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Resumen

Introduccidn. La degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE) es la primera causa de
ceguera irreversible en los paises desarrollados, y su prevalencia va en aumento debido al
incremento de las expectativas de vida. La DMAE neovascular (DMAEnN) se produce en
aproximadamente el 15 % de los pacientes y es la forma mds agresiva de la enfermedad ya
que genera un rapido deterioro de la visién central y, por ello, una disminucién de la
calidad de vida relacionada con la visidn (CVRV). Las inyecciones intravitreas de farmacos
anti-factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) son el tratamiento de eleccién de la
DMAEnN en la actualidad, y deben administrarse de forma crénica para mantener la funcion

visual.

Objetivos. Evaluar en pacientes con DMAEn en tratamiento crénico con inyecciones
intravitreas de anti-VEGF la CVRV y sus diferentes dominios. Analizar la influencia de la
metamorfopsia, la sensibilidad al contraste y de distintas variables relacionadas con el

tratamiento anti-VEGF en la CVRV de estos pacientes.

Material y Métodos. Estudio observacional transversal que incluye 88 ojos de 88 pacientes
caucasicos con DMAEnN en tratamiento con anti-VEGF durante mas de un afo siguiendo el
régimen treat and extend (T&E) en la préctica clinica habitual (grupo estudio), y 78 ojos de
78 pacientes con caracteristicas demograficas similares a las del grupo estudio y sin
alteraciones maculares o con DMAE precoz o intermedia (grupo control). En el momento
de su inclusion en el estudio se determinaron: la mejor agudeza visual corregida (MAVC)
binocular de lejos (escala ETDRS) y de cerca (escala de Jaeger), la MAVC de lejos monocular
(MAVC actual), la metamorfopsia (test M-CHARTS™), la sensibilidad al contraste (test CSV-
1000E), el espesor macular central (EMC), el espesor global de la capa de fibras nerviosas
de la retina peripapilar (CFNRp) y la CVRV (cuestionario NEI VFQ-25). Ademas, para los ojos
del grupo estudio se obtuvieron de la historia clinica: la MAVC monocular (MAVC inicial) y
subtipo de neovascularizacion macular (NVM) previas al inicio del tratamiento, el/los
farmacos administrados, el nUmero de inyecciones intravitreas en el primer afio, el nUmero
total de inyecciones administrado, la duracién del tratamiento y la existencia o no de

actividad de la NVM en el momento de la inclusién (SD-OCT).

Resultados. La MAVC monocular y binocular de lejos de los ojos del grupo estudio fueron
significativamente inferiores a las de los ojos del grupo control. Los valores de
metamorfopsia (horizontal, vertical y total) fueron significativamente superiores en el

grupo estudio y los valores de las cuatro frecuencias espaciales de sensibilidad al contraste,



significativamente inferiores en el grupo estudio. No encontramos diferencias del EMC y
del espesor de la CFNRp entre los dos grupos. La CVRV fue significativamente inferior en
los pacientes del grupo estudio, tanto la total como la de todas las subescalas del

cuestionario, excepto las de salud general y el dolor ocular.

En el grupo estudio, encontramos que la MAVC binocular de lejos y el nimero de
inyecciones intravitreas recibidas durante el primer afio se correlacionaron directamente
con la CVRV, mientras que la edad, el nimero de inyecciones recibidas en total y la
duracion del tratamiento se correlacionaron inversamente con la CVRV. Los pacientes con
tratamiento intravitreo en su mejor ojo mostraron una CVRV significativamente inferior a
la de los pacientes con tratamiento en su peor ojo o con MAVC similar en ambos ojos. Los
pacientes que estaban siendo tratados en su Unico ojo con visién funcional tuvieron una
CVRYV significativamente inferior al resto de pacientes. Los pacientes con DMAEn unilateral
o bilateral que estaban recibiendo tratamiento en uno o los dos ojos, respectivamente,
tenian mayor CVRV que los pacientes con DMAEn bilateral que recibian tratamiento sélo

en un ojo.

En el grupo estudio no encontramos relacidon entre la metamorfopsia y la duracién del
tratamiento, el nUmero de inyecciones intravitreas recibidas, la presencia de actividad de
la NVM, los cambios en la MAVC monocular de lejos y la CVRV. Tampoco encontramos una
relacidn entre la sensibilidad al contraste y la duracién del tratamiento, el nimero total de
inyecciones intravitreas, los cambios en la MAVC monocular de lejos y la CVRV, pero si
encontramos que la sensibilidad al contraste era significativamente menor en los pacientes

que presentaban signos de actividad en la NVM.

Conclusiones. Los pacientes con DMAEnN en tratamiento intravitreo crénico con anti-VEGF
tienen menor CVRV, mas metamorfopsia y peor sensibilidad al contraste, a pesar de que
tienen un EMC y espesor de la CFNRp similares al de los pacientes del grupo control. La
CVRV de los pacientes con DMAEN se relaciona directamente con la MAVC binocular lejana
y con el nimero de inyecciones intravitreas recibidas durante el primer afio de
tratamiento, e inversamente con la edad, el nimero total de inyecciones recibidas y la
duracion del tratamiento. Las subescalas de la CVRV que mds se afectan son la visidn
general, la visién cercana, la conduccidn, las limitaciones de rol y la visidn lejana. La CVRV
de los pacientes con DMAEN no se relaciona con otros aspectos de la funcién visual como

la metamorfopsia y la sensibilidad al contraste.



Abstract

Background. Age-Related Macular Degeneration (AMD) is the leading cause of irreversible
blindness in developed countries and its prevalence is increasing due to rising life
expectancy. Neovascular AMD (nAMD) occurs in approximately 15 % of patients and it’s
the most aggressive form of the disease, since it produces a rapid deterioration of central
vision and therefore, a decrease in vision-related quality of life (VR-QolL). The current
treatment of nAMD relies on intravitreal injections of anti-vascular endotelial growth

factor (VEGF) drugs that must be administered chronically to maintain visual function.

Purpose. To evaluate VR-Qol and its different domains in patients with nAMD with chronic
treatment with intravitreal injections of anti-VEGF. To analyze the influence of
metamorphopsia, contrast sensitivity and other variables related to the anti-VEGF

treatment in the VR-Qol of these patients.

Methods. This is an observational and cross-sectional study that includes 88 eyes of 88
Caucasian patients with nAMD receiving anti-VEGF treatment for more than one year
following a treat-and-extend (T&E) regimen in real-world settings (study group), and 78
eyes of 78 patients with similar demographic characteristics and without macular
alterations or with early or intermediate AMD (control group). At inclusion we determined:
distance (ETDRS scale) and near (Jaeger charts) binocular best-corrected visual acuity
(BCVA), monocular far BCVA, metamorphopsia (M-CHARTS™), contrast sensitivity (CSV-
1000E test), central subfield thickness (CST), global thickness of the peripapillary retinal
nerve fiber layer (pRNFL) and VR-QoL (NEI VFQ-25 questionnaire). In addition, the
following data were obtained from the electronic health record for the study group eyes:
monocular BCVA (baseline BCVA) and subtype of macular neovascularization (MNV) before
initiation of the anti-VEGF treatment, drug(s) administered, number of intravitreal
injections received during the first year of treatment, total number of intravitreal injections
received, duration of treatment and activity or not of the MNV at the time of inclusion (SD-

OcCT).

Results. Monocular and binocular distance BCVA were significantly lower in the study
group than in the control group. Metamorphopsia values (horizontal, vertical and total)
were significantly higher in the study group. Four spatial frequencies values of contrast
sensitivity were significantly lower in the study group. We did not find differences in CST

and pRNFL thickness between the groups. The VR-QoL was significantly lower in study

Xi



group. All the NEI VFQ-25 subscales of the VR-Qol questionnaire were significantly lower in

the study group, except those of general health and ocular pain.

In the study group, we found that distance binocular BCVA and the number of intravitreal
injections received during the first year were directly correlated with the VR-QolL, while
age, the total number of intravitreal injections received and the duration of treatment
were inversely correlated with the VR-QolL. Patients with intravitreal treatment in their
better-seeing eye showed a significantly lower VR-QOL than the patients with treatment in
their worst-seeing eye or the patients with similar BCVA in both eyes. The patients who
were being treated in their only functional eye had a significantly lower VR-QoL than the
rest of the patients. Patients with unilateral or bilateral nAMD and treatment in one or
both eyes, respectively, had higher VR-QoL than patients with bilateral nAMD receiving

treatment in only one eye.

In the study group, we did not find a relationship between metamorphopsia and: the
duration of treatment, the number of injections received, the activity of the MNV, the
changes in the monocular distance BCVA or the VR-QoL. We also did not find a relationship
in the study group between contrast sensitivity and: duration of treatment, total number
of injections, changes in monocular distance BCVA or VR-Qol, but we found that contrast

sensitivity was significantly lower in eyes with active neovascular lesions.

Conclusions. Patients with nAMD receiving chronic intravitreal anti-VEGF treatment have
lower VR-QolL, more metamorphopsia, and poorer contrast sensitivity, despite the fact that
they have CST and pRNFL thickness similar to that of control patients. The VR-QolL of
patients with in nAMD is directly related to the binocular distance BCVA and to the number
of intravitreal injections received during the first year of treatment, and inversely to age,
total number of intravitreal injections received and duration of treatment. The VR-QoL
subscales most affected in nAMD patients are general vision, near vision, driving, role
limitations, and distance vision. The VR-Qol of patients with nAMD is not related to other

aspects of visual function such as metamorphopsia and contrast sensitivity.
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Capitulo I. INTRODUCCION

1. Degeneracion macular asociada a la edad

La DMAE es, actualmente, la principal causa de baja visién y ceguera en los paises
desarrollados en personas mayores de 55 afos. Esta enfermedad ocular es progresiva y
altamente invalidante ya que afecta a la macula, zona de la retina responsable de la visién
discriminativa, produciendo una pérdida de la visidon central que influye negativamente en
la calidad de vida de la mayoria de las personas afectadas. En esta Tesis Doctoral hemos
investigado la calidad de vida relacionada con la visién (CVRV) de pacientes con DMAEn
gue estan siendo tratados con inyecciones intravitreas de farmacos antiangiogénicos. A
continuacioén, realizamos una revision de la anatomia de la retina, de la DMAE y en especial
de su forma neovascular, del estado actual de su tratamiento y las opciones de terapia
antiangiogénica. Ademas, analizamos las formas de evaluacion de la funcién visual y de la

CVRV en los pacientes que padecen esta enfermedad.

1.1. Laretina

La retina es el tejido que recubre la superficie interna del globo ocular y tiene como
funcién la recepcién y proceso inicial del estimulo luminoso que convierte en impulsos
eléctricos que se transmiten a través de la via dptica hasta el sistema nervioso central. La
retina estd formada por diez capas, que, desde la mas interna a la mas externa son:
membrana limitante interna (MLI), capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), capa de
células ganglionares (CCG), capa plexiforme interna (CPI), capa nuclear interna (CNI), capa
plexiforme externa (CPE), capa nuclear externa (CNE), membrana limitante externa (MLE),
capa de los fotorreceptores (FR) y epitelio pigmentario de la retina (EPR). Externamente a

esta ultima capa se encuentran la membrana de Bruch (MB) y la coroides.

La macula es la regidon de la retina que se encuentra entre las arcadas vasculares
temporales-ocupando el centro del polo posterior del ojo y mide alrededor de 5,5 mm de
didmetro. La macula es la zona de la retina mas especializada y es la responsable de la
visién precisa y la estereopsis. Topograficamente, la macula se puede dividir en varias
regiones en forma de anillos concéntricos que se denominan, desde periferia hacia la zona
mas central, la perifévea, la parafdvea, la fovea, la foveola y el umbo, que constituye la
depresion en el centro de la foveola (1) (Figura 1). El drea macular tiene un color

amarillento debido a la alta concentracidn de pigmentos xantdfilos que contiene,
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fundamentalmente luteina y zeaxantina, que tienen la capacidad de absorber la luz de

longitud de onda azul y proteger la macula frente al estrés oxidativo.

Figura 1 - Esquema de la anatomia topogrdfica de la mdcula
(a= foveola; b= fovea; c= parafdvea; d= perifévea).

La retina recibe su nutricion por un sistema dual. Las capas mas externas de la retina (CPE,
CNE, FR, y EPR) reciben sus nutrientes de la coriocapilar, que es la capa mas interna de la
red vascular coroidea. Por ello, las capas externas de la retina no contienen vasos, ya que
su aporte metabdlico depende de la vascularizacién coroidea. Las capas medias e internas
de la retina tienen una red vascular que procede de la arteria central de la retina, que se
subdivide en dos plexos capilares: profundo, que irriga las capas medias de la retina (CNI y
CPl), y superficial que nutre las capas mas internas de la retina (CFNR y CCG) (2). La porcion

central de la fovea es avascular y se nutre exclusivamente de la coriocapilar.
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1.2. Concepto de degeneracion macular asociada a la edad

La DMAE es una enfermedad crdnica degenerativa de la macula cuyo principal factor de
riesgo es la edad. La afectacion de la macula provoca una disminucién de la agudeza visual
(AV) central mermando por ello, entre otras, la capacidad de leer, conducir y reconocer
rostros, lo que repercute de manera decisiva en la calidad de vida de las personas que la
padecen. La fisiopatogenia de la DMAE es muy compleja y todavia no estd del todo
dilucidada, ya que, ademas de su asociacién al envejecimiento, se ha demostrado en ella la
contribucidn de factores predisponentes multiples como los genéticos, ambientales o

nutricionales (3,4).

La DMAE produce alteraciones tipicas degenerativas y progresivas en la retina externa y la
coriocapilar que provocan la atrofia de los FR y del EPR. Los cambios morfoldgicos mas
caracteristicos y precoces de esta enfermedad son la aparicién de drusas y alteraciones
pigmentarias. Estas lesiones gradualmente aumentan en numero y tamafio. En fases
avanzadas de la enfermedad, suele observarse una progresion a la atrofia y/o a la aparicion

de lesiones neovasculares en la macula.

La DMAE es una patologia progresiva que puede llegar a causar ceguera irreversible, con la
consecuente limitacién de la autonomia y calidad de vida del paciente. La importancia del
conocimiento y manejo de esta enfermedad radica en que parte de esta ceguera es
considerada evitable cuando el diagndstico es temprano y se instaura el tratamiento

adecuado de forma precoz.

1.3. Evolucion natural de la enfermedad

La forma inicial de la DMAE se caracteriza por la presencia de drusas y cambios de
pigmentacién en la macula. Las drusas son depdsitos de material extracelular que se
localizan entre la membrana basal de las células del EPR y la MB. Existen distintos tipos de
drusas que van variando en numero, tamafio y localizacién con la progresién natural de la
enfermedad. Entre estos tipos se encuentran las drusas duras, las drusas blandas, los
depdsitos drusenoides subretinianos (drusas reticulares), las drusas cuticulares y las
paquidrusas. Cada uno de estos tipos tiene unas caracteristicas propias y un
comportamiento, que condicionan la evolucidn y el prondstico de la enfermedad. Estas
lesiones pueden reabsorberse, coalescer y fusionarse, dar lugar a desprendimientos del

epitelio pigmentario de la retina (DEP), calcificarse o progresar a la atrofia completa o
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incompleta del EPR y de la retina externa (atrofia geografica). Cuando esta atrofia
geografica es extensa, hablamos de forma atréfica o seca de la enfermedad, que es la mas

frecuente.

Con la evolucion de la enfermedad, ademas, puede producirse el crecimiento de una
formacién neovascular que parte generalmente de la coroides y tiene la capacidad de
atravesar la MB y el EPR e introducirse en la retina neurosensorial, producir sangrados y
extravasacion del contenido celular (DMAEn, humeda o exudativa). Estas
neovascularizaciones alteran la morfologia y funcionalidad de la retina de forma aguda, y
sin el tratamiento adecuado suelen desarrollar de forma irreversible una cicatriz disciforme

sobreelevada en la regién macular (Figura 3) (5).

1.4. Formas clinicas

1.4.1. Clasificacion actual

En 2013, tras la reunidn de un consenso de expertos liderados por Ferris, se introdujo una
nueva clasificacion clinica de la DMAE obtenida mediante el método Delphi que permitid
unificar la terminologia (6). Esta clasificacion se basa en los hallazgos funduscopicos
observados en un area de dos didmetros de disco alrededor del centro de la févea, en
personas mayores de 55 anos, y distingue entre envejecimiento fisioldgico y DMAE de la

siguiente manera:

- Se considera envejecimiento normal de la macula la presencia de drusas pequeiias,
definidas como lesiones menores de 63 um de didmetro, en ausencia de cambios
pigmentarios.

- Las formas precoces de DMAE son aquellas caracterizadas por la presencia de
drusas de tamafio intermedio (entre 63 y 125 um de didmetro) y sin cambios
pigmentarios maculares asociados (donde se incluyen lesiones hipopigmentadas
y/o hiperpigmentadas).

- Se consideran formas de DMAE intermedia aquellas en las que existen una o
ambas de las siguientes condiciones: presencia de drusas grandes (mayores de 125
um de didmetro) y/o cambios pigmentarios maculares con drusas intermedias.

- Finalmente, las formas avanzadas de DMAE son aquellas en las que hay evidencia

de AG o una de las distintas formas de NVM.
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Esta clasificacion es la mas aceptada en la actualidad, ya que, ademas de distinguir entre
hallazgos fisiolégicos asociados a la edad y hallazgos patoldgicos, es de facil manejo y
aplicacion en la practica clinica habitual, puesto que no necesita técnicas complementarias
y basta con la exploracién rutinaria del fenotipo de la DMAE mediante el estudio del fondo

de ojo.

- Drusas intermedias (63 y 125 um)

DMAE precoz

- Ausencia de cambios pigmentarios

- Drusas grandes (>125 um) y/o
DMAE intermedia
- Cambios pigmentarios con drusas intermedias

- Atrofia geogréfica y/o
DMAE avanzada
- Neovascularizacién macular

Figura 2 — Clasificacidn clinica de la DMAE (Ferris y cols., 2013)

Figura 3 - Retinografia de las distintas formas clinicas de la DMAE. (a= normal, b= DMAE precoz, c=
DMAE intermedia, d= DMAE neovascular, e= DMAE atrdfica avanzada, f= cicatriz disciforme).
Imagen tomada de Cheung y cols., 2014.
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La DMAE es una enfermedad bilateral. Sin embargo, su presentacién y curso clinico es
generalmente asimétrico, pudiendo, por lo tanto, detectarse un grado de afectacidon
diferente en cada ojo de un mismo paciente. En el Beaver Dam Eye Study concretaron que
en los pacientes con DMAE avanzada atréfica o neovascular en un ojo, alrededor del 22 %
de los ojos contralaterales desarrollaban cambios similares con afectacion foveal en los
siguientes 5 anos (7). Posteriormente, en el estudio AREDS (Age-Related Eye Disease
Study)(8), en pacientes con DMAE avanzada en un ojo, estimaron que el riesgo de
progresion a DMAE avanzada en el ojo contralateral iba desde un 35 % a un 50 % en los 5
afios posteriores al diagndstico del primer ojo, dependiendo del fenotipo y afectacién que

presentase éste.

1.4.2. DMAE atrofica
La DMAE atroéfica, también llamada DMAE seca, es la mas frecuente, ya que representa
alrededor del 85 % de los pacientes diagnosticados de DMAE. Ademds, en enfermos

mayores de 85 afios es cuatro veces mas frecuente que la DMAEnN (9).

Esta forma de DMAE se caracteriza por la existencia de drusas y alteraciones
hipopigmentadas o hiperpigmentadas en la macula, que no suelen considerarse
significativas hasta que superan las 175 um de didmetro. Paulatinamente, estas
alteraciones van evolucionando hasta la conocida como atrofia geografica (AG), descrita
inicialmente asi por Gass y por Blair en los afios 70 (10,11). Aunque este término se sigue
empleando, la denominacién mas reciente aceptada para esta fase de la enfermedad es la
de atrofia geografica macular, y se puede clasificar de varias maneras: por un lado, en
funcién de si presenta afectacion foveal o no; por otro, la Sociedad Espafiola de Retina y
Vitreo (SERV), propone la clasificacién en funcion de la velocidad de progresion. Otros
autores han propuesto clasificaciones en funcién de la imagen que aportan técnicas

diagndsticas como la autofluorescencia.

Clinicamente, la DMAE se caracteriza por presentar escasa sintomatologia en las fases
precoz e intermedia. Conforme avanza la enfermedad y la atrofia, los pacientes presentan
disminucién progresiva de la AV, con escotoma central y metamorfopsia si se afecta la

zona central de la macula.
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1.4.3. DMAE neovascular

La DMAEnNn, humeda o exudativa, se define por el desarrollo de una red de neovasos de
origen principalmente coroideo, que clasicamente se ha denominado neovascularizacién
coroidea o membrana neovascular. La forma neovascular de la DMAE aparece sélo en el 15
% de los casos, y puede desarrollarse en el contexto de una DMAE atréfica avanzada y
consiste en la irrupcién en la retina de una estructura formada, sobre todo, por neovasos
con tendencia a desarrollar un crecimiento progresivo en el area macular que, aunque
generalmente se acepta que tienen su origen en la coroides, en algunos casos se puede
originar también en la retina. Por ello, actualmente se ha propuesto utilizar para

denominarla el término de neovascularizacion macular (NVM) (12).

Las NVM se pueden clasificar, en funcién de su localizacion en la macula y cercania a la
fovea, en subfoveales (afectacion foveal central), yuxtafoveales (localizadas entre 1 y 200
pum del centro de la févea), extrafoveales (a mas de 200 um de la févea) y yuxtapapilares

(adyacentes al disco éptico).

Inicialmente, en la DMAEn no suele haber exudacién ni sintomatologia asociada, y los
cambios en el fondo de ojo pueden pasar desapercibidos. Con el aumento del flujo
sanguineo en la red neovascular, el endotelio se descompensa, produciendo exudacién y
extravasacion de sangre, células inflamatorias y exudados de contenido lipidico por debajo
y por encima del EPR, provocando edema macular. Debido a esto, en el fondo de ojo se
pueden observar desde lesiones elevadas blanco-grisaceas, exudacion lipidica amarillenta,
hemorragias subretinianas e intrarretinianas y desprendimientos de retina exudativos.
Estas alteraciones originan una pérdida de AV indolora de rdpida instauracién, con
metamorfopsia y escotoma central cuando la neovascularizacion se localiza en la fovea o
proxima a la misma. Finalmente, la enfermedad progresa de forma natural hasta un estado
de cronificacién y regresién de la NVM con acumulacién de células inflamatorias,
fibroblastos, hiperplasia del EPR y tejido fibrovascular, que destruyen la arquitectura de la
retina y generan areas de fibrosis subretinana macular y cicatrices disciformes. En esta

ultima fase se deteriora gravemente y de forma irreversible la vision central.
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1.5. Epidemiologia

Se estima que alrededor de un 9 % de la poblacién mundial esta afectado por cualquier
estadio de DMAE segun grandes estudios poblacionales (13,14), pero gran parte de la
poblacién desconoce que padece la enfermedad por presentarla en fases precoces y no
haberse afectado todavia la AV. Sin embargo, la DMAE es una de las principales causas de
ceguera legal en el mundo, tras los defectos de refraccidon no corregidos y las cataratas.
Aunque no existen registros poblacionales globales sobre DMAE, se estima que en la

actualidad afecta a alrededor de 196 millones de personas en el mundo (13).

En los paises desarrollados, donde los defectos refractivos se corrigen y la catarata se
interviene, la DMAE es la causa mas frecuente de discapacidad visual y ceguera legal en
personas mayores de 55 afios, habiéndose calculado que afecta a entre un 15y 20 % de la
poblacién. Se acepta que la prevalencia de la enfermedad en Estados Unidos y la Unidn
Europea es similar, afectando a 14 y 15 millones de personas, respectivamente. De los
pacientes afectados en estas poblaciones, alrededor de 2 millones de pacientes en EE.UU y

2,7 millones de pacientes en Europa sufren estadios avanzados de la enfermedad (15).

La prevalencia de la DMAE es muy variable segun los grupos de edad, y existen diferencias
entre los grandes estudios poblacionales clasicos (Figura 4). Las cifras de prevalencia que
obtenemos de estos estudios son de entre el 0,3 y 8,5 % en Estados Unidos (Los Angeles
Latino Eye Study (16)), de entre 0,7 y 18,5 % en Australia (Beaver Dam Eye Study (17), Blue
Mountains Eye Study (18)), de alrededor del 3,3 % en Europa (EUREYE (19)), y de entre un

1,3y 5,7 % en Espafia (Spanish Eyes Epidemiological Study, SEE (9)).

Estudio Prevalencia (edad)
Beaver Dam Eye Study, 1,4% 7,1%
Australia, 1992 (65-74 afos) (=75 afios)
Blue Mountais Eye Study, 0,7% 54% 18,5 %
Australia, 1995 (65-74 aios) (75-84 aios) (=85 afios)
Los Angeles Latino Eye Study, 0,3% 1,5% 8,5%
EEUU, 2004 (60-69 afios) (70-79 aios) (>80 afios)
European Eye Study (EUREYE), 33%
Europa, 2006 (=65 afios)
Spanish Eyes Epidemiological Study, 1,3% 57 %
Espafia, 2011 (65-74 afos) (=75 afios)

Figura 4 — Tabla comparativa de prevalencias de DMAE en distintos estudios poblacionales.
Tomada y modificada de Casaroli-Marano y cols., (2011).
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Teniendo en cuenta los datos de estos estudios, la prevalencia de la DMAE en la poblacidn
caucasica en general es de entre el 0,2 % y 5,4 % para personas de entre 60 y 85 afos, y de

entre el 12 % y el 30,8 % en las de 85 afos o mas (20).

Para obtener los datos de prevalencia de DMAE en la poblacién espafiola se realizé un
meta-analisis por grupos de edad obteniéndose una prevalencia del 0,34 % en el grupo de
55 a 64 afios, del 1,4 % en el de 65 a 74 afios, del 4,7 % en el grupo de entre 75 y 84 afos, y

del 15,5 % en personas mayores de 85 afios (21).

Debido a que la DMAE es una enfermedad que aparece con la edad y de evolucion
progresiva, su prevalencia se estd incrementando por el aumento creciente de la
esperanza de vida y por el consecuente envejecimiento progresivo de la poblacidn. Existen
datos que apuntan que en 2040 padeceran la enfermedad alrededor de 288 millones de
personas, y la DMAE constituye ya actualmente un problema sociosanitario de primer

orden en los sistemas de salud de todo el mundo (13).

Estudios recientes también corroboran que en Europa, partiendo de 15 millones de
personas afectadas por DMAE precoz en 2013, se espera un incremento de hasta 21,5
millones en el afio 2040, mientras que en el caso de DMAE avanzada, la cifra se duplicaria

de 2,7 millones en 2013 a 4,8 millones de enfermos en 2040 (22).

En la actualidad, en Espafia, la pirdmide poblacional se encuentra invertida, con mayor
proporcién de individuos adultos y ancianos que nifios y jévenes (Figura 5). La poblacién
con edad superior a 65 afios representa el 19 % del total de la poblacién espafola (Figura
6). Segun las proyecciones poblacionales del Instituto Nacional de Estadistica, para el afo
2050 se estima que la pirdmide poblacional se invertird todavia mas, de forma que la
poblaciéon espafiola mayor de 65 afios sera superior al 30 % (Figuras 5 y 6) y, por lo tanto,

aumentara la incidencia y prevalencia de la DMAE de forma significativa.
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Population: 43,637,407

Figura 5 - Pirdmide de poblacién en Espafia por sexos en el afio 2000 y 2050.

(Fuente: www.populationpyramid.net, datos consultados en enero de 2021)
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En nuestro pais, la DMAE, de forma similar a lo que ocurre en el resto de paises
desarrollados, constituye la primera causa de ceguera legal. En 2005, se calculé que habia
311.400 casos de enfermos de DMAE en Espafia y se concluyé que, de acuerdo con las
estimaciones poblacionales de ese momento, como consecuencia del envejecimiento de la
poblacién, se superaria la cifra de 565.800 personas afectadas por la enfermedad en el afio
2025 (21). De hecho, estimaciones mas recientes postulan que actualmente en Espafia la
DMAE afecta a mas de 800.000 personas, de las que alrededor de 70.000 presentan
ceguera legal (23).

1.6. Factores de riesgo

La DMAE estd asociada al envejecimiento y los cambios estructurales y fisioldgicos
degenerativos de la retina, que, aunque por si solos no explican la aparicién de la
enfermedad, si constituyen el principal factor de riesgo, siendo muy infrecuente su

aparicion antes de los 50 afios.

Se sabe que la DMAE es una patologia de etiologia multifactorial y, ademas de la edad, se
han propuesto otros factores de riesgo que favorecen la aparicion de la enfermedad. Es
importante destacar que las asociaciones y factores de riesgo analizados en los principales
estudios observacionales no deben interpretarse como relaciones de causa y efecto, ya
que puede haber otros aspectos que no se han tenido en cuenta. En 2013, el grupo de
Velilla (24) planted una lista donde resumia los posibles factores de riesgo de DMAE
investigados y propuestos hasta ese momento (Figura 7), aunque en la actualidad se
admite que los factores que mads se asocian a DMAE son la edad, la historia familiar y el
tabaquismo. A continuacion vamos a revisar la bibliografia publicada respecto a la

influencia de los diferentes factores de riesgo en la aparicidon de la DMAE.

13
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Factores de riesgo no modificables de DMAE

Edad Historia familiar de DMAE
Polimorfismos en factor H, 2, 3y B del
Género
complemento, HTRA-1 o CX3CR1
Etnia / raza Color de iris
Hipermetropia Esclerosis nuclear del cristalino
Tabaco indice de masa corporal elevado
Hipertension arterial Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia Consumo elevado de alcohol
Enfermedad renal crénica Tratamiento hormonal sustitutivo

Baja actividad fisica y sedentarismo Exposicidn solar

Cardiopatia isquémica Ictus
Cirugia de catarata Infeccién por Chlamydia Pneumoniae
Dieta pobre en antioxidantes Dieta pobre en acidos grasos omega-3

Figura 7 - Factores de riesqgo de DMAE.
(Tomada y adaptada de: Velilla y cols., 2013).

1.6.1. Edad

El principal factor de riesgo conocido para desarrollar DMAE es la edad, siendo una
enfermedad poco frecuente en menores de 55-60 afios y aumentando de forma
significativa con el envejecimiento (17). Uno de los estudios clasicos de referencia que
avala estos datos es el Framingham Eye Study, en el que el 6,4 % de los pacientes de entre
65 y 74 afios tenia DMAE, incrementdndose este valor al 19,7 % en el caso de los mayores

de 75 afios (25).

Se cree que, conforme va aumentando la edad, se va incrementando el estrés oxidativo y
esto produce cambios degenerativos en la retina como el depdsito focal de detritus
acelulares entre el EPR y la MB. Estos depdsitos forman las denominadas drusas y son las
que actuarian como detonante de una respuesta inflamatoria, que seria en Ultimo extremo

la responsable del desarrollo de la enfermedad.
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1.6.2. Historia familiar y susceptibilidad genética

En la actualidad, existe un gran interés por el estudio de la susceptibilidad genética,
especialmente en aquellos casos de inicio precoz de la enfermedad o historia familiar
conocida. Desde hace afios se ha observado que los familiares de primer grado de
afectados por DMAE tienen mas riesgo de padecer la enfermedad, y que, ademas, en estos
casos la patologia suele aparecer en edades mas tempranas y con fases mas avanzadas de

la misma (26,27).

Se han descrito diferentes mutaciones genéticas (biomarcadores genéticos) que se asocian
a una mayor probabilidad de desarrollar DMAE y progresion a formas avanzadas de la
enfermedad (28). Estas mutaciones se han observado en varios genes de la via del
complemento, de la angiogénesis y de las vias del estrés oxidativo. Se han descrito
mutaciones en 52 genes localizados en 34 locus diferentes, entre los que se encuentran los

genes CFH, C3, C2, ARMS2, FB, CFHR4, CFHR5 y F13B (29).

Los estudios de asociaciéon de genoma completo (GWAS) han corroborado los /oci de riesgo
de DMAE en la via alternativa del complemento. La alteracién desencadenante de DMAE
mas reconocida hasta la fecha es la producida por los polimorfismos de nucleétido Unico
(SNPs o single nucleotide polymorphisms) relacionados sobre todo con la via inflamatoria
del complemento y los polimorfismos del factor H (polimorfismo Y402H), descritos hace
afios (30). El producto de este gen CFH participa en la regulacién del sistema del
complemento mediante la unidn al factor C3b, representando un papel regulador clave del
sistema inmunoldgico innato. La alteracion en esta unidon conduce a una regulacién
defectuosa de la via alternativa del complemento produciendo una regulaciéon pro-

inflamatoria mediada por complejos de ataque a la membrana.

Se han descrito ademas mutaciones concretas en otros genes que pueden incrementar el
riesgo de DMAE como los SNPs del ARMS2, HTRA1 y PLEKHA1, que, aunque no estd
esclarecido aun su papel en la fisiopatologia, se ha postulado su posible papel en la via

inflamatoria del complemento y en la angiogénesis (28,31,32).
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1.6.3. Tabaquismo

Son numerosos los estudios que han demostrado que el riesgo de padecer DMAE se
incrementa de 2 a 4 veces en fumadores y exfumadores respecto a aquellas personas no
fumadoras (33—35); si, ademas, los fumadores son homocigotos para CFH Y402H o ARMS2,
existe un riesgo adicional de desarrollo de la forma neovascular de la enfermedad mas
tempranamente (36). También se ha demostrado que en individuos menores de 85 afios,
persiste el riesgo de desarrollar la enfermedad hasta 20 afios después de haber suspendido
el habito (37). Ademas, segun el estudio EUREYE existe un riesgo incrementado de padecer
DMAE avanzada en ambos ojos en individuos fumadores (38). Por todo ello, se considera
que el tabaco es uno de los principales factores de riesgo de DMAE, y el factor modificable
mas importante ya que aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad de forma
dosis-dependiente, particularmente la forma neovascular de la enfermedad (24,37). El
tabaquismo es un factor de riesgo modificable, y por ello se aconseja que los pacientes con
DMAE dejen el tabaco, sobre todo en aquellos que ya padecen la forma neovascular de la

enfermedad (35,38).

Se ha visto que el tabaco produce dafio y alteracion en la regulacién del endotelio vascular,
produciendo un aumento de la inflamacién y del estrés oxidativo, lo que podria generar
cambios histopatoldgicos a nivel macular, disminucién del flujo coroideo (hipoxia) y
activacion del sistema inmunitario mediante la via del complemento. Ademas, el tabaco se
asocia a la disminucién de niveles plasmaticos de antioxidantes como la vitamina C o los

carotenoides, algo que podria aumentar mas el desequilibrio oxidativo.

1.6.4. Raza

Segln varios meta-analisis, la raza caucdsica muestra una mayor prevalencia de la
enfermedad, sobre todo en sus formas mas iniciales, que la poblacién asiatica y africana
(11,2 % frente a un 6,8 y 7,1 %, respectivamente); aunque estas diferencias no se
mantienen de manera tan clara en los estadios avanzados de la enfermedad, siendo la
prevalencia de DMAEnN similar en los distintos grupos étnicos (13,39—41). También se ha
postulado que la raza negra podria estar mas protegida de las fases mds avanzadas de la
DMAE debido al efecto protector de la melanina, disminuyendo el acimulo de lipofuscina
en el EPR ante los procesos de oxidacidn en la retina, aunque no se ha demostrado esta

correlacion hasta la fecha.
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Como hemos visto en el apartado 1.3.2, existe una fuerte asociacién del polimorfismo del
gen CFH Y402H con la DMAE. Se ha visto que la prevalencia de este polimorfismo varia en
funcién de la raza, observdndose el porcentaje mas alto en la poblacién caucasica (39 %) y
en la negra (30 %), afectando sdlo a una pequeiia parte de la asiatica (7 %), lo que podria

explicar parcialmente la prevalencia de la enfermedad en estas razas (30).

1.6.5. Dieta

Existen determinados patrones nutricionales que cldsicamente han demostrado disminuir
el riesgo de aparicién y progresion de enfermedades oculares y especialmente de DMAE,
como las dietas ricas en grasas omega-3, antioxidantes, lipidos, carotenoides y minerales.
En concreto, se ha documentado que el consumo o elevada concentracion sérica de ciertas
sustancias pueden tener cierto papel protector frente al riesgo de aparicion o progresidn
de la enfermedad. Entre estas sustancias estan las vitaminas del grupo A, E, C, D y B; los
minerales como zinc, cobre y selenio; los carotenoides como luteina, zeaxantina y B-
caroteno; el resveratrol y los acidos grasos omega-3 (acido docosahexaenoico o DHA, y
acido eicosapentaenoico o EPA) (42). Estas conclusiones se desprenden sobre todo de los
estudios AREDS. El grupo de investigacién del estudio AREDS, publicé en 2001 y 2013 los
resultados de sus estudios AREDS y AREDS-2, donde establecieron que la suplementacion
de la dieta con determinadas concentraciones de algunos de estos nutrientes podia
enlentecer la progresion de la DMAE en los pacientes con mayor riesgo, es decir, en
aquellos que presentan estadios intermedio y avanzado de la enfermedad (43,44).
También se ha documentado que mantener una dieta equilibrada, como la dieta
mediterranea, tiene un efecto protector frente a la DMAE y otras enfermedades

cardiovasculares y oculares (45).

1.6.6. Factores de riesgo cardiovascular

Se ha descrito la asociaciéon de la DMAE con distintos factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), como la hipertensién arterial (HTA), aterosclerosis y dislipemias (DLP), entre otras,
aunque no en todos se ha comprobado de forma significativa una clara asociacion (5).
Existe evidencia que sugiere que los pacientes con FRCV tienen mayor riesgo de padecer
DMAE, y que los pacientes con DMAE tienen riesgo aumentado de desarrollar

enfermedades cardiovasculares, incluyendo la aparicion de ictus (5). En algunos estudios
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como el Beaver Dam (46), la HTA no se asocié inicialmente con la DMAE, pero en el
seguimiento a los 10 afios si detectaron asociacion con mayor incidencia de
neovascularizacion. Se ha descrito la asociacion de la DMAE con la aterosclerosis,
generalmente por las alteraciones que produce en el flujo coroideo, la inflamacién y el
depdsito de lipidos generado (5,47). En algunos estudios prospectivos como el Tromso Eye
Study (20) y Los Angeles Latino Eye Study (48), hallaron que la historia de enfermedad
cardiovascular o ictus previos estaban relacionadas con la DMAE. También se ha descrito la
asociacién entre DMAE vy la desregulacion del perfil lipidico, incluyendo los cambios en el
colesterol total y niveles de lipoproteinas HDL (48). Ademas de estos factores, debido a
qgue la DMAE es una enfermedad que se asocia a la oxidacidn, existen otros que pueden
incrementar el riesgo de sufrirla, como la diabetes mellitus (DM), la obesidad y el
sobrepeso; el sedentarismo y la baja actividad fisica; y las dietas alejadas de la

mediterranea, que pueden potenciar los efectos nocivos de cualquiera de los FRCV (5,47).

1.6.7. Cirugia de catarata

Aunque clasicamente la cirugia de catarata ha sido aceptada como factor de riesgo de
progresion de DMAE por numerosos estudios y meta-analisis (47), muchos autores han
reportado beneficios de la cirugia en la visidn y calidad de vida de los pacientes sin afectar
de forma clara a la progresion de la DMAE (49). Una reciente revisién de Cochrane ha
mostrado que hasta la fecha existen varios ensayos prospectivos randomizados en los que
no se muestra evidencia suficiente que confirme que la cirugia de catarata suponga un
riesgo para la progresion de DMAE a estadios avanzados, en un periodo de tiempo que va
desde seis meses hasta un afio tras la cirugia (50-52). En la misma revisién, los autores
afirman que no hay una asociacién causal concluyente entre la cirugia de catarata y la
mayor probabilidad de que aumente el tamafio y nimero de drusas, el tamafio de la

atrofia geografica o de desarrollar una neovascularizacion.

La cirugia de la catarata, como factor de riesgo de progresion de la DMAE, es, por tanto, un
aspecto controvertido y muy debatido hasta la fecha, ya que tanto la catarata como la
DMAE estan asociadas indiscutiblemente a la edad y pueden superponerse a los factores
de riesgo que las condicionan, como el tabaco y una nutricién inadecuada, de forma que
ambas pueden progresar de forma independiente. El principal argumento a favor de esta
asociacion se ha atribuido al estado inflamatorio que se genera tras la cirugia de catarata,

que puede ser perjudicial para la DMAE dado que tiene un componente fisiopatolégico
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inflamatorio intrinseco. Otro de los argumentos que apoyan esta relaciéon, aunque con
mucho menor peso, es el aumento de luz ultravioleta a la que esta expuesta la macula al
sustituir el cristalino cataratoso por una lente intraocular que filtra la radiacién de forma

diferente.

1.6.8. Otros factores

Aunque tradicionalmente se ha aceptado que el sexo femenino y los iris con menor
pigmentacién asociaban un mayor riesgo de DMAE, en meta-analisis y revisiones mas
actualizados no se ha conseguido demostrar esta correlacién de forma concluyente en la
prevalencia de ninguna de las fases de la enfermedad (13,47). Ademas de los anteriores,
existen otros factores que no han mostrado asociacion significativa con la DMAE como la

hipermetropia, la exposicidn solar y el consumo de alcohol.

1.7. Etiopatogenia

Aunque la DMAE es una enfermedad descrita por primera vez hace mas de 90 afios, en la
actualidad sigue sin estar completamente clara su etiopatogenia (53). Como hemos visto
antes, se trata de una patologia de etiologia multifactorial compleja, de la que se sabe que
los principales mecanismos fisiopatolégicos que participan son el estrés oxidativoy
el proceso inflamatorio crénico, que actuarian sobre individuos predispuestos por los

factores de riesgo anteriormente citados.

Debido al envejecimiento y los factores ambientales, se ha documentado que a nivel
macular se produce paulatinamente un dafio acumulativo y estrés oxidativo por las
alteraciones en la regulacidn del flujo sanguineo. Ademds, se reducen los mecanismos
responsables de la homeostasis, autorregulacion y proteccidon del complejo vascular de la
coroides, MB, EPR vy FR, principalmente. Como consecuencia, se produce un
envejecimiento macular que origina un engrosamiento progresivo de la MB, de manera
que se altera su funcionalidad, limitando la permeabilidad y difusién de sustancias hacia la
coriocapilar. Asimismo, existe un acumulo significativo de lipofuscina en el area macular,
cuya principal fuente procede del catabolismo de los segmentos externos de los FR, lo que
desencadena un mayor dafo oxidativo con disrupcion de los FR y alteracion de la
funcionalidad del EPR (54) (Figura 8). Se sabe que el envejecimiento estd asociado

intrinsecamente a un aumento del dafio oxidativo y que la retina, un tejido
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metabdlicamente muy activo, es un entorno donde se pueden generar y acumular
radicales libres de oxigeno. Esta predisposicion particular de la retina al estrés oxidativo es
debida al aporte sanguineo retiniano de oxigeno, la exposicién a altos niveles de radiacidn
luminica, la presencia de acidos grasos poliinsaturados, lipidos, proteinas y carbohidratos
facilmente oxidables, ademas de la alta carga proteolitica y fagocitosis del EPR. Todo esto
contribuye al desequilibrio y a la activacion de la inflamacion y de la respuesta inmune
(55,56). Con la inflamacidn se produce la activacién del sistema del complemento,
generandose complejos de atague de membrana. En condiciones normales, el factor H del
complemento (CFH) inhibiria la activacion de este sistema; por tanto, su ausencia,
mutacion o baja actividad, como puede ocurrir en individuos con DMAE, pueden aumentar

la inflamacion local.

Como consecuencia de la respuesta inflamatoria crénica, se produce una alteracién en la
matriz extracelular que interrumpe la difusidon de nutrientes, depositandose detritus ricos
en lipidos y proteinas entre el EPR y la MB: las drusas. Estas drusas contienen factores
proinflamatorios como la apolipoproteina E, factores de coagulacién, reactantes de fase
aguda, proteina B-amiloide y factores de activaciéon de la cascada del complemento (57),
por lo que actuan perpetuando la respuesta inflamatoria. Otros factores que también
pueden reducir el aclaramiento de sustancias y actuar como agravantes de la oxidacion y la
inflamacién son el tabaquismo, la arteriosclerosis, las dietas ricas en grasas y las

dislipemias, incrementando el dafio estructural y degenerativo de los FR.

Adicionalmente, aunque no se conoce la causa exacta, se sabe que con la progresion de la
enfermedad en alrededor del 10-15 % de los enfermos puede generarse un desequilibrio
entre factores proangiogénicos y antiangiogénicos que puede favorecer la aparicion de
neovascularizaciones maculares, que tienen la capacidad de invadir la retina o quedarse
por debajo del EPR. Aunque esta complicacion suele ser potencialmente devastadora, se
ha postulado un papel protector de los neovasos en fases iniciales para mejorar el aporte
deficiente de nutrientes al EPR y oxigeno por parte de la coriocapilar alterada a la retina.
En respuesta a las alteraciones metabdlicas que se producen tras la muerte de FR y la
hipoxia, el EPR produce sustancias proangiogénicas como el VEGF, promoviendo la

angiogénesis sobre areas de drusas confluentes, EPR patoldgico o de disfuncion de la MB.
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La angiogénesis en la DMAE es un proceso ligado también intrinsecamente a la
inflamacién. Por un lado, existe un fenémeno inflamatorio en el que los macréfagos
secretan enzimas proteoliticas que dafian la MB y facilitan la migraciéon de los neovasos.
Por otro lado, algunos elementos derivados de la inflamacidn, como factores del
complemento, la microglia o algunas citoquinas, inducen la angiogénesis mediante un
aumento de la expresion del VEGF-A, el subtipo de VEGF relacionado con la angiogénesis.
Esta molécula actia como factor quimiotactico que promueve la supervivencia de las
células endoteliales y gliales mediante la inhibicidn de la apoptosis, ademas de aumentar la
permeabilidad vascular. Existen seis isoformas de VEGF-A que se diferencian en su peso
molecular y capacidad de unidon a la heparina. La hipoxia generada por diferentes
alteraciones vasculares retinianas como la DMAE vy la retinopatia diabética, es el

mecanismo regulador principal de la expresidn del VEGF, que puede ser producido por las

células endoteliales, los pericitos, las células del EPR, las células gliales, las ganglionares y

las de Miiller (58,59).

Inicialmente el flujo sanguineo en la red neovascular de los pacientes con DMAE es lento y
no suele haber exudacién en los tejidos adyacentes, por lo que clinicamente no hay
manifestaciones o existe una minima afectacién del EPR y neurorretina. A medida que
aumenta el flujo sanguineo en el ovillo neovascular, se produce la descompensacion del
endotelio vascular con exudacién de material rico en lipidos al espacio sub-EPR,
produciendo un DEP con lesidon neovascular (DEP fibrovascular). Asimismo, existe también
la posibilidad de que la exudacién alcance la retina neurosensorial a través del EPR
causando un depésito de materiales y fluido subretiniano. En funcidon de hacia donde se
extiende la red neovascular dara lugar a los distintos tipos de neovascularizacién macular

que se explicaran en el apartado 1.9.
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Edad, genética y
factores ambientales

Envejecimiento DMAE
OXIDACION
Coroides: L — J
\ flujoy didmetro vascular Dafio EPR Dafio coriocapilar Cambios en
matriz extracelular
EPR: RESPUESTA
1 lipofuscina INFLAMATORIA Drusas

Disregulacion entre

Membrana de Bruch: Muerte céls. EPR pro- y antiangiogénicos
Engrosamiento ‘
I permeabilidad

Depodsitos extracelulares AG NVM

Figura 8 - Cambios en la mdcula secundarios al envejecimiento vs degeneracion macular asociada a
la edad (tomado y adaptado de Zarbin y cols., 2004).
(EPR: epitelio pigmentario de la retina, AG: atrofia geogrdfica, NVM: neovascularizacion macular).

1.8. Diagnéstico

1.8.1. Diagnostico clinico

Clinicamente, la DMAE se caracteriza por presentar escasa sintomatologia en las fases
precoz e intermedia, aunque el paciente puede presentar una dificultad en la adaptacién a
la oscuridad, disminucidn de la sensibilidad al contraste, visién de escotomas paracentrales
o disminucion leve de la AV. Conforme avanza la enfermedad vy la atrofia, los pacientes
presentan disminucion lenta y progresiva de la AV, con percepcién de escotoma central y
visién de metamorfopsia que suele ser irreversible. Ademads, en la forma neovascular de la
DMAE avanzada se produce una disminucion rdpida de la AV, aumento de la
metamorfopsia y vision de escotoma central severo, secundarios a la afectacién foveal. Por
esto en la DMAEN, el diagndstico precoz es imprescindible para administrar el tratamiento

de forma temprana y se puedan alcanzar unos resultados visuales dptimos.
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La sospecha clinica es fundamental para poder llegar a un diagnéstico precoz de la DMAEN,
de manera que se debe orientar con una correcta anamnesis, exploracién del fondo de ojo
y realizacion de pruebas complementarias como las que se detallan a continuacidn, que
son capaces de mostrar alteraciones tempranas en la madcula que pueden pasar

desapercibidas en la funduscopia y confirman el diagnéstico.

1.8.2. Pruebas complementarias.

1.8.2.1. Angiografia con fluoresceina

La angiografia con fluoresceina (AFG) es una técnica invasiva que consiste en la realizacion
de fotografias del fondo de ojo con filtros especiales tras la administracidn intravenosa de
fluoresceina, que permite el estudio de la circulacién sanguinea en la vascularizacion
retiniana y coroidea. Se trata de una prueba dindmica con distintas fases en las que se
puede detectar gran variedad de anomalias vasculares retinianas, defectos estructurales,
inflamacién vascular y confirmar la presencia de neovasos, en funcidon de la ausencia de
fluorescencia, hipofluorescencia o la hiperfluorescencia que genera la fluoresceina a su

paso.

Clasicamente, ha sido la prueba mas usada en el diagndstico de la DMAEn, permitiendo
una clasificacién en funciéon de la visualizacion de las NVM en membranas clasicas, ocultas

y minimamente clasicas. En la actualidad, esta clasificacion esta practicamente en desuso.

La AFG se utiliza en casos especiales de DMAEN, para descartar una enfermedad asociada o

en pacientes con una evolucién inesperada.

1.8.2.2. Angiografia con verde de indocianina

La angiografia con verde de indocianina (AVI) es una prueba invasiva dindmica, de
realizacion similar a la AFG, pero con distinto colorante intravenoso. El colorante empleado
es el verde de indocianina, que tiene la ventaja de permitir la visualizacidn de la circulacidn
coroidea, ya que para su deteccion se utilizan filtros préximos al rango infrarrojo (790-805
nm). Esta técnica permite una buena visualizacién a través del pigmento, fluido,
hemorragias o exudacion lipidica, ya que el colorante no difunde hacia la coriocapilar y se

emplean filtros para mayores longitudes de onda.
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En la DMAEN, la AVI es util para la localizacidn y distincidon de dilataciones aneurismdticas
en el contexto de una NV tipo 1 aneurismatica y podria ser de ayuda en el diagndstico en

fases iniciales de una NV tipo 3.

1.8.2.3. Tomografia de coherencia dptica

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es una exploracidn rapida y no invasiva, y esta
considerada actualmente como el método gold estandar para el diagndstico y seguimiento
de la DMAEN. Las imagenes que aporta la OCT estructural, pueden distinguir lesiones
hiporreflectivas, isorreflectivas e hiperreflectivas en funcidn de la reflectividad que tienen

en comparacion con el vitreo.

En el estudio de la DMAE, la OCT permite la detecciéon temprana de cambios exudativos de
las neovascularizaciones mediante biomarcadores cualitativos y cuantitativos como el
espesor macular central (EMC), el tamafio de la lesidn, el fluido subretiniano (FSR), el fluido
intrarretiniano (FIR), el DEP y los puntos hiperreflectivos; y la localizacién, fenotipado y
monitorizacién de cambios en las drusas, fibrosis y dreas de atrofia del EPR y de la retina
externa. Ademas, permite diferenciar entre distintos tipos de NVM segun las

caracteristicas de cada lesion (apartado 1.9).

1.8.2.4. Angiografia por tomografia de coherencia dptica

La angiografia por tomografia de coherencia dptica (OCT-A) es una técnica de imagen
novedosa, extensidn de la OCT estructural, que permite la visualizacion del tejido vascular
retiniano con una gran resolucién y de forma no invasiva, evitando la inyeccién intravenosa
de colorante como en la AFG y AVI. Este dispositivo realiza imagenes tomograficas
repetidas en una determinada seccion de la retina para detectar cambios de contraste
correspondientes al movimiento de las células sanguineas y asi poder hacer una
reconstruccion del tejido vascular y la trama microvascular retiniana. En comparacién con
las técnicas anteriores, la OCT-A permite la visualizacion de los plexos vasculares
retinianos, asi como del plexo peripapilar radial y de la capa de fibras nerviosas mediante

segmentacion “en face”.
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En el ambito de la DMAEN, la OCT-A se considera una técnica complementaria a la OCT, ya
que permite la deteccidn y la localizacién de las ramificaciones neovasculares en el plano
retiniano donde se encuentran, sobre todo en los casos donde existen dudas en los
hallazgos de la OCT estructural. Asimismo, se puede estudiar con esta técnica el flujo

neovascular asociado a la neovascularizacion.

1.8.2.5. Autofluorescencia

La autofluorescencia (AF) del fondo de ojo es un método de imagen no invasivo que ofrece
informacidn sobre el estado funcional del EPR in vivo, ya que el epitelio pigmentario es la
Unica capa de la retina que presenta autofluorescencia debida a los granulos de
lipofuscina. El acumulo excesivo de lipofuscina en las células del EPR es un signo clinico que

se observa en distintas enfermedades de la retina como las distrofias maculares y la DMAE.

En la DMAE, la autofluorescencia tiene una utilidad limitada, aunque puede aportar
informacién complementaria sobre el estado de las drusas y los patrones de atrofia

macular, utilizandose como biomarcador de progresion de la atrofia.

1.8.2.6. Otras técnicas

Existen otras técnicas de imagen que pueden ser complementarias a los métodos
anteriores en el diagndstico multimodal de la DMAE, entre las que destacamos la
retinografia con filtros o fotografia monocromatica, basada en la fotografia de reflectancia

espectral.
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1.8.3. Tomografia de coherencia dptica

La introduccién de la OCT ha supuesto un antes y un después en la Oftalmologia v,
concretamente, en el diagndstico y evolucidon de ciertas patologias maculares como la
DMAE. Actualmente, es la principal prueba complementaria para confirmar el diagndstico
de la DMAE y monitorizar la respuesta al tratamiento. La OCT es un método de exploracién
rapido, no invasivo, reproducible e inocuo, basado en el principio de la interferometria de
baja coherencia de Michelson. Existen distintos dispositivos de OCT que han ido
evolucionando desde los iniciales de dominio temporal hasta los sistemas de dominio
espectral (SD), que tienen la capacidad de capturar las imagenes de manera mas sensible y
rapida realizando un andlisis espectral, en lugar del escaneado de la imagen en el espejo de
referencia empleado por los dispositivos anteriores. Aun asi, estos dispositivos tienen
distintas caracteristicas técnicas como su resolucion axial y diferentes valores normativos
para comparar los datos con poblaciones de referencia, lo que supone una limitacidn para

comparar resultados en investigaciones que hayan empleado dispositivos diferentes.

El dispositivo de SD-OCT envia un pulso de luz de baja coherencia espacial, dividido en dos
partes iguales, una enviada al ojo y la otra hacia un espejo de referencia fijo que realiza un
anadlisis espectral. Esta técnica permite la obtencién de imagenes bidimensionales
(secciones tomograficas o B-scans) in vivo con alta resolucién, muy similar a la que se
obtiene en las secciones histoldgicas (60) (Figura 9). De esta manera, la OCT muestra las
distintas capas de la retina en funcién de la reflectividad de cada una de ellas, aunque el
espesor reflejado con este método dptico no es estrictamente concordante con el que se

obtiene con un estudio histoldgico mediante tinciones.

La técnica para la toma de imagenes en el dispositivo de OCT es facil de realizar por el
explorador, ya que la captura se realiza en segundos y en general requiere poca
colaboracién por parte del paciente. La luz infrarroja que suele utilizar la OCT tiene una
capacidad de penetracion en tejidos semitransparentes (cdrnea leucomatosa,
edematizada...) muy superior a la de la luz visible, aunque la opacificacion de los medios

oculares puede limitar su penetrancia.
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MNerde fiber

Inner

Figura 9 - Correlacion tomogrdfica en OCT de mdcula (superior) con imagen histoldgica por
inmunohistoquimica (inferior) de las diferentes capas de la retina.
Imagen tomada de Cuenca y cols., 2020.

Con la OCT podemos definir con precisién la localizaciéon y la naturaleza de los cambios en
la retina y las estructuras adyacentes, evaluar objetivamente el grosor de la retina y las
estructuras que la rodean, asi como detectar la presencia de liquido y/o tejido intra o

subretiniano de nueva formacion y de tejido por debajo del EPR.

La OCT permite diagnosticar, clasificar las lesiones neovasculares y monitorizar la respuesta
al tratamiento en la DMAEN, siendo la exploracidn complementaria principal para el

seguimiento de los pacientes en tratamiento con anti-VEGF.
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1.9. Clasificacion tomografica de la DMAE neovascular

En la Ultima década, la clasificacidon angiografica de la DMAEnN fue cayendo en desuso y se
sustituyo desde 2010 por la clasificacion propuesta por el grupo de Freund (61), basada en
la OCT estructural. Sin embargo, con el auge de la imagen multimodal, recientemente se
ha propuesto una clasificacion consensuada y actualizada por un grupo de expertos
liderados por Spaide (12). En esta clasificacion, aceptada a nivel mundial, se utilizan
criterios tomogréficos para distinguir distintos tipos de neovascularizacion macular: tipo 1
(NV tipo 1), tipo 1 aneurismatica, tipo 2 (NV tipo 2), tipo 3 (NV tipo 3) y formas mixtas
(Figura 10).

La importancia de esta nueva clasificacion en la practica clinica diaria radica en que unifica
los antiguos criterios angiograficos con los tomograficos, lo que permite un manejo mas
individualizado y proporcionar un prondstico. Cada tipo de neovascularizacion tiene
caracteristicas propias como su agresividad, respuesta al tratamiento, riesgo de recidivas o
probabilidad de bilateralizacién. Esta clasificacién ha permitido optimizar las distintas
pautas de tratamiento y, sobre todo, de seguimiento de los pacientes, para mejorar los
resultados tanto anatdmicos como funcionales. Ademas, esta clasificaciéon ha posibilitado
la unificacion de la terminologia y criterios de tratamiento a nivel mundial, permitiendo la

comparacion y reproducibilidad entre distintos estudios y centros hospitalarios.

Tipo de DMAENn Localizacién de la neovascularizacién macular

Neovascularizacidn tipo 1 Por debajo del EPR (sub-EPR)
Neovascularizacion tipo 2 Por encima del EPR (sub-retiniano)
Neovascularizacion tipo 3 Intrarretiniana

Neovascularizacién mixta Combinacién de una o mds formas
Dilataciones aneurismaticas tipo 1 Por debajo del EPR (sub-EPR)

Figura 10 - Clasificacion de la DMAE neovascular sequn la imagen en OCT estructural
(Spaide y cols., 2020)
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1.9.1. Neovascularizacion tipo 1

En la NV tipo 1, la lesién neovascular se localiza por debajo del EPR, donde se puede
acumular material exudativo, hemorragias o asociar proliferacion de tejido fibrdtico
produciendo DEP fibrovasculares. Este tipo se corresponde con la denominada membrana
neovascular oculta de la clasificacién angiografica. La NV tipo 1 es el tipo mas frecuente,
siendo diagnosticado en alrededor de un 40 % de los casos de DMAE neovascular y la que
mejor prondstico visual tiene dado a su curso mas lento y mejor respuesta a regimenes de
tratamiento con inyecciones intravitreas de antiangiogénicos en intervalos amplios de
tratamiento. Se ha postulado un posible caracter “protector” de este tipo de

neovascularizacion frente a la progresion a atrofia geografica de la retina externa.

Los hallazgos que se encuentran en la NV tipo 1 en la exploracién del fondo de ojo son los
caracteristicos de la DMAE avanzada: drusas duras, cambios pigmentarios y dreas de
fibrosis macular. Estos signos no son discriminativos, y por ello este tipo de
neovascularizaciéon se diagnostica gracias a los hallazgos tipicos en la OCT estructural, en la
gue se observan DEP, que pueden ser desde irregulares y planos hasta convexos con gran

tamanio; FSR; y, con menor frecuencia, FIR de tipo exudativo o degenerativo.
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Figura 11 - Neovascularizacion tipo 1 (NV tipo 1): el crecimiento de los neovasos procede de la
coriocapilar, quedando por debajo del epitelio pigmentario (EPR)
(Imagen tomada de Spaide y cols., 2020).
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La NV tipo 1 puede cursar de forma asintomdtica porque puede tener un crecimiento muy
lento sin producir exudacion, lo que se ha denominado neovascularizacidon coroidea
quiescente o membrana neovascular no exudativa. Sin embargo, en algunos casos, la
neovascularizaciéon puede penetrar en la retina a través del EPR, convirtiéndose entonces

en una NV de tipo 2 o en una forma mixta.

Dentro de las NV tipo 1, el grupo de Freund incluydé como tipo particular las denominadas
dilataciones aneurismaticas tipo 1, clasicamente conocidas como vasculopatia coroidea
polipoidea, aunque este término es cada vez menos utilizado (61,62). Estas lesiones se
originan en areas donde suele haber una imagen previa de paquidrusas. En ese tipo de
neovascularizacion se observa frecuentemente fluctuacion de la cantidad de FSR y
desprendimientos sero-hemorragicos del EPR con predileccion por el area peripapilar. Las
dilataciones aneurismaticas se localizan entre la MB y el EPR y pueden ser Unicas o
multiples. Generalmente, la OCT puede no mostrar las dilataciones vasculares claramente,
y es necesario recurrir a la AVI, considerada la técnica de imagen gold estdndar para su
diagnéstico. Este tipo de lesiones tienen peor respuesta frente al tratamiento intravitreo
antiangiogénico que el resto de NVM y en muchos casos pueden beneficiarse del

tratamiento combinado de anti-VEGF con terapia fotodinamica (TFD).

1.9.2. Neovascularizacion tipo 2

En la NV tipo 2 la neovascularizacién atraviesa el EPR, se localiza por encima de éste y por
debajo de la retina neurosensorial, estando pues en contacto con los FR y la zona de los
elipsoides de la retina, lo que generalmente se traduce en mayor repercusion funcional. La
NV tipo 2 es el tipo menos habitual de DMAEN, ocurriendo en alrededor del 10 % de los
casos, siendo, sin embargo, una lesion mas frecuente en otras patologias retinianas como
membranas neovasculares idiopaticas o asociadas a miopia, uveitis posteriores, lesiones

viteliformes o roturas coroideas.

El diagnéstico de la NV tipo 2 habitualmente no es complejo, dado que produce
sintomatologia muy aguda con metamorfopsia y/o escotoma central brusco, y en el fondo
de ojo, al encontrarse la lesién neovascular por encima del EPR, se observa ésta como una
lesion grisdceo-amarillenta, asociada a una hemorragia a ese nivel, muchas veces

rodedndola o delimitandola. En la OCT estructural se observa un tejido hiperreflectivo
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subretiniano e inmediatamente por encima del EPR, pero también FIR, puntos

hiperreflectivos intrarretinianos y FSR.

Es importante diagnosticar y tratar este tipo de lesiones de forma muy temprana, sobre
todo si se localizan cercanas a la fovea, debido a su rapido crecimiento y progresion. Con el
tratamiento intravitreo, suelen inactivarse y desarrollar fibrosis subretiniana, traducida en

la OCT estructural como un material hiperreflectivo subretiniano.

Figura 12 - Neovascularizacion tipo 2 (NV tipo 2): el crecimiento de los neovasos se produce desde la
coriocapilar invadiendo y atravesando el epitelio pigmentario (EPR), quedando el complejo
neovascular entre el EPR y el espacio subretiniano (Imagen tomada de Spaide y cols., 2020).

1.9.3. Neovascularizacion tipo 3

Las NV tipo 3 se desarrollan inicialmente a partir de los vasos retinianos. En concreto, estas
lesiones se originan a partir del plexo capilar profundo de la retina, situado en torno a la
CNI y CPE, y desde alli avanzan externamente hacia el EPR, atravesandolo para unirse en
fases tardias con la circulacidn coroidea (63,64). Este tipo de neovascularizacién también
se conoce como proliferacion angiomatosa retiniana (RAP, del inglés: retinal angiomatous
proliferation) y es relativamente frecuente ya que se encuentra en alrededor del 34 % de
los pacientes con DMAEN. Pueden producirse una o varias lesiones simultaneas y se asocia
frecuentemente con cambios pigmentarios previos del EPR y depdsitos drusenoides
subretinianos (drusas reticulares), inicidndose la neovascularizacién en areas de la macula

generalmente alejadas de la févea y de la papila.
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En este tipo de neovascularizacion, en el fondo de ojo se pueden observar pequeiias
hemorragias intrarretinianas centinelas en la vecindad de la lesién, muchas veces con
exudacion lipidica alrededor. El diagnéstico se suele realizar mediante OCT estructural,
donde se observan cambios muy tipicos como la interrupcién de la CNE en forma de
embudo invertido por el ovillo neovascular, abundante FIR situado tanto en CNE como CNI,
FSR y puntos hiperreflectivos dispersos. En fases avanzadas, cuando no se realiza

tratamiento, esta NV tipo 3 puede introducirse bajo el EPR y proliferar.

Con un diagnéstico y tratamiento tempranos, las NV tipo 3 tienen buen prondstico dada su
rapida respuesta al tratamiento antiangiogénico, pero hay que destacar su facilidad para
recidivar tras el tratamiento, la asociacidn frecuente con parches de atrofia geografica en
las zonas adyacentes a la lesién y la tendencia a hacerse bilateral apareciendo una NV tipo

3 en el ojo contralateral con el tiempo.
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Figura 13 - Neovascularizacion tipo 3 (NV tipo 3): el crecimiento inicial de los neovasos se produce
desde el plexo capilar profundo, invadiendo la retina interna y alcanzando el epitelio pigmentario
(EPR) en fases tardias (Imagen tomada de Spaide y cols., 2020).

1.9.4. Neovascularizacion mixta
El término neovascularizacion mixta se ha introducido para agrupar las lesiones que no
tienen un patréon predominante tipico que permita su clasificaciéon en una de las formas

anteriores, y presentan una combinacidn de varios patrones de NVM (61).
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1.10. Tratamiento

1.10.1. Tratamiento da la DMAE atroéfica

El curso natural de la DMAE avanzada lleva a una pérdida severa de vision, dificilmente
reversible. En la actualidad, las estrategias para el tratamiento de la DMAE atréfica son
escasas, ya que no existen tratamientos especificos aprobados que hayan demostrado
detener la progresién de la atrofia macular, y sélo se puede aconsejar una serie de
recomendaciones higiénico-dietéticas como el dejar de fumar y la suplementacion

alimentaria como recomiendan los estudios AREDS y AREDS2 (43,44).

En 2016, un consenso de un panel de expertos de la Sociedad Espafola de Retina y Vitreo
(SERV), public6 un documento con protocolos, consejos de seguimiento vy
recomendaciones terapéuticas, donde se propone una estrategia de seguimiento de la
enfermedad en la que se puede emplear la suplementacion de la dieta con antioxidantes
como escaldn inicial de tratamiento en la DMAE intermedia y avanzada, sin descartar la
posibilidad de administrarlo también en estadios iniciales o individuos sanos con factores

de riesgo (65).

En la actualidad, el esclarecimiento de algunas de las bases etiopatogénicas de la
enfermedad ha permitido que se estén llevando a cabo ensayos clinicos para el
tratamiento de la DMAE atrdfica, focalizados en distintas dianas terapéuticas. Estos
tratamientos pretenden regular factores implicados en la enfermedad como la cascada
inflamatoria y el estrés oxidativo, con moléculas con funcién inmunomoduladora como el
lampalizumab o el avacincaptad pegol, con funcién neuroprotectora como la brimonidina,

y con funcion frente al estrés oxidativo como el risuteganib (66).

1.10.2. Tratamiento de la DMAE neovascular

Como sabemos, la DMAEN es una patologia degenerativa y progresiva que, sin tratamiento,
resulta devastadora para la vision y la calidad visual, donde la historia natural de la
enfermedad deriva en la cicatrizacion macular, con pérdida de vision central severa

secundaria a la exudacidn y al sangrado de las lesiones neovasculares.
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1.10.2.1. Evolucién del tratamiento de la DMAE neovascular

Hasta los afos 80, no existia ningln tratamiento efectivo para la forma neovascular de la
DMAE, y los pacientes sufrian casi siempre una pérdida de vision irreversible relacionada
con la cicatrizacion y la fibrosis del tejido neovascular. A partir de 1980, se comenzé a
emplear el laser térmico sobre las NVM, fotocoagulando las lesiones cldsicas extrafoveales
y yuxtafoveales, de forma que se reducia objetivamente la neovascularizacién, pero
guedaba una cicatriz secundaria con atrofia coriorretiniana que limitaba igualmente la
visién, oscasionando un escotoma permanente y presentando un alto riesgo de recidiva

(67).

A principios del siglo XXI, comenzd a utilizarse la TFD, que consiste en la aplicacion de luz
de una longitud de onda especifica tras administrar por via intravenosa un farmaco
fotosensibilizador, la verteporfina (Visudyne®, Cheplapharm Arzneimittel GmbH,
Alemania), con el objetivo de desencadenar una reaccion fotoquimica localizada en el area
donde se aplica la luz, para conseguir una destruccidn selectiva de los neovasos que se
quieren tratar. Es un tratamiento que actualmente ha quedado relegado a casos
resistentes a la terapia con antiangiogénicos intravitreos o para aplicarlo en combinacion

con esta (68).

El aflo 2006 marcé un antes y un después en el tratamiento de la DMAEnN, debido a la
introduccion de los primeros farmacos inhibidores del factor de crecimiento del endotelio
vascular (anti-VEGF) de administracion intravitrea, lo que permitid una mejoria muy
significativa de los resultados anatémicos y visuales en esta enfermedad en comparacion al
obtenido con las terapias previas. En la actualidad, el tratamiento con anti-VEGF
intravitreos sigue siendo el tratamiento mas eficaz y el de primera eleccién en esta
enfermedad (69). Como hemos visto en apartados anteriores, el VEGF es el principal factor
involucrado en la aparicion de NVM. Los distintos farmacos anti-VEGF actuan
principalmente uniéndose al VEGF-A mediante diferentes mecanismos, bloqueando el
estimulo necesario para la angiogénesis. Por ello, las terapias intravitreas con anti-VEGF
han demostrado ser un efectivo tratamiento en la DMAEn no sélo por su capacidad para
inhibir el crecimiento de los vasos anémalos sino también por su efecto para disminuir la
permeabilidad vascular, mejorando y manteniendo la AV y por tanto la calidad de vida de
los pacientes. El tratamiento con estos farmacos debe realizarse con inyecciones
intravitreas de forma periddica, ya que su vida media es corta. Con el fin de aumentar la

durabilidad del tratamiento, reducir la carga asistencial secundaria al nimero de
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inyecciones intravitreas necesarias, asi como mantener las ganancias de visién y buenos
resultados anatdmicos a largo plazo, actualmente se estdn desarrollando nuevas
moléculas, diferentes vias de administracion o vehiculizacion del medicamento y otras
dianas terapéuticas sobre las que actuar farmacolégicamente frente a la angiogénesis (70).
Ademas, se estan llevando a cabo investigaciones en fase pre-clinica con terapia génica, en
las que se introduce material genético subretiniano en el interior de determinadas células
(transfeccion) para sustituir genes que no funcionan y codificar por ejemplo una fraccién

Fab anti-VEGF similar al ranibizumab (RGX-314), con resultados prometedores (70,71).
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Figura 14 - Evolucion del tratamiento médico de la DMAE neovascular.
(*: actualmente en desuso; **: fuera de ficha técnica).

Se han utilizado también multiples aproximaciones quirurgicas en el tratamiento de la
DMAENn, como la extraccion de la lesidn neovascular mediante retinotomias, la
translocacion macular, el trasplante de EPR o la braquiterapia epirretiniana (72—74). Con el
advenimiento de las terapias con antiangiogénicos, la mayoria de estas técnicas quirurgicas
han caido en desuso dada su complejidad y resultados limitados, reservandose el
tratamiento quirdrgico actualmente para casos muy seleccionados, como las hemorragias

maculares masivas subretinianas.
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1.10.2.2. Tratamiento con antiangiogénicos

Desde la introduccion de los anti-VEGF, han sido varios los farmacos antiangiogénicos
aprobados para su uso intraocular. El primer farmaco desarrollado para administracién
intraocular e introducido en la practica clinica en el afno 2005 fue el pegaptanib sédico
(Macugen®, Pfizer Inc./Eyetech Pharmaceuticals, EE. UU), un oligonucleétido que sdlo
inhibia la isoforma 165 del VEGF-A tras unirse a él de forma selectiva. Inicialmente tuvo
buenos resultados pero se ha retirado del mercado por su eficacia claramente inferior

frente a los otros desarrollados posteriormente (75).

Seguidamente, se desarrollaron dos moléculas a partir de la humanizacién de un mismo
anticuerpo anti-VEGF murino: el bevacizumab y el ranibizumab. En el caso del
bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc., EE. UU), se aislo el fragmento de unién al
antigeno humanizado (fraccion Fab, concretamente la Fab12), sobre el que se enlazd el
anticuerpo IgG completo, resultando una molécula con gran peso molecular (150 kDa). A
pesar de su alto peso molecular y la existencia de estudios que avalan que moléculas
mayores de 76 kDa no penetran correctamente en todas las capas de la retina (76), el
bevacizumab es un farmaco que se une a todas las isoformas del VEGF-A y se ha estado
empleando en el tratamiento de la DMAEn, aunque fuera de indicacién (off label), ya que
no esta aprobado para su uso intraocular (77). Se han realizado estudios que comparan
bevacizumab con ranibizumab con distintos protocolos de tratamiento, como los estudios
CATT (78), IVAN (79) y LUCAS (80), en los que se han documentado resultados de no

inferioridad del bevacizumab respecto al ranibizumab.

En el afio 2006, se aprobd el uso intravitreo de ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc.,
EE. UU / Roche, Suiza) para el tratamiento de la DMAEN. Este farmaco presenta una
reduccion significativa del peso molecular respecto al bevacizumab, ya que se utiliza una
variante diferente de la Fab12, la MB1.6, y no se incluye el segmento Fc del anticuerpo
(Figura 15). El ranibizumab, por tanto, es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado (fraccién variable) con peso molecular de 48 kDa, capaz de penetrar en la
retina y de impedir la unidn de todas las isoformas del VEGF-A a sus receptores, inhibiendo

su accion.
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Los ensayos clinicos MARINA (81) y ANCHOR (82), fueron los primeros en demostrar la
eficacia y seguridad de la administracién intravitrea de ranibizumab en pacientes con
DMAEN. Tras dos afios de tratamiento mensual con este farmaco, el 90-95 % de los
pacientes conseguian mantener su vision, y en alrededor del 35-40 % de estos se observd

una mejoria significativa de la misma.

Posteriormente, en 2011, se aprobd el uso del aflibercept (Eylea™, Regeneron
Pharmaceuticals, Inc., EE. UU / Bayer, Leverkusen, Alemania), aungque en Espafia su uso no
se aprobd hasta mediados de 2014. Esta molécula es una proteina de fusién recombinante
de 115 kDa, obtenida mediante ingenieria bioldgica, en la que han incorporado los
dominios extracelulares de los receptores 1 y 2 del VEGF humano, fusionados con el
fragmento Fc de una molécula de una inmunoglobulina IgG humana. El aflibercept es capaz
de unirse a todas las isoformas del VEGF-A, VEGF-B y del factor de crecimiento placentario
(PIGF, del inglés placental growth factor), lo que permite bloquear los receptores tirosina-
quinasa transmembrana del endotelio vascular, VEGFR-1 y VEGFR-2 (83). La alta afinidad
de la proteina por sus ligandos hace que su vida media intraocular sea mas larga, lo que
podria traducirse en una mayor duracién del efecto, aunque en los ensayos clinicos VIEW-1
y VIEW-2 no se ha demostrado una mejoria clinica superior a la obtenida con el
ranibizumab (84). Asimismo, en estos ensayos clinicos se comparé la eficacia y seguridad
del aflibercept con respecto al ranibizumab, demostrandose que el aflibercept no es
inferior respecto a los resultados visuales obtenidos y que es clinicamente equivalente al

ranibizumab, presentando un perfil de seguridad similar ambos farmacos (84).
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Figura 15 - Representacion esquemdtica de distintos fdrmacos antiangiogénicos. A la izquierda:
ranibizumab, en el centro: bevacizumab, y a la derecha: aflibercept. Imagen tomada de: Lode y cols.,
2019.
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Recientemente, la European Medicines Agency (EMA) ha aprobado para el tratamiento de
la DMAEN el uso de brolucizumab (Beovu®, Novartis Europharm Limited, Irlanda), tras los
resultados prometedores de los estudios HAWK y HARRIER (86). Se trata de un fragmento
de cadena sencilla de un anticuerpo, formado por solo los fragmentos variables del
anticuerpo monoclonal que tiene la capacidad de unirse a todas las isoformas del VEGF-A y
bloquearlas inhibiendo la angiogénesis. Es una molécula mas pequena que la de los
farmacos anteriores, con un peso molecular de 26 kDa y con mayor capacidad de

penetracion en la retina desde el vitreo (87).

En la actualidad existen otras moléculas en estudio que actian sobre nuevas dianas
terapéuticas, con prometedores resultados, entre las que destaca el faricimab, un
anticuerpo bioespecifico capaz de unirse a dos antigenos diferentes, por lo que, a
diferencia de los farmacos anteriores que inhiben sélo la via del VEGF, esta molécula actua
ademads bloqueando el receptor de la angiopoyetina-2, una proteina proinflamatoria

implicada en la angiogénesis en la via Tie-2 (70).

1.10.2.3. Protocolos de tratamiento
Los anti-VEGF son farmacos de vida media corta, por lo que para conseguir el efecto

deseado se deben administrar de forma repetida en el ojo con DMAEN.

Existen diferentes regimenes de tratamiento con anti-VEGF en la DMAEN. En todos ellos se
comienza con una dosis de carga que consiste en tres inyecciones intravitreas consecutivas
separadas cuatro semanas. Al mes de esta tercera inyeccién, se debe revisar al paciente y
se puede continuar el tratamiento antiangiogénico de forma individualizada en funcién de
la actividad que presente la NVM vy siguiendo uno de los protocolos o regimenes que

explicaremos a continuacion.

En funcidn del periodo de tiempo comprendido entre una inyeccidn intravitrea y otra,
existen varios tipos de regimenes o protocolos, los proactivos y los reactivos. En los
protocolos proactivos se realiza una inyeccién intravitrea en cada revision,
independientemente de si la lesién muestra signos de actividad o si esta inactiva, con el
objetivo de tratarla antes de que vuelva a mostrar exudacién. Dentro de los protocolos
proactivos, existen varias opciones: los regimenes fijos y el régimen T&E. En los regimenes
fijos se administra una inyeccion de anti-VEGF cada mes o cada dos meses. El régimen T&E,

tiene como objetivo evitar el posible sobretratamiento resultante de las pautas fijas
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(88,89), y consiste en administrar tratamiento en cada revisidn, pero tratando de extender
el intervalo de tiempo entre las mismas, habitualmente dos semanas mds, siempre que no
haya signos de actividad de la neovascularizacion. Por tanto, en el régimen T&E, tras
completar la dosis de carga, a las cuatro semanas se revisa al paciente, y, si no presenta
signos de actividad, se realiza la siguiente inyeccion transcurridas seis semanas desde la
ultima, pudiendo extenderse paulatinamente hasta un maximo de 12 a 16 semanas el
intervalo entre inyecciones. Si en alguna de las revisiones se objetiva que la lesién esta

activa, se debe volver al escaldn anterior.

En los protocolos reactivos, destaca el régimen pro re nata (PRN, que deriva del latin y
significa “segun sea necesario”), en el que se trata al paciente con una inyeccién sdlo
cuando hay signos de actividad de la NVM en la revisidn. En este régimen, tras la dosis de
carga, se cita al paciente para revisiones generalmente mensuales. EIl PRN permite reducir
significativamente el nimero total de inyecciones administradas, sin embargo, aumenta el
numero de revisiones si se compara con el régimen T&E y el riesgo de no detectar y tratar

a tiempo una reactivacion de la NVM.

Los criterios para establecer si una NVM estd activa o no, se definieron en el estudio
PrONTO (90,91), y son: la existencia de hemorragias intra o subretinianas en el fondo de
0jo, la disminucién mayor o igual a 5 letras de AV en la escala ETDRS (Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study (92)), la presencia de liquido subretiniano en la OCT, el
aumento mayor de 100 um en el espesor macular central (EMC) de la OCT, aparicion de
nueva neovascularizacién y cambios cualitativos en la OCT sugestivos de persistencia de

fluido exudativo como las variaciones en los quistes intrarretinianos, en el FSR y en los DEP.

En el estudio ALTAIR (93), han concluido que con el aflibercept es posible una extension del
tratamiento a intervalos entre inyecciones intravitreas de hasta 16 semanas, logrando

mantener los resultados funcionales y anatédmicos durante dos afios.

Aunque se han postulado posibles ventajas del aflibercept sobre el ranibizumab en el
tratamiento de la DMAEnN, dada su mayor vida media y afinidad al VEGF, los estudios
comparativos de los ultimos afios entre los que destaca el RIVAL documentan que,
utilizando el protocolo T&E, no se ha observado superioridad de una molécula sobre la otra
ni en ganancias visuales ni en el nimero de inyecciones administradas durante un

afio (94-96).
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1.10.2.4. Tratamiento antiangiogénico en la prdctica clinica habitual

Desde la introduccidn de los antiangiogénicos intravitreos, se han realizado muchos
ensayos clinicos que han mostrado los buenos resultados anatémicos y funcionales del uso
de estos farmacos en la DMAEN. Pero es importante destacar que existen claras diferencias
entre los resultados obtenidos en los pacientes incluidos en los ensayos clinicos,
seleccionados con unos criterios determinados y tratados segun unos protocolos estrictos
y durante un tiempo establecido, y los pacientes tratados en la practica clinica habitual, ya
que un alto porcentaje de estos ultimos no reciben el tratamiento adecuado (97). Entre las
causas del infratratamiento de los pacientes en la practica clinica habitual se encuentran la
dificultad que algunos de ellos tienen para acudir al hospital en multiples ocasiones a
revisidn y/o a recibir el tratamiento, y la falta de personal y planificacién ante la sobrecarga

asistencial que suponen estos tratamientos (97,98).

Estudios clinicos previos han documentado que el régimen de tratamiento fijo mensual
tiene buenos resultados en el tratamiento de la DMAEN. Sin embargo, este régimen
supone una sobrecarga de actividad asistencial y una dificultad de seguimiento por parte
del paciente, sobre todo para aquellos que son dependientes. Por lo que, en la practica
clinica habitual, es el régimen menos empleado, siendo los regimenes de tratamiento

discontinuo como el PRN o el T&E los mas utilizados.

Aunque en los estudios clinicos los regimenes PRN y T&E han obtenido resultados
comparables, es evidente la dificultad que conlleva seguir un régimen PRN correcto en la
practica clinica habitual, dado que precisa de un seguimiento con revisiones mensuales,
con el inconveniente de que el paciente debe asistir a todas ellas. Con este régimen existe
el riesgo de detectar tardiamente las recidivas, y junto a la sobrecarga asistencial, cada vez
mas dificil de asumir por los sistemas de salud, hacen que el régimen PRN riguroso no sea
el protocolo mas aceptado para su uso generalizado en la practica clinica habitual. De
hecho, en un meta-anadlisis reciente (99), en el que han investigado los resultados de
distintos estudios en pacientes con DMAEnN siguiendo regimenes de tratamiento PRN y T&E
con ranibizumab en la practica clinica habitual, se ha concluido que los pacientes bajo el
régimen PRN eran revisados en mads ocasiones y conseguian una menor AV durante el
primer aiflo de tratamiento al recibir menor nimero de inyecciones comparados con los
pacientes tratados mediante T&E. Aunque los resultados no invalidan el empleo del
régimen PRN, si evidencian la dificultad en la practica clinica de realizar el protocolo de

forma correcta. En cambio, en este meta-analisis, los pacientes bajo T&E mostraron
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mejores AV tras el primer afio de tratamiento, con un efecto mds mantenido en el tiempo
y menor numero de visitas, lo que apoya que este régimen podria favorecer el

cumplimiento terapéutico y la satisfaccidn del paciente (99).

El estudio LUMINOUS (100,101) es el mayor estudio prospectivo, observacional y
multicéntrico realizado hasta la fecha, donde participaron 42 paises, incluyendo a Espana.
Este estudio fue disefiado para evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con
ranibizumab en la DMAEn durante 5 afos administrado segun practica clinica habitual. En
este estudio concluyeron que las mejores ganancias de AV las obtenian los pacientes que
habian recibido un mayor nimero de inyecciones intravitreas durante el primer afio,
incluyendo una dosis de carga de tres inyecciones y administrando la primera sin demora
tras el diagnéstico. Como en los estudios previos, el nimero medio de inyecciones fue
mayor en los regimenes T&E (Australia, Canadd) que en los PRN (Reino Unido, Alemania),
y, aun asi, este numero era inferior al de las inyecciones administradas en los ensayos
clinicos controlados. Ademds de las diferencias en los protocolos de tratamiento,
mostraron las diferencias generadas por otros factores como los poblacionales, oculares y
raciales, los distintos sistemas sanitarios, los costes del tratamiento y cobertura de los
seguros médicos, y el acceso al tratamiento, entre otras, que también podrian influir en los

resultados visuales observados.

Recientemente, con el objetivo de analizar el manejo y la efectividad del tratamiento de la
DMAEN en Espafa segln la practica clinica habitual en 20 hospitales, se ha llevado a cabo
el estudio AMD-Manage (102), en el que se han obtenido mejores resultados en términos
de recursos sanitarios y respecto al nimero de inyecciones administradas que en el estudio
LUMINOUS, pero tampoco llegan a equiparar los resultados de los ensayos clinicos. En este
estudio, se destaca que el régimen de tratamiento mas utilizado en los distintos hospitales

fue el T&E, con un promedio de 9,4 £ 4,3 inyecciones en los primeros 24 meses.

Aunque todavia son relativamente pocos los estudios realizados a largo plazo con el
régimen T&E en la practica clinica habitual, investigadores como Adrean y cols. (103) ya
han mostrado que, con una media de seguimiento de 8 afos, el 36,6 % de los pacientes
con DMAEN que estaban siendo tratados con anti-VEGF siguiendo un régimen T&E habia
ganado 2 15 letras ETDRS desde el inicio del tratamiento y sélo el 8,5 % perdié mas de 15
letras, situandose el resto de pacientes en términos de mantenimiento visual. Al comparar
estos resultados con los del estudio SEVEN-UP (104), realizado para hacer el seguimiento

de los pacientes con DMAEnN que habian completado 7 afios de tratamiento de los estudios
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pivotales MARINA, ANCHOR y HORIZON (65 pacientes), en los que el régimen de
tratamiento empleado habia sido mayoritariamente el PRN, se confirma que, a largo plazo,
con un régimen de tratamiento diferente al T&E, la proporciéon de pacientes en los que

empeora la MAVC 2 15 letras ETDRS desde el inicio del tratamiento aumenta hasta el 34 %.

En resumen, el objetivo del tratamiento con anti-VEGF de la DMAEn es maximizar y
mantener beneficios visuales y el minimo riesgo de recidiva de la lesidon neovascular, con el
menor nimero de revisiones y de inyecciones durante el mayor tiempo posible. No se ha
podido establecer la pauta mas idénea de tratamiento y seguimiento aplicable a todos los
pacientes, y las guias actuales de tratamiento de la DMAEn como la de la SERV,
recomienda administrar tres inyecciones intravitreas consecutivas mensuales como dosis
de carga y posteriormente monitorizar al paciente y retratarlo en funcion de la evolucién
clinica (105). Siguiendo un régimen T&E en esta enfermedad, en la practica clinica habitual,
un alto porcentaje de pacientes tienen ganancias visuales tras la dosis de carga que se
mantienen al menos durante el primer afio de tratamiento, seguido de una estabilizacion
de la vision que podria mantenerse del tercer al quinto afio, para posteriormente
comenzar a decrecer por la progresiva atrofia macular que se asocia a esta enfermedad

(106).
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2. Medidas de la funcién visual

Para la evaluacién de la funcion visual, la prueba mas cominmente empleada es la medida
de la AV, y consiste en valorar la capacidad del sistema de visidon para percibir, detectar o
identificar formas, figuras o letras, cuantificdndose mediante escalas estandarizadas

utilizando la mejor correccion déptica posible (MAVC).

Hoy en dia se considera que la medicidn de la AV no es suficiente para explorar la funcion
visual, y que se deben utilizar también otras exploraciones como la sensibilidad al
contraste, la vision de colores, el campo visual, la metamorfopsia, pruebas de adaptacién a
la oscuridad, microperimetria... que en ocasiones pueden ayudar a detectar pérdidas
funcionales de visién o alteraciones precoces que no pueden ser identificadas con las

escalas de AV, como veremos en los siguientes apartados.

2.1. Evaluacion de la agudeza visual

La AV se define como la capacidad de discriminar estimulos de un determinado tamafio en
grados por un angulo determinado o capacidad de resolucion espacial del sistema visual
(dngulo a). Por tanto, se trata de medir la capacidad de un sujeto para detectar estimulos
de una medida determinada, la medida del tamafio minimo de una figura mostrada en
condiciones de alto contraste y minima diferencia de luminancia. La medida de la AV
evalua el funcionamiento de la region central de la retina, la macula. Matematicamente, la
AV se define como la inversa del angulo visual del estimulo mas pequefio que el paciente
es capaz de percibir (dngulo a) (107). Tedricamente, la AV normal es la unidad, lo que
significa que el paciente puede percibir un estimulo con un angulo a de 1 minuto de arco.

1
AV =

o
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d
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Figura 16 - Medida del dnqulo alfa (a) en la evaluacidn de la agudeza visual.
(d=distancia del sujeto al optotipo; h= altura del optotipo) (Imagen tomada de Martin Herranz y cols., 2011)

El angulo a de un estimulo ademds se conoce como angulo minimo de resolucién (MAR), y
por la férmula expuesta anteriormente se calcula hallando la inversa del valor decimal de
la AV. Para una AV de 1, el MAR serd de un minuto de arco, para 0,5 es de dos minutos vy,
para una AV de 0,1 el MAR sera de diez minutos. Este valor es poco utilizado en la practica,

empledndose mas su logaritmo decimal (logMAR).

Una de las maneras mas generalizadas de estandarizar la medida de la AV con tablas de
lectura la introdujo Herman Snellen en 1862 con su famoso optotipo, el cual ha ido
sufriendo modificaciones hasta el que tenemos disponible actualmente en cualquier
consulta oftalmoldgica. Las tablas de Snellen fueron disefiadas para medir la AV en
términos angulares, aunque la notacion en la que se transcribe es una fraccidn, donde lo
gue se muestra en el numerador es la distancia (en pies o metros) y en el denominador, la
distancia a la que una letra subtiende el angulo visual estandar de 5 minutos de arco.
Basandonos en esto, una AV de 20/20 (6/6 en metros), se considera como normal y
significa que las letras subtienden un dngulo de 5 minutos de arco cuando se ven a 20 pies,

siendo el tamanfio de la letra 8,86 mm (108) (Figura 17).
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Snellen chart at 20-ft distance

> E 20/60 Snellen line

i E 20/40 Snellen line

5 arcmin

& o .-» E 20/20 Snellen line

At 60 ft, the E At 40 ft, the E At 20 ft, the E
subtends 5 arcmin subtends 5 arcmin subtends 5 arcmin
(actual size 26.598 mm)  (actual size 17.732 mm)  (actual size 8.866 mm)

Figura 17 - Notacion de las fracciones de Snellen. Imagen tomada de Brodie y cols.. (2019) (198).

A finales del siglo XX, Frederick Ferris y colaboradores del National Eye Institute
estandarizaron un método de medida de AV enfocado para la investigacion clinica en el
contexto del estudio ETDRS (92), adaptando los optotipos previos de escala logaritmica, y

permitiendo la medida del nimero de letras que un individuo era capaz de detectar.

Figura 18 - Optotipo estdndar tipo ETDRS.
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Hasta la actualidad, el optotipo ETDRS ha sido el método mas empleado en los estudios de
investigacion, aunque existen otros tipos de escalas de medida de AV que se utilizan con
mas frecuencia en la practica clinica diaria ademds de los optotipos de Snellen, como la
notacién decimal introducida por Monoyer, donde transforma las fracciones de los

optotipos previos en una escala numérica decimal.

Para el examen de la AV, se utilizan pruebas psicofisicas con tests de AV en distintos
formatos (impreso, proyectado o en videopantallas a una distancia establecida), donde se
expresan letras, figuras o nimeros de diferentes tamafios (optotipos), en distintas lineas y
de tamaiio decreciente, tanto para visién préxima como lejana. La forma de medir y
expresar el resultado de la AV varia en funcién de los paises y optotipos empleados: en
paises anglosajones se suele emplear el pie como medida de referencia, mientras que en
aquellos que emplean optotipos de Snellen utilizan en el sistema métrico. En Espaiia, se
suele utilizar el sistema de notacidn decimal de Monoyer, donde se transforma la fraccion

de Snellen a un nimero decimal que va desde O a 1.

Los ejemplos mas utilizados para la evaluacion de la AV lejana en la practica clinica habitual
son los test de Snellen (escala aritmética), los optotipos en formato ETDRS (escala
logaritmica) y los optotipos de escala decimal. Asimismo, para su mayor comprension

existen tablas que muestran la equivalencia entre unos sistemas y otros.

2.1.1. Agudeza visual de cerca

Los métodos de medida de la AV préxima se suelen emplear principalmente para valorar
problemas de acomodacidn o presbicia. Actualmente suelen emplearse tablas de optotipos
impresos con letras sueltas, frases o parrafos, que estan disefiados para mostrar a un
individuo a una distancia alrededor de 33 cm y cuando se ha colocado al paciente con su

mejor correccion dptica posible.

Dentro de los test de vision de cerca disponibles, destacan, entre otros, el test de Snellen,
que utiliza los optotipos para lejos pero reducidos, de forma que las letras 20/20
subtienden 5 minutos de arco a una distancia de 40 cm, y las tablas optométricas de
lectura de Jaeger, que consisten en varios parrafos de texto de distintos tamafios de letra,

clasificados de J1 a J11, siendo J1 el valor de mejor AV.

46



Capitulo I. INTRODUCCION

2.1.2. Agudeza visual y discapacidad visual

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la discapacidad visual se define como
una “restriccion o ausencia debida a una deficiencia de la capacidad de realizar una
actividad en la forma o dentro del margen considerado normal para el ser humano”. De
forma que la OMS considera que una persona tiene baja vision cuando la MAVC de su
mejor ojo se sitla entre 20/70 y 20/400 (lo que equivale a 0,5 y 0,05, respectivamente, en

escala decimal); o tiene un campo visual (CV) inferior a 20° (109).

Se considera ceguera legal cuando la MAVC se encuentra por debajo de un determinado
limite, y su umbral varia dependiendo de cada pais. Asi, en los paises occidentales
generalmente se considera ceguera legal cuando la MAVC del mejor ojo es inferior a
20/200 en notacién de Snellen, lo que equivale a 0,1 en escala decimal. También se admite
en la mayoria de los paises como criterio de ceguera legal que el paciente tenga un campo

visual por debajo de 10° en el mejor de sus ojos, aunque la persona tenga una buena AV.

En Espafia, para evaluar el grado de discapacidad visual se utiliza la Clasificacion

Internacional de Enfermedades y problemas relacionados con la salud (CIE-10), donde se

clasifica la deficiencia visual en varias categorias de 0 a 5 (110).

Categoria MAVC menor que: MAVC mayor o igual que:
Deficiencia visual leve / cat. 0 - 0,3
Deficiencia visual moderada / cat. 1 0,3 0,1
Deficiencia visual grave / cat. 2 0,1 0,05
Ceguera / cat. 3 0,05 0,02
Ceguera / cat. 4 0,02 Percepcién de luz
Ceguera/cat.5 No percepcién de luz -

Figura 19 - Cateqorias de deficiencia visual y cequera (CIE-10, 1992).
(MAVC= mejor agudeza visual corregida; cat= cateqoria)

La discapacidad visual moderada y la discapacidad visual grave cominmente se agrupan
bajo el término “baja vision” (111), que se define como la condicidn visual que padece una
persona con una reduccién importante de su visién y dificultades significativas para la
realizacion de actividades de la vida cotidiana e integracion social. Por tanto, los pacientes

con discapacidad visual se pueden reagrupar bajo los términos “baja vision” y “ceguera”.
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2.2. Evaluacion de la metamorfopsia

Cuando se produce una patologia macular, se produce el desplazamiento vy
desorganizacién de la capa de FR de la retina externa, y, en menor proporcion, alteraciones
en el Iébulo occipital cerebral. Uno de los sintomas que puede aparecer secundario a esta
alteracion macular es la metamorfopsia, término introducido por Plenck (112) para
referirse a la visidn distorsionada de las formas. Plenck, ademas, distinguié dos tipos de
metamorfopsia, uno para referirse globalmente a las distorsiones en la percepcion de la
forma de los objetos (metamorfopsia tortuosa seu flexuosa), y otro para las alteraciones en
el tamafio percibido (metamorfopsia aucta o macropsia y metamorfopsia diminuta o

micropsia)(112).

La deteccidn y la cuantificacion de la metamorfopsia es fundamental en el contexto de la
patologia macular. Para ello se ha utilizado desde los afos 50 el test de la rejilla de Amsler
(113), un test cualitativo que permite evaluar facilmente la amplitud y localizacién de la
metamorfopsia, escotomas y defectos en el CV central, con la limitacion de que no se
puede cuantificar el grado de afectacién. Posteriormente, se han ido disefiando
modificaciones sobre el test de Amsler y otros métodos mas precisos y objetivos con el fin
de cuantificar y poder llegar a un diagnéstico precoz en pacientes en riesgo de alteracién
macular. Entre los test cuantitativos para medir la metamorfopsia mas empleados
recientemente, destacan el test M-CHARTS® (Inami Co., Tokio, Japdn), y los tests
computarizados, como la perimetria de hiperagudeza preferencial (PHP) y sus variantes
como el dispositivo automatizado ForeseeHome® (Notal Vision, Inc. Tel Aviv, Israel) para

monitorizacién domiciliaria (114).

2.2.1. Test de la rejilla de Amsler

El test de la rejilla de Amsler, desarrollado en el afio 1947 (113,115), consiste en un
conjunto de 7 diagramas, de los cuales el mas cominmente empleado es el diagrama
estandar numero 1, que representa una rejilla de 10x10 cm, formada por una cuadricula
con lineas blancas verticales y horizontales sobre un fondo negro. Por la interseccion de
estas lineas se forman en total 400 cuadrados. Cada cuadrado mide 5x5 mm, formando un
angulo de 1° cuando se visualiza a una distancia de 28-30 cm. En el centro de la cuadricula
se sitla el punto de fijacién en el que debe fijar el paciente al realizar el test. La rejilla de

Amsler es un test cualitativo, en el que los resultados sélo pueden ser clasificados en
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negativos, cuando el paciente no refiere alteraciones de la vision de la cuadricula, y en

positivos, cuando el paciente refiere metamorfopsia o escotomas.

La rejilla de Amsler se utiliza sobre todo para detectar enfermedad macular ya que explora
los 15-20° centrales del CV. Esta prueba es un test sencillo, que puede ser realizado por el
paciente cuando lo desee, para autocontrol de la evolucion de su enfermedad. Sin
embargo, tiene una alta tasa de falsos negativos y también sensibilidad limitada en el
diagnodstico de la DMAE, siendo este test patolégico solamente en un 9 % de las personas

con estadios iniciales de la enfermedad, y en un 34 % de los pacientes con DMAEnN (116).

Figura 20 - Test de la rejilla de Amsler sobre fondo negro.

2.2.2. Test de metamorfopsia M-CHARTS

El test M-CHARTS™ (Inami Co., Tokio, Japdn), fue introducido en 1999 por el grupo de
investigacion de Matsumoto (117), y se disefid para el estudio de la metamorfopsia en
enfermedades maculares. Este test ha sido empleado con buenos resultados para
documentar la metamorfopsia en varias enfermedades como la DMAE, la coriorretinopatia
central serosa, las obstrucciones vasculares, entre otras; para monitorizar los resultados de
cirugia macular o tratamientos intravitreos para el edema macular (118-121). Segun
algunos autores, este test tiene mayor sensibilidad en la deteccidn de la DMAEnN que el test

de la rejilla de Amsler (119).
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El test M-CHARTS comprende distintos esquemas o diagramas que contienen lineas
verticales sélidas, interrumpidas o de puntos, y se puede utilizar para explorar la
metamorfopsia en vertical y/o horizontal, y medirla de forma objetiva (Figura 21). El test
M-CHARTS es el test que hemos empleado para cuantificar la metamorfopsia en este
trabajo y se explicara con mas detalle en el apartado 3.2.1.2. del capitulo Ill (Material y

Métodos).

Figura 21 - Diagramas del test M-CHARTS™.

2.3. Evaluacion de la funcion de sensibilidad al contraste

Otra forma de valorar la funcién visual es la evaluacién de la sensibilidad al contraste. La
sensibilidad al contraste de un estimulo visual se define como la diferencia de luminancia
entre el estimulo y el fondo donde se sitda. Cuanto mayor sea esta diferencia, mayor
facilidad tendra un individuo para reconocer el estimulo visual. La determinacion de la
sensibilidad al contraste mide la cantidad de contraste que requiere el ojo para detectar un
estimulo visual, con independencia de su tamafio. Este parametro mide no solamente la
percepcién del estimulo por la retina, sino también el procesamiento de la informacidn

visual a nivel cortical cerebral.
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El contraste es una dimensién espacial que mide la transicién entre claro y oscuro y se
expresa en ciclos por segundo que tiene un grado de angulo visual (cpd, del inglés cycles
per degree), lo que determina las diferentes frecuencias espaciales, de acuerdo al nimero
de veces que se repiten los ciclos en una unidad o grado (122) (Figura 22). Los ciclos son
parejas de bandas, una negra (con luminancia minima) y una blanca (con luminancia
maxima). Los conjuntos de bandas forman las rejillas, que pueden ser de patrén de onda
cuadrado o de patrén de onda sinusoidal (Figura 23). Se denominan frecuencias altas
aquellas en las que existen muchas bandas en un grado y frecuencias bajas aquellas en las
gue ocurre lo contrario. La sensibilidad al contraste se mide con representaciones de
figuras en las que van disminuyendo estas frecuencias hasta igualarse. Posteriormente, se
puede visualizar en un grafico o curva donde se muestra el contraste minimo visible que se
puede distinguir en cada frecuencia espacial y el rango de normalidad para individuos de la
misma edad. Este contraste minimo se considera el contraste umbral, y el reciproco del
umbral de contraste se define como la sensibilidad al contraste. El contraste requerido
para que el sistema visual alcance un cierto umbral se puede expresar como una
sensibilidad en una escala de decibelios. La forma en que cambia la sensibilidad al
contraste en funcién de la frecuencia espacial se puede representar de forma grafica,

denominandose funcidn de sensibilidad al contraste espacial.

'-\ /
/ \ /
«— one degree \ ++ One degree

\ /
.\\ /
\/

Figura 22 - Frecuencia espacial: niumero de ciclos subtendidos en el ojo por grado. Un ciclo por grado
(izquierda), dos ciclos por grado (derecha) (imagen tomada de Kallonatis y cols., 1995).
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Figura 23 - Rejilla de patron de onda cuadrado (izquierda) y patron sinusoidal (derecha).

La sensibilidad al contraste es un parametro que no se suele determinar habitualmente en
la practica clinica, considerandose la medida de la AV como parametro suficiente para
medir la funcién visual. Sin embargo, los optotipos que se utilizan normalmente para
determinar la AV presentan un alto contraste (frecuencias altas), por lo que un paciente
puede tener una buena AV vy, sin embargo, tener baja visiéon de contraste que no se

detecta con estos optotipos y que puede afectar a la funcién visual del paciente.

La sensibilidad al contraste se puede alterar por el desenfoque secundario a errores
refractivos, las variaciones en la luminancia, el tamano pupilar, la edad y patologias
oculares como la DMAE, el glaucoma, las cataratas o la retinopatia diabética. Ademas, la
disminucién de la sensibilidad al contraste puede limitar ciertas actividades de la vida
cotidiana como, por ejemplo, la conduccidn nocturna, la visién en un dia lluvioso, la lectura

o la percepcidn de caras en bajas condiciones de iluminacién.
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2.3.1. Tests de medida de sensibilidad al contraste

Las primeras pruebas para medir la funcion de sensibilidad al contraste fueron disefiadas a
finales de los afios 70 gracias a los estudios de Ginsburg (123) con el fin de valorar mas
globalmente la funcidn visual. Algunas de estas pruebas son similares a los optotipos que
se utilizan para determinar la AV, pero muestran variaciones también del contraste del
estimulo. De entre los test de sensibilidad al contraste mas utilizados, destacamos el test
de Pelli-Robson (124), el test de Regan de bajo contraste (125), el test CSV-1000E (Vector
Vision, Greenville, OH, EE.UU)(126) y el test de sensibilidad al contraste de Mars (Mars

Perceptrix Corporation, Chappaqua, NY, EE. UU) (Figura 24).

CHVOSN
DS

Figura 24 - Test de sensibilidad al contraste de Mars.

2.3.2. Test de sensibilidad al contraste CSV-1000 E

El test CSV-1000E, a diferencia de los otros test mencionados, permite el estudio de la
sensibilidad al contraste en cuatro frecuencias espaciales diferentes (A= 3 cpd, B= 6 cpd,
C=12 cpd y D=18 cpd). Este test consiste en una pantalla o panel retroiluminado con una
luminancia de 85 candelas/m?. La exploracidén debe realizarse en una sala de exploracion
con iluminacién escotdpica, generalmente menor de 2 lux. Cada una de las frecuencias

espaciales estudiadas se localiza en una fila, denominadas de la A a la D, como se muestra
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en la Figura 28 del apartado 3.2.1.3 del Capitulo Ill (Material y Métodos). Dentro de cada
fila, se muestran el patrén de la frecuencia (A-D) y 8 niveles de contraste representados
por patrones sinusoidales que van disminuyendo su contraste de izquierda a derecha a
razon de 0,14 unidades logaritmicas. El sujeto tiene que distinguir la figura en la que se
representa el patrén sinusoidal entre parejas de figuras, hasta que no consigue diferenciar

el contraste entre las dos figuras.

Los creadores del test proporcionan unas tablas de valores normales de los resultados del
test segun grupos de edad de la poblacién (6-10 afos, 11-19 afios, 20-55 afios y 50-75
afios) y las tablas de conversidn a escala logaritmica para su uso en investigacidn cientifica

(127).

3. Medida de la calidad de vida
3.1. Calidad de vida
3.1.1. Concepto de calidad de vida

La calidad de vida es un indicador de salud bien documentado que proporciona una
comprensidn mas completa sobre la percepcién subjetiva desde el punto de vista del
paciente en cuanto al impacto de su enfermedad y los factores externos que interaccionan
con él, teniendo en cuenta los resultados de las diferentes intervenciones y medidas

relacionadas con distintas dimensiones de su estado general y su salud.

Aunque ya desde la antigua Grecia se buscaba poseer una “buena vida”, el concepto de
calidad de vida como tal no surgid hasta el pasado siglo XX en los paises desarrollados,
donde el avance de los servicios y bienes materiales propiciaba la satisfaccién de las

necesidades bdsicas en la mayoria de la poblacién.

Uno de los primeros campos donde se empezd a desarrollar el estudio de la calidad de vida
fue el de la Oncologia, con el objetivo de conocer la percepcion que tenia el paciente de su
enfermedad, para buscar opciones terapéuticas que pudiesen mejorar su calidad de vida y
realizar un seguimiento mas enfocado a ello. El aumento de la expectativa de vida y la
prevalencia de enfermedades crdnicas en las que no se consigue una curacién total, ha
promovido que el objetivo principal de las terapias sea atenuar o eliminar sintomas y evitar
complicaciones posteriores. De forma que lo que se busca hoy en dia es mejorar el

bienestar de los pacientes, dejando atrds las medidas cldsicas de resultados en Medicina,
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como la morbilidad, mortalidad y expectativa de vida, que son insuficientes para evaluar la

calidad de los servicios de salud (128).

La calidad de vida segun la OMS (129), es el “bienestar fisico, mental y social y no
simplemente la ausencia de enfermedad”. Se trata de un concepto en el que confluyen la
salud fisica del sujeto, su estado psicolégico, su nivel de independencia, sus relaciones
sociales, asi como su relacidn con el entorno. La Real Academia Espafiola (RAE) simplifica
la definicidn de calidad de vida en “el conjunto de condiciones que contribuyen a hacer la

vida agradable, digna y valiosa”.

Se considera que la calidad de vida es el indice de bienestar social que mide la situacidn de
vida subjetiva de un individuo respecto a su desarrollo emocional (felicidad, satisfaccion,
aptitud para actuar, relacionarse y funcionar en sociedad) buscando medir la sensacién
positiva de su vida y sus sistemas de valores, expectativas y preocupaciones (130). La OMS
ademas ha declarado que la implicacion del paciente en el cuidado de su salud y en la toma
de decisiones respecto a intervenciones terapéuticas es importante de cara a necesidades
sociales, econémicas y técnicas, especialmente cuando existen varias alternativas de

tratamiento y debe ser tenido en cuenta por el sanitario (131-133).

Algunos investigadores han teorizado sobre los multiples factores que pueden intervenir
en la calidad de vida de una persona, y proponen que se deben considerar principalmente
ocho dimensiones que, a su vez, pueden valorarse a través de diversos indicadores. Estas
ocho dimensiones son: el bienestar fisico, emocional y material, las relaciones
interpersonales, inclusién social, el desarrollo personal, la bisqueda de derechos y la
autodeterminacién; y se evallUan por medio de cuestionarios, como veremos en el

siguiente apartado (134).

3.1.2. Concepto de instrumento PRO y calidad de vida relacionada con la
salud

Hoy en dia, uno de los objetivos de la Medicina en general es conocer como la enfermedad
o el tratamiento administrado modificara la calidad de vida del paciente, por lo que es
fundamental saber la percepcion del propio paciente. Con este fin, se han ido
desarrollando los llamados instrumentos PRO o PROMs (del inglés Patient Reported

Outcomes Measures), o “resultados comunicados por el paciente”, que son herramientas

55



Capitulo I. INTRODUCCION

de medida subjetivas donde no existen interpretaciones ni modificaciones de las

respuestas del paciente por parte del investigador.

Los instrumentos PRO son de especial utilidad para evaluar las sensaciones y percepciones
de los pacientes sobre los cambios clinicos subyacentes a sus patologias, aportando una
informacién complementaria de gran interés, ya que no siempre existe una buena
correlacién entre la valoracion subjetiva realizada por el propio paciente y algunas de las
medidas clinicas objetivas obtenidas durante la exploracidn clinica. Sin embargo, este tipo
de instrumentos no suele emplearse en la practica clinica habitual, principalmente debido
al tiempo adicional que requiere el administrarlos y evaluarlos en la consulta diaria, lo que
supone una sobrecarga de trabajo. Otra dificultad afiadida es que existe una gran variedad
de estos instrumentos, y el clinico debe seleccionar el mas adecuado sin estar habituado a
ello, ya que no estan integrados como herramientas estandarizadas de diagndstico y
seguimiento. Por todo ello, los instrumentos PRO se utilizan con mas frecuencia en la
actualidad en trabajos de investigacidon clinica, y, dada su importancia, las agencias
reguladoras de medicamentos también los estan teniendo en cuenta dentro de sus
procesos de regulacidn hasta el punto de que, actualmente, tienden a incluir los resultados

de los PRO en las fichas técnicas de medicamentos (133).

El término PRO se ha propuesto como un concepto general que incluye valoraciones
unidimensionales y multidimensionales de sintomas, calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), estado de salud, cumplimiento terapéutico y satisfaccién con el tratamiento
(135). Por tanto, la CVRS se define como un tipo de PRO que ademas de incluir resultados
percibidos por el paciente, contiene evaluaciones mas amplias sobre la influencia de la

enfermedad en su actividad normal y bienestar desde su punto de vista.

La OMS cred en 1995 un grupo multicultural de expertos en calidad de vida (grupo
WHOQQOL), que establecid las bases y puntos de consenso para los estudios de calidad de
vida, ampliamente aceptados hasta la actualidad (136). Segun Badia (137), la CVRS
comprende las tres dimensiones siguientes: fisica, psicoldgica y social. La dimension fisica,
entendida como la ausencia de enfermedad, corresponde a la percepcidn del estado fisico
o de salud individual. Dentro de la dimensidn psicoldgica, se incluye la percepcion sobre el
estado cognitivo y afectivo, ademads de las creencias personales, espirituales y religiosas.
Por ultimo, la dimensién social, corresponde a la percepcién del sujeto de las relaciones

interindividuales y el rol social en su vida, incluyendo el desempefio laboral y familiar.

56



Capitulo I. INTRODUCCION

La medida de la CVRS ha supuesto una de las mayores innovaciones en evaluacién de la
calidad de vida, ya que contempla la propia percepcion del paciente (138). Conocer la CVRS
de nuestros pacientes nos va a permitir poder identificar problemas funcionales y/o
emocionales inesperados, monitorizar la progresion de la enfermedad, su respuesta al
tratamiento, mejorar la comunicacidn y la relacién médico-paciente (139,140). Para los
servicios sanitarios, el conocimiento de la CVRS es una variable fundamental y se ha
convertido en si misma en un objetivo terapéutico, sobre todo en pacientes con esperanza
de vida limitada o enfermedades crénicas complejas, donde no se busca una mejoria
bioldgica como tal, sino que sirve como meta para alcanzar una mejoria en el
afrontamiento de la enfermedad o de la adaptacién social. En la evaluacion de la CVRS, es
importante tener en cuenta que hay variables que tienen la capacidad de influir de forma
independiente en la calidad de vida, como por ejemplo, el género, la edad, el nivel
socioecondmico, el estado civil, la educacidn, el entorno rural o urbano, y las alteraciones

cognitivas y del estado de animo (141,142).

Desde la segunda mitad del siglo XX existe gran interés por objetivar y medir la CVRS, por
lo que se han ido desarrollando cuestionarios o instrumentos especificamente disefiados
para ello, que suelen estar formados por preguntas cerradas adaptadas al idioma y la
cultura del paciente y deben disponer de propiedades métricas demostradas. El empleo de
cuestionarios es una técnica eficaz ampliamente aplicada en la investigacion cientifica para
obtener informacion de forma breve. Los cuestionarios que se emplean en la valoracion de
la CVRS permiten cuantificar y objetivar gran diversidad de situaciones de forma validada y
reproducible, de forma que complementan la propia evaluacién clinica del sujeto.
Generalmente se trata de formularios presentados por un investigador o que se ponen a

disposicion de los pacientes para que estos los cumplimenten.

Respecto a las propiedades que deben tener los instrumentos de medida de la CVRS, el
comité cientifico del Medical Outcomes Trust (143), publicé en el afio 2002 unos criterios o
condiciones considerados como estandar para calificar y valorar las propiedades
psicométricas de los cuestionarios, concluyendo que éstos deben ser modelos
conceptuales sobre el tema que se quiere evaluar, con fiabilidad, validez, sensibilidad a los

cambios, facil interpretabilidad y adaptado culturalmente y al lenguaje.

La mayoria de los cuestionarios estdn compuestos por preguntas tipo Likert, que son
cuestiones que sirven para medir opiniones o actitudes, de manera que se contestan con

respuestas cerradas de caracter métrico comprendidas entre una puntuacion minima y una

57



Capitulo I. INTRODUCCION

maxima. Este tipo de preguntas consiste en un conjunto de items formados por
afirmaciones o juicios ante los que el sujeto responde de forma favorable o desfavorable.
El nimero de respuestas suele variar de 4 a 7, valorando desde un 1 la respuesta mas

negativa, hasta una puntuacidon maxima para la respuesta mas positiva.

Ejemplo de pregunta tipo Likert:

éLos problemas de sus ojos le han limitado en la conduccion nocturna durante la semana
pasada?:
1. Siempre.
2. Casi siempre.
3. La mitad del tiempo.
4. Algunas veces.
5. Nunca.
De esta forma, la puntuacion correspondiente a cada respuesta se puede cuantificar y
sumar con las de las otras preguntas para obtener una puntuacion global por secciones o
total del cuestionario, lo que es util para anadlisis estadisticos e investigacidn cientifica. La
calidad de vida es un parametro subjetivo sobre la percepcién individual de la realidad, por
lo que un mismo estado de salud puede ser percibido de forma muy diferente por distintos
sujetos. Por ello, para la interpretacion de los resultados se necesita una comparacién de
los resultados del paciente con su grupo poblacional, es decir, un criterio estadistico, de
forma que se pueda comparar la puntuacién con subpoblaciones conocidas, ya que no

existe un criterio objetivo y normativo sobre la repercusion de cada uno de los dominios

analizados sobre la calidad de vida.

3.1.3. Métodos para la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la
salud

Existen multiples cuestionarios disefiados por diversos autores para medir la CVRS. Estos
cuestionarios se dividen, segin Guyatt y cols. (144), en genéricos y especificos. Los
instrumentos genéricos se utilizan para medir la calidad de vida general de la poblacidn sin
focalizar un problema de salud en concreto; y los especificos se emplean para la evaluacion

de una patologia determinada.

Los cuestionarios genéricos son los denominados perfiles de salud, y son aplicables a
cualquier tipo de paciente, poblacion o enfermedad. Suelen incluir preguntas o items

relacionados con los dominios funcional, fisico, social y psicolégico de la CVRS. Los
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cuestionarios genéricos permiten la comparacién entre distintas poblaciones con mayor
significacién que los especificos. Su principal limitacion es la menor sensibilidad que
ofrecen cuando evalian una enfermedad en concreto. Entre los instrumentos genéricos
mas empleados para analizar la CVRS destacan el Short Form-36 Health Survey (SF-
36)(145), que estudia mediante 36 preguntas los dominios funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental; y el
WHOQOL-100 (146) y su versiéon reducida WHOQOL-BREF (147), desarrollados por la OMS
para medir la calidad de vida mediante items relacionados con la salud fisica, psicoldgica,
nivel de independencia, relaciones sociales, ambiente y espiritualidad, religién y las

creencias personales.

Por otro lado, los cuestionarios especificos se han disefiado para detectar sintomas,
limitaciones concretas y trastornos generados por una enfermedad o grupo de patologias
concretas en la vida cotidiana del sujeto. Asi pues, estos cuestionarios especificos,
aumentan su sensibilidad y capacidad discriminativa frente a los métodos genéricos
cuestionando una determinada enfermedad, aunque como inconveniente tienen un valor
limitado en intervenciones poblacionales. Los cuestionarios especificos sirven para
comparar cohortes con una misma patologia, de manera que permiten analizar el impacto
de una misma enfermedad sobre las diferentes percepciones de salud que puede tener
cada individuo. Dentro de los instrumentos especificos se incluyen un amplio nimero de
cuestionarios, enfocados para el conocimiento y estudio de determinadas patologias como
las oculares (como por ejemplo el cuestionario para la enfermedad de ojo seco Ocular
Surface Disease Index (OSDI)(148)), respiratorias (como el cuestionario Asthma Quality of
Life Questionnaire (AQLQ)(149)) o neuroldgicas (como el cuestionario Stroke Impact Scale

(SIS-16)(150)), entre otras.

3.2. Calidad de vida relacionada con la vision

3.2.1. Concepto de calidad de vida relacionada con la vision

Las enfermedades oculares y del sistema visual afectan a la vida del paciente porque
producen una discapacidad visual, y el grado de discapacidad visual es un factor
determinante de la calidad de vida individual y el impacto para funcionar en su entorno,
debido a su asociacidn significativa con la limitacién en la realizacién de tareas vy
actividades en la vida cotidiana (aumento del riesgo de caidas, depresion y aislamiento

social, entre otras). Con la evaluacidon de la calidad de vida relacionada con la vision (CVRV),
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se persigue determinar cémo las alteraciones de la vision afectan multiples aspectos de la
vida de un individuo como el desarrollo vital personal, el aprendizaje, el estilo de vida y la

participacién de un sujeto como integrante de una sociedad.

Es importante conocer la CVRV sobre todo en pacientes con enfermedades oculares
crénicas y prondstico visual limitado donde la calidad de vida tiene influencia en la manera
de afrontar la enfermedad y en el nivel de adaptacion del paciente a la discapacidad visual
subsecuente. Las enfermedades oculares que mas alteran la CVRV suelen ser las que
producen mayor discapacidad visual, como por ejemplo las cataratas, la DMAE, el

glaucoma, la retinopatia diabética o la miopia patoldgica (151).

3.2.2. Métodos para evaluar la calidad de vida relacionada con la vision

Para evaluar cémo las enfermedades oculares y del sistema visual afectan la calidad de
vida del sujeto, se han disefiado los cuestionarios de CVRV que, al igual que ocurre con los
cuestionarios que analizan la CVRS, pueden ser genéricos, cuando realizan el analisis de la
CVRV con cuestiones generales, y especificos, cuando estdn compuestos por cuestiones
orientadas a valorar el impacto de una patologia ocular concreta en la ejecucién de

actividades y la CVRV (152).

Los cuestionarios genéricos mas empleados en la actualidad a nivel mundial para el estudio
de la CVRV son el National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire (NEl VFQ-
25)(153), el 10-item Vision Core Mesure 1 (VCM-1) y el Vision and Quality of Life (VisQOL).

Los cuestionarios especificos mas empleados en la actualidad son el Visual Function index
(VF-14) vy el Activities of Daily Vision Scale (ADVS), para la evaluacion del impacto de la
catarata y la cirugia de cataratas en la CVRV; el Ocular Surface Disease Index (OSDI),
utilizado para establecer una gravedad y deteccion del sindrome de ojo seco; el Low Vision
Quality of Life questionnarie (LVQL) para el analisis de pacientes con baja visién; el Macular
Disease Dependent Quality of Life (MacDQol)(154) para evaluar la repercusidon de las
enfermedades maculares en la CVRV; y el NEI Refractive Error Quality of Life Instrument-42

(NEI RQL-42) para el estudio del impacto de los errores refractivos en la CVRV.
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3.3. Calidad de vida y degeneracion macular asociada a la edad
La calidad de vida de los pacientes con DMAE puede ser evaluada globalmente mediante
los cuestionarios genéricos de CVRS, los cuestionarios genéricos de CVRV o mediante los

cuestionarios especificos para patologia macular.

Finger realizd una revisidn sobre los distintos cuestionario existentes a nivel mundial para
evaluar la calidad de vida en pacientes con DMAE (155), concluyendo que el Visual
Function Questionnaire del National Eye Institute (NEI VFQ-25) era el cuestionario mas
utilizado en los diferentes estudios (29 %) y el que mejor estaba validado como
herramienta psicométrica para la DMAE. Otros cuestionarios como el Visual Function
Questionnaire (VF-14; 17 %), el Impact of Vision Impairment Profile (IVI; 9 %) y el Macular
Disease Quality of Life (MacDQOL; 4 %) eran menos frecuentemente utilizados, aunque
todos estaban correctamente validados para su uso en pacientes con diferentes formas de

DMAE.

3.3.1. Cuestionario NEI VFQ-25

En esta Tesis hemos utilizado para valorar la CVRV de pacientes con DMAE el test NEI VFQ-
25 en su version en castellano. El cuestionario original fue desarrollado por el National Eye
Institute (Bethesda, Maryland, EE. UU) y fue elaborado para valorar la CVRV de pacientes
con diferentes patologias oculares, para que se pudiera utilizar en pacientes con déficit
visual, independientemente de su causa. Se han publicado varias versiones anteriores del
cuestionario, que, partiendo de una versién original que contenia 51 items o preguntas, se
ha ido reduciendo a las versiones de 39 y 25 items (153,156,157). Estas versiones han sido
muy utilizadas debido a su sencillez y facilidad de aplicacidon. Se ha documentado que las
propiedades psicométricas de las diferentes versiones de este test, la original y las mas

reducidas, tienen la misma reproductibilidad y validez (153).

El NEI VFQ-25 consta de 25 items o preguntas de tipo Likert, distribuidos en once
subescalas relacionadas con la visiéon. Ademas, este test incluye una subescala sobre el
estado de salud general. Las subescalas relacionadas con la CVRV son: visidn general, dolor
ocular, actividades de cerca, actividades a distancia, funcionamiento social, salud mental,
limitacion de roles, dependencia, conduccidn, vision del color y visidon periférica. La
mayoria de las subescalas incluyen varios items, que se explicaran con mayor detenimiento

en el apartado 3.3 del capitulo Il (Material y Métodos).
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El NEI VFQ-25 es el cuestionario mas ampliamente utilizado en la actualidad a nivel
mundial para el estudio de la CVRV vy la influencia en la misma de distintas patologias
oculares. Debido a su fiabilidad y validez, ha sido traducido y validado culturalmente a
numerosos idiomas. En 2018, el grupo de Alvarez-Peregrina (158) validé la versién en
castellano del cuestionario para su uso en poblacidn espaiiola, demostrando equivalencias

semanticas, culturales y conceptuales similares a su version original en inglés.
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4. Importancia e impacto del tratamiento con antiangiogénicos

intravitreos en la calidad de vida

La DMAE produce un deterioro visual que afecta la calidad de vida del paciente, teniendo
un impacto multidimensional. Por un lado, la DMAE afecta al bienestar general y
emocional de los enfermos, que pueden padecer secundariamente patologias como
depresion y ansiedad (159); y, por otro lado, obstaculiza y limita las actividades
dependientes de la funcion visual como leer, identificar caras o cruzar la calle, dimensiones
de la CVRV. Debido al deterioro visual que produce, esta enfermedad también puede
incapacitar al individuo e impedir su desempefio laboral y su integracién en la sociedad.
Ademas, la metamorfopsia y la disminucién en la sensibilidad al contraste, manifestaciones
que pueden ser secundarias a la DMAE, pueden alterar subjetivamente la funcién visual, y
con ello la CVRV de los pacientes de forma negativa, al sumarse a las limitaciones

generadas por la disminucién de AV (160,161).

La forma neovascular de la DMAE requiere un tratamiento crénico con repetidas
inyecciones intravitreas de antiangiogénicos, donde necesariamente el enfermo debe
asistir al hospital en multiples ocasiones. Esto genera una dificultad en la vida del sujeto,
que suele ser de edad avanzada y le crea una dependencia en su entorno. Por todo ello,
esta enfermedad supone un problema de salud publica y sociosanitario de primer orden.
Asimismo, las inyecciones intravitreas son un procedimiento invasivo que se debe realizar
bajo unas condiciones ambulatorias especificas para minimizar los posibles eventos
adversos y complicaciones, lo cual suele generar incomodidad y estrés en los pacientes.
Aunque la evidencia sobre este tema es aun limitada, diferentes estudios han coincidido en
que las inyecciones intravitreas de anti-VEGF suponen un impacto psicolégico y emocional
importante en el paciente, ya que pueden desencadenar ansiedad anticipatoria,
experiencias de dolor, disconfort o incluso estrés postraumatico, sobre todo en las etapas

iniciales del tratamiento (162—-164).

Con frecuencia, los pacientes con enfermedades oculares como la DMAE, tienen un ojo con
mejor agudeza visual (better-seeing eye, BSE), y otro con peor agudeza visual (worst-seeing
eye, WSE). Es dificil evaluar cuanto puede contribuir cada ojo por separado en la CVRV,
aunque si se sabe que el peor ojo tiene mas influencia en la calidad de vida que la que se
suele asumir (165). Son multiples los estudios llevados a cabo para demostrarlo, y la

mayoria de ellos postulan que ambos ojos contribuyen independientemente a la CVRV. Por
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lo que se sugiere que preservar un minimo de visién en el ojo con peor AV puede

contribuir a una mejoria en la CVRV (166).

Los cuestionarios de CVRV se utilizan para analizar el impacto de la enfermedad y los
resultados de los tratamientos en la calidad de vida desde la percepcidn del paciente. Su
evaluacidon aporta a los clinicos y gestores informacién sobre el impacto de la enfermedad
y del tratamiento en el propio paciente, asi como en su sensacion ultima de bienestar. En
2015, el grupo de investigacion del estudio AREDS publicé que cambios de 10 puntos o mas
en la puntuacién general del cuestionario NEI VFQ-25 o de alguna de sus subescalas, se

asociaba con cambios clinicamente significativos en la calidad de vida (167).

Como hemos visto en el apartado 1.8.2, diferentes estudios, revisiones sistematicas y
meta-analisis han mostrado que el tratamiento con anti-VEGF puede frenar la disminucion
de AV y mantenerla a corto, medio y largo plazo en pacientes con DMAEn (106,168,169).
Desde la introduccidén de estas terapias se han llevado a cabo estudios donde también se
busca evaluar la calidad de vida de pacientes tratados con agentes anti-VEGF para
diferentes enfermedades retinianas incluida la degeneracién macular, como uno de los
subanalisis del estudio MARINA (170) o los estudios EQUADE (171) u OCEAN (172). De
hecho, se ha documentado que, cuando la MAVC de un paciente se mantiene por encima
de 0,05 en escala decimal, las variaciones en esta MAVC tienen repercusiones significativas
en la CVRV, frente a los cambios de la AV en aquellos pacientes con MAVC que se

mantienen inferiores a 0,05, que no implican variaciones en la CVRV (173).

Aunque existen estudios publicados que analizan la CVRV de los pacientes con DMAEN, en
ellos sélo se tiene en cuenta la MAVC, pero no consideran la influencia de la
metamorfopsia ni la sensibilidad al contraste. Nuestro estudio es el primero que valora la
CVRV en pacientes con DMAEnN en tratamiento crdnico con inyecciones intravitreas, en los
qgue no sélo se analiza cémo influye la MAVC de lejos, sino también la influencia de la

metamorfopsia y la sensibilidad al contraste.
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Capitulo II. OBJETIVOS

1. Objetivo principal

El objetivo principal de nuestro trabajo ha sido evaluar la CVRV y sus diferentes dominios

en pacientes con DMAEn en tratamiento crénico con inyecciones intravitreas de

ranibizumab y aflibercept (grupo estudio) y compararla con la de un grupo control.

2. Objetivos secundarios

2.1. Los objetivos secundarios, tanto en los pacientes del grupo estudio como en los

pacientes del grupo control han sido:

2.1.1. Evaluar la influencia de la edad en la CVRV y en diferentes dominios de esta.

2.1.2. Evaluar la influencia de la MAVC binocular de lejos en la CVRV y en

diferentes dominios de esta.

2.1.3. Evaluar la influencia de la metamorfopsia en la CVRV y en diferentes

dominios de esta.

2.1.4. Evaluar la influencia de la sensibilidad al contraste en la CVRV y en diferentes

dominios de esta.

2.1.5. Evaluar la influencia del EMC y el espesor de la CFRNp en la CVRV y en

diferentes dominios de esta.

2.2. Los objetivos secundarios en los pacientes del grupo estudio han sido:

2.2.1. Evaluar la influencia de los cambios en la MAVC de lejos del ojo en
tratamiento con anti-VEGF en la CVRV, asi como en la metamorfopsia y en la

sensibilidad al contraste del ojo tratado.

2.2.2. Evaluar la influencia de la administracidn del tratamiento en el mejor o peor

ojo en la CVRV.

2.2.3. Evaluar la influencia de la administracién de tratamiento en el Unico ojo con

vision funcional en la CVRV.
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2.2.4. Evaluar la influencia del tratamiento intravitreo unilateral o bilateral en la

CVRV.

2.2.5. Evaluar la relacidon entre el tipo tomografico inicial de DMAEN, el nimero de
inyecciones recibidas en el primer afo, los cambios en la MAVC de lejos del ojo en

tratamiento y la CVRV.

2.2.6. Evaluar la relacion entre el nimero total de inyecciones recibidas, la CVRV, la

metamorfopsia y la sensibilidad al contraste del ojo tratado.

2.2.7. Evaluar la influencia de la duracién del tratamiento intravitreo en la CVRV, en

la metamorfopsia y en la sensibilidad al contraste del ojo tratado.

2.2.8. Evaluar la influencia de la persistencia de la NVM secundaria a la DMAEn en
la CVRV de los pacientes, en la metamorfopsia y en la sensibilidad al contraste del

ojo tratado.

68



CAPITULO IIL.
Material y métodos

69



70



Capitulo Ill. MATERIAL Y METODOS

1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio clinico observacional, descriptivo y transversal para valorar la CVRV
de una poblacién de pacientes con DMAEnN en tratamiento con inyecciones intravitreas de
farmacos anti-VEGF (ranibizumab y aflibercept) durante mas de un afio. El estudio ha sido
realizado en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General Universitario Reina Sofia
(HGURS) de Murcia (Area VII de Salud-Murcia Este de la Regién de Murcia). La inclusién de

pacientes y la recogida de datos se realizd entre febrero de 2020 y marzo de 2021.

El estudio ha seguido en todo momento las leyes y regulaciones vigentes para
investigacion clinica, incluyendo los principios éticos derivados de la Declaracién de
Helsinki y las recomendaciones sobre Buena Practica Clinica, cumpliendo con los principios
y garantias de la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, del 3 de julio. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario

Reina Sofia de Murcia (anexo I).

Los datos clinicos y demograficos relevantes recogidos de la historia clinica del paciente,
asi como el tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal
recogidos, se han ajustado a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de
Proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales, en su reglamento de
desarrollo. A todos los pacientes se les proporciond la informacidn sobre el estudio en el
que iban a participar y todos firmaron un consentimiento informado para su inclusion en el
mismo, que incluia la posibilidad de revocacién en cualquier momento de su participacion

en el estudio (anexo Il).

2. Caracteristicas de la muestra
Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos, que denominamos grupo

estudio y grupo control.

El grupo estudio esta constituido por 88 ojos de 88 pacientes con DMAEn que en el
momento de la inclusién llevaban mds de un afio en tratamiento con antiangiogénicos

intravitreos.
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El grupo control incluye 78 ojos de 78 pacientes con caracteristicas demograficas similares
a los del grupo estudio, pero que no tenian alteraciones maculares y/o padecian DMAE

precoz o intermedia segun la clasificacidn clinica de Ferris (6).

2.1. Seleccion de los pacientes
La seleccidon de pacientes se ha llevado a cabo a partir de la poblacién que acude a las

consultas del Servicio de Oftalmologia del HGURS.

Los pacientes del grupo estudio proceden de la consulta de Retina Médica de un Unico

especialista (A.M.G.R.).

Para el grupo control se seleccionaron pacientes de las consultas generales de
Oftalmologia que atienden a los pacientes remitidos desde Atencién Primaria para
valoracion oftalmoldgica. Se seleccionaron de ellas pacientes de edades similares a las de
los pacientes del grupo estudio, siempre que cumpliesen los criterios de inclusiéon que se

explican a continuacién, para que la edad de los dos grupos fuera similar.

Una vez seleccionados los pacientes, el investigador principal (I.L.G.) le explicaba a cada
paciente de forma individual en qué consistia el estudio y sus caracteristicas. Si el paciente
aceptaba participar en él, firmaba el consentimiento informado (anexo Il) y el investigador

principal (IP) procedia a realizar la evaluacidn clinica y oftalmoldgica.

De cada paciente se incluia sélo un ojo. Para el grupo estudio, se seleccionaba bien el ojo
que estaba siendo tratado con antiangiogénicos si solo un ojo estaba siendo tratado, o
bien, si ambos ojos estaban siendo tratados y cumplian los criterios de seleccion (ver
siguiente apartado), el ojo con una MAVC de lejos superior. Para el grupo control, se
seleccionaba un ojo de forma aleatoria, escogiéndose alternativamente ojos derechos e

izquierdos.
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2.2. Criterios de inclusion

2.2.1. Criterios de inclusion en el grupo estudio
Para la inclusién en el grupo estudio, se seleccionaron ojos de pacientes de raza caucasica
con edad mayor o igual a 55 afios. Los ojos seleccionados debian cumplir los siguientes

criterios:

1. DMAEn en tratamiento con inyecciones intravitreas de ranibizumab y/o
aflibercept, siguiendo el régimen T&E, durante al menos un afo antes de la
fecha de la inclusidn en el estudio.

2. MAVC de lejos mayor o igual a 0,1 en la escala decimal o a 34 letras ETDRS.

2.2.2. Criterios de inclusion en el grupo control
Los pacientes del grupo control debian ser también de raza caucdsica y tener edad mayor o

igual a 55 afios. Los ojos seleccionados debian cumplir los siguientes criterios:

1. Exploraciéon del fondo de ojo sin alteraciones, o bien con alteraciones
maculares compatibles con cambios asociados a la edad o DMAE precoz o
intermedia segun la clasificacion clinica de Ferris (6).

2. MAVC de lejos mayor o igual a 0,1 en la escala decimal o a 34 letras ETDRS.

2.3. Criterios de exclusion
Tanto para el grupo estudio como para el grupo control, los criterios de exclusidon fueron

los siguientes:

1. DMAEN tratada previamente con otros tratamientos como TFD o laser térmico
y/o tratamiento intravitreo con ranibizumab y/o aflibercept con regimenes
diferentes al T&E.

2. Antecedentes de cirugia vitreo-retiniana.

3. Enfermedades oculares como miopia patolégica, ambliopia severa, retinopatia
diabética, afectacidn glaucomatosa severa o glaucoma no controlado,
coriorretinopatia central serosa, oclusiones vasculares de arteria o vena central
de la retina o de rama, neovascularizacién coroidea idiopdatica o no filiada,
desprendimiento de retina, uveitis o vasculitis.

4. Opacidad de medios que impida la exploracion correcta del fondo de ojo.
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5. Defecto refractivo (equivalente esférico) superior a +5 o -5 dioptrias.

6. Presion intraocular (con o sin tratamiento) superior a 21 mmHg.

7. Tomografia de coherencia dptica (Spectralis SD-OCT, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemania) macular con calidad inferior a 20.

8. Enfermedades sistémicas que alteren o limiten de forma importante la calidad
de vida del paciente, asi como su estado general o cognitivo (por ejemplo:

demencias, enfermedades neoplasicas, grado de invalidez severa).

3. Protocolo de evaluacion clinica y oftalmologica

A todos los pacientes seleccionados se les realizé en una Unica visita una anamnesis
general, seguida de una exploracién oftalmoldgica y del cuestionario de calidad de vida NEI
VFQ-25 para valorar su CVRV, registrando los datos obtenidos en un formulario
previamente disefiado por el IP (anexo Ill). Ademas, en los pacientes del grupo estudio, se
recogieron datos relativos al tratamiento intravitreo con antiangiogénicos de la historia

clinica digital.

3.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

De todos los pacientes se recogieron los siguientes datos demograficos: raza, edad y sexo;
ademads, a todos los pacientes se les realizé una anamnesis basica para recoger sus
antecedentes médicos y quirdrgicos tanto generales como oculares. En concreto, se
recopilaron las enfermedades previas relacionadas con FRCV como la HTA, la DM, las DLP,
el tabaquismo y otras enfermedades sistémicas relevantes. Por Ultimo, se recogieron

también sus tratamientos crénicos.

3.2. Exploracion oftalmoldgica

A los pacientes se les realizaba una exploracién oftalmolégica que incluia: refraccion
automatica (NIDEK ARK-710A, NIDEK CO,. LTD, Tokio, Japdn), AV, evaluacion de la
metamorfopsia y de la sensibilidad al contraste. Estas exploraciones eran llevadas a cabo
por el IP siempre en la misma consulta y con las mismas condiciones de iluminacién. A
continuacién, se media la presién intraocular con neumotonémetro (Auto non-contact

tonometer NIDEK NY-2000, NIDEK CO,. LTD, Tokio, Japdn). Y, tras la administracion tépica
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de una gota de colirio de tropicamida al 1 % (Colircusi Tropicamida®, Alcon Cusi, El
Masnou, Barcelona, Espaiia), se realizaba bajo midriasis la exploracién con lampara de
hendidura (Haag-Streit® BP 900, Koeniz, Switzerland) del segmento anterior del ojo y la
exploracién del fondo de ojo y del estado macular con una lente de +78 dioptrias (VOLK®).
Finalmente, se realizaba con el dispositivo SD-OCT Spectralis (SD-OCT Spectralis™,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania), una OCT de la zona macular y peripapilar,
para valorar el espesor macular y grosor de la CFNR peripapilar (CFNRp), respectivamente.

A continuacidn, describimos las exploraciones realizadas en mayor detalle.

3.2.1. Medida de la funcién visual

3.2.1.1. Mejor agudeza visual corregida

Se determiné la MAVC monocular para visidn lejana en los ojos seleccionados del grupo
estudio (denominada como “MAVC actual”), ademas de la MAVC binocular para visidn
lejana y la MAVC binocular para la visién proxima de los pacientes de ambos grupos. Para
ello se realizd una refraccion subjetiva con montura de prueba y lentes correctoras. Esta
valoracion fue realizada siempre por el IP, en la misma consulta y con el mismo optotipo

proyectado en las mismas condiciones de iluminacién.

El optotipo empleado para la medida de la MAVC de lejos fue el test de letras de Snellen,
calibrado a 6 metros, utilizando un proyector de optotipos (CP-40 chart projector, Takagi
Ophthalmic Instruments Europe). La MAVC mono y binocular fue anotada en la escala
decimal, y posteriormente convertida a nimero de letras ETDRS utilizando una tabla de

equivalencias (Tabla 1) (92,108,174).
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Tabla 1 - Equivalencias de agudeza visual. Tomada de Gregori, 2010.

Notacion decimal * Ndmero de letras ETDRS
0,1 34a44
0,15 44 a2 48
0,2 49 a 58
0,3 59 a63
0,4 64 a 68
0,5 69a73
0,6 74 a75
0,7 76 a78
0,8 79 a 80
0,9 81a83
1 84 a 88
1,2 89

Para la MAVC de cerca, se emplearon los optotipos de Jaeger (desde J1 hasta J11),
presentados a una distancia de 35-40 cm en ambiente iluminado y con su mejor correccion

Optica para visidn proxima, anotandose la MAVC binocular.

3.2.1.2. Medida de la metamorfopsia con el test M-CHARTS

Para evaluar objetivamente la metamorfopsia de todos los ojos incluidos en el estudio
(grupo estudio y grupo control) se empled el test M-CHARTS™ (version 2.0, Inami Co.,
Tokio, Japdn) (117), que consiste en una serie de 19 diagramas que contienen lineas
punteadas discontinuas verticales, con un punto de fijacién central. El test se basa en el
principio de que a medida que aumenta el angulo visual en el que subtienden los puntos
que forman las lineas, el grado de metamorfopsia disminuye. De modo que, en este test, la
metamorfopsia se cuantifica como la minima separacién entre los puntos necesaria para
qgue no exista distorsion visual en la linea discontinua que conforman los puntos

(Figura 25).
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Figura 25. Ejemplo de dos diagramas del test M-CHARTS™ tipo I.

Las lineas de puntos verticales interrumpidas de este test subtienden 20° de dngulo visual
cuando son mostradas a 30 cm de distancia y estan formadas por puntos con un tamafio
de 0,1° y con separaciones entre ellos que varian entre 0°y 2,0° de angulo visual, siendo la
variacion entre diagramas consecutivos de 0,2°, y teniendo el punto de fijacién central un
tamafo de 0,3° (Figura 25). Con este test la metamorfopsia se expresa en grados, que
pueden ir desde 0° (metamorfopsia negativa, si el paciente no observa metamorfopsia ni
en el test vertical ni en el horizontal) hasta 2,0° de angulo visual (metamorfosia positiva en

cualquiera de los tests, entre 0,2° y 2°).

En funcién de la visién del ojo del sujeto, existen tres tipos de diagramas del test M-
CHARTS: el tipo I, que muestra lineas con los grosores descritos en el parrafo previo, que es
apto para el estudio de la mayoria de patologias maculares (Figura 25); el M-CHARTS
tipo Il, que presenta dos lineas verticales paralelas con un punto de fijaciéon intermedio
(Figura 26), y que es util para casos de escotomas centrales; y el denominado M-CHARTS
para baja visidn, que muestra lineas verticales formadas por puntos de mayor grosor que
subtienden 0,5° de angulo visual (Figura 27), y que se utiliza en pacientes con afectacidn

macular severa o escotomas y que no son capaces de detectar la linea del tipo I.
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Figura 26 - Ejemplo de diagramas del test M-CHARTS™ tipo Il.
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Figura 27 - Ejemplo de diagramas del test M-CHARTS™ para baja vision.
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Para la realizacion del test, se ocluia el ojo contralateral, y con la mejor correccién dptica
para visidn cercana, se presentaba al paciente el diagrama de la linea continua de 0° del M-
CHARTS tipo | (estandar); y el paciente debia fijar en el punto central de fijacion. Si el
paciente no conseguia ver dicha linea correctamente, se mostraba el diagrama para baja
visién y se proseguia con este tipo. A continuacion, se determinaba si el sujeto percibia
distorsidon o parcheado de la linea. Si el paciente distinguia la linea del digrama de Q°
totalmente recta, se anotaba una puntuacién de 0°. En el caso de que el sujeto percibiese
metamorfopsia, se seguian mostrando esquemas con separaciones cada vez mayores entre
puntos, hasta llegar a un diagrama en el que el paciente no detectase la metamorfopsia y
se anotaba la puntuacidn marcada en el test. Una vez determinada la metamorfopsia
vertical, se repetia la exploracidn colocando el mismo test, pero en este caso rotando el

cuaderno 90° para evaluar la metamorfopsia horizonal.

Para cada paciente se anotaron los valores en grados del ojo estudiado obtenidos en este

IH

test, tanto el vertical (“M-score vertical”), como el horizontal (“M-score horizontal”), y se
tomd como puntuacion total del test (“M-score total”) el que tuviera un valor mas alto
(175). Ademas, a partir del M-score total, clasificamos el test M-CHARTS como negativo si

la puntuacién era de 0° y positivo si esta era mayor de 0°.

3.2.1.3. Medida de la sensibilidad al contraste con el test CSV-1000E

Para la valoracion de la sensibilidad al contraste, se empleé el test CSV-1000E (Vector
Vision, Greenville, OH, EE.UU) (126), que, como se ha comentado previamente en el
apartado 2.3.2 del capitulo I, consiste en un panel retroiluminado que se presenta al
paciente bajo condiciones fotdpicas con su mejor correccién dptica a una distancia de 2,5

metros.

Se exploré la funcidn de sensibilidad al contraste en cuatro frecuencias espaciales
diferentes, 3, 6, 12 y 18 cpd, denominadas A, B, C y D, respectivamente. En este test se
presenta una figura de muestra para cada frecuencia espacial y dos filas de 8 figuras
circulares dentro de cada frecuencia espacial (Figura 28), que representan distintos niveles
de sensibilidad al contraste, nombrados del 1 al 8. Para cada nivel de sensibilidad al
contraste, se mostraba una pareja de figuras redondeadas (una superior y otra inferior):

una figura con una red de bandas verticales o rejillas sinusoidales con diferentes niveles de
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contraste y una figura de color gris homogéneo, con la finalidad de que el paciente
detectase en cual de las figuras se encontraba el patrén (la de arriba o la de abajo, segun la
disposicion del test). Se anotaba que la sensibilidad al contraste del paciente para cada
frecuencia espacial era la correspondiente al valor de la ultima figura con patrén sinusoidal
que consiguiese distinguir (del 1 al 8), en un grafico impreso donde se representaba una
curva de sensibilidad al contraste individual (anexo IV). Si el paciente sélo lograba
distinguir el patrdn sinusoidal en la figura de muestra de la frecuencia espacial (figuras A-
D), se anotaba como “A”, “B”, “C” 0 “D”. En los pacientes que no eran capaces de distinguir
el patron sinusoidal de las figuras de muestra de cada frecuencia (figuras A-D), se anotaba

como “nulo” (Figura 28).
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Figura 28 - Test CSV-1000E.
(Imagen tomada de: https://www.vectorvision.com/csv1000-contrast-sensitivity)
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Para facilitar el andlisis estadistico de los valores de la sensibilidad al contraste se
empleaban unas tablas donde se correlacionaba cada valor obtenido en el test con un

valor equivalente en la escala logaritmica (Tabla 2).
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Tabla 2 - Valores logaritmicos de sensibilidad al contraste
sequn la frecuencia espacial (A-D).

Fila (cpd) Nulo Muestra

A (3.0) 0.40 0.70 1 117 1134 | 149 | 1.63 | 1.78 | 1.93 | 2.08

B (6.0) 0.61 0.91 121 1138 | 1.55 | 170 | 1.84 | 1.99 | 2.14 | 2.29

C(12.0) 0.31 0.61 091 | 1.08 | 1.25 | 140 | 1.54 | 1.69 | 1.84 | 1.99

D (18.0) -0.13 0.17 047 | 0.64 | 0.81 | 0.96 | 1.10 | 1.25 | 1.4 | 1.55

3.2.2. Tomografia de coherencia dptica.

A todos los ojos, con el dispositivo SD-OCT Spectralis™ (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemania; version de software 6.0), se les realizd una exploracion de cubo
macular para valorar el espesor macular central (EMC) y una exploraciéon de circulo de
papila para determinar el espesor de la CFNRp (ver siguiente apartado). Estas
exploraciones fueron realizadas por el IP o por el equipo de enfermeria del Servicio. En las
ocasiones en las que se repitieron por motivos de calidad las exploraciones, se

seleccionaron las que mostraban un buen centrado y una intensidad de seial mayor de 20.

3.2.2.1. Determinacién del espesor macular central

La exploracién de cubo macular se llevd a cabo mediante el protocolo de adquisicion
“Fast” o protocolo de escaneo rapido, que realiza 25 lineas de corte tomografico (25 B-
scans) horizontales que subtienden 20°x20° (ancho de barrido por altura), centrados en la
fovea. El software del aparato realiza posteriormente un andlisis del valor promedio del
espesor macular en cada uno de los nueve sectores definidos en el ETDRS (Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study). La rejilla del ETDRS consta de tres circulos concéntricos con
didmetros de 1, 3 y 6 mm (Figura 29) (92). El espesor macular aparece en la hoja de
resultados de la prueba como numeros de color negro, que son valores de espesor
retiniano total expresados en um. Ademas, en cada sector, debajo de los valores del
espesor aparecen otros nimeros en color rojo que representan el volumen en mm? de ese
sector macular (Figura 29). Para este estudio, de la hoja de resultados anotamos el espesor
macular central (EMC), que es el nimero que aparece en negro en el circulo mas central de
la rejilla y mide el espesor medio de todos los puntos dentro del disco central de 1 mm de

diametro.
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Figura 29 - Hoja de resultados del protocolo cubo macular de uno de los ojos con DMAE neovascular
incluidos en el estudio mostrando la rejilla ETDRS y los valores de espesor y volumen de la mdcula.

3.2.2.2. Determinacién del espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar

Se utilizé un protocolo de escaneo llamado circulo de papila que realiza un barrido circular
en forma de anillo de 3,5 mm de didmetro centrado en la papila de forma manual y con la
correcta orientacion fovea-disco (Figura 30). El software del aparato posteriormente
realiza la segmentacién automatica de la CFNRp y determina su espesor (Figura 30). Los
espesores de la CFNRp obtenidos, tanto global (G) como en los seis sectores peripapilares
(NS, N, NI, TI, T, TS), aparecen en un diagrama de la hoja de resultados como nimeros en
negro que son sus valores en um. En el circulo central del diagrama se encuentra el
espesor global de la CFNRp que corresponde a la media de todos los sectores. Por debajo
de los valores de espesor, aparecen en verde el valor medio de grosor de este sector en los
pacientes normales contenidos en la base de datos de la SD-OCT Spectralis. De esta hoja de

resultados, en este estudio anotamos el espesor global de la CFNRp.
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Figura 30 — Hoja de resultados del protocolo circulo de papila de uno de los pacientes con DMAE
neovascular incluidos en este estudio que muesta el espesor de la CFNRp global (G).

3.3. Medida de la calidad de vida relacionada con la visién con el NEI
VFQ-25

Para el estudio de la CVRV, se empled el cuestionario NEI VFQ, en su versién de 25 items
(NEI VFQ-25), validada y adaptada culturalmente al castellano en 2018 por el grupo de
Alvarez-Peregrina para su uso en Espafia (158). Este cuestionario lo realizaron los pacientes
contestando a las preguntas realizadas por el IP en una entrevista individual, pudiendo
permanecer durante esta un familiar o acompafiante con aquellos pacientes que lo

deseasen. Las respuestas se anotaron en el formulario de recogida de datos (anexo lll).

Como se detalla en el apartado 3.3.1. del capitulo I, el NEI VFQ-25 estd formado por 25
items o preguntas (numeradas del 1 al 25, Tabla 3) distribuidos en una subescala sobre el
estado de salud general y once subescalas relacionadas con la visidon, que son: vision
general, dolor ocular, vision para actividades de cerca, visidon lejana, funcionamiento social,
salud mental, limitacién de roles, dependencia, conduccion, vision del color y visidn
periférica. En nuestro estudio, ademas de las 25 preguntas, se utilizaron las 12 preguntas
opcionales (numeradas Al a A12) que ofrece el test en un apéndice y que pertenecen
también a las diferentes subescalas (Tabla 3), con el objetivo de realizar un estudio de

CVRV lo mas completo posible.
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Tabla 3 - Distribucion de los items del test NEI VFQ-25 en funcion de cada subescala

N2 de preguntas

Subescalas
del test
Salud general 2 1, A1
Visién general 2 2, A2
Dolor ocular 2 4,19
Visidon cercana 6 5,6,7,A3, A4, A5
Vision lejana 6 8,9, 14, A6, A7, A8
Desempefio social 3 11, 13, A9
Salud mental 5 3,21, 22,25, A12
Limitacién de roles 4 17, 18, Alla, Allb
Dependencia 4 20, 23, 24, A13
Conduccidn 3 15¢, 16, 16a
Visiéon de color 1 12
Vision periférica 1 10

En este test cada pregunta tiene varias opciones de respuesta cerradas que utilizan una
escala tipo Likert, ya que cada opcidon de respuesta tiene asignada una puntuacion
comprendida entre 0 y 100 (Tabla 4). Las puntuaciones mds altas se corresponden con
respuestas que reflejan una mejor calidad de vida. Como la mayoria de subescalas del test
incluyen varios items o preguntas, las respuestas de cada subescala fueron calculadas
mediante medias aritméticas, por el IP, para obtener una puntuacion de 0 a 100 para cada
subescala. Por ultimo, el IP calculé la puntuacién global de cada paciente (NEI VFQ-25 score
total), realizando una media aritmética de las puntuaciones de cada subescala, pero
excluyendo la subescala de salud general para reflejar solamente la CVRV, encontrandose
esta también entre 0 y 100 puntos. De esta forma, cada subescala relacionada con la CVRV
tiene el mismo peso en la puntuacidon media final de la CVRV y la puntuacién final refleja la

CVRV sin influencia del estado de salud general de cada paciente.

Cabe destacar que algunas preguntas o items de este cuestionario pueden no ser
valorables en algunos pacientes como, por ejemplo, las de la subescala de conduccién, que
no serian valorables en pacientes que no han conducido nunca o que han dejado de
conducir debido a otros motivos que no sean la disminucidon de vision. En estos casos, estas

preguntas o items fueron codificadas como “nulas” y no computan para el cdlculo de la
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media de la subescala afectada ni tampoco para la puntuacidn global, como viene reflejado

con un asterisco en la Tabla 4.

Tabla 4 - Puntuacion de las diferentes respuestas a cada prequnta o item del cuestionario NEI FQ-25.

Pregunta o item Respuesta Puntuacion

1 100

75

1,3,4,15¢ 50

2
3
4 25
5 0

=

100

80

60

40

20

| | | W N

100

75

5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,16,16a 50

A3,A4,A5,A6,A7,A8,A9 25

|l | | W N| =

25
17,18,19,20,21,22,23,24,25,

50
Alla,A11b,A12,A13

75

vl | W N

100

Al, A2 0al0 0a 100

*: el paciente no realiza esta actividad debido a causas no relacionadas con la vision, por lo que la respuesta se
considera nula y no puntua.
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3.4. Variables especificas de los ojos del grupo estudio

En los pacientes del grupo estudio, se recogieron varios datos de la historia clinica digital
hospitalaria para completar el formulario de recogida de datos. Para ello, se revisé de
forma retrospectiva la historia clinica de cada paciente utilizando el software del Entorno
Documental Clinico del HGURS y el del tomdgrafo Spectralis OCT. Se recogieron las

siguientes variables:

- MAVC de lejos monocular antes de comenzar el tratamiento antiangiogénico
(“MAVC inicial”).

- Clasificacién tomografica de la NVM en el momento del diagndstico.

- Afectacién por la DMAE del ojo contralateral y tratamientos recibidos.

- Farmaco anti-VEGF recibido por el paciente desde el inicio de la DMAEn hasta su
inclusion en el estudio.

- Régimen de tratamiento empleado e intervalo de tiempo entre los tratamientos.

- Numero de inyecciones intravitreas recibidas durante el primer afio de
tratamiento.

- Numero total de inyecciones intravitreas recibidas hasta su inclusidn en el estudio.

- Duracidn total del tratamiento en el ojo seleccionado hasta su inclusién en el
estudio.

- Efectos adversos secundarios al tratamiento intravitreo.

- Valoracion de la actividad de la NVM en el momento de inclusién en el estudio.

3.4.1. Variables relacionadas con la agudeza visual

3.4.1.1. Better-seeing eye, worse-seeing eye y ojo unico con visién funcional

Los pacientes del grupo estudio fueron clasificados segin su MAVC binocular de lejos en
dos subgrupos: con vision mayor de 50 letras ETDRS y con vision menor de 50 letras ETDRS.
Ademas, estos dos subgrupos fueron divididos segin la MAVC monocular de lejos del ojo
incluido en el estudio y de la del ojo contralateral, en uno de los siguientes tres grupos
propuestos por Bressler y cols. (166) en 2010: ojos con mejor MAVC que el ojo
contralateral o “better-seeing eye” (BSE), ojos con peor MAVC que el contralateral o

“worse-seeing eye” (WSE) y ojos con MAVC similar (Tabla 5).
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Tabla 5 — Clasificacion de los ojos en funcion de la MAVC con respecto al ojo contralateral

MAVC binocular de
lejos = 50 letras
ETDRS

(adaptacion de Bressler y cols., 2010).

BSE

MAVC monocular de
lejos es > 5 letras
mejor que la del ojo
contralateral

WSE

MAVC monocular de
lejos es > 5 letras
peor que la del ojo
contralateral

Similar

MAVC monocular de
lejos con diferencia
de + 4 letras
respecto a la del ojo
contralateral

MAVC binocular de
lejos < 50 letras
ETDRS

MAVC monocular de
lejos es 2 10 letras
mejor que la del ojo
contralateral

MAVC monocular de
lejos es 2 10 letras
peor que la del ojo

contralateral

MAVC monocular de
lejos con diferencia
de £ 9 letras
respecto a la del ojo

contralateral

Ademas, clasificamos los ojos incluidos en el grupo estudio, como “0jo Unico con vision
funcional” y, consecuentemente, como BSE, cuando sus ojos contralaterales presentaban
una deficiencia visual grave o ceguera, es decir, MAVC de lejos inferiores a 0,1 en escala
decimal o a 34 letras ETDRS, seglun las categorias de deficiencia visual y ceguera

propuestas por la OMS (109) (Figura 19).

3.4.1.2. Evolucién de la mejor agudeza visual corregida monocular de lejos

De la historia clinica digital, se recogié la MAVC monocular de lejos previa al inicio del
tratamiento con antiangiogénicos intravitreos (“MAVC inicial”). Esta se compard con la
MAVC monocular de lejos que presentaba el paciente en el momento de su inclusion en el
estudio (“MAVC actual”), y segun la evolucién de ésta clasificamos a los pacientes en tres
categorias, dependiendo de si habian mejorado, empeorado o mantenian la MAVC (Tabla

6) (176).

Tabla 6 - Clasificacion en subgrupos de evolucion de la mejor agudeza visual corregida

Mejoria

Mejoria de > 15 letras ETDRS

Estabilidad Pérdida o ganancia de < 15 letras ETDRS

Empeoramiento Empeoramiento de > 15 letras ETDRS
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3.4.2. Clasificacion tomografica de la neovascularizacion macular

Se examinaron las imagenes de OCT de los pacientes en el momento del diagndstico de la
DMAEN y previo a la primera inyeccidn intravitrea de antiangiogénicos, para clasificar las
neovascularizaciones de los ojos incluidos en el estudio en tipo 1 (Figura 31), tipo 2 (Figura
32), tipo 3 (Figura 33), y neovascularizacidon mixta (cuando coexisten dos tipos distintos de
neovascularizaciéon o no se logra identificar el tipo de la misma), siguiendo la clasificacion

de Spaide y cols. (12).

Para realizar esta clasificacién, las imagenes eran analizadas por tres retinélogos. En los
casos en los que la clasificacidn realizada por los especialistas en Retina no coincidia, se

realizaba una valoracién consensuada.

Figura 32 - Neovascularizacion macular tipo 2 de uno de los ojos del grupo estudio.
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Figura 33 - Neovascularizacion macular tipo 3 de uno de los ojos del grupo estudio.

3.4.3. Clasificacion de los ojos en funcion de la presencia de
neovascularizacion uni o bilateral y del tratamiento recibido
Los pacientes del grupo estudio se clasificaron en cuatro subgrupos en funcién de que la

DMAEN fuera uni o bilateral, y del tipo de tratamiento recibido:

- DMAEn unilateral en tratamiento con inyecciones intravitreas.

- DMAEN bilateral en tratamiento con inyecciones intravitreas en ambos ojos. En
este caso, se seleccionaba para el estudio el BSE.

- DMAEnN bilateral en tratamiento sélo en un ojo en el momento de la inclusién, pero
que habian recibido tratamiento en el ojo contralateral previamente y se habia
suspendido por estadio avanzado de la enfermedad. Estos ojos se incluyeron
ademas en el subgrupo de pacientes con “ojo Unico con vision funcional”.

- DMAEN bilateral en tratamiento sélo en un ojo en el momento de la inclusidn y ojo
contralateral en fase muy avanzada de la enfermedad (cicatricial), y que habia

recibido tratamiento con terapia fotodinamica (TFD) y/o laser térmico. Estos ojos

también se clasificaron como “ojo Unico con visién funcional”.
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3.4.4. Tratamiento previo con antiangiogénicos intravitreos

3.4.4.1. Farmacos utilizados y protocolo de la inyeccién intravitrea

Los ojos incluidos en el estudio estaban recibiendo tratamiento intravitreo con
ranibizumab (Lucentis®) y/o aflibercept (Eylea®), que son los farmacos que se han utilizado
y se utilizan en el Servicio para tratar la DMAEn. El régimen utilizado fue el T&E descrito en
el apartado 1.8.2.5 del capitulo | (de acuerdo con las recomendaciones de la SERV para la
practica clinica habitual) (105), consistente en administrar una dosis de carga (tres
inyecciones consecutivas separadas por cuatro semanas), y posteriormente tratamiento a
demanda segun la actividad de la lesidon neovascular: cada 4 semanas o g4, cada 8 semanas
0 g8, cada diez semanas o ql10, cada 12 semanas o0 ql12, o cada 16 semanas o ql6. La
eleccién del farmaco administrado en cada paciente dependia del facultativo especialista
(A.M.G.R). Generalmente se utilizaba solo un farmaco, pero en algunos pacientes se indicd
el cambio de farmaco (“switch”) cuando no se obtenian los resultados deseados tras al

menos 6 inyecciones del mismo anti-VEGF.

Las inyecciones intravitreas de antiangiogénicos se realizaron en el Servicio en una sala
limpia habilitada para ese fin, utilizando el oftalmdlogo y enfermero/a ayudante mascarilla

quirdrgica y guantes estériles y el siguiente protocolo:

- Instilacidon tépica conjuntival de varias gotas de colirio anestésico (Colircusi™

anestésico doble®, Alcon, El Masnou, Barcelona, Espaiia).

- Limpieza de la piel de los parpados, borde palpebral y pestafias con povidona yodada
(Betadine®, MEDA Pharma, Solna, Suecia) al 10 % e instilacion de unas gotas de
povidona yodada al 5 % en fondo de saco conjuntival inferior, 3 minutos antes de la

inyeccion.

- Colocacidn de un pafio fenestrado estéril sobre la cara del paciente, exponiendo el
ojo a tratar y colocando en el mismo un blefarostato para mantener la apertura

ocular.

- Inyeccioén intravitrea de 0,05 ml de farmaco antiangiogénico con aguja de 30 G, en
direccion hacia el centro del globo ocular, generalmente en el cuadrante temporal
inferior, con entrada a 3,5 y 4 mm del limbo esclero-corneal en los ojos faquicos y

pseudofaquicos, respectivamente.
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- Exploracién de la percepcion luminosa del paciente, lavado de la superficie ocular
con povidona yodada diluida al 5 % y administracion tépica en el fondo de saco de una
pomada de ciprofloxacino tépico (Oftacilox pomada oftdlmica®, Alcon, EI Masnou,

Barcelona, Espafia).

- Se prescribid una gota de colirio de ciprofloxacino tépico (Oftacilox®, Alcon, El
Masnou, Barcelona, Espafia) 4 veces al dia durante el dia del procedimiento y los 3

dias posteriores al mismo.

3.4.4.2. Duracién del tratamiento anti-VEGF

Los ojos del grupo estudio se clasificaron en funcion del tiempo que llevaban siendo
tratados con antiangiogénicos intravitreos en cuatro grupos: ojos tratados entre uno y dos
afios (de 12 a 24 meses); ojos tratados entre dos y tres afios (de 25 a 36 meses); ojos
tratados entre tres y cinco afios (de 37 a 59 meses); y ojos tratados durante mas de cinco

afios (a partir de 60 meses).

3.4.4.3. Efectos adversos

A partir de los datos de las historias clinicas digitales hospitalarias, se recogieron los
efectos adversos graves, tanto a nivel ocular como sistémico (endoftalmitis, enfermedades
tromboembdlicas), que habian presentado los pacientes del grupo estudio secundarios al

tratamiento intravitreo con anti-VEGF.

3.4.4.4. Actividad de la neovascularizacién

En el momento de su inclusidn en el estudio, se evalué mediante OCT estructural si la NVM
presentaba signos de actividad a pesar del tratamiento o estaba inactiva. Los marcadores
de actividad que se consideraron en la OCT fueron: la presencia de FSR o FIR, asi como el

aumento de tamafio del DEP y la aparicién de una nueva neovascularizacién.
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4. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 25.0 para Windows. Las diferencias

consideradas estadisticamente significativas fueron aquellas en las que el valor de “p” era

inferior a 0,05 (p<0,05).

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se emplearon los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se determiné el nimero
de casos y el porcentaje de estos sobre el total; y para las variables cuantitativas, se
anotaron los valores minimo, maximo, el rango, y se determinaron la media y desviacidn

estandar (DE).

Se realizé la comparacion de variables cualitativas entre mas de dos grupos mediante la
prueba Chi-cuadrado (y?). Cuando esta comparacién detecté diferencias significativas, se
realizaron las comparaciones entre grupos de dos en dos con el test de Bonferroni. Para la
comparacion de las variables cuantitativas, una vez comprobados los supuestos de
normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov) y homogeneidad de varianzas (test de Levene),
se utilizdé para comparar entre dos grupos el test de la t de Student, y para comparar entre
mas de dos grupos el test ANOVA. Para analizar las correlaciones entre dos variables se

utilizo el coeficiente de correlacidn lineal de Pearson (r).

El modelo de regresién lineal multiple se empled para determinar la posible influencia en
ambos grupos de estudio de las variables demograficas y las variables de la exploracién
oftalmoldgica en la CVRV total y en las subescalas del cuestionario NEI VFQ-25 “visidon

” u,

general”, “visidn lejana”, “visidon cercana” y “dependencia relacionada con la vision”.
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1. Descripcion de la muestra y grupos de estudio

En este estudio incluimos 166 ojos de 166 pacientes en dos grupos: el grupo estudio, en el
que se incluyeron 88 ojos (53 %) con DMAEN en tratamiento con inyecciones intravitreas
de

anti-VEGF y el grupo control, en el que se incluyeron 78 ojos (47 %) normales, con
envejecimiento fisiolégico o con DMAE precoz o intermedia. A continuacion, describimos

las variables obtenidas y su andlisis estadistico.

2. Variables comunes a ambos grupos

Las variables analizadas en los dos grupos, estudio y control, se describen a continuacidn.

2.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

La edad media de los pacientes de la muestra completa (grupos estudio y control juntos)
de nuestro estudio en el momento de su inclusién fue de 76,9 afnos * 8,3 afios (n=166), con
un rango comprendido entre 55 y 95 afos. La edad media de los pacientes del grupo
estudio en el momento de su inclusion fue de 79,3 * 8,6 afios (n=88), y la de los del grupo
control 77,4 + 7,1 afios (n=78), y no encontramos diferencias significativas con respecto a

la edad entre el grupo estudio y el control (t de Student; p=0,125; Tabla 7).

De los 88 pacientes del grupo estudio, 8 (9,1 %) tenian una edad comprendida entre 55 y
65 afios, 16 (18,2 %) tenian entre 66 y 75 afos, 42 (47,7 %) tenian entre 76 y 85 afios, y 22
(25 %) tenian mas de 85 anos. De los 78 pacientes del grupo control, 6 (7,7 %) tenian una
edad comprendida entre 55 y 65 afios, 17 (21,8 %) tenian entre 66 y 75 afios, 37 (47,4 %)

tenian entre 76 y 85 afios, y 18 (23,1 %) tenian mas de 85 afios.

Cincuenta y siete pacientes (64,8 %) del grupo estudio y 50 (64,1 %) del grupo control eran
mujeres, por lo que 31 (35,2 %) de los pacientes del grupo estudio y 28 (35,9 %) de los del
grupo control eran hombres. No se observaron diferencias significativas respecto al sexo

entre ambos grupos (x2; p=0,928; Tabla 7).

En el grupo estudio, 15 pacientes (17 %) eran fumadores activos, 24 (27,3 %) exfumadores
y 49 (55,7 %) nunca habia fumado. De los pacientes del grupo control, 6 (7,7 %) eran
fumadores, 21 (26,9 %) exfumadores y 51 (65,4 %) no habian fumado nunca. Cuando se
compararon los habitos tabaquicos entre los dos grupos no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (x2; p=0,173; Tabla 7).
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Cincuenta y nueve (67,8 %) pacientes del grupo estudio y 55 (70,5 %) del grupo control
tenian HTA. Veintidds pacientes del grupo estudio (25,3 %) y 27 (34,6 %) del grupo control
padecian DM. Cuarenta (45,5 %) pacientes del grupo estudio y 44 (56,4 %) del grupo
control, tenia algun tipo de DLP. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos con respecto a la frecuencia de HTA, DM y DLP (x2; p=0,708,

p=0,19 y p=0,159, respectivamente; Tabla 7).

Tabla 7 - Variables demogrdficas y clinicas y comparacion entre grupos

Grupo Comparacion
Estudio Control entreé::r(,;j; P
Edad, media * DE 793£86 77,471 i fse 4? tz"fg: 0,125
Sexo, n (%) x2(1) =0,008 0,928
Varén 31(35,2) 28 (35,9)
Mujer 57 (64,8) 50 (64,1)
Tabaquismo, n (%) x2(2) = 3,507 0,173
Si 15 (17) 6(7,7)
Exfumador 24 (27,3) 21 (26,9)
No 49 (55,7) 51 (65,4)
HTA, n (%) X2 (1) =0,14 0,708
Si 59 (67,8) 55 (70,5)
No 28(32,2) 23 (29,5)
DM, n (%) X2 (1) = 1,714 0,19
Si 22 (25,3) 27 (34,6)
No 65 (74,7) 51 (65,4)
DLP, n (%) X2 (1) = 1,986 0,159
Si 40 (45,5) 44 (56,4)
No 48 (54,5) 34 (43,6)

DE= desviacidn estandar. n= numero de ojos. %= porcentaje sobre el total. g.I= grados de libertad.

p= probabilidad estadistica. HTA= hipertensidn arterial. DM= diabetes mellitus. DLP= dislipemias.
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2.2. Caracteristicas oculares

2.2.1. Lateralidad del ojo seleccionado

Cuarenta y dos (47,7 %) de los ojos del grupo estudio y 41 (52,6 %) de los ojos del grupo
control eran ojos derechos (OD), siendo el resto de ojos izquierdos. No se observaron
diferencias significativas con respecto a la lateralidad de los dos grupos (x2; p=0,534; Tabla

8).

Tabla 8 — Variables oculares y comparacion entre grupos.

Grupo Comparacién p
entre grupos:
Estudio Control test (g.])
Ojo seleccionado, n (%) x(1)=0,387 0,534
oD 42 (47,7) 41 (52,6)
ol 46 (52,3) 37 (47,4)
Cristalino, n (%) x(2)=7,031 0,030
Esclerosis 8a(9,1) 17b (21,8) Bonferroni
Catarata 42a (47,7) 25b (32,1) Bonferroni
Pseudofaquia 38a(43,2) 36a (46,2) Bonferroni
Exploracion macular, n (%)
Sin hallazgos significativos 10 (9)
Envejecimiento fisioldgico 20 (18)
DMAE precoz 25 (38)
DMAE intermedia 23 (35)
DMAE neovascular 88 (100)

g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; n= nimero de ojos; %= porcentaje sobre el total OD= ojo
derecho; Ol= ojo izquierdo; a,b: en la comparacion con el test de Bonferroni, letras diferentes (a,b) para una
misma variable indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos y la misma letra (a,a) indica

diferencias no significativas entre los dos grupos. Las significaciones estadisticas se muestran en negrita.

2.2.2. Estado del cristalino

En la exploracién del segmento anterior se observd que 8 de los ojos del grupo estudio (9,1
%) y 17 ojos (21,8 %) del grupo control tenian esclerosis del cristalino; cuarenta y dos (47,7
%) ojos del grupo estudio y 25 (32,1 %) del grupo control tenian catarata y, 38 ojos (43,2 %)
del grupo estudio y 36 ojos (46,2 %) del grupo control, habian sido intervenidos de catarata

previamente (pseudofaquia) (Figura 34). Cuando comparamos el estado del cristalino entre
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los dos grupos de pacientes, observamos diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos (x2, p=0,030; Tabla 8). Cuando comparamos las diversas categorias del
estado del cristalino entre los dos grupos con el test de Bonferroni, encontramos
diferencias significativas con respecto al nimero de ojos con esclerosis de cristalino y con
catarata entre los dos grupos; sin embargo, no encontramos diferencias significativas con
respecto al nimero de ojos con pseudofaquia entre los dos grupos (x2 y comparacién de

Bonferroni; p=0,030; Tabla 8).

47,7%
45 n=42 0
( ) 3\3—158/; 46,2%
40 (n=36)
> ¥ 32,1%
,170
30 ‘ ‘ (n=25)
25 21,8%
20 (n=17)
15 9,1%
10 (n=8)
5 .
0
Esclerosis Catarata Pseudofaquia

B Grupo estudio B Grupo control

Figura 34 - Numero de ojos con esclerosis de cristalino, catarata o pseudofaquia en los dos grupos de
estudio y comparacion entre los grupos (comparacion de Bonferroni). * = diferencias significativas

entre los grupos.

2.2.3. Distribucion en funcion de la clasificacion clinica de la DMAE

En funcién de la exploraciéon clinica de la macula, todos los ojos incluidos en el estudio
fueron clasificados utilizando la clasificacién clinica de la DMAE de Ferris (6). En el grupo
estudio, todos los ojos incluidos presentaban DMAEnN (n=88). En el grupo control, 10 ojos (9
%) no tenian hallazgos significativos en la macula, 20 ojos (18 %) mostraban signos
oftalmoscépicos de envejecimiento fisioldgico, 25 (38 %) presentaban signos de DMAE

precozy 23 (35 %) tenian signos de DMAE intermedia.
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2.3. Exploracion oftalmoldgica

2.3.1. Mejor agudeza visual corregida monocular de lejos actual

La MAVC monocular de lejos de los ojos del grupo estudio en la fecha de inclusién en el
estudio (“MAVC actual”) fue de 67,88 + 13,99 letras ETDRS, con un rango entre 34 y 84
letras. La MAVC monocular de lejos de los ojos del grupo control en la fecha de inclusion
en el estudio fue de 77,32 £ 7,43 letras ETDRS, con un rango entre 44 y 89 letras. Cuando
comparamos la MAVC monocular de lejos entre los dos grupos observamos que los ojos de
los pacientes del grupo control tenian una visidn significativamente mayor que la de los

pacientes del grupo estudio (t de Student; p<0,001; Tabla 9).

2.3.2. Mejor agudeza visual corregida monocular de lejos inicial de los
ojos del grupo estudio

La MAVC monocular de lejos inicial de los ojos del grupo estudio antes de comenzar el
tratamiento intravitreo con anti-VEGF (“MAVC monocular inicial”) fue de 67,36 + 13,47

letras ETDRS, con un rango entre 34 y 84 letras (Tabla 9).

2.3.3. Mejor agudeza visual corregida binocular de lejos

La MAVC binocular de lejos en la fecha de inclusién en el estudio (“MAVC binocular de
lejos actual”) en los pacientes del grupo estudio fue de 71,84 + 11,47 letras ETDRS, con un
rango entre 34 y 89 letras ETDRS. La MAVC binocular de lejos en la fecha de inclusién en el
estudio en los pacientes del grupo control fue de 78,82 + 7,36 letras ETDRS, con un rango
entre 44 y 89 letras ETDRS. Cuando comparamos la MAVC binocular de lejos entre los dos
grupos observamos que los ojos de los pacientes del grupo control tenian una vision
significativamente mayor que la de los pacientes del grupo estudio (t de Student; p<0,001;

Tabla 9).

99



Capitulo IV. RESULTADOS

2.3.4. Mejor agudeza visual corregida binocular de cerca

La MAVC binocular de cerca en la fecha de inclusién en el estudio en los pacientes del
grupo estudio en la escala de Jaeger fue de J1 en 29 pacientes (33 %), de J2 en 20 (22,7 %),
de J3 en 12 (13,6 %), de J4 en 13 (14,8 %), y de entre J8 y J11 en 14 (15,9 %) de los
pacientes. La MAVC binocular de cerca en los pacientes del grupo control fue de J1 en 32
(41 %) de los pacientes, de J2 en 31 (39,7 %), de J3 en 4 (5,1 %), de J4 en 9 (11,5 %), y de
entre J8 y J11 en 2 (2,6 %) de los pacientes.

Cuando comparamos la visién binocular de cerca en la fecha de inclusién en el estudio
entre los dos grupos, observamos diferencias estadisticamente significativas (x2; p=0,003),
por lo que se compararon las categorias con el test de Bonferroni dos a dos, observandose
entonces diferencias significativas entre los dos grupos solo para las categorias J2 y J8-J11.

En estas categorias, la MAVC binocular de cerca fue significativamente inferior en los

pacientes del grupo estudio (Tabla 9).

Tabla 9 - Variables de la exploracion oftalmoldgica de la MAVC en los dos grupos y comparacion

entre grupos.

Grupo Comparacion
] entre grupos: p
Estudio Control test (g.])
MAVC monocular lejos actual (letras ETDRS), t de student
67,88+ 13,99 77,32+7,43 < 0,001
media + DE ! ’ ! ! (164) =-5,36 00
MAYC monocular lejos inicial (letras ETDRS), 67.36 + 13,47
media + DE
MAVC binocular lejos actual (letras ETDRS), t de student
+ +
media + DE 71,84+11,47 78,82+7,36 (164) = -4,60 < 0,001
MAVC binocular cerca actual (escala de Jaeger), £(6) = 15,702 0,003
n (%)
J1 29a (33) 32a (41) Bonferroni
2 20a (22,7) 31b (39,7) Bonferroni
13 12a (13,6) 4a (5,1) Bonferroni
Ja 13a (14,8) 9a (11,5) Bonferroni
Otras (J8,J9y J11) 14a (15,9) 2b (2,6) Bonferroni

g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; DE= desviacidn estandar; n= nimero de ojos; %= porcentaje sobre

el total; OD= ojo derecho; Ol= ojo izquierdo; a,b: en la comparacién con el test de Bonferroni, letras diferentes (a,b)

para una misma variable indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos y la misma letra (a,a)

indica diferencias no significativas entre los dos grupos. Las significaciones estadisticas se muestran en negrita.
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2.3.5. Metamorfopsia

De los 88 pacientes del grupo estudio, 80 ojos (91 %) realizaron el test de metamorfopsia
M-CHARTS con el diagrama tipo |, mientras que 8 (9 %) requirieron el diagrama con lineas
mas gruesas (M-CHARTS para baja vision) para realizar el test correctamente. Sin embargo,
en todos los ojos del grupo control se pudo realizar el test M-CHARTS con los diagramas de

tipo I.

La metamorfopsia horizontal en el test M-CHARTS (M-score horizontal) fue de 0,17 + 0,22°
en los ojos del grupo estudio y de 0,06 + 0,15° en los del grupo control. La metamorfopsia
vertical (M-score vertical) fue de 0,22 + 0,26° en los ojos del grupo estudio y de 0,06 + 0,13°
en los del grupo control. El valor total de metamorfopsia (M-score total), fue de 0,27 +
0,27° en los ojos del grupo estudio y de 0,08 + 0,17° en los del grupo control. Cuando
comparamos los grados de metamorfopsia entre los dos grupos se observé que los valores
de M-score horizontal, M-score vertical y M-score total de los ojos del grupo estudio fueron
significativamente superiores a los de los ojos del grupo control (t de Student; p<0,001;

Tabla 10).

El test M-CHARTS fue negativo (puntuacién en el M-score total de 0) en 32 ojos (36,4 %)
del grupo estudio y en 58 ojos (74,4 %) del grupo control. El test M-CHARTS fue
considerado positivo (puntuacién en el M-score total mayor de 0) en 56 ojos (63,6 %) del

grupo estudio y en 20 ojos (25,6 %) del grupo control.

Tabla 10 - Variables del test M-CHARTS y su comparacion entre los dos grupos.

Diferencia t de Student

Grupo medias (g.l)
Estudio Control t(164) P
M-score
M-score horizontal (grados), 0,17+0,22 0,06+ 0,15 0,12 3,92 <0,001
media + DE
RV G (ERE R 0,22+0,26 0,06+ 0,13 0,16 488 <0,001
media + DE
Ll HEe), 0,27+0,27 0,08+0,17 0,18 517 <0,001
media + DE
M-CHARTS
Positivo, n (%) 56 (63,6) 20 (25,6)
Negativo, n (%) 32 (36,4) 58 (74,4)
Total, n (%) 88(100) 78 (100)

g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; DE= desviacidén estandar. Las significaciones estadisticas se

muestran en negrita.
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2.3.6. Sensibilidad al contraste

Los valores de sensibilidad al contraste variaron entre 0,12 (frecuencia espacial D) y 0,89
(frecuencia espacial A) en los ojos del grupo estudio y entre 0,58 (frecuencia espacial D) y
0,25 (frecuencia espacial A) en los del grupo control. Cuando comparamos los valores
obtenidos en las cuatro frecuencias espaciales entre los dos grupos, observamos que los
valores de sensibilidad al contraste de los ojos del grupo estudio fueron significativamente
inferiores a los de los ojos del grupo control en todas las frecuencias (t de Student;

p<0,001; Tabla 11).

Tabla 11 - Variables del test CSV-1000E en los dos grupos y su comparacion entre grupos.

Grupo, media + DE Diferencia t de Student (g.l)

Estudio Control medias t(164) p

A (3 cpd) 0,89+0,41 1,25+0,39 -0,35 5,69 <0,001
B (6 cpd) 0,96+0,38 1,36+0,38 -0,4 -6,79 <0,001
C (12 cpd) 0,55+0,34 0,99+0,42 -0,44 -7,45 <0,001
D (18 cpd) 0,12+0,37 0,58 £ 0,40 -0,46 7,56 <0,001

DE= desviacién estandar; g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; cpd=

ciclos por grado. Las significaciones estadisticas se muestran en negrita.

2.3.7. Espesor macular central

El EMC de los ojos del grupo estudio en el momento de la inclusién fue de 284,39 + 78,17
pum y el de los ojos del grupo control fue de 270,26 + 23,04 um. Cuando comparamos el
EMC entre los dos grupos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (t

de Student; p=0,126; Tabla 12).

2.3.8. Espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar

El espesor de la CFNRp de los ojos del grupo estudio en el momento de la inclusion fue de
96,59 + 13,30 um y el de los ojos del grupo control fue de 99,71 + 11,15 um. Cuando
comparamos el espesor de la CFNRp entre los dos grupos no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (t de Student; p=0,108; Tabla 12).
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Tabla 12 - Variables medidas mediante SD-OCT en los dos grupos y comparacion entre grupos

Grupo Comparacioén

entre grupos: p
Estudio Control test (g.I)

Espesor macular central (um), media + DE 284,39 + 78,17 270,26 + 23,04 Eﬁ;;tilzegj 0,126
, t de student

Espesor CFNRp (um), media + DE 96,59 + 13,30 99,71 £+ 11,15 (161) =-1,61 0,108

g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; DE= desviacion estandar; CFNRp= capa de fibras nerviosas de la

retina peripapilar.

2.6. Calidad de vida relacionada con la vision
Las puntuaciones del cuestionario NEI VFQ-25 en los pacientes del grupo estudio variaron

|”

entre 57,90 puntos, en la subescala “salud general” y, 91,76 puntos, en la subescala “visién

color”; en los pacientes del grupo control, las puntuaciones variaron entre 63,49, en la

IH

subescala “salud general” y 98,72 puntos, obtenidos en la subescala “visidn color”. Cuando
comparamos los valores obtenidos en cada subescala entre los dos grupos, observamos
qgue las puntuaciones de los pacientes del grupo estudio fueron significativamente
inferiores a las de los pacientes del grupo control en todas las subescalas del cuestionario
(t de Student; p<0,05; Tabla 13), excepto en las subescalas “salud general” y “dolor

ocular”, en las que no se observaron diferencias significativas entre los grupos (t de

Student; p=0,089 y p=0,099; Tabla 13).
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Tabla 13 — Puntuaciones de calidad de vida relacionada con la vision (cuestionario NEI VFQ-25) y

comparacion entre los dos grupos.

Comparacion

Grupo Diferencia de en.tr:;tg::;:)os:
Subescala del test NEI VFQ-25 medias entre t de -
Estudio Control grupos Student p
(164)

Salud general, media + DE 57,90 £ 20,98 63,49 + 21,06 -5,6 -1,71 0,089
Visién general, media + DE 58,41 +17,20 69,39+ 15,06 -10,98 -4,35 <0,001
Dolor ocular, media + DE 91,48+14,99 87,34+17,15 4,14 1,66 0,099
Vision cercana, media + DE 72,14 + 25,97 89,90 + 16,96 -17,76 -5,15 <0,001
Vision lejana, media + DE 80,22 £19,98 93,03 £ 10,87 -12,81 -5,04 <0,001
Desempeiio social, media + DE 88,64 + 18,80 98,08 + 4,64 -9,44 -4,32 <0,001
Salud mental, media + DE 81,53 £ 21,00 97,56 £ 4,39 -16,03 -6,61 <0,001
Limitacion de roles, media + DE 80,18 + 27,45 98,32 +5,85 -18,13 -5,72 <0,001
Dependencia, media + DE 86,58 £ 22,21 99,36 £ 1,91 -12,78 -5,06 <0,001
Conducir, media + DE 79,17 £25,89 90,35+ 15,01 -11,18 -2,21 0,031
Vision color, media + DE 91,76 £18,46 98,72 £ 6,86 -6,96 -3,14 0,002
Vision periférica, media + DE 91,19+ 19,34 99,36 + 3,98 -8,17 -3,66 <0,001
Puntuacion total del test
(NEI VFQ-25 total score), 81,59 + 16,37 92,81 +5,23 -11,23 -5,80 <0,001

media + DE

g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; DE= desviacion estandar. Las significaciones estadisticas se

muestran en negrita.
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3. Caracteristicas especificas de los ojos del grupo de estudio
Las variables recogidas y analizadas solamente en el grupo estudio se describen a

continuacion.

3.1. Clasificacion de los ojos del grupo estudio segun la MAVC

monocular

De los 88 ojos del grupo estudio, 50 (56,8 %) fueron considerados como “better-seeing
eye” (BSE), 22 (25 %) como “worse-seeing eye” (WSE) y 16 (18,2 %) tenian similar MAVC a
la de su ojo contralateral. Ademas, de los 88 ojos incluidos, 42 (47,7 %) eran “ojos Unicos

con visiéon funcional” (Tabla 14).

Como hemos visto antes, la MAVC monocular de lejos inicial y actual de los 88 ojos del
grupo estudio fue de 67,36 = 13,47 y de 67,88 £ 13,99 letras ETDRS, respectivamente
(Tabla 9). Cuando se compararon estas en cada paciente, se observd una mejoria en la
MAVC monocular de lejos en 13 ojos (14,85), estabilidad en 66 ojos (75 %) vy

empeoramiento en 9 ojos (10,2 %; Tabla 14).

Tabla 14 - Variables relacionadas con la MAVC monocular de los ojos incluidos en el grupo estudio.

n %

Clasificacidn del ojo tratado en funcién de su MAVC

Better-seeing eye (BSE) 50 56,8

Worst-seeing eye (WSE) 22 25

Similar AV en ambos ojos 16 18,2
Ojo unico con vision funcional

Si 42 47,7

No 46 52,3
Evolucion de la MAVC

Mejoria 13 14,8

Estabilidad 66 75

Empeoramiento 9 10,2

n= numero de ojos; %= porcentaje sobre el total; p= probabilidad estadistica; MAVC= mejor

agudeza visual corregida.
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3.2. Clasificacion tomografica de la neovascularizacion macular

Previamente al comienzo del tratamiento antiangiogénico, de los 88 ojos incluidos en el
grupo estudio, 27 (30,7 %) presentaban una NV tipo 1, 20 (22,7 %) una NV tipo 2, 16 (18,2

%) una NV tipo 3y 25 (28,4 %) una neovascularizacién mixta (Figura 35).

30
25
20
15

18,2%

10 (n=16)

mNV-1 NV-2 NV-3 ® NV-mixta

Figura 35 — Tipo inicial de neovascularizacion macular en los ojos del grupo estudio.
(n=numero de ojos; %= porcentaje sobre el total).

3.3. Clasificacion de los ojos en funcion de la presencia de

neovascularizacion uni o bilateral y del tratamiento recibido

En el momento de la inclusidon en el estudio, 39 pacientes (44,3 %) tenian DMAEn sdlo en
un ojo, y 49 (55,7 %) en ambos ojos (aunque solo un ojo fue incluido). De los 49 pacientes
que presentaban DMAEN bilateral, 15 (30,6 %) estaban recibiendo tratamiento intravitreo
anti-VEGF en ambos ojos, 24 (48,9 %) estaban siendo tratados en un sdlo ojo (el incluido en
el estudio), porque en el ojo contralateral ya se habia suspendido el tratamiento
intravitreo por distintos motivos, y 10 pacientes (20,4 %) estaban recibiendo inyecciones
intravitreas en el ojo incluido en el estudio y en el ojo contralateral nunca habian recibido

tratamiento intravitreo, aunque 5 de estos ojos habian sido tratados con TFD (Figura 36).
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Tto iven ambos
ojos (n=15)

Unilateral en

) . Bilateral
tratamiento iv (n=49)

(n=39) 55,7%
44,3%

Tto iv sélo en un
0jo, en

contralateral
suspendido (n=24)

Tto iv s6lo en un ojo,
en contralateral nunca
(n=10)

P

Figura 36 — Numero y porcentaje de pacientes con neovascularizacion uni o bilateral y tratamiento
intravitreo. (iv= intravitreo; n= numero de ojos; %= porcentaje sobre el total)

3.4. Variables relacionadas con el tratamiento intravitreo recibido
Analizamos varias variables del tratamiento intravitreo realizado que veremos a

continuacion.

3.4.1. Farmaco administrado

De los 88 ojos del grupo estudio, 33 (38 %) habian sido tratados con ranibizumab
solamente y 31 (35 %) con aflibercept solamente, mientras que los 24 ojos restantes (27 %)
habian comenzado el tratamiento con ranibizumab pero antes de su inclusidn en el estudio

se habia cambiado (switch) a aflibercept (Tabla 15).

Switch
Ranibizumab a
aflibercept Ranibizumab
27% 38%
(n=24) (n=33)

Aflibercept
35%
(n=31)

Figura 37 — Numero (n) y porcentaje de ojos (%) en funcion del farmaco anti-VEGF que habian
recibido.
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3.4.2. Intervalo entre inyecciones de anti-VEGF

De los 88 ojos del grupo estudio, en el momento de su inclusién, en 3 ojos (3,4 %) el
intervalo de separacidn entre las inyecciones intravitreas era de 4 semanas (g4), en 4 ojos
(4,5 %) era de 6 semanas (g6), en 29 ojos (33 %) era de 8 semanas (q8), en 2 ojos (2,3 %)
era de 10 semanas (q10), en 25 ojos (28,4 %) era de 12 semanas (q12) y en 25 (28,4 %) era
de 16 semanas (q16) (Figura 38; Tabla 15).

35
33%
n=29
30 (n=29) 28,4% 28,4%
(n=25) (n=25)
25
20
15
10 4,5%
o (n=a) 2,3%
5 (n=3) (n=2)
., 1N ] o
q4 q6 q8 qlo ql2 ql6

Figura 38 — Numero (n) y porcentaje de ojos (%) sequin el intervalo entre las inyecciones intravitreas
en el momento de su inclusion en el estudio.

3.4.3. Numero de inyecciones de anti-VEGF recibidas

El nimero medio de inyecciones intravitreas de anti-VEGF recibidas por los ojos del grupo
estudio durante su primer afio de tratamiento fue de 6,88 * 1,24 inyecciones, con un rango
entre 5y 9 inyecciones (Tabla 15). La media de inyecciones recibidas por los ojos del grupo
estudio hasta el momento de su inclusidon (numero total de inyecciones recibidas) fue de

17,99 + 9,73 inyecciones, con un rango entre 5y 62 inyecciones (Tabla 15).
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3.4.4. Duracion del tratamiento anti-VEGF

El tiempo medio de tratamiento de los ojos del grupo estudio con inyecciones intravitreas
de anti-VEGF hasta el momento de la inclusidn fue de 43,16 meses * 26,75, con un rango
entre 12 y 116 meses. De los 88 ojos del grupo estudio, 28 (31,8 %) estaban tratandose con
inyecciones de antiangiogénicos entre 12 y 24 meses, 13 ojos (14,8 %) entre 25 y 36 meses,
24 ojos (27,3 %) entre 37 y 59 meses, y 23 ojos (26,1 %) durante 60 meses o mas
(Tabla 15).

3.4.5. Efectos adversos

En ninguno de los pacientes tratados se registré ningun efecto adverso grave a nivel ocular
ni a nivel sistémico atribuibles al tratamiento. No se registré ningln caso de endofalmitis,
accidente tromboembdlico o ictus que pudiese ser secundario al tratamiento intravitreo

con antiangiogénicos.

Tabla 15 - Variables relacionadas con el tratamiento anti-VEGF intravitreo de los ojos del grupo

estudio.
n % Rango Media + DE

Farmaco administrado

Ranibizumab 33 37,5

Aflibercept 31 35,2

Switch 24 27,3

Total 88 100
Intervalo de tratamiento actual

qd 3 3,4

g6 4 4,5

q8 29 33

qlo 2 2,3

ql2 25 28,4

qle 25 28,4

Total 88 100
N2 inyecciones en el primer afio 4-9 6,88 + 1,24
N2 total inyecciones 5-62 17,99 £ 9,73
Duracion tratamiento (meses) 12-116 43,16 + 26,75

12-24 28 31,8

25-36 13 14,8

37-59 24 27,3

> 60 23 26,1

Total 88 100

n=numero de ojos; %= porcentaje sobre el total; DE= desviacion estandar; g= intervalo entre inyecciones,

en semanas.
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3.5. Actividad de la neovascularizacion

De los 88 ojos incluidos en el grupo estudio, en el momento de la inclusién, en 27 ojos
(30,7 %) se observaron signos de actividad de su neovascularizacién en la OCT estructural,
mientras que en los 61 ojos restantes (69,3 %) no se observaban signos de actividad en la

OCT, considerandose pues en estos la neovascularizacién como inactiva.

3.6. Comparaciones y correlaciones entre las variables especificas
del grupo estudio, tests de funcion visual y calidad de vida

relacionada con la vision
En los ojos incluidos en el grupo estudio investigamos la relacién entre diversas variables

clinicas, como veremos a continuacion.

3.6.1. Relacion del numero de inyecciones intravitreas con la evolucion de
la MAVC monocular de lejos y el tipo de neovascularizacion inicial

Hemos visto antes que si en los 88 ojos del grupo estudio analizdbamos la evolucion de la
MAVC monocular de lejos entre la visita inicial en la que se realiz6 el diagndstico y la actual
gue tenian en el momento de su inclusién en el estudio, observamos mejoria en 13 ojos,
estabilidad en 66 ojos y empeoramiento en 9 ojos (ver apartado 3.1 de este capitulo). El
numero de inyecciones intravitreas que recibieron durante el primer afio de tratamiento
los ojos con mejoria de su MAVC fue de 7,31 + 1,55 inyecciones, los ojos que mostraron
estabilidad de 6,82 * 1,20 inyecciones y los que empeoraron de 6,67 + 1 inyecciones.
Cuando comparamos el nimero de inyecciones recibidas durante el primer afio entre estos
tres subgrupos de ojos, no encontramos diferencias significativas (ANOVA; p=0,376; Tabla

16).

También hemos visto en el apartado 3.2 que los 88 ojos incluidos en el estudio fueron
clasificados segun el tipo de neovascularizacién macular inicial. El nimero de inyecciones
intravitreas de anti-VEGF que recibieron durante el primer afio de tratamiento los 27 ojos
con NV tipo 1 fue de 6,59 + 1,08 inyecciones, los ojos con NV tipo 2 de 7,1 = 1,21
inyecciones, los ojos con NV tipo 3 de 6,63 + 1,15 inyecciones y los ojos con NV mixta de
7,16 + 1,43 inyecciones. Cuando comparamos el nimero de inyecciones recibidas durante
el primer afio entre estos cuatro grupos de ojos no encontramos diferencias significativas

(ANOVA; p=0,26; Tabla 16).
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Tabla 16 - Evolucion de la agudeza visual y tipo inicial de neovascularizacion macular y su relacion
con el numero de inyecciones intravitreas en el primer afio de tratamiento.

N2 inyecciones intravitreas Comparacion entre
recibidas el primer afio grupos: ANOVA
Media + DE F(g.l.) p

Evolucion de la MAVC

. F(2;85) =0,99 0,376
monocular de lejos

Mejoria (n=13) 7,31+1,55
Estabilidad (n=66) 6,82 £1,20
Empeoramiento (n=9) 6,671
Total (n=88)
Tipo inicial de NV macular F(3;84) =1,36 0,26

NV tipo 1 (n=27) 6,59 + 1,08
NV tipo 2 (n=20) 7,1+ 1,21
NV tipo 3 (n=16) 6,63 +1,15
NV mixta (n=25) 7,16 £1,43
Total (n=88)

DE= desviacion estandar; F= prueba de Fisher (ANOVA); g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica;

MAVC= mejor agudeza visual corregida; n= nimero de ojos; NV= neovascularizacion.

3.6.2. Relacion de la metamorfopsia con el tratamiento anti-VEGF
intravitreo, la actividad de la neovascularizacion, la evolucion de la MAVC
monocular de lejos y la CVRV

Cuando comparamos los valores de metamorfopsia total con variables como la duracién
del tratamiento o el nimero de inyecciones recibidas en total, no encontramos una
correlacién significativa ni con la duracidn del tratamiento (correlacion lineal de Pearson; p
= 0,992; Tabla 17) ni con el numero total de inyecciones recibidas (correlacion lineal de

Pearson; p = 0,559; Tabla 17).

Segln hemos visto en el apartado 2.4, los valores de metamorfopsia total (M-score total)
obtenidos para los 88 ojos del grupo estudio en el test M-CHARTS en el momento de su
inclusién en el estudio fueron negativos (puntuacidn de 0) en 32 ojos (36,4 %) y positivos
(puntuacién superior a 0) en 56 ojos (63,6 %; Tabla 10). Cuando comparamos la duracién
del tratamiento intravitreo entre los subgrupos de ojos con test M-CHARTS negativo y
positivo no encontramos diferencias significativas entre ellos (t de Student; p = 0,888;
Tabla 17). Cuando comparamos el nimero total de inyecciones entre los subgrupos de ojos
con M-score total negativo y positivo, tampoco encontramos diferencias significativas

entre ellos (t de Student; p = 0,828; Tabla 17).
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Tabla 17 — Metamorfopsia total y duracion del tratamiento intravitreo
y su relacion con el numero total de inyecciones

Duracion del

tratamiento (meses) Test (g.l) P
Media + DE
M-score total r=0,001 0,992
M-CHARTS t(86) =-0,14 0,888
Negativo (n=32) 42,63 +26,5
Positivo (n=56) 43,46 £ 27,1
Total (n=88)
N2 total inyecciones
intravitreas
Media + DE
M-score total r=0,063 0,559
M-CHARTS t(86) = -0,22 0,828
Negativo (n=32) 17,69 +9,9
Positivo (n=56) 18,16 £9,9
Total (n=88)

DE= desviacion estandar; g.I= grados de libertad; r= coeficiente de correlacion de Pearson; t=t

de Student; p= probabilidad estadistica.

Los valores de metamorfopsia obtenidos mediante el test M-CHARTS (M-score horizontal,
M-score vertical y M-score total) en los ojos con neovascularizacién activa en el momento
de realizar el test variaron entre 0,23 + 0,25° y 0,30 £ 0,31° y en ojos con
neovascularizacion inactiva variaron entre 0,15 + 0,21° y 0,25 + 0,26°. Cuando comparamos
los valores M-score horizontal, M-score vertical y M-score total entre los grupos con
neovascularizacién activa o inactiva no observamos diferencias significativas entre los dos
grupos (t de Student; p entre 0,139 y 0,737; Tabla 18). Cuando comparamos la positividad
o negatividad en el test M-CHARTS de los ojos del grupo estudio con la actividad o
inactividad de la NV, no encontramos diferencias entre los grupos (test de la x2; p=0,93;

Tabla 18).

112



Capitulo IV. RESULTADOS

Tabla 18 - Metamorfopsia y actividad de la neovascularizacion.

Actividad de la NV Comparacion
Activa Inactiva entretil:tj F(’:-‘;) P

M-score

M-score horizontal, (media * DE) 0,23 £0,25 0,15+0,21 t(86) = 1,50 0,139

M-score vertical, (media + DE) 0,23 +0,28 0,21 +0,25 t(86) = 0,34 0,737

M-score total, (media + DE) 0,30+0,31 0,25+0,26 t(86)=0,81 0,423
M-CHARTS, n (%) ¥3(1) = 0,008 0,93

Negativo (n=32) 10 (37) 22 (36,1)

Positivo (n=56) 17 (63) 39 (63,9)

Total (n=88)

NV= neovascularizacidon; DE= desviacién estandar; g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; n=

numero de ojos; %= porcentaje sobre el total.

Los valores de M-score horizontal, M-score vertical y M-score total variarion entre 0,22 *
0,25° y 0,32 + 0,33° en el subgrupo que mostré mejoria de la MAVC monocular de lejos
desde que inicid el tratamiento con anti-VEGF, entre 0,14 + 0,20° y 0,24 + 0,26° en el
subgrupo que mantuvo la MAVC y entre 0,27 + 0,22° y 0,38 + 0,28° en el subgrupo que
empeord su MAVC. Cuando comparamos los valores de M-score horizontal, M-score
vertical y M-score total entre los tres subgrupos de evolucion de MAVC monocular de lejos

no encontramos diferencias significativas (ANOVA; p entre 0,073 y 0,791; Tabla 19).

Cuando comparamos la positividad o negatividad en el test M-CHARTS de los ojos del
grupo estudio con los subgrupos de evolucién de la MAVC monocular de lejos (mejoria,
estabilidad o empeoramiento), tampoco observamos diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (x2; p=0,197; Tabla 19).
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agudeza visual

Evolucion de la MAVC monocular de lejos Test (g.l) p

Mejoria  Estabilidad Empeoramiento

M-score

M-score horizontal, (media + DE) 0,22+0,25 0,14+0,20 0,31+0,32 F(2;85)=2,70 0,073
M-score vertical, (media + DE) 0,24+0,33 0,21%0,25 0,27 £ 0,22 F(2;85)=0,24 0,791
M-score total, (media + DE) 0,32+0,33 0,24+0,26 0,38+0,28  F(2;85)=1,29 0,28
M-CHARTS, n (%) x3(2)=3,245 0,197

Negativo (n=32) 4 (30,8) 27 (40,9) 1(11,1)

Positivo (n=56) 9 (69,2) 39 (59,1) 8(88,9)

Total (n=88)

MAVC= mejor agudeza visual corregida; g.|= grados de libertad. p= probabilidad estadistica; DE= desviacion estandar; F=

prueba de Fisher-Snedecor (ANOVA); n= nimero de ojos; %= porcentaje sobre el total.

Cuando comparamos los valores de metamorfopsia horizontal, vertical y total con la

puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25, no encontramos correlaciones significativas

ni con la duracién del tratamiento (correlacién lineal de Pearson; p entre 0,32 y 0,82; Tabla

20). Por otra parte, las puntuaciones en el cuestionario NEI VFQ-25 en los pacientes con

metamorfopsia negativa y positiva, fueron 81,32 + 13,07 y 81,74 + 18,10, respectivamente.

Cuando comparamos estas variables, no observamos diferencias significativas entre las

puntuaciones en el cuestionario NEI VFQ-25 de los pacientes con metamorfopsia negativa

y positiva (t de Student; p = 0,909; Tabla 21).

Tabla 20 — Relacion entre metamorfopsia horizontal, vertical y total con la puntuacion total del

cuestionario NEI VFQ-25.

NEI VFQ-25 score

r P
M-score horizontal 0,025 0,82
M-score vertical -0,07 0,514
M-score total -0,107 0,32

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p= probabilidad estadistica.

Tabla 21 - M-CHARTS y puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25.

NEI VFQ-25 score

Media + DE Test (g P

M-CHARTS t(86) =- 0,115 0,909
Negativo 81,32 +13,07
Positivo 81,74 + 18,10

DE= desviacion estandar; g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica.
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3.6.3. Relacion de la sensibilidad al contraste con el tratamiento anti-
VEGF intravitreo, la actividad de la neovascularizacion, la evolucion de la
MAVC monocular de lejos y la CVRV

Los valores de sensibilidad al contraste de las distintas frecuencias espaciales se
correlacionaron con la duracién del tratamiento en meses y también con el nimero total
de inyecciones recibidas; y se observo, tanto para la duracion del tratamiento como para el
numero de inyecciones, una correlacion negativa para las frecuencias A, B y C, y positiva
para la frecuencia D, aunque ninguna de estas correlaciones fue estadisticamente

significativa (correlacidn lineal de Pearson; p entre 0,479 y 0,835; Tabla 22).

Tabla 22 - Correlacidn entre la sensibilidad al contraste del test CSV-1000E (frecuencias A-D) y la
duracion tratamiento y el numero total de inyecciones.

Duracion del tratamiento . .
N¢ total inyecciones

(meses)
Correlacién de Pearson Correlacién de Pearson
r p r p
A (3 cpd) -0,067 0,532 -0,027 0,801
B (6 cpd) -0,076 0,479 -0,063 0,562
C (12 cpd) -0,062 0,568 -0,08 0,459
D (18 cpd) 0,022 0,835 0,003 0,98

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p= probabilidad estadistica; cpd=

ciclos por grado.

Los valores de sensibilidad al contraste en las distintas frecuencias espaciales variaron
entre -0,02 £ 0,24 y 0,91 £ 0,32 en los ojos con NV activa y, entre 0,19 £ 0,41y 0,99 + 0,40
en los ojos con NV inactiva. Cuando comparamos la sensibilidad al contraste entre estos
dos subgrupos, encontramos diferencias estadisticamente significativas solamente en las
frecuencias espaciales C (t de Student; p=0,037; Tabla 23) y D (t de Student; p=0,017; Tabla
23), donde los ojos con lesidn neovascular activa tenian valores de sensibilidad al contraste

significativamente inferiores a los de los ojos con NVM inactiva (Tabla 23).
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Tabla 23 — Sensibilidad al contraste del test CSV-1000E (frecuencias A-D) y actividad de la

neovascularizacion.

Actividad de la NV

Diferencia

entre medias:

media activa -
media inactiva

Comparacion entre
grupos: testde la t
de Student (g.l)

Activa Inactiva t(164) P
A (3 cpd), media + DE 0,88 £ 0,40 0,90 £ 0,42 -0,02 -0,18 0,855
B (6 cpd), media + DE 0,91+0,32 0,99 £ 0,40 -0,08 -0,92 0,361
C (12 cpd), media + DE 0,43 10,24 0,60 £ 0,37 -0,17 -2,12 0,037
D (18 cpd), media + DE -0,02+£0,24 0,19+0,41 -0,20 -2,44 0,017

NV= neovascularizacion; g.I= grados de libertad; p= probabilidad estadistica; cpd= ciclos por grado; DE=

desviacidn estandar. Las significaciones estadisticas se muestran en negrita.

Los valores de sensibilidad al contraste en las distintas frecuencias espaciales variaron

entre 0,19 + 0,39 y 1,00 + 0,32 en los ojos con mejoria de la MAVC monocular de lejos,

entre 0,14 £ 0,38 y 1,00 £ 0,39 en los ojos con estabilidad de la MAVC y entre -0,06 £ 0,20 y

0,68 + 0,20 en los ojos que empeoraron su MAVC. Cuando comparamos los valores de

sensibilidad al contraste entre estos tres subgrupos en las diferentes frecuencias

espaciales, no se observaron diferencias entre los subgrupos en ninguna de las frecuencias

espaciales aunque las diferencias en la frecuencia B estuvieron cerca de la significacién

estadistica (ANOVA; p=0,053; Tabla 24).

Tabla 24 — Sensibilidad al contraste del test CSV-1000E y evolucion de la agudeza visual

Evolucién de la MAVC monocular de lejos ANOVA (g.l)
Mejoria Estabilidad Empeoramiento F(2;85) P
A (3 cpd), media + DE 0,92+0,42 0,93+0,42 0,62 £ 0,30 2,32 0,105
B (6 cpd), media + DE 1,00 £ 0,32 1,00 £ 0,39 0,68 £ 0,20 3,05 0,053
C (12 cpd), media + DE 0,60+ 0,36 0,57+ 0,36 0,31 10,00 2,54 0,085
D (18 cpd), media + DE 0,19+0,39 0,14+0,38 -0,06 + 0,20 1,39 0,256

MAVC= mejor agudeza visual corregida; DE= desviacion estandar; g.I= grados de libertad; F= prueba de

Fisher-Snedecor; p= probabilidad estadistica; cpd= ciclos por grado.
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Cuando comparamos los valores de sensibilidad al contraste en las distintas frecuencias
espaciales con la puntuacidn total del cuestionario NEI VFQ-25, no encontramos
correlaciones significativas (correlacion lineal de Pearson; p entre 0,06 y 0,162; Tabla 25).

Tabla 25 - Correlacion entre la sensibilidad al contraste del test CSV-1000E (frecuencias A-D) y la
puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25.

NEI VFQ-25 score

r p
A (3.0 cpd) 0,201 0,06
B (6.0 cpd) 0,15 0,162
C (12.0 cpd) 0,169 0,115
D (18.0 cpd) 0,199 0,064

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p= probabilidad estadistica; cpd= ciclos por grado.

3.6.4. Relacion de la calidad de vida relacionada con la vision con la edad y
otras variables clinicas de la respuesta al tratamiento intravitreo

En los pacientes del grupo estudio, la puntuacién total del cuestionario NEI VFQ-25 (NEI
VFQ-25 score) se correlaciond negativa y significativamente con la edad. Por tanto, a
medida que aumentaba la edad de los pacientes del grupo estudio disminuia la CVRV

(correlacion lineal de Pearson, r=-0.276, p = 0,009; Tabla 26).

En los 88 pacientes del grupo estudio, los valores de puntuacion total del cuestionario NEI
VFQ-25 también se correlacionaron positiva y significativamente con la MAVC binocular de
lejos, por tanto, a medida que aumentaba la MAVC binocular de lejos aumentaba la CVRV

(correlacion lineal de Pearson, r = 0,390, p<0,001; Tabla 26).

Sin embargo, en el grupo estudio los valores de puntuacién total del cuestionario NEI VFQ-
25 no mostraron una correlacién significativa con el EMC (correlacién lineal de Pearson;

p=0,916; Tabla 26).

Los valores de puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 fueron 74,28 + 17,69 en los
pacientes cuyo ojo en tratamiento con anti-VEGF era en el BSE, de 89,09 + 8,06 en los
pacientes que estaban recibiendo tratamiento en el WSE y de 94,08 + 3,69 en los pacientes
gue estaban recibiendo tratamiento en el ojo que tenia visidén similar al ojo contralateral.
Cuando comparamos las puntuaciones totales del cuestionario NEI VFQ-25 entre estos tres
subgrupos, encontramos diferencias significativas (ANOVA; F=16,11; p<0,001; Tabla 27).

Tras realizar el test de Bonferroni dos a dos, observamos que los pacientes que estaban
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recibiendo tratamiento en su BSE tenian una calidad de vida significativamente inferior a la
de los pacientes de los otros dos subgrupos al compararlos por separado. Sin embargo, no
encontramos diferencias significativas de las puntuaciones totales del cuestionario NEI
VFQ-25 entre los subgrupos de pacientes tratados en el WSE y los tratados en el ojo con AV

similar al contralateral.

Los valores de puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 fueron de 73,00 + 18,71 en los
42 pacientes con o0jo Unico con visidn funcional y de 89,42 + 8,21 en el resto de pacientes.
Cuando comparamos los valores de puntuaciéon total entre estos dos subgrupos,
encontramos que los pacientes con ojo uUnico funcional mostraban una puntuacién
significativamente menor que los que tienen los dos ojos con visidon funcional (t de

Student; p<0,001; Tabla 27).

Los valores de puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 fueron de 87,79 + 10,34 en los
pacientes cuyo ojo seleccionado habia mejorado su MAVC monocular de lejos, de 80,61 +
16,53 en los pacientes que mantenian la MAVC del ojo seleccionado estable y de 79,76 *
21,41 en los pacientes cuyo ojo seleccionado habia empeorado su MAVC. Cuando
comparamos los valores de puntuacidn total entre estos tres subgrupos, no encontramos

diferencias significativas (ANOVA; p=0,335; Tabla 27).

Los valores de puntuacién total del cuestionario NEI VFQ-25 variarion entre 73,47 + 18,55 y
84,09 + 11,79 en los cuatro subgrupos de pacientes clasificados segun los diferentes tipos
de NVM. Sin embargo, cuando comparamos los valores de puntuacién entre los cuatro
subgrupos no encontramos diferencias estadisticamente significativas (ANOVA; p=0,181;

Tabla 27).

Los valores de puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 variaron entre 68,39 + 21,12 y
89,09 * 10,05 en los cuatro diferentes subgrupos segin la mono o bilateralidad de la
DMAEnN y del tratamiento anti-VEGF. Cuando comparamos estos valores, encontramos
diferencias significativas de la puntuacién total entre los diferentes subgrupos (ANOVA,
p<0,001; Tabla 27). Tras realizar el test de Bonferroni dos a dos, observamos que los
pacientes con DMAENn unilateral en tratamiento (p<0,001) o aquellos en tratamiento
simultaneo en ambos ojos tenian una CVRV significativamente superior a los pacientes en
los que ya se habia suspendido el tratamiento con inyecciones intravitreas en el ojo

contralateral (p=0,002). Sin embargo, no encontramos diferencias significativas entre los
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subgrupos de pacientes en tratamiento unilateral, bilateral simultdaneo y con DMAEnN en el

ojo contralateral que nunca habia sido tratada con inyecciones intravitreas.

Los valores de puntuacién total del cuestionario NEI VFQ-25 en todos los pacientes del
grupo estudio se correlacionaron positiva y significativamente con el numero de
inyecciones recibidas en el primer afio (correlacion lineal de Pearson, r = 0,303, p = 0,004,
Tabla 26). Sin embargo, los valores de puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 en los
pacientes incluidos en el grupo estudio se correlacionaron negativa y significativamente
con el nimero total de inyecciones recibidas (correlacién lineal de Pearson, r = -0,223, p =

0,037; Tabla 26).

Los valores de puntuacidn total del cuestionario NEI VFQ-25 en los pacientes del grupo
estudio se correlacionaron negativa y significativamente con la duracion del tratamiento

(correlacion de Pearson, r=-0.310, p = 0,003; Tabla 26).

Por ultimo, los valores de puntuacién total del cuestionario NEI VFQ-25 fueron 84,90 *
10,79 en los pacientes incluidos en el grupo estudio con ojos con NVM activa y 80,12 +
18,19 en los pacientes con ojos con NVM inactiva, pero cuando comparamos la puntuacion
total entre los dos subgrupos no encontramos diferencias significativas (t de Student;

p=0,208; Tabla 27).

Tabla 26 - Puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 y su relacion con la edad, variables de la
exploracion oftalmoldgica y variables relacionadas con el tratamiento anti-VEGF.

NEI VFQ-25 score
Correlacion de Pearson

r p

Edad -0,276 0,009

Espesor macular central 0,011 0,916

MAVC binocular lejos 0,390 < 0,001
Inyecciones intravitreas recibidas

Durante el primer afio 0,303 0,004

En total -0,223 0,037

Duracion tratamiento (meses) -0,310 0,003

DE= desviacion estandar; r= coeficiente de correlacion de Pearson; p= probabilidad
estadistica; MAVC= mejor agudeza visual corregida. Las significaciones estadisticas

se muestran en negrita.
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Tabla 27 - Puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 y su relacion con la MAVC binocular de lejos

en el ojo incluido y el contralateral y otras variables relacionadas con el tipo de neovascularizacion y

el tratamiento anti-VEGF.

Comparacion

NEI VFQ-25 score entre
Media + DE subgrupos: P
test (g.l)
Clasificaciéon del .010 tratado en funcién de su MAVC F(2:85)= 16,11 <0,001
monocular de lejos
Better-seeing eye (BSE) (n=50) 74,28 + 17,69 a
Worst-seeing eye (WSE) (n=22) 89,09+8,06b
Similar AV ambos ojos (n=16) 94,08+3,69b
Ojo Unico con vision funcional t(86)=-5,41 <0,001
Si (n=42) 73,00 + 18,71
No (n=46) 89,42 + 8,21
Evolucién de la MAVC monocular de lejos F(2;85)=1,11 0,335
Mejoria (n=13) 87,79+ 10,34
Estabilidad (n=66) 80,61 + 16,53
Empeoramiento (n=9) 79,76 £ 21,41
Tipo inicial de NVM F(3;84)=1,66 0,181
NV tipo 1 (n=27) 83,05 + 16,07
NV tipo 2 (n=20) 82,96 + 18,91
NV tipo 3 (n=16) 73,47 £ 18,55
NV mixta (n=25) 84,09 + 11,79
Mono o bilateralidad de la DMAEn y del tratamiento F(3;84)=11,34 <0,001
DMAEN unilateral en tratamiento (n=39) 89,09 +10,05a Bonferroni
DMAERN bilateral
- DMAEN bilateral, en tratamiento bilateral 8549 + 10,82 a Bonferroni
(n=15)
- DMAEN bilateral sélo el ojo incluido en
tratamiento y tto iv suspendido en el 68,39+21,12b Bonferroni
contralateral (n=24)
- DMAEN bilateral con sélo un ojo en
tratamiento actualmente y nunca tto iv en el 78,14 +9,74 ab Bonferroni
contralateral (n=10)
Actividad de la NVM t(86) =1,27 0,208

Activa (n=27) 84,90 + 10,79

Inactiva (n=61) 80,12 + 18,19

DE= desviacidn estandar; g.I= grados de libertad; F= prueba de Fisher-Snedecor; t= prueba de la t de Student;

p= probabilidad estadistica; a,b: en la comparacién con el test de Bonferroni, letras diferentes (a,b) para una

misma variable indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos y la misma letra (a,a) indica

diferencias no significativas entre los dos grupos; n= nimero de ojos; MAVC= mejor agudeza visual corregida;

DMAEn= DMAE neovascular; Tto iv: tratamiento intravitreo; NVM= neovascularizacion macular. Las

significaciones estadisticas se muestran en negrita.
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4. Analisis con regresion lineal multivariante

Para determinar el posible efecto de las distintas variables estudiadas en la CVRV y algunas
de sus dimensiones (subescalas “vision general”, “vision cercana”, “vision lejana” vy
“dependencia relacionada con la visidon”), se realizaron varios modelos de regresién lineal

multivariante cuyos resultados se muestran a continuacion.

En el primer modelo se estudié en todos los ojos del estudio (grupo estudio y grupo
control) la correlacion entre las puntuaciones del NEI VFQ-25 total y de las subescalas
“visidbn general”, “vision cercana”, “vision lejana” y “dependencia relacionada con la
visién”, con las siguientes variables clinicas: el grupo (estudio o control), la edad, el sexo, la
MAVC binocular de lejos, el EMC, el grosor medio de la CFNRp, la positividad en el test M-
CHARTS y la sensibilidad al contraste en las cuatro frecuencias espaciales estudiadas (Tabla

28).

Para la puntuacion total del NEI VFQ-25, el modelo de regresién lineal multivariante
aplicado resulté estadisticamente significativo (F(11;151) = 7,33, p < 0,001; Tabla 28)
explicando mediante el coeficiente de determinacidon R? el 34,8 % de la variabilidad de la
puntuaciéon total del cuestionario NEI VFQ-25. El grupo (estudio o control) mostrd un
efecto significativo sobre esta puntuacion (B=-6,19, p = 0,005), de forma que los pacientes
del grupo estudio mostraron puntuaciones mas bajas en el NEI VFQ-25 score total que los
del grupo control. La edad también mostré un efecto significativo sobre la puntuacién total
del cuestionario (B= -0,25, p = 0,045), lo que indica que a medida que aumenta la edad
disminuye la puntuacidn total. Con respecto a las variables de la exploracion oftalmoldgica,
la MAVC binocular de lejos mostré un efecto significativo sobre la puntuacion total del
cuestionario NEI VFQ-25 (B= 0,48, p < 0,001), de forma que a medida que aumenta el

numero de letras ETDRS aumenta también la puntuacion total del cuestionario (Tabla 28).

Respecto a las diferentes subescalas del test NEI VFQ-25 analizadas en el modelo de
regresion lineal multivariante, sobre la subescala “visidén general”, las variables que
mostraron un efecto positivo y significativo fueron la MAVC binocular de lejos (B= 0,34,
p=0,016) y la frecuencia D del test CSV-1000E (B= 16,56, p= 0,008), mientras que el espesor
de la CFNRp mostré un efecto negativo vy significativo (B= -0,22, p= 0,023; Tabla 28). En las
subescalas “visién cercana”, “visién lejana” y “dependencia”, las variables que mostraron
un efecto significativo fueron la edad y la MAVC binocular de lejos: la edad mostré un

efecto negativo y la MAVC binocular de lejos mostré un efecto positivo, ademas de

mostrarlo también en la subescala “visidon general” (Tabla 28).
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Tabla 28 — Resultados del modelo de regresion lineal multivariante para estudiar la influencia de las diferentes variables analizadas sobre las puntuaciones del

cuestionario NEI VFQ-25 en todos los pacientes incluidos en el estudio

NEI VFQ-25 score total

Vision general

Vision cercana

Vision lejana

Dependencia

B (ET) Beta P B (ET) Beta p B (ET) Beta p B (ET) Beta p B (ET) Beta P
Ss’”cp;:f;t)“d'° -6,19(2,19) -0,23 0,005 -1,91(2,83) -0,06 0,501 -5,00(3,64) -0,11 0,172  -4,49(2,73) -0,13 0,102 -9,55(3,08) -0,28 0,002
‘S,:X“‘;Sj‘:r';‘bre 1,20(1,91) 0,04 0,531 1,07 (2,47) 0,03 0,665 1,06 (3,18) 0,02 0,74 1,47(2,39) 0,04 0,538  3,75(2,69) 0,11 0,166
Edad -0,25(0,13) -0,16 0,045 -0,11(0,16) -0,06 0,496 -0,72(0,21) -0,26 0,001  -0,36(0,16) -0,18 0,022 -0,41(0,18) -0,19 0,023
MAvC . 0,48 (0,11) 0,38 <0,001 0,34(0,14) 0,21 0,016 0,80(0,18) 0,35 <0,001 0,55(0,13) 0,34 <0,001 0,36(0,15) 0,22 0,02
binocular lejos
EMC 0,01(0,02) 0,05 0,503 0,02 (0,02) 0,06 0,418 0,04(0,03) 0,11 0,102 0,01(0,02) 0,04 0525 0,01(0,02) 0,03 0,665
CFNRp medio  -0,13(0,07) -0,12 0,083 -0,22 (0,09) -0,16 0,023 -0,17(0,12) -0,09 0,165  -0,19(0,09) -0,14 0,042 -0,11(0,10) -0,08 0,307
M-CHARTS
oositivo -0,93(2,03) -0,04 0,648 2,10 (2,62) -0,06 0,423 -1,54(3,37) -0,03 0,647  -0,36(2,53) -001 0,887 -0,35(2,85) -0,01 0,904
CSV-1000E A 0,24 (3,85) 0,01 0,95 -8,60 (4,97) -0,23 0,085 2,03(6,39) 0,04 0,751 0,38(4,79) 0,01 0,937 -0,16(542) -001 0,976
CSV-1000E B -3,32(4,76) -0,11 0,486 6,07 (6,14) 0,15 0,325 -4,17(7,90) -0,08 0,598  -0,27(593) -001 0,963 -549(6,69) -0,14 0,414
CSV-1000E C -2,01(5,23) -0,07 0,701 -2,68(6,75) -0,07 0,692 -2,67(8,68) -0,05 0,759  -161(651) -004 0,805 -2,57(7,36) -0,07 0,727
CSV-1000E D 4,74 (4,74) 0,16 0,32 16,56 (6,13) 0,45 0,008 11,93 (7,88) 0,23 0,132 6,69(591) 0,18 026 4,53(668) 0,12 0,499
R? 34,8 31,7 42,3 36,3 22,8
Modelo F(11;151) = 7,334; p < 0,001 F(11;151) =6,365; p< 0,001  F(11;151) = 10,052; p < 0,001 F(11;151) = 7,826; p < 0,001 F(11;151) = 4,045; p < 0,001

B= coeficiente no estandarizado B. ET= error tipico. R2= coeficiente de determinacion. p= probabilidad estadistica. MAVC= mejor agudeza visual corregida. EMC= espesor macular

central. CFNRp= espesor de la capa de fibras neriosas de la retina peripapilar. Las significaciones estadisticas se muestran en negrita.
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Se realizé un modelo de regresién lineal multivariante especificamente para analizar los
datos del grupo de estudio, donde se incluyeron también otras variables como el nimero
total de inyecciones, la duracién total del tratamiento intravitreo y la MAVC monocular de
lejos actual del ojo tratado en el momento de la inclusidn en el estudio. El modelo tan solo
resultd significativo para el cuestionario NEI VFQ-25 en la subescala “visién general”
(F(11;76) = 2,43; p = 0,012; Tabla 29), explicando el 26 % de la variabilidad. En esta

subescala, se observo un efecto negativo significativo de la edad (B=-0,79, p = 0,035,) y de

la duracién del tratamiento (B=-0,45, p = 0,044; Tabla 29).

123



Tabla 29 - Resultados del modelo de regresion lineal multivariante para estudiar la influencia de las diferentes variables analizadas sobre las puntuaciones del

cuestionario NEI VFQ-25 en los pacientes del grupo de estudio.

NEI VFQ-25 score total

Vision general

Vision cercana

Vision lejana

Dependencia

B(ET) Beta P B (ET) Beta p B (ET) Beta P B (ET) Beta P B (ET) Beta p
iﬂe;‘j:r()hm"bre"s' 0,20(3,98) 0,01 0,96 -0,86 (5,80) -0,02 0,882 1,34 (4,50) 0,03 0,767 1,84(3,83) 0,05 0,632 6,60(529) 0,14 0,216
Edad -0,36(0,25) -0,18 0,161 -0,79(0,37) -0,26 0,035 0,46 (0,29) -020 0,11 -0,34(0,24) 0,18 0,168  -0,51(0,34) -0,17 0,137
Qo
Netotal 0,05(0,42) 0,03 0,915 082(0,62) 031 0,19 0,07 (0,48) 0,03 0,334 0,18(0,41) 0,11 0,656  -0,29(0,56) -0,13 0,611
inyecciones iv
Duracién total 0,03(0,15) 0,05 0,834 -0,45(0,22) -0,44 0,044 -0,26 (0,17) -0,35 0,132 -0,24 (0,15) -0,39 0,114 -0,09 (0,20) -0,11 0,67
tratamiento
EMC 0,00(0,02) 0,00 0,972 0,01(0,04) 0,04 0,684 0,00(0,03) 0,00 0,969 0,00(0,02) -0,01 0,907 0,00(0,03) -0,01 0,897
MAVC I
- ctual monocular 701 (0,18) 0,01 0,957 0,24 (0,26) 0,13 0,359 -0,08 (0,20) -0,06 0,699 0,06 (0,17) 0,05 0,722 0,01(0,24) 0,01 0,957
M-CHARTS
bositiv 1,16 (3,92) -0,03 0,768 -0,67 (5,71) -0,01 0,907 1,09 (4,43) 0,03 0,806 124(3,77) 0,04 0742  -1,95(521) -0,04 0,71
CSV-1000E A 2,47(8,92) -0,06 0,782 9,81(12,98) 0,16 0,452 6,94 (10,07) 0,14 0,493 4,72(857) 0,12 0,584  548(11,84) 0,10 0,645
CSV-1000E B 519(11,49) -0,11 0,653  -15,77 (16,74) -0,23 0,349 0,19 (12,98) 0,00 0,988  -6,53(11,05) -0,15 0,556  -7,30(15,26) -0,12 0,634
CSV-1000E C 7,15(14,90) 0,14 0,633 0,31(21,69) 0,00 00989  -18,63(16,82) -0,32 0272  -6,95(14,32) -0,15 0,629  -9,71(19,78) -0,15 0,625
CSV-1000E D 16,31(11,09) 0,35 0,146 1596 (16,15) 0,23 0,326 21,62 (12,52) 040 0,088  13,03(10,66) 0,30 0,225 12,12(14,73) 020 0,413
R 20,5 26 24,8 18,8 15,9
Modelo F(11,76) = 1,782; p = 0,072 F(11,76) = 2,432; p = 0,012 F(11,76) = 1,283; p = 0,251 F(11,76) = 1,605; p = 0,114 F(11,76) = 1,308; p = 0,237

B= coeficiente no estandarizado B. ET= error tipico. R2= coeficiente de determinacion. p= probabilidad estadistica. iv= intravitreas. MAVC= mejor agudeza visual corregida. EMC=

espesor macular central. Las significaciones estadisticas se muestran en negrita.
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La DMAE es una enfermedad que afecta a casi un 10 % de la poblacion mundial, y es
considerada la principal causa de ceguera irreversible en paises desarrollados en personas
mayores de 55 afios. Aunque la mayor parte de estas padecen las formas no neovasculares
de la enfermedad, alrededor de un 15 % sufre DMAEN, la cual genera un deterioro rdpido

de la visidn central que tiene como consecuencia la afectacion significativa de la CVRV.

La introduccién de la terapia intravitrea con anti-VEGF ha permitido estabilizar la funcidon
visual de los pacientes con DMAEN, disminuyendo la pérdida visual y su evolucion a la
ceguera (177). Sin embargo, estas terapias requieren una administracidon crénica, lo que
hace necesario un seguimiento regular y periddico, con un incremento significativo en la
presion asistencial de las consultas de Oftalmologia. Generalmente, la evaluacidén de estos
pacientes en la prdctica diaria se realiza mediante revisiones oftalmoldgicas que incluyen
medicién de indicadores clinicos como la AV lejana y el estudio de las lesiones mediante la
OCT estructural de la macula, con el objetivo de individualizar la pauta de tratamiento
intravitreo con anti-VEGF. Sin embargo, en la mayoria de los Servicios no se realizan otras
exploraciones que pueden ser importantes para valorar la funcién visual y la calidad de
vida como los realizados en esta Tesis. Ademas de otros factores que influyen en la funcién
visual como la medicion de la metamorfopsia o la sensibilidad al contraste, un aspecto que
se suele obviar con frecuencia es la evaluacién integral de estos pacientes y el
conocimiento de las limitaciones y dificultades que padecen en su dia a dia, derivadas
tanto de la enfermedad ocular y su manejo, como de las comorbilidades que presentan

debido a su edad avanzada.

En la actualidad, existe un mayor interés en el estudio de este campo y cada vez hay mas
publicaciones que se centran en el uso de instrumentos que midan los resultados
comunicados por el paciente (instrumentos PRO), aunque sigue existiendo una falta de
estudios que muestren la situacidon real a la que se enfrentan especificamente los
pacientes que sufren la DMAEN, y la discapacidad y dependencia que esta enfermedad
genera en ellos. Este es el primer estudio que combina la evaluacion de la influencia de
distintos aspectos de la funcién visual de pacientes tratados de forma crénica por DMAEnN

en la practica clinica habitual, con su calidad de vida relacionada con la vision.
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1. Descripcion de la muestra estudiada

1.1. Perfil sociodemografico y caracteristicas oculares

Este estudio se realizé en 166 ojos de 166 pacientes caucasicos. Como sabemos, la DMAE
es una enfermedad inherente al envejecimiento, por lo que el principal criterio de inclusién
en el estudio era tener una edad superior a 55 afios. Esto justifica que la edad media de los
pacientes incluidos en el grupo estudio fuese superior a los 77 afos. Nuestros datos
coinciden con el perfil sociodemografico de otros estudios realizados en poblacién
espafola con DMAE en cualquier estadio como el reciente informe del proyecto “Objetivo
DMAE”, promovido por la Fundacién Retinaplus+, la SERV y la Sociedad Espafiola de
Oftalmologia (178), en el que la edad de la mayoria de los pacientes se situaba entre los 68
y 79 afios. Del mismo modo que la prevalencia de la DMAE aumenta con la edad, el riesgo
de DMAE avanzada (neovascular o atréfica) también se incrementa considerablemente con
esta. De forma que, segln el meta-analisis de Colijn (22) en la poblaciéon europea, la
prevalencia actual de DMAE avanzada va del 0,1 % en individuos de 55 a 59 afos, hasta un

9,8 % en individuos mayores de 85 afios.

En nuestro trabajo, en el grupo de pacientes con DMAEn (grupo estudio), la edad media en
el momento de la inclusion en el estudio fue de 79,3 + 8,6 afios, situandose el 47,7 % de los
pacientes en un rango entre 76 y 85 afios, y, el 25 %, por encima de los 85 afios.
Observamos una edad similar a la descrita en distintos estudios nacionales e
internacionales sobre el tratamiento intravitreo con ranibizumab de la DMAEn realizados
en el mundo real, como el meta-analisis de Kim, realizado a partir de 42 estudios
internacionales en los que la edad media de la poblacién con DMAEn era de 78,8 afios
(99,179). Asimismo, se observa una edad similar en los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos controlados MARINA y ANCHOR, que demostraron la eficacia del tratamiento con
anti-VEGF de la DMAEn (77 y 76 afos, respectivamente)(81,82). Debido a que nuestro
estudio es transversal, la edad de los pacientes en la fecha de inclusién es superior a la
edad en el momento en el que se diagnosticé la NVM en el ojo seleccionado, puesto que
segun los criterios de inclusidon debian estar recibiendo tratamiento intravitreo durante por
lo menos un afio; no obstante, cabe destacar que, en los pacientes que tenian la
enfermedad neovascular en ambos ojos, la edad en la que se diagnostico la NV en el
primer ojo no la hemos recogido y puede haber variaciones significativas si la comparamos

con pacientes naive de otros estudios.

128



Capitulo V. DISCUSION

En nuestro estudio, alrededor del 64 % de los pacientes fueron del sexo femenino. En la
mayoria de estudios poblacionales espafioles y europeos, no se demuestra una relacion
estadisticamente significativa entre el sexo y la DMAE, aunque coinciden en que existe un
leve predominio del sexo femenino en la prevalencia de cualquier estadio de DMAE
(9,19,22), lo que concuerda con nuestros resultados. Generalmente, estas diferencias se
suelen atribuir al mayor predominio del género femenino en los subgrupos de estudio de
mayor edad, lo que se puede relacionar con la mayor esperanza de vida de la mujer frente
al hombre en los paises desarrollados. Asimismo, estas diferencias se mantienen también a
nivel global, como muestran el meta-analisis de Kim (99) y el de Rudnicka (39), en el que,
ademas de los resultados del estudio EUREYE, se incluyen los de otros grandes estudios
epidemioldgicos como el Blue Mountains Eye Study y el Beaver Dam Eye Study, y afirman la
posibilidad de que concretamente el sexo femenino podria tener ligeramente un riesgo

mayor de DMAEn debido a la mayor longevidad.

En nuestro estudio hemos encontrado que el 17 % de los pacientes con DMAEn eran
fumadores activos, el 27,3 % eran exfumadores y, el 55,7 % nunca habia fumado, frente al
7,7 %, 26,9 % y 65,4 %, respectivamente, de los pacientes del grupo control. Estas cifras
coinciden con la poblacion general espafiola mayor de 65 afios estudiada por el Spanish
Eyes Epidemiological (SEE) Study Group, donde el 6,7 % eran fumadores, el 28,2 %
exfumadores, y el 65,1 % nunca habia fumado (9). Se sabe que el tabaquismo es un factor
de riesgo
dosis-dependiente de DMAE, y que, tras la edad, es el factor de riesgo mas consistente,
con un incremento del riesgo de desarrollar formas avanzadas de la enfermedad (tanto
neovasculares o atrofia geogréfica) o enfermedad bilateral (24,38). Distintos estudios como
el EUREYE han corroborado esta relaciéon, donde ademads estiman que, alrededor de un
cuarto de los casos de DMAEnN y un tercio de los casos de atrofia geogréfica, se podrian
prevenir si el paciente no fumase (38). Dejar de fumar es una importante recomendacion
que debemos dar a nuestros pacientes, ya que vemos que es un factor de riesgo clave y

modificable, sobre todo en aquellos casos donde ya han desarrollado DMAEn unilateral.

En esta Tesis también hemos analizado la prevalencia de distintos FRCV en nuestros
pacientes, ya que, se acepta que algunos factores como la HTA y las DLP pueden potenciar
el riesgo de progresién de la DMAE, aunque no estd definida claramente la asociacion e
influencia de cada uno de ellos (5,47). En nuestro estudio, hemos documentado que el 70

% de los pacientes con DMAEnN se encontraba en tratamiento crénico por HTA, y el 56 %
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por algun tipo de DLP, concordando con los resultados de otros estudios en pacientes con
DMAEN realizados en poblacién espafiola como el de Llorente-Gonzalez (179), lo que

refuerza esta posible asociacion.

La catarata es una patologia frecuente que suele darse generalmente en los mismos rangos
de edad en los que aparece la DMAE. Uno de los factores de riesgo de progresion de DMAE
mas discutidos ha sido la cirugia de catarata (47), aunque en la reciente revisién Cochrane
de Casparis y cols. (50), concluyen que no existe evidencia suficiente que corrobore esta
asociaciéon. En nuestro estudio, tampoco encontramos evidencias que refuten esta
hipétesis, ya que el 43,2 % de los ojos con DMAENn y el 46,2 % de los controles habian sido
intervenidos de catarata, y no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos.
Otros estudios sobre el manejo de DMAEn con anti-VEGF en la practica clinica habitual
como el
AMD-Manage (102) o el del grupo de Gupta (89), muestran porcentajes variables de
pacientes pseudofaquicos (38,7 % y 54 %, respectivamente), proporciones similares a las

de nuestro estudio.

Todos los pacientes incluidos en el grupo estudio de este trabajo presentaban DMAEnN,
mientras que, de los pacientes del grupo control, el 9 % no tenia alteraciones maculares, el
18 % mostraba signos de envejecimiento fisiolégico macular, el 38 % DMAE precoz y el 35
% DMAE intermedia, siguiendo la clasificaciéon actual de Ferris (6). No hemos encontrado
estudios de prevalencia de los distintos estadios de DMAE en la poblacién espafiola segin
esta clasificacion comparables al nuestro, aunque cabe destacar que estos pacientes no
fueron randomizados de manera sistematica y por tanto los resultados pueden estar

sesgados.

1.2. Exploracion oftalmolodgica

1.2.1. Agudeza visual binocular de lejos y de cerca

La MAVC binocular de lejos no se suele reflejar en la historia clinica puesto que se suele
comprobar la MAVC de cada ojo por separado. No hemos encontrado estudios sobre la
influencia de la visién binocular en la CVRV de pacientes con DMAEn, y en nuestro caso,
decidimos evaluarla debido a que pensamos que es la que mayor impacto puede tener en
la vida cotidiana del paciente. De hecho, tautores como Hirneiss (165), han concluido que

en pacientes con DMAEN, aunque se esté tratando Unicamente un ojo, la funcién visual del

130



Capitulo V. DISCUSION

ojo contralateral influye también en Ila visidn binocular (ya sea considerado el BSE o el
WSE) y, por tanto, en la realizacién de actividades de su vida diaria, influyendo la visién del

WSE en la CVRV mas de lo que generalmente se suele asumir.

Los pacientes con DMAEN tienen la visién central afectada, lo que dificulta de forma
significativa tanto la vision lejana como la visidn de cerca, afectando la capacidad para
reconocer rostros y para leer, lo que suele ser la primera manifestacion de la enfermedad y
principal queja de los pacientes de edad avanzada (180,181). En esta Tesis, la media de la
MAVC binocular en la visién lejana fue de 71,84 + 11,47 letras ETDRS en los pacientes del
grupo estudio y de 78,82 + 7,36 letras en los del grupo de controles, siendo
significativamente inferior en el grupo estudio. De igual manera, observamos valores
significativamente menores de visidén préxima binocular en el grupo estudio. Cabe destacar
que la MAVC binocular de cerca era alta en casi el 80 % de los pacientes del grupo control
(visién de J1 y J2), frente al 55 % de los pacientes del grupo estudio que alcanzaban visién
de J1 y J2. Estos resultados coinciden con la afectacién en la AV de cerca que suelen tener
los pacientes con DMAEN, ademads de otros aspectos relacionados como la velocidad de
lectura, aunque no hemos encontrado trabajos que hayan analizado la MAVC binocular

proxima con el test de Jaeger en pacientes con esta enfermedad.

1.2.2. Metamorfopsia

La metamorfopsia es un parametro que se puede explorar con diferentes tests, como la
rejilla de Amsler y el test M-CHARTS que hemos utilizado en este estudio. La principal
ventaja del test M-CHARTS es que permite cuantificar la metamorfopsia. Ademas, en un
estudio donde se compard la metamorfopsia evaluada mediante la rejilla de Amsler y el
test M-CHARTS en pacientes con DMAEN en tratamiento con bevacizumab, Nowomiejska y
cols. (119) reportaron la superioridad del segundo en la deteccidn de la metamorfopsia (89
% de los casos de metamorfopsia detectados mediante el test M-CHARTS, frente al 69 % de
los detectados con la rejilla de Amsler) y la utilidad para valorar la progresién de esta
metamorfopsia como parametro independiente de la AV y de las medidas realizadas con la

OCT.
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En el presente estudio se confirma que los pacientes en tratamiento con antiangiogénicos
intravitreos por DMAEn (grupo estudio) tienen mayor grado de metamorfopsia (tanto
horizontal y vertical como total) en el test M-CHARTS que los pacientes sin patologia
macular o DMAE en estadios mds precoces (grupo control), y que la metamorfopsia es
significativamente superior en los primeros. Estos resultados son similares a los descritos
por Xu y cols. (182), que utilizando el test M-CHARTS, cuantificaron una mayor
metamorfopsia horizontal y vertical en los ojos con DMAEnN frente a aquellos con DMAE no
neovascular. Hasta la fecha, no hemos encontrado estudios que analicen la metamorfopsia
de los pacientes con DMAEn que estan recibiendo tratamiento de forma crénica, ya que
este test se ha utilizado con mayor frecuencia para la monitorizacién de la metamorfopsia
de otras patologias como el edema macular diabético o el edema macular secundario a
obstrucciones vasculares de ramas retinianas, o de la metamorfopsia residual tras cirugia
macular (183—-185). Asimismo, Achiron y cols. (186) mostraron que, tras la administracion
de tratamiento intravitreo con anti-VEGF a pacientes naive con edema macular diabético,
DMAEN y obstrucciones vasculares de rama venosa de la retina, la proporcion de pacientes
con metamorfopsia positiva en el test M-CHARTS con edema macular diabético se redujo
del 46,6 al 13,3 %, en los pacientes con DMAEn se redujo del 50 al 42,8 % y en los
pacientes con obstrucciones vasculares la metamorfopsia positiva se incrementd del 80 al

100 % de los casos.

1.2.3. Sensibilidad al contraste

Con la edad, y especialmente en los pacientes con DMAE, se produce una disminucién de
la sensibilidad al contraste, sobre todo en frecuencias medias y altas, lo que puede suponer
en algunas personas un problema en su calidad de vida, mas significativo que la
disminucién de la AV (187,188). El estudio de la sensibilidad al contraste aporta
informacidