro
estudio, a pesar de que el tamafio de la muestra sea menor, no observamos

diferencias entre ambos grupos en cuanto a la edad de los pacientes.

La poca bibliografia que existe sobre la influencia de la interfase vitreorretiniana y el
EMD contrasta con el interés que ha suscitado en los ultimos afios el estudio de la
influencia de la interfase vitreorretiniana en otras patologias, como la degeneracién
macular asociada a la edad (DMAE), donde el VEGF juega un papel fundamental en su

fisiopatologia.
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A pesar de que en EMD y la DMAE no son enfermedades totalmente comparables, en
ambas patologias existe un edema macular, los niveles de VEGF estdan aumentados de
manera significativa en el vitreo premacular, y entre los posibles tratamientos de

primera linea se encuentran las inyecciones intravitreas de Anti-VEGF.

Krebs et al [19] sugieren que existen mas similitudes entre la vitreorretinopatia
diabética y la DMAE de las que conocemos. Del mismo modo que ocurre en la
retinopatia diabética y en el EMD, los productos finales de glicosilacién avanzada estan
presentes en el envejecimiento del colageno del vitreo,[116] lo que hace sospechar
gue mecanismos similares en la interfase vitreomacular contribuyen tanto en la

vitreorretinopatia diabética como en la DMAE exudativa.

En cuanto a la DMAE, encontramos diversos estudios donde se demuestra una mayor
tasa de AVM en ojos afectos de esta enfermedad que en ojos sanos. Krebs et al [19]
encontraron una prevalencia significativamente mayor de DVP en ojos con DMAE no
exudativa (72%) y ojos sanos (61%) que en ojos con DMAE exudativa (34%). También
Lee et al [98] observaron que en pacientes con DMAE exudativa unilateral, la DMAE se
presentaba en mayor proporcidon en el ojo con AVM (83% de los casos respecto al
11.3% en que la DMAE afectaba el ojo sin AVM). En el estudio de Mojana et al,[114] se
observd una mayor tasa de AVM en pacientes con DMAE neovascular (28%)

comparado con un grupo control (16%).

En la revisidon de Simpson et al [115] sobre AVM y DMAE, llegan a la conclusion de que
la evidencia indica que existe una mayor incidencia de AVM en pacientes con DMAE
exudativa, por lo que el vitreo no puede considerarse una estructura inerte sin

influencia en la patogénesis y progresion de la DMAE.

7.3.2. Acontecimiento del Desprendimiento de Vitreo Posterior tras el

tratamiento con inyecciones intravitreas de Ranibizumab en el EMD

El efecto de los farmacos Anti-VEGF administrados por via intravitrea en el desarrollo
de DVP no estd del todo claro. Los farmacos antiangiogénicos podrian inducir cambios

bioquimicos en la interfase vitreoretiniana asociados con el desarrollo de EMD u otras
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enfermedades como la DMAE. O bien, el acontecimiento del DVP tras las inyecciones
intravitreas podria estar relacionado con el procedimiento y sus efectos mecdanicos
sobre el vitreo. De hecho, el estudio MIVI-TRUST [100] demostré la induccion del DVP

en un 10% de los casos tras una Unica inyeccion intravitrea de placebo.

En nuestra serie, hemos observado una tasa de acontecimiento de DVP del 37.9% tras
12 meses de seguimiento en pacientes que han recibido inyecciones intravitreas de
Ranibizumab como tratamiento para su EMD. En el mismo periodo, hemos estudiado
10 pacientes con retinopatia diabética sin EMD ni DVP que no han recibido ningun tipo
de tratamiento con inyecciones intravitreas, observando que en ningun caso ha

aparecido DVP. Esta diferencia es estadisticamente significativa (p<0.001).

Existe poca bibliografia que explique el acontecimiento del DVP en pacientes con EMD
tratados con inyecciones intravitreas de Anti-VEGF. En el estudio de Sadiq previamente
mencionado [94] observaron una tasa de DVP del 26.9% en 6 meses de seguimiento,

similar a nuestra tasa a los 6 meses, que fue de 20.7%.

De los pacientes que desarrollaron el DVP en el estudio de Sadiq, 4 lo experimentaron
tras la primera inyeccién, 2 tras la quinta inyeccién y 1 tras 6 inyecciones intravitreas
de Ranibizumab. De los pacientes de nuestro estudio 3 pacientes experimentaron el
DVP a los 4 meses (tras 2 inyecciones), 3 pacientes a los 6 meses (tras 3 inyecciones), 1
a los 8 meses (tras 4 inyecciones), 2 pacientes a los 10 meses (tras 5 inyecciones), y 2 a
los 12 meses (de los cuales uno habia recibido 5 inyecciones y el otro 6); obteniendo

un tiempo medio de acontecimiento del DVP de 7.4 meses.

En cuanto a los estudios realizados en pacientes con DMAE neovascular tratada con
inyecciones intravitreas seriadas de Anti-VEGF, nos encontramos con tasas muy

variables de DVP, aunque la mayoria se asemejan a nuestros resultados.

El estudio de Mayr-Sponer et al [117] es un subandlisis de un ensayo clinico de fase lllb
con pacientes afectos de DMAE exudativa que recibian tratamiento con Ranibizumab
intravitreo mensual o trimestral tras una dosis de carga de 3 inyecciones separas por
un mes. Se analizaron un total de 251 pacientes que se clasificaron segln el estado de

la interfase vitreomacular. De los 89 pacientes que en la primera visita presentaban la
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HP adherida, se observd una tasa de progresion del DVP del 53.9% a los 12 meses de
seguimiento. Si tenemos en cuenta el régimen de tratamiento de estos pacientes, se
observé una tasa de progresion del 50.9% a los 12 meses en los pacientes que
recibieron tratamiento trimestral tras la dosis de carga mensual (un total de 6
inyecciones intravitreas), y del 59.4% en los pacientes que recibieron inyecciones
intravitreas de Ranibizumab mensuales durante el mismo periodo (un total de 12

inyecciones).

Los mismos investigadores también realizaron un subanalisis de un ensayo clinico en el
qgue pacientes con DMAE neovascular eran tratados con inyecciones intravitreas de
Ranibizumab en pauta PRN como monoterapia o como tratamiento combinado con
terapia fotodindmica.[118] Observaron que, de los 83 pacientes que presentaban AVM

en la primera visita, 32 experimentaron DVP (38.6%).

Veloso et al,[119] sin embargo, encuentran una tasa menor de DVP en pacientes con
DMAE exudativa tratados con inyecciones intravitreas seriadas de anti-VEGF. De los
125 pacientes analizados, solamente 7 experimentaron DVP a lo largo del seguimiento,
3 ojos tras la primera inyeccion, 2 ojos tras la segunda inyeccién, uno tras la cuarta
inyeccion y uno tras la sexta. Todos estos pacientes presentaban una AVM focal (1500

micras de adherencia).

7.4. Resultados anatdmicos y funcionales

7.4.1. Cambios de AV y CFT observados a los 12 meses

En nuestro estudio, los pacientes experimentaron una mejoria significativa de
0.08+0.16 unidades de vision (escala decimal) a los 12 meses de seguimiento
(p=0.007), lo que se traduce en una mejoria de AV de 5.6 letras ETDRS. A su vez, el CFT
se vio reducido significativamente en 185+206.75 micras a los 12 meses de

seguimiento (p<0.001).
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En los estudios que sirvieron para demostrar la eficacia y seguridad de Ranibizumab en

el tratamiento del EMD encontramos resultados muy variables.

En el estudio RESOLVE,[56] los pacientes que recibieron tratamiento con Ranibizumab
intravitreo mejoraron 10.3+9.1 letras al afio de seguimiento. Como criterio de
inclusién, los pacientes debian presentar AV comprendida entre 20/40 y 20/160,
mientras que en nuestro estudio, la AV inicial media fue de 50.97 letras (rango de
20/32 a 30/320). El CFT de los pacientes tratados con Ranibizumab intravitreo en el
estudio RESOLVE se redujo significativamente en 194.2+135.1 micras, un resultado
similar al nuestro, por lo que hace sospechar que la AV de estos pacientes no es sélo

CFT dependiente si no que existen otros factores que influyen en el cambio de AV.

En el estudio RESTORE,[57] los pacientes tratados con Ranibizumab mejoraron su AV
una media de 6.1 letras al afio de seguimiento, con una reduccién de 118.7 micras del

CFT.

Los pacientes del DRCR.net [60] que recibieron Ranibizumab como parte del
tratamiento del EMD (recordamos que se asociaba a laser focal temprano o laser focal
tardio segun el brazo) mejoraron significativamente su AV en 9 letras, y redujeron su

CFT en aproximadamente 135 micras al afo de seguimiento.

El estudio RELIGHT [107] es quizas el que presenta un disefio mas parecido al nuestro,
ya que a partir del mes 2 y tras 3 inyecciones de Ranibizumab, los pacientes se
controlaban de manera bimestral. Si tenemos en cuenta los resultados observados a
los 12 meses observamos valores bastante similares a los de nuestro estudio. La AV
mejoro6 4.8 letras al afio de seguimiento, para después mejorar hasta 6.5 letras a los 18
meses. El porcentaje de pacientes con una mejoria de AV de 10 letras o mas al afio de
seguimiento fue de 25.8%, y el 13.8% mejord 15 letras o mas. En nuestro estudio, mas
del 47% de los pacientes obtuvieron una mejoria de al menos 10 letras, y el 31.6%
mejoré como minimo 15 letras. En cuanto al CFT, en el estudio RELIGHT se observé
una reduccion significativa de 127 micras al afio de seguimiento. El porcentaje de
pacientes con EMD persistente al mes 12 fue del 56.9%, mientras que en nuestro
estudio, el porcentaje de pacientes con un CFT igual o superior a 300 micras fue del

47.4%.
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Como ya se ha publicado previamente en multiples estudios, los pacientes con EMD
tratados con inyecciones intravitreas de Ranibizumab mejoran de forma significativa la
AV al afio de seguimiento, a la vez que el CFT se reduce de manera significativa. Estos
resultados concuerdan con los datos obtenidos en nuestro estudio. Aunque los valores
numéricos puedan ser variables, los pacientes de nuestro estudio consiguieron una

mejoria de la AV y una reduccién del CFT significativas al afio de seguimiento.

7.4.1.1. Cambios de AV a los 6 y 12 meses en la distribuciéon por grupos segun

el DVP.

En el andlisis comparativo entre los dos grupos de nuestro estudio segun el estado de
la HP, no encontramos diferencias basales en cuanto a la AV. La media de AV en la
primera evaluacion fue de 0.2610.16 en el Grupo 1, lo que se traduce en 51.4 letras, y
de 0.2440.12 en el Grupo 2, que corresponde a 50.6 letras (U de Mann-Whitney;
p=0.27). Este dato es importante para demostrar que partimos de 2 grupos con AV

similares.

Si hay un estudio con el que se puede comparar el nuestro, es el de Sadiq et al,[94] ya
mencionado anteriormente. En su estudio, los pacientes parten de visiones mas bajas
qgue en el nuestro, con medias de 27.3 letras en el grupo con AVM presente y de 28.4
letras en el grupo con ausencia de AVM (p=0.8). Del mismo modo que en nuestro caso,

no existen diferencias significativas entre ambos grupos.

A los 12 meses, nosotros no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos
en cuanto a la media de AV. La media de AV al final del estudio fue de 0.36+0.22 en el
Grupo 1, que corresponde a 58.33 letras, y de 0.30+0.21 en el Grupo 2, que se traduce
en una AV de 55 letras (p=0.99).

El estudio de Sadiq [94] analiza los resultados a los 6 meses. En su caso, los pacientes
alcanzaron una AV media de 38.57 letras en el grupo con presencia de AVM, y de 35.25
letras en el grupo con AVM ausente. Si comparamos estos datos con nuestros
resultados a los 6 meses, observamos que en nuestro caso la AV media en ambos

grupos es algo mayor, de 60.6 letras en el Grupo 1y de 56 letras en el Grupo 2, debido
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en parte a que la AV inicial de los pacientes de nuestro estudio también era mayor a la

del estudio de Sadiq.

En cuanto a los cambios de AV observados en nuestro estudio, encontramos ambos
grupos experimentaron una mejoria de AV a los 12 meses. Este cambio de AV fue
significativo en el Grupo 1, que mejord su AV en 6.94 letras (p=0.03), pero no fue
significativo en el Grupo 2, que mejord 4.9 letras (p=0.08). A pesar de encontrar
mejoria de AV significativa solamente en uno de los grupos, la diferencia entre los

cambios de AV de ambos grupos no fue significativa (p=1.00).

Sadiqg [94] obtiene mejoria significativa de AV en ambos grupos a los 6 meses. El grupo
con AVM mejord 11.31 letras mientras que el grupo con AVM ausente mejord 6.87

letras, siendo esta diferencia entre ellos estadisticamente significativa (p=0.007).

En nuestro estudio, los pacientes de ambos grupos experimentaron mejoria de AV a
los 6 meses. Los pacientes del Grupo 1 mejoraron significativamente su AV en
0.13+0.16 unidades, 9.2 letras (p=0.003), y los pacientes del Grupo 2 mejoraron su AV,
pero no significativamente, en 0.06+0.16 unidades, 5.4 letras (p=0.09). A diferencia del
estudio de Sadig, nosotros no encontramos diferencias entre ambos grupos en cuanto

al cambio de AV a los 6 meses (p=0.99).

A diferencia del EMD, la DMAE vy la influencia de la interfase vitreomacular en la
respuesta al tratamiento con inyecciones intravitreas de Anti-VEGF, ha sido mas

estudiada.

En el estudio de Mayr-Sponer [117] se concluye que la configuracidon de la interfase
vitreomacular estd relacionada con los resultados visuales y con la necesidad de
retratamiento, observando que los pacientes que experimentaron la liberacion de la
AVM durante el seguimiento alcanzaron una mejoria de AV significativamente mayor

que los pacientes con DVP y con AVM persistente.

Waldstein,[118] sin embargo, no encuentra diferencias en los cambios visuales a 12
meses tras inyecciones de Anti-VEGF en régimen PRN entre los grupos segun la
configuracion de la interfase vitreomacular. Los pacientes con DVP experimentaron

una mejoria de 3.5 letras, los pacientes con liberacidon de la AVM mejoraron 4.3 letras,
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y los pacientes con AVM persistente mejoraron 6.3 letras, siendo estas diferencias no

estadisticamente significativas (p=0.767).

Jun Lee [120] encontré peores resultados funcionales en pacientes con DMAE
exudativa tratados con Anti-VEGF cuando estos presentaban AVM. Estudiaron de
manera retrospectiva un total de 148 ojos que fueron clasificados en funcion de la
presencia o ausencia de AVM. Observaron que la AV de los pacientes con AVM
empeord significativamente a lo largo del seguimiento (p=0.039), a diferencia del

grupo con ausencia de AVM, que mejoré la AV (p=0.028).

Uney [121] también encontré una relacidén negativa entre la AVM vy los resultados
funcionales en pacientes con DMAE neovascular tratados con Anti-VEGF. En su estudio
compard los resultados de 61 ojos en funcién de la presencia o ausencia de DVP, y
observé que a los 12 meses, el grupo con DVP habia mejorado una media de 9.2 letras

mientras que el grupo con AVM habia empeorado su AV en 4.9 letras (p=0.009).

En general, los estudios publicados que tratan sobre DVP y DMAE son estudios
retrospectivos, por lo que tienen sus limitaciones. No obstante, la mayoria de ellos
apuntan a que el hecho de presentar la HP adherida al area macular supone un factor
de riesgo tanto para el desarrollo de DMAE exudativa como para un peor prondstico
visual tras el tratamiento con inyecciones intravitreas de anti-VEGF. Las teorias que se
plantean para explicarlo son varias. Algunos autores han sugerido que las tracciones
del vitreo sobre la macula pueden favorecer el desarrollo de membranas
neovasculares.[19, 122] También se ha planteado que la persistencia de una AVM
puede influenciar el desarrollo de membranas neovasculares a través de la induccién
de una inflamacién crénica de bajo grado, de la alteracidon de la difusion del oxigeno y
nutrientes en la macula o por un confinamiento de citoquinas proangiogénicas en el

area macular.[123-125]
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7.4.1.2. Cambios de CFT a los 6 y 12 meses en la distribucidn por grupos

segun el DVP.

Del mismo modo que ocurre con la AV, los dos grupos de nuestro estudio no
mostraron diferencias basales en cuanto al CFT. La media de CFT en la primera visita
fue de 570+£194 micras en el Grupo 1y de 485+106 micras en el Grupo 2 (p=0.34). Por
tanto, podemos decir que los grupos estudiados eran similares tanto en AV como en

CFT, las variables principales, en el momento inicial.

En el estudio de Sadiq,[94] con el que comparamos el nuestro, tampoco encontraron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto al CFT basal, con una media de

434.65 micras en el grupo con AVM y de 437.27 micras en el grupo sin AVM.

A los 6 meses, Sadig observd que a pesar de que los pacientes de ambos grupos
experimentaron una reduccion significativa del CFT, las diferencias entre los cambios

de CFT de los dos grupos no fueron estadisticamente significativas (p=0.681).

En nuestro estudio, observamos que a los 6 meses los pacientes de ambos grupos no
presentan diferencias en cuanto a la media de CFT. La media de CFT fue de 329+167
micras en el Grupo 1y de 413+187 micras en el Grupo 2 a los 6 meses de seguimiento
(p=0.13). Tampoco las diferencias en la reduccion de CFT entre ambos grupos fueron
significativas a los 6 meses. Sin embargo, la reduccidn del CFT en el Grupo 1, que fue
de 241+277um, si fue estadisticamente significativa (p=0.0016), mientras que no fue

significativa en el Grupo 2, con una reduccion de 72+240um (p=0.18).

Al afio de seguimiento, la media de CFT en nuestro estudio no mostré diferencias
significativas entre ambos grupos. Esta fue de 311+146 micras en el Grupo 1 y de

367+175 micras en el Grupo 2 (p=0.24).

La reduccion del CFT a los 12 meses fue significativa en ambos grupos. En el Grupo 1 se
observo una reduccidn en el CFT de 259+239.62 micras (p=0.0002), y en el Grupo 2 la
reduccion del CFT fue de 118+148.33 micras (p=0.003). Aunque las diferencias entre
ambos grupos en cuanto a la reduccidn del CFT no son estadisticamente significativas,
(p=0.06), observamos que existe una tendencia hacia la significacion estadistica, con

mayor reduccidn del CFT en los pacientes con AVM respecto a los pacientes con DVP.
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Ademads, a los 12 meses observamos que el 100% de los pacientes con AVM
disminuyeron el CFT respecto a la visita inicial, mientras que sélo el 75% de los
pacientes con DVP consiguen disminuir el CFT, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0.048). No podemos comparar este resultado con el estudio de Sadiq,
pero, contrariamente a los que sucede en nuestro estudio, Jun Lee [120] documenta
una mayor tasa de mejoria visual en el grupo con ausencia de AVM que en el grupo
con AVM en pacientes con DMAE (40% y 26.3% respectivamente), sin embargo, esta

diferencia no alcanzé significacién estadistica (p=0.193).

Del mismo modo que ocurre con la AV, el CFT en DMAE también se ha intentado

relacionar con la configuracién de la interfase vitreomacular.

Mayr-Sponer [117] observd que durante las 3 primeras inyecciones de Anti-VEGF, el
CFT se redujo de forma progresiva en las tres categorias (DVP, liberacidon de la AVM y
AVM persistente). En el grupo que después recibié inyecciones mensuales, el CFT se
mantuvo hasta los 12 meses de seguimiento, mientras que en el grupo que recibié las
inyecciones trimestrales experimentd aumentos y reducciones del CFT a lo largo de los
9 meses siguientes a la dosis de carga. Comparando los resultados segun la
configuracion de la interfase vitreomacular, no encontraron diferencias significativas,
por lo que no pudieron detectar ninguna influencia del estado de la HP en los cambios

del CFT tras el tratamiento.

En el estudio de Waldstein,[118] la reduccién del CFT no fue diferente entre los 3
grupos segun el estado de la interfase vitreomacular en los pacientes tratados con
Ranibizumab en monoterapia. Observd una reduccién de 113 micras en el grupo con
DVP, de 89 micras en el grupo con liberacion de la AVM, y de 122 micras en el grupo

con AVM persistente (p=0.725)

Uney,[121] quien si habia encontrado diferencias significativas en cuanto al cambio de
AV a los 12 meses de seguimiento, con mayor ganancia de letras en el grupo con DVP,
tampoco encuentra diferencias significativas en el cambio de CFT entre ambos grupos

(p=0.66).
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Al parecer, la mayor respuesta funcional que habian encontrado estos autores en
pacientes afectos de DMAE con DVP respecto a los pacientes con AVM, no se

correlaciona con una mayor disminucién del CFT.

En nuestro estudio parece que la tendencia es a que ocurra lo opuesto a lo descrito en
la literatura en pacientes con DMAE. Nosotros hemos observado que no existen
diferencias en cuanto a la mejoria visual de los pacientes con EMD segun la
configuracion de la interfase vitreomacular, pero si encontramos una tendencia a una
mayor reduccién del CFT en pacientes con AVM, mientras que en la DMAE parece que
la tendencia es a una mejor ganancia visual en pacientes con DVP sin que exista una

mayor reduccioén del CFT.

7.4.2. Correlacion entre los cambios de agudeza visual y de grosor

foveal

Hemos observado que existe una correlacidn negativa entre la mejoria de AV vy la
reduccion del CFT en los pacientes de nuestro estudio, tanto si tenemos en cuenta la
muestra global (Correlacion de Pearson r: -0.475; p=0.003), como si tenemos en

cuenta la distribucidon por grupos segun el grado de DVP.

En el caso del Grupo 1, esta correlacién no fue estadisticamente significativa
(Correlacion de Pearson r: -0.430; p=0.075), a diferencia del Grupo 2, que si alcanzé la

significacidn estadistica (Correlacion de Pearson r: -0.548; p=0.012).

Estos datos nos conducen a pensar que, a pesar de que los datos obtenidos por OCT en
cuanto al CFT son una herramienta muy util en la préctica clinica y en la evaluacién de
la severidad del EMD, definitivamente no pueden sustituir a la evaluacién de la AV y de
la respuesta funcional al tratamiento, por lo que ambos datos deben ser tenidos en

cuenta para el manejo de los pacientes.

Existe poca bibliografia en la que se correlacione el cambio de AV con el cambio en el
CFT en pacientes con EMD tratados con inyecciones intravitreas de Ranibizumab a

largo plazo.
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Minami et al [129] recientemente publicaron un trabajo en el que se analizaron 18 ojos
de 14 pacientes con EMD virgenes tratados con Ranibizumab intravitreo. El objetivo de
este estudio era analizar los efectos a corto plazo del tratamiento con Ranibizumab en
esta patologia. En el analisis de la correlacién entre los cambios de AV y los cambios en

el CFT al mes de la inyeccidn no encontraron significacion estadistica (Grafico 33)

(r=0.34, p=0.17).
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Grafico 33. Correlacion entre el cambio de CFT y el cambio de AV tras un
mes de la inyeccion intravitrea de Ranibizumab.

Imagen de Minami et al. BMC Ophthalmology. 2017;17:28

Lo que si ha sido ampliamente estudiado es la asociacién entre AV y CFT en EMD.
Wong et al [130] analizaron 78 pacientes con EMD y encontraron una correlacion
discreta aunque significativa entre el CFT y la AV (r* = 0.12, p < 0,001). Sus resultados
fueron similares a los publicados por otros autores, sin embargo, el grado de

correlacién es muy variable. Otros resultados descritos en la bibliografia se detallan en

la Tabla 3.
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Grado de
ESTUDIO
correlacion

DRCR.net [131] 251 0.27 -0.44 <0.001

Otani [133] 0.3 -0.058

Laursen [135] 0.0 -0.038
Ozdemir [137] 0.5 -0.117 <0.001
Goebel [139] 0. -0.30 <0.001

Tabla 3. Correlacion entre agudeza visual y grosor foveal en pacientes con edema macular
diabético segun estudios publicados

7.5. Numero de inyecciones

Todos los pacientes participantes en el estudio recibieron un minimo de 3 y un maximo

de 7 inyecciones intravitreas de Ranibizumab en los 12 meses de seguimiento.

La media global de inyecciones recibidas fue de 5.13+1.77. En el estudio RELIGHT,[107]
en el que los pacientes recibieron 3 inyecciones mensuales como dosis de carga y
posterior seguimiento con pauta PRN bimestral durante 18 meses, la media de
inyecciones recibidas durante los 12 primeros meses fue de 6.8 (rango de 3 a 9), un

valor que podemos considerar similar al obtenido por nosotros, teniendo en cuenta
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que la dosis de carga de 3 inyecciones en el estudio RELIGHT se hizo de forma mensual

y en nuestro estudio fue cada 2 meses.

En nuestro estudio, los pacientes del Grupo 1 recibieron una media de 4.83+1.79
inyecciones intravitreas de Ranibizumab, mientras que los pacientes del Grupo 2
recibieron una media de 5.4+1.76 inyecciones. A pesar de que esta diferencia no
alcanzd la significacién estadistica (p=0.332), se podria considerar que los pacientes
con AVM mostraron una tendencia a necesitar un menor nimero de inyecciones que
los pacientes con DVP, con mejorias de AV y reduccién del CFT similares al afio de

seguimiento.

No podemos comparar estos resultados con el estudio de Sadiq,[94] ya que los
pacientes estudiados eran participantes del ensayo READ3 vy recibian inyecciones
intravitreas de Ranibizumab en una pauta fija mensual, por lo que todos los pacientes

recibieron el mismo nimero de inyecciones.

En los estudios realizados en pacientes con DMAE parece que existe una necesidad de

retratamiento menor en aquellos pacientes que presentan DVP desde el inicio.

Waldstein [118] observé que tras una dosis de carga de 3 inyecciones de Anti-VEGF
separadas por un mes, los pacientes con un seguimiento en régimen PRN mensual
necesitaron un total de 4.9 inyecciones en el grupo de pacientes con DVP, 6.6 en el
grupo con liberacion de la AVM a lo largo del seguimiento, y 5.3 inyecciones en el

grupo con AVM persistente (p=0.018).

Ciulla TA et al [126] analizaron la asociacién entre la interfase vitreomacular y los
resultados funcionales y anatémicos de los pacientes con DMAE que participaron en el
ensayo CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments
Trials).[127] Observaron que a los 2 afos, los pacientes con DVP habian recibido un
total de 12.9 inyecciones intravitreas, mientras que los pacientes con AVM recibieron

13.8 inyecciones, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.02).

Recientemente se estudid de forma retrospectiva la influencia de la interfase
vitreomacular en pacientes con DMAE exudativa tratados con inyecciones intravitreas

de Anti-VEGF en régimen Treat and Extend.[128] Analizaron 204 ojos, de los cuales 51
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(25%) presentaban AVM. Los pacientes de ambos grupos (AVM y no AVM) mejoraron
significativamente la vision al afo y a los 2 afios de seguimiento. A los 12 meses, los
pacientes con AVM habian recibido una media de 8.4 inyecciones y los pacientes sin
AVM recibieron 7.4 inyecciones, resultando esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0.001).

7.6. Limitaciones del estudio

A la hora de analizar los resultados de este estudio, debemos tener en consideracion

las limitaciones que presenta.

En primer lugar, el tamafio de la muestra es limitado, a pesar de que cumplia con la
determinacién del tamafio de muestra calculado previamente. Como ya se ha
comentado en el apartado 7.1 de esta discusion, se llevaron a cabo varias actuaciones
con el fin de aumentar las derivaciones de posibles candidatos al estudio, ya que la
inclusion de pacientes estaba resultando lenta. No obstante, debido a los estrictos
criterios de inclusidon y exclusion del estudio, y a pesar de que los pacientes provenian
de diversos centros, se obtuvo una muestra de pacientes muy similares entre ellos, por
lo que no podemos descartar que las diferencias obtenidas no sean clinicamente
relevantes, a pesar de que algunos de nuestros resultados no alcanzan la significacién

estadistica.

Por otro lado, el tiempo de seguimiento para el analisis de los resultados ha sido de 12
meses, por lo que desconocemos si pueden existir diferencias entre ambos grupos en

funcién del estado de la HP a largo plazo.

También, en nuestro estudio hemos realizado el andlisis de resultados en funcién del
estado de la HP al afio de seguimiento. El estudio de Sadiq [94] analiza los resultados
de un estudio retrospectivo en funcidn del estado de la AVM al inicio. Ambas opciones
pueden plantear sesgos en los resultados, ya que el DVP es un proceso dinamico, por
lo que el grado de DVP puede variar a lo largo del tiempo, ya que puede haber
pacientes que al inicio presenten AVM vy tras la primera inyeccion intravitrea se

acontezca el DVP vy, al contrario, que el DVP no se desarrolle hasta la dltima visita. En
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nuestro caso, planteamos el estudio segun el grado de DVP a los 12 meses porque de
esta manera obteniamos 2 grupos similares, tanto en el nimero de pacientes como en

las caracteristicas basales, lo que hacia el andlisis de resultados mas fiables.

La mayoria de pacientes (76.32%) presentaban AVM al inicio del estudio, de los cuales
un 37.9% desarrollaron DVP a lo largo de los 12 meses. Otra limitacién que podemos
considerar es que no se ha tenido en cuenta si el DVP se ha producido de forma
fisioldgica o bien inducido por el tratamiento con inyecciones intravitreas, lo que
podria suponer un sesgo, ya que el DVP secundario al tratamiento invasivo podria
tener un mecanismo distinto al fisioldgico. En un estudio reciente [140] se observé que
en pacientes diabéticos la AVM es mas fuerte, por lo que una inducciéon mecanica del
DVP con las inyecciones intravitreas podrian desarrollar un DVP andmalo que influyera

en la evolucidon del EMD y su respuesta al tratamiento.

7.7. Lineas de investigacion futuras

A pesar de que algunos de los resultados no hayan alcanzado la significacion
estadistica, consideramos que se han obtenido resultados interesantes y contrarios a
la hipdtesis inicial. Es por esto que a raiz de los resultados obtenidos nos hemos
planteado nuevos proyectos para determinar si el estado de la HP puede ser un

biomarcador anatdmico prondstico en la respuesta al tratamiento del EMD.

En primer lugar, nos planteamos el seguimiento a lago plazo de los pacientes incluidos

en el estudio, con analisis de resultados a 24 y 36 meses.

Por otro lado, hemos planteado el disefio de un estudio prospectivo mas acorde a los
protocolos de tratamiento actuales con inyecciones intravitreas de farmacos antiVEGF
en la practica clinica habitual, como el Treat and Extend. Hemos observado que la
inclusion de pacientes en nuestro estudio ha sido lenta y complicada, por lo que
consideramos que un estudio multicéntrico podria aportar una muestra mayor y
obtener resultados mas fiables. Ademads, de este modo podriamos analizar subgrupos
en funcion de si el DVP estd presente desde el inicio, es decir, si se ha desarrollado de

forma fisioldgica, si la AVM es persistente a lo largo del seguimiento, o si el DVP se
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acontece durante el seguimiento y tratamiento, inducido por las inyecciones

intravitreas.

188



8. CONCLUSIONES






8- CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Las inyecciones intravitreas repetidas de inhibidores del factor del crecimiento
vascular endotelial en pacientes con edema macular diabético inducen el
desprendimiento del vitreo posterior en un 37.9% de los casos con adherencia

vitreomacular al inicio.

La presencia de desprendimiento del vitreo posterior no mejora la eficacia del
tratamiento con inhibidores del factor del crecimiento vascular endotelial. Al
contrario, encontramos una tendencia no significativa a una mayor reduccion

del grosor foveal en pacientes con adherencia vitreomacular.

Los pacientes con edema macular diabético y desprendimiento de vitreo
posterior no requieren menos inyecciones de inhibidores del factor del
crecimiento vascular endotelial durante un afio. Al contrario, los pacientes con
adherencia vitreomacular mostraron una tendencia a necesitar un menor
nimero de inyecciones que los pacientes con desprendimiento de vitreo
posterior, con mejoria visual y reduccidon de grosor foveal similares al ano de

seguimiento.

191






9. REFERENCIAS






9- REFERENCIAS

9. REFERENCIAS

[1] King H, Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes, 1995-2025: prevalence,

numerical estimates, and projections. Diabetes Care. 1998;21(9):1414-31.

[2] Heriot WJ, Borger JP, Zimmet P, King H, Taylor R, Raper LR. Diabetic retinopathy in a

natural population. Aust J Ophthalmol. 1983;11(3):175-9.

[3] Klein BE. Overview of epidemiologic studies of diabetic retinopathy. Ophthalmic

Epidemiol. 2007;14:179-183.

[4] Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin epidemiologic
study of diabetic retinopathy. IV. Diabetic macular edema. Ophthalmology.

1984;91(12):1464-74.

[5] The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993;329(14):977-

86.

[6] Photocoagulation for diabetic macular edema. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study report number 1. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

research group. Arch Ophthalmol. 1985;103:1796—-1806.

[7] Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A randomized trial comparing
intravitreal triamcinolone acetonide and focal/grid photocoagulation for diabetic

macular edema. Ophthalmology. 2008;115:1447-1449

195



9- REFERENCIAS

[8] Lewis H, Abrams GW, Blumenkranz MS, Campo RV. Vitrectomy for diabetic macular
traction and edema associated with posterior hyaloidal traction. Ophthalmology.

1992;99:753-759.

[9] Gandorfer A, Messmer EM, Uibig MW, Kampik A. Resolution of diabetic macular
edema after surgical removal of the posterior hyaloid and the inner limitin membrane.

Retina. 2000;20:126-133

[10] Gandofer A, Rohleder M, Grosselfinger S, et al. Epiretinal pathology of diffuse
diabetic macular edema associated with vitreomacular traction. Am J Ophthalmol.

2005;139:638-652

[11] Simd R, Hernandez C. Intravitreous anti-VEGF for diabetic retinopathy: hopes and

fears for a new therapeutic strategy. Diabetologia. 2008;51:1574—-1580.

[12] Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et.al. The RESTORE study: Ranibizumab
monotherapy or combined with laser versus laser monotherapy for diabetic macular

edema. Ophthalmology. 2011;118(4):615-25.

[13] Do DV, Nguyen QD, Khwaja AA, et al. Ranibizumab for Edema of the Macula in
Diabetes Study: 3-Year Outcomes and the Need for Prolonged Frequent Treatment.

JAMA Ophthalmol. 2013;131(2):139-145.

[14] Nguyen QD, Brown DM, Marcus DM, et.al. Ranibizumab for diabetic macular
edema: Results from 2 phase iii randomized trials: RISE and RIDE. Ophthalmology.

2012;119(4):789-801.

196



9- REFERENCIAS

[15] Gaucher D, Tadayoni R, Erginay A, Haouchine B, Gaudric A, Massin P. Optical
coherence tomography assessment of the vitreoretinal relationship in diabetic macular

edema. Am J Ophthalmol. 2005;139:807-813.

[16] Shimada H, Akaza E, Yuzawa M, Kawashima M. Concentration gradient of vascular
endothelial growth factor in the vitreous of eyes with diabetic macular edema. Invest

Ophthalmol Vis Sci. 2009;50:2953-2955.

[17] Stefansson E. Physiology of vitreous surgery. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.

2009;247:147-163.

[18] Quiram PA, Leverenz VR, Baker RM, et al. Microplasmin-induced posterior vitreous

detachment affects vitreous oxygen levels. Retina. 2007;27:1090-1096.

[19] Krebs |, Brannath W, Glittenberg C, Zeiler F, Sebag J, Binder S. Posterior
Vitreomacular Adhesion: A Potential Risk Factor for Exudative Age-related Macular

Degeneration? Am J Ophthalmol 2007;144:741-746.

[20] Yau JW et al. Global prevalence and major risk factors of diabetic retinopathy.

Diabetes Care 2012;35:556—64.

[21] Rangasamy S, McGuire PG, Das A. Diabetic retinopathy and inflammation: novel

therapeutic targets. Middle East Afr J Ophthalmol 2012;19:52-59

[22] Cunha-Vaz J. Diabetic macular edema. Eur J Ophthalmol. 1999;8:127-130.

[23] Antcliff RJ, Marshall J. The pathogenesis of edema in diabetic maculopathy. Semin

Ophthalmol 1999;14:223-232.

197



9- REFERENCIAS

[24] Pournaras CJ, Rungger-Brandle E, Riva CE, Hardarson SH, Stefansson E. Regulation

of retinal blood flow in health and disease. Prog Retin Eye Res 2008;27:284-330.

[25] Scholl S, Kirchhof J, Augustin AJ. Pathophysiology of macular

edema. Ophthalmologica 2010;224 Suppl 1:8-15.

[26] Stanford MR. The pathogenesis of diabetic retinopathy. Br J Ophthalmol.

2004;88(4):444—445.

[27] Joussen AM, Poulaki V, Qin W, et al. Retinal Vascular Endothelial Growth Factor
Induces Intercellular Adhesion Molecule-1 and Endothelial Nitric Oxide Synthase
Expression and Initiates Early Diabetic Retinal Leukocyte Adhesion in Vivo. Am J Pathol.

2002 Feb; 160(2): 501-509.

[28] Omri S, Behar-Cohen F, Rothschild PR, et al. PKC{ Mediates Breakdown of Quter

Blood-Retinal Barriers in Diabetic Retinopathy. . PLoS One 2013;8:e81600

[29] Streit WJ, Graeber MB, Kreutzberg GW. Functional plasticity of microglia: a

review. Glia. 1988;1:301-307

[30] Langmann T. Microglia activation in retinal degeneration. J Leuko Biol.

2007;81:1345-51

[31] Omri S et al. Microglia/Macrophages Migrate through Retinal Epithelium Barrier
by a Transcellular Route in Diabetic Retinopathy. Am J Pathol. 2011 Aug; 179(2): 942—

953

[32] Bringmann A, et al. Miiller cells in the healthy and diseased retina. Prog Retinal

Eye Res. 2006; 25:397-424

198



9- REFERENCIAS

[33] Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Grading diabetic
retinopathy from stereoscopic colour fundus photographs -an extension of the
modified Airlie House classification. ETDRS Report number 10. Ophthalmology.

1991,98: 786-806

[34] Sander B, Larsen M, Engler C, et al. Diabetic macular oedema: a comparison of

vitreous fluorometry, angiography, and retinopathy. Br J Ophthalmol 2002;86:316-320.

[35] Lee CM, Olk RJ. Modifies grid laser photocoagulation for diffuse diabetic macular

edema: long term visual results. Ophthalmology 1991;98:1594-1602.

[36] Aiello LP, Gardner TW, King GL, et al. Diabetic retinopathy. Diabetes Care

1998;21:143-56.

[37] Figurska M, Robaszkiewicz J, Wierzbowska J. Optical coherence tomography in

imaging of macular diseases. Klin Oczna. 2010;112:138-46

[38] Coscas G, et al. Clinical features and natural history of AMD Optical Coherence

Tomography in Age-Related Macular Degeneration. Heidelberg Springer. 2009:171-4.

[39] Coscas G, De Benedetto U, Coscas F , et al. Hyperreflective dots a new spectral-
domain optical coherence tomography entity for follow-up and prognosis in exudative

age-related macular degeneration. Ophthalmologica. 2013;229:32-7.

[40] Ogino K, Murakami T, Tsujikawa A , et al. Characteristics of optical coherence

tomographic hyperreflective foci in retinal vein occlusion. Retina. 2012;32:77-85.

199



9- REFERENCIAS

[41] Kon Y, lida T, Maruko |, Saito M. The optical coherence tomography-
ophthalmoscope for examination of central serous chorioretinopathy with

precipitates. Retina. 2008;28:864-9.

[42] Fong AH, Li KK, Wong D. Choroidal evaluation using enhanced depth imaging
spectral-domain  optical coherence tomography in Vogt-Koyanagi-Harada

disease. Retina. 2011;31:502-9.

[43] Baumdiiller S, Charbel Issa P, Scholl HP, Schmitz-Valckenberg S, Holz FG. Outer
retinal hyperreflective spots on spectral-domain optical coherence tomography in

macular telangiectasia type 2. Ophthalmology.2010;117:2162-8.

[44] Uji A, Murakami T, Nishijima K, et al. Association between hyperreflective foci in
the outer retina, status of photoreceptor layer, and visual acuity in diabetic macular

edema. Am J Ophthalmol. 2012;153:710-7.

[45] Bolz M, Schmidt-Erfurth U, Deak G, et al. Diabetic Retinopathy Research Group
Vienna.Optical coherence tomographic hyper-reflective foci a morphological sign of

lipid extravasation in diabetic macular edema. Ophthalmology. 2009;116:914-20.

[46] Framme C, Schweizer P, Imesch M, Wolf S, Wolf-Schnurrbusch U. Behavior of SD-
OCT-detected hyperreflective foci in the retina of anti-VEGF-treated patients with

diabetic macular edema. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012;53:5814—8

[47] Coscas G, Loewenstein A, Augustin A , et al. Management of retinal vein occlusion

consensus document. Ophthalmology. 2011;226:4-28

200



9- REFERENCIAS

[48] Vujosevic S, Bini S, Midena G, et al. Hyperreflective intraretinal spots in diabetics
without and with nonproliferative diabetic retinopathy an in vivo study using spectral

domain OCT. J Diabetes Res.2013;2013:491835.

[49] Dolz-Marco R, Abreu R, Alonso M, Gallego-Pinazo R. Treatment decisions in
diabetic macular edema based on optical coherence tomography retinal thickness

map: LET classification. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2014;252(10):1687-8.

[50] Panozzo G, Parolini B, Gusson E, Mercanti A, Pinackatt S, Bertoldo, et al. Diabetic

macular edema: an OCT-based classification. Semin Ophthalmol. 2004;19:13-20.

[51] Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Researh Group. ETDRS. Report No 1.

Photocoagulation for diabetic macular edema. Arch Ophthalmol. 1985;103:1796-806.

[52] Ogata N, Tombran-Tink J, Jo N, Mrazek D, Matsumara M. Upregulation of pigment
epithelium-derived factor after laser photocoagulation. Am J Ophthalmol.

2001;132(3):427-9

[53] Schuele G, Rumohr M, Huettmann G, et al. RPE damage threshold and
mechanisms for laser exposure in the microsecond-to-millisecond time regimen. Invest

Ophthalmol Vis Sci. 2005;46:714-9.

[54] Jain A, Blumenkranz MS, Paulus Y, et al. Effect of pulse duration on size and

character of the lesion in retinal photocoagulation. Arch Ophthalmol. 2008;126:78-85.

[55] Olk RJ, Akduman L. Minimal intensity diode Ilaser (810 nanometer)
photocoagulation (MIP) for diffuse diabetic macular edema (DDME). Sem Ophthalmol.

2001;16:25-30.

201



9- REFERENCIAS

[56] P. Massin,F. Bandello,].G. Garweg. Safety and Efficacy of Ranibizumab in Diabetic

Macular Edema (RESOLVE Study). Diabetes Care. 2010;33:2399-2405

[57] Mitchell P, Bandello F, Schmidt-Erfurth U, et.al. The RESTORE study: Ranibizumab
monotherapy or combined with laser versus laser monotherapy for diabetic macular

edema. Ophthalmology. 2011;118(4):615-25.

[58] Lang GE, Berta A, Eldem BM, et al.; RESTORE Extension Study Group. Two-year
safety and efficacy of ranibizumab 0,5mg in diabetic macular edema: interim analysis

of the RESTORE Extension Study. Ophthalmology. 2013;120:2004-12

[59] Nquyen QD, Shah SM, Khwaja AA, etal. Two-year outcomes of
the ranibizumab for edema of the macula in diabetes (READ-2) study.

Ophthalmology.2010;117(11):2146-51

[60] Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. Randomized trial evaluating
Ranibizumab plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for

diabetic macular edema. Ophthalmology 2010;117(6):1064-77

[61] Nguyen QD, Brown DM, Marcus DM, et.al. Ranibizumab for diabetic macular
edema: results from 2 phase Il randomized trials: RISE and RIDE.

Ophthalmology.2012;119(4):789-801

[62] Do DV, Schmidt-Erfurth U, Gonzalez VH, et al. The DA VINCI Study: phase 2
primary results of VEGF Trap-eye in patients with diabetic macular edema.

Ophthalmology. 2011;118(9):1819-26

[63] Korobelnik JF, Do DV, Schmidt-Erfurth U, et al. Intravitreal aflibercept for diabetic

macular edema. Ophthalmology. 2014;121:2247-54.

202



9- REFERENCIAS

[64] Brown DM, Schmidt-Erfurth U, Do DV, et al. Intravitreal aflibercept for diabetic
macular edema: 100-week results from the VISTA and VIVID studies. Ophthalmology.

2015;122:2044-52.

[65] The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. Aflibercept, bevacizumab, or

ranibizumab for diabetic macular edema. N Eng/ J Med. 2015;372:1193-203.

[66] Wells JA, Glassman AR, Ayala AR, et al. Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network. Aflibercept, bevacizumab, or ranibizumab for diabetic macular edema: two-
year results from a comparative effectiveness randomized clinical trial.

Ophthalmology. 2016;123(6):1351-9.

[67] Gillies MC, McAllister IL, Zhu M, et al. Intravitreal triamcinolone prior to laser
treatment of diabetic macular edema: 24-month results of a randomized controlled

trial. Ophthalmology. 2011;118(5):866-72

[68] Massin P, Audren F, Haouchine B, et al. Intravitreal triamcinolone acetonide for
diabetic diffuse macular edema: preliminary results of a prospective controlled trial.

Ophthalmology. 2004;111(2):218-24; discussion 24-5

[69] Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. A randomized trial comparing
intravitreal triamcinolone acetonide and focal/grid photocoagulation for diabetic

macular edema. Ophthalmology. 2008;115(9):1447-9, 9e1-10.

[70] Elman MJ, Bressler NM, Qin H, et al. Expanded 2-year follow-up of ranibizumab
plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic macular

edema. Ophthalmology. 2011;118(4):609-14.

203



9- REFERENCIAS

[71] Boyer DS, Yoon YH, Belfort R Jr., et al. Three-year, randomized, shamcontrolled
trial of dexamethasone intravitreal implant in patients with diabetic macular edema.

Ophthalmology. 2014;121(10):1904-14.

[72] Callanan DG, Gupta S, Boyer DS, et al. Dexamethasone intravitreal implant in
combination with laser photocoagulation for the treatment of diffuse diabetic macular

edema. Ophthalmology. 2013;120(9):1843-51.

[73] Pearson PA, Comstock TL, Ip M, et al. Fluocinolone acetonide intravitreal implant
for diabetic macular edema: a 3-year multicenter, randomized, controlled clinical trial.

Ophthalmology. 2011;118(8):1580-7.

[74] Campochiaro PA, Hafiz G, Shah SM, et al. Sustained ocular delivery of fluocinolone

acetonide by an intravitreal insert. Ophthalmology. 2010;117(7):1393-9 e3.

[75] Huang D, Swanson EA, Lin CP, et al. Optical Coherence Tomography. Science.

1991;254(5035):1179-81.

[76] Swanson EA, Izaat JA, Hee MAR, et al. In vivo retinal imaging by optical coherence

tomography. Opt Lett. 1993;18:1864-66

[77] Youngquist RC, Carr S, Davies DE. Optical coherence-domain reflectometry: a new

optical evaluation technique. Opt Lett. 1987;12(3):158-60

[78] Spaide, RF. Questioning optical coherence tomography. Ophthalmology.

2012;119:2203-2204

204



9- REFERENCIAS

[79] Spaide RF, Curcio CA. Anatomical correlates to the bands seen in the outer retina
by optical coherence tomography: Literature review and model. Retina. 2011;31:1609-

1619

[80] Staurenghi G, Sadda S, ChakravarthyU, Spaide RF. Proposed lexicon for anatomic
landmarks in normal posterior segment spectral-domain optical coherence

tomography: The INeOCT consensus. Ophthalmology. 2014;121:1572-1578

[81] Srinivasan VJ1, Monson BK, Wojtkowski M, et al. Characterization of outer retinal
morphology with high-speed, ultrahigh-resolution optical coherence tomography.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008;49(4):1571-9

[82] Sebag j, Balazs EA. Morphology and ultrastructure of human vitreous fibers. Invest

Ophthalmol Vis Sci. 1989;30(8):1867-71.

[83] Ponsioen TL1, Hooymans JM, Los LI. Remodelling of the human vitreous and

vitreoretinal interface--a dynamic process. Prog Retin Eye Res. 2010;29(6):580-95

[84] Foos RY, Wheeler NC. Vitreoretinal juncture. Synchysis senilis and posterior

vitreous detachment. Ophthalmology. 1982;89(12):1502-12

[85] Pischel DK. Detachment of the vitreous as seen with slit-lamp examination. Trans

Am Ophthalmol Soc. 1952;50:329-46.

[86] Favré M, Goldmann H. Genesis of posterior vitreous body detachment.

Ophthalmologica. 1956;132(2):87-97

205



9- REFERENCIAS

[87] Wadswoth JA. The vitreous; gross and microscopic observations seen in age and
disease with special emphasis on the role of vitreous in detachment of the retina.

Trans Am Ophthalmol Soc. 1956;54:709-28

[88] Kakehashi A, Takezawa M, Akiba J. Classification of posterior vitreous detachment.

Clin Ophthalmol. 2014;8:1-10.

[89] Ki¢ova N, Bertelmann T, Irle S, Sekundo W, Mennel S. Evaluation of a posterior
vitreous detachment: a comparison of biomicroscopy, B-scan ultrasonography and
optical coherence tomography to surgical findings with chromodissection. Acta

Ophthalmol. 2012 Jun;90(4):264-8

[90] Uchino E, Uemura A, Ohba N. Initial stages of posterior vitreous detachment in
healthy eyes of older persons evaluated by optical coherence tomography. Arch

Ophthalmol. 2001;119(10):1475-9.

[91] Jalkh A, Takahashi M, Topilow HW, Trempe CL, McMeel JW. Prognostic value of

vitreous findings in diabetic retinopathy. Arch Ophthalmol. 1982 Mar;100(3):432-4

[92] Nasrallah FP, et al. The role of the vitreous in diabetic macular edema.

Ophthalmology. 1988 Oct;95(10):1335-9

[93] Hikichi T, et al. Association between the short-term natural history of diabetic
macular edema and the vitreomacular relationship in type Il diabetes mellitus.

Ophthalmology. 1997 Mar;104(3):473-8

[94] Sadig MA, Soliman MK, Sarwar S. Effect of Vitreomacular Adhesion on Treatment
Outcomes in the Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes (READ-3) Study.

Ophthalmology. 2016;123(2):324-9

206



9- REFERENCIAS

[95] Sepah YJ, Sadig MA, Boyer D. Month-6 primary outcomes of the READ-3 study
(Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes-Protocol 3 with high dose). Eye

(Lond). 2015;29(12):1538-44.

[96] Weber-Krause B, Eckardt U. Incidence of posterior vitreous detachment in eyes
with and without age-related macular degeneration. An ultrasonic study.

Ophthalmologe. 1996;93:660-5

[97] Ondes F, Yilmaz G, Acar MA, et al. Role of the vitreous in age-related macular

degeneration. Jpn J Ophthalmol. 2000;44:91-3

[98] Lee SJ, Lee CS, Koh HJ. Posterior vitreomacular adhesion and risk of exudative age-

related macular degeneration: paired eye study. Am J Ophthalmol. 2009;147:621-6

[99] Syed Y. Y., Dhillon S. Ocriplasmin: a review of its use in patients with symptomatic

vitreomacular adhesion. Drugs. 2013;73(14):1617-1625

[100] Stalmans P, et al, MIVI-TRUST Study Group. Enzymatic vitreolysis with
ocriplasmin for vitreomacular traction and macular holes. N Engl J Med. 2012 Aug 16;

367(7):606-15

[101] Haller JA, et al, MIVI-TRUST Study Group. Efficacy of intravitreal ocriplasmin for
treatment of vitreomacular adhesion: subgroup analyses from two randomized trials.

Ophthalmology. 2015 Jan; 122(1):117-22

[102] Novack RL, Staurenghi G, Girach A, Narendran N, Tolentino M. Safety of
intravitreal ocriplasmin for focal vitreomacular adhesion in patients with exudative

age-related macular degeneration. Ophthalmology. 2015 Apr; 122(4):796-802.

207



9- REFERENCIAS

[103] Matsuda S, et al. Impact of insulin treatment in diabetic macular edema therapy

in type 2 diabetes. Can J Diabetes. 2015 Feb; 39(1): 73-77.

[104] Jamrozy-Witkowska A, et al. Complications of intravitreal injections--own

experience. Klin Oczna. 2011;113(4-6):127-31.

[105] Jager RD1, Aiello LP, Patel SC, Cunningham ET Jr. Risks of intravitreous injection:

a comprehensive review. Retina. 2004 Oct;24(5):676-98.

[106] Meyer CH, et al. Incidence of damage to the crystalline lens during intravitreal

injections. J Ocul Pharmacol Ther. 2010 Oct;26(5):491-5

[107] Pearce |, et al. Ranibizumab 0.5 mg for Diabetic Macular Edema with Bimonthly
Monitoring after a Phase of Initial Treatment: 18-Month, Multicenter, Phase IlIB

RELIGHT Study. Ophthalmology. 2015 Sep;122(9):1811-9.

[108] Priinte C, Fajnkuchen F, Mahmood S, et al.; RETAIN Study Group. Ranibizumab
0.5 mg treat-and-extend regimen for diabetic macular oedema: the RETAIN study. Br J

Ophthalmol. 2016;100:787-95.

[109] Faulborn J, Bowald S. Microproliferations in proliferative diabetic retinopathy

and their relation to the vitreous. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1985;223: 130-8.

[110] Sebag J. The Vitreous-Structure, Function, and Pathobiology. New York, Springer-

Verlag, 1989.

[111] Sebag J, Buckingham B, Charles MA, Reiser K. Biochemical abnormalities in
vitreous of humans with proliferative diabetic retinopathy. Arch Ophthalmol

1992;110:1472-1479

208



9- REFERENCIAS

[112] Sebag J. Abnormalities of human vitreous structure in diabetes. Graefes Arch Clin

Exp Ophthalmol 1993;231:257-260

[113] Sebag J. Anomalous posterior vitreous detachment: a unifying concept in vitreo-

retinal disease. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2004;242:690-698

[114] Mojana F, Cheng L, Bartsch DU, et al. The role of abnormal vitreomacular
adhesion in age-related macular degeneration: spectral optical coherence tomography

and surgical results. Am J Ophthalmol. 2008;146:218—27

[115] Simpson AR, Petrarca R, Jackson TL. Vitreomacular adhesion and neovascular

age-related macular degeneration. Surv Ophthalmol. 2012 Nov;57(6):498-509.

[116] Stitt AW. The Maillard reaction in eye diseases. Ann NY Acad Sci 2005;1043:582—

597.

[117] Mayr-Sponer U, et al. Influence of the vitreomacular interface on outcomes of
ranibizumab therapy in neovascular age-related macular degeneration.

Ophthalmology. 2013 Dec;120(12):2620-9

[118] Waldstein SM, Ritter M, Simader C, Mayr-Sponer U, Kundi M, Schmidt-Erfurth U.
Impact of vitreomacular adhesion on ranibizumab mono- and combination therapy for
neovascular age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol. 2014

Aug;158(2):328-336

[119] Veloso CE, Kanadani TM, Pereira FB, Nehemy MB. Vitreomacular Interface after
Anti-Vascular Endothelial Growth Factor Injections in Neovascular Age-Related

Macular Degeneration. Ophthalmology. 2015 Aug;122(8):1569-72

209



9- REFERENCIAS

[120] Jun Lee S, Jun Koh. Effects of Vitreomacular Adhesion on Anti-Vascular
Endothelial Growth Factor Treatment for Exudative Age-Related Macular

Degeneration. Ophthalmology. 2011;118:101-110

[121] Uney, GO, et al. Role of posterior vitreous detachment on aoutcome of anti-
vascular endothelial growth factor treatment age-related macular degeneration.

Retina. 2014;34:32-37

[122] Quaranta-El Maftouhi M, Mauget-Faysse M. Anomalous vit- reoretinal adhesions
in patients with exudative age-related macular degeneration: an OCT study. Eur J

Ophthalmol 2006; 16:134 —7.

[123] Anderson DH, Mullins RF, Hageman GS, Johnson LV. A role for local inflammation

in the formation of drusen in the aging eye. Am J Ophthalmol 2002;134:411-31.

[124] Donoso LA, Kim D, Frost A, et al. The role of inflammation in the pathogenesis of

age-related macular degeneration. Surv Ophthalmol 2006;51:137-52.

[125] Zarbin MA. Current concepts in the pathogenesis of age- related macular

degeneration. Arch Ophthalmol 2004;122: 598 — 614.

[126] Ciulla TA, et al. Influence of the Vitreomacular Interface on Treatment Outcomes
in the Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials.

Ophthalmology. 2015 Jun;122(6):1203-11

[127] The CATT Research Group Ranibizumab and bevacizumab for treatment of
neovascular age-related macular degeneration: 2-year results. Ophthalmology.

2012;119:1388-98.

210



9- REFERENCIAS

[128] Houston SK, Rayess N, Cohen MN, Ho AC, Regillo CD. Influence of vitreomacular
interface on anti-vascular endothelial growth factor therapy using treat and extend
protocol for age-related macular degeneration (Vintrex). Retina. 2015 Sep;35(9):1757-

64

[129] Minami Y, Nagaoka T, Ishibazawa A, Yoshida A. Short-term effects of intravitreal

ranibizumab therapy on diabetic macular edema. BMC Ophthalmology. 2017;17:28

[130] Wong RL, Lee JW, Yau GS, Wong IY. Relationship between outer retinal layers
thickness and visual acuity in diabetic macular edema. Biomed Res Int.

2015;2015:981471

[131] Diabetic Retinopathy Clinical Research Network. The Relationship between OCT-
measured Central Retinal Thickness and Visual Acuity in Diabetic Macular Edema.

Ophthalmology. 2007 Mar; 114(3): 525-536.

[132] Bandello F, Polito A, Del Borrello M, et al. “Light” versus “classic” laser treatment

for clinically significant diabetic macular oedema. Br J Ophthalmol. 2005;89:864—70.

[133] Otani T, Kishi S. Tomographic findings of foveal hard exudates in diabetic macular

edema. Am J Ophthalmol. 2001;131:50-4.

[134] Martidis A, Duker JS, Greenberg PB, et al. Intravitreal triamcinolone for refractory

diabetic macular edema. Ophthalmology. 2002;109:920-7.

[135] Laursen ML, Moeller F, Sander B, et al. Subthreshold micropulse diode laser

treatment in diabetic macular edema. BrJ Ophthalmol. 2004;88:1173-9.

211



9- REFERENCIAS

[136] Catier A, Tadayoni R, Paques M, et al. Characterization of macular edema from
various etiologies by optical coherence tomography. Am J Ophthalmol. 2005;140:200-

6.

[137] Ozdemir H, Karacorlu M, Karacorlu SA. Regression of serous macular detachment
after intravitreal triamcinolone acetonide in patients with diabetic macular edema. Am

J Ophthalmol. 2005;140:251-5.

[138] Massin P, Duguid G, Erginay A, et al. Optical coherence tomography for
evaluating diabetic macular edema before and after vitrectomy.Am J

Ophthalmol. 2003;135:169-77.

[139] Goebel W, Kretzchmar-Gross T. Retinal thickness in diabetic retinopathy. A study

using optical coherence tomography (OCT). Retina. 2002;22:759-67.

[140] Nesmith BL, Palacio AC, Schaal Y, Gupta A, Schaal S. Diabetes alters the

magnitude of vitreomacular adhesion. Retina. 2017;37(4):749-752

212



ANEXOS






ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

N\
- | -

Germans Trias i Pujol
Hospital

Consentimiento informado de participacion en el estudio:

INFLUENCIA DE LA INTERFASE VITREORRETINIANA EN LA EVOLUCION DEL EDEMA
MACULAR DIABETICO DESPUES DEL TRATAMIENTO CON INYECCIONES INTRAVITREAS
DE INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF)

El edema macular es la primera causa de pérdida de visidon en pacientes diabéticos, y
consiste en la presencia de edema retiniano o exudados en la regién macular.
Recientemente se ha demostrado la efectividad de las inyecciones intravitreas de anti-
VEGF para el tratamiento del edema macular diabético. El presente estudio va dirigido
a estudiar la influencia del desprendimiento de vitreo en la respuesta al tratamiento
del edema macular diabético con inyecciones intravitreas seriadas de farmacos anti-
VEGF, segun la practica clinica habitual.

Este estudio incluye 7 visitas bimestrales, en las que se llevaran a cabo:

- Una exploraciéon oftalmolégica con examen de fondo de ojo, tomografia de
coherencia dptica macular y ecografia oftdlmica (pruebas no invasivas ni irradiantes,
totalmente indoloras y sin efectos adversos asociados. Estas exploraciones se realizan
bajo midriasis farmacoldgica, previa instilacién de colirio de tropicamida (posibles
efectos adversos transitorios: vision borrosa, fotofobia, deslumbramiento e irritacion
ocular) y fenilefrina (posibles efectos adversos transitorios: visién borrosa, fotofobia,
deslumbramiento, irritacion ocular, temblor, sudoracién, palpitaciones).

- Un minimo de 3 y un maximo de 6 inyecciones intravitreas de Ranibizumab, un
farmaco inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular con indicacidon
aprobada para el tratamiento del edema macular diabético (posibles efectos adversos:
catarata, endoftalmitis, desprendimiento de retina, fendmenos trombéticos), segun
criterio médico y siguiendo la pauta habitual. Es decir, la indicacion del tratamiento
con inyecciones de anti-VEGF es previa e independiente a la participacidon en el
estudio.

215



ANEXOS

La institucidn y los facultativos no reciben ninguna compensaciéon econdmica por la
participacién en el presente estudio.

10.
11.
12. CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha
D/2 NHC:

He entendido la naturaleza del estudio que me ha sido explicado satisfactoriamente
por el médico oftalmdlogo - Dra. Gdmez y Dr. Valldeperas.

Asi pues, de manera voluntaria:
Doy mi consentimiento para que se me realicen las pruebas y tratamientos descritos.

Doy mi consentimiento para que se puedan realizar fotografias y/o registrar las
pruebas, asi como su uso para finalidad diddctica o cientifica. Nunca se identificara el
nombre del paciente en les imagenes, respetando la confidencialidad y el
cumplimiento de la LOPD.

He informado al médico oftalmélogo de mis enfermedades generales y oculares, para
la valoracidn de las posibles contraindicaciones y/o criterios de exclusion.

Puedo retirar la autorizaciéon para la participacion al estudio si asi lo considero
oportuno, sin que eso repercuta en las atenciones médicas que recibiré.

Doctor que indica Familiar: Paciente informado:

DNI: DNI:

(Ley 41/2002, basica reguladora de l'autonomia del pacient i de drets i obligacions en matéria
d’informacid i documentacié clinica — BOE 15-11-02).
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO |INFORMADO DE
ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

N\
- | -

Germans Trias i Pujol
Hospital

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ANGIOGRAFIA
FLUORESCEINICA

Cumpliendo la Ley 21/2000 del 29/12 del Diari Oficial de la Generalitat,
El Dr/ Dra

Informa el Sr / Sra Y solicita su consentimiento informado para la realizacién de una
ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA.

El médico me ha explicado los posibles riesgos y complicaciones, asi como otras
posibles alternativas a esta exploracion, sobre su eficacia y riesgos posibles. Soy
consciente de que no existen garantias absolutas para que el resultado de la
exploracién sea el mads satisfactorio, asi como de que existe la posibilidad de la
repeticion de la prueba.

Comprendo que la prueba va a consistir en la administraciéon por via intravenosa de
unos diez centimetros cubicos de fluoresceina para ver y fotografiar su paso por las
arterias y venas del ojo. Por efecto del colorante aparece a los pocos minutos una
tincidon amarillenta de la piel que suele durar menos de cuarenta y ocho horas hasta su
completa eliminacién por la orina.

RIESGOS PARTICULARES

La administracién del colorante, puede producir algunas reacciones adversas de
caracter leve- moderado (1,5%) tanto a nivel local, como las comunes a cualquier otra
inyeccion intravenosa (extravasacion del colorante, tromboflebitis, etc.), como a nivel
general (nduseas, vomitos, mareos, urticaria, etc.).

En muy escaso porcentaje (0,01%) las reacciones adversas son severas, precisando
tratamiento de urgencia, como convulsiones, edemas de laringe, shock anafilactico,
infarto de miocardio o, excepcionalmente, parada cardio-respiratoria ( 0,001% ).

RIESGOS PERSONALIZADOS

Las circunstancias personales (enfermedades, habitos adquiridos o tratamientos
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previos del paciente que figuran en la Historia Clinica) pueden incrementar la
incidencia de aparicion de los riesgos indicados, como también ......

SI VD SE ENCUENTRA EMBARAZADA O CREE QUE PUDIERA ESTARLO POR FAVOR
COMUNIQUELO AL MEDICO ANTES DE REALIZAR LA PRUEBA.

INDICACIONES

Se ha informado y se acepta la obtencidn vy utilizacién de documentacidn clinica para
finalidades exclusivamente cientificas, ya que no serd revelada la identidad del
paciente.

Su Historia Clinica y los resultados de las pruebas realizadas no desaconsejan la
practica de la técnica propuesta, dado que no se aprecian a priori riesgos que puedan
ser determinantes para el fracaso de la técnica objetivamente considerada y que
pretende el tratamiento de su proceso.

1de?2

Dado que la informacién me ha sido dada de forma comprensible, que he podido
formular preguntas y que me han sido aclaradas las dudas surgidas al leer o escuchar la
informacién especifica, como también el motivo de la eleccién de este procedimiento
medicoquirirgico, AUTORIZO @l DI./Dra.....c.ccccveecueeiiiieecieeecieeereeereeeveesveeeveesveaens

y su equipo del Servicio de Oftalmologia del Hospital Municipal de Badalona a practicar
el procedimiento senalado..

Sé que la firma y otorgamiento de este consentimiento informado no supone de
ninguna forma la renuncia a reclamaciones futuras, tanto de orden médico como legal.
También sé que me puedo desdecir de la firma de este consentimiento en cualquier
momento previo a la intervencion.

Fecha:
Firmas:

Paciente o representante legal Médico informante

218



ANEXOS

ANEXO 3. CONSENTIMIENTO |INFORMADO DE
INYECCION INTREVITREA DE LUCENTIS®

L\
L JE

Germans Trias i Pujol
Hospital

INYECCION INTRAVITREA DE LUCENTIS®
Consentimiento informado

Posibles beneficios y limitaciones

El Ranibizumab (Lucentis®), una sustancia antiVEGF, inhibe el
crecimiento de vasos andmalos por debajo de la retina. La meta
del tratamiento es prevenir la futura pérdida de visién. A pesar
de que algunos pacientes pueden recuperar visidon, en otros la
visibn puede permanecer estable, y en algunos casos la
enfermedad puede seguir su evolucidon natural produciéndose
un deterioro visual a pesar de administrar este tratamiento.

Riesgos y complicaciones

Una inyeccidn intravitrea es un procedimiento sencillo aunque
no esta exento de posibles complicaciones como hemorragia
intraocular, dano del cristalino, desgarros en la retina,
desprendimiento de retina, aumento de la presion intraocular,
hemorragia subconjuntival, cuerpos flotantes en vitreo,
inflamacidn intraocular, infeccion intraocular, etc... que pueden
causar pérdida de visidn e incluso ceguera. En menos de un 4%
de los pacientes a los que se les administré Lucentis®, se
observaron procesos tromboembodlicos (infarto miocardico o
cerebral), y elevacion de la tension arterial. Sin embargo, no
existe evidencia de que Lucentis® causara estas
complicaciones.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha:

D/a NHC:

He comprendido la naturaleza de la operacion que me ha sido
explicada satisfactoriamente por el médico oftalmdlogo. La
cirugia descrita es una de las indicaciones establecidas en
Oftalmologia para el tratamiento de mi problema no existiendo
contraindicacion para su realizacién, asi pues, de forma
voluntaria:

Doy mi consentimiento para que se me realice una o varias
inyecciones intravitreas de Lucentis®, asi como las
maniobras u operaciones que sean necesarias durante la
intervencién quirdrgica.

Doy mi consentimiento para que se puedan realizar fotografias
y/o grabar la intervencion quirdrgica, asi como su utilizacion
con fines didacticos o cientificos. Nunca se identificara el
nombre del paciente o sus familiares en las grabaciones.

He informado al médico oftalmdlogo de mis enfermedades
generales y oculares, para la valoraciéon de las posibles
contraindicaciones (PP ).
Puedo retirar la autorizacién para la cirugia si lo estimo
oportuno, sin que ello repercuta en los cuidados médicos.

Soy consciente que no existen garantias absolutas de que el
resultado de la cirugia sea el mas satisfactorio.

Doctor que indica Familiar/tutor: Paciente informado:

DNI:

(Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacidn clinica - BOE 15-11-02).
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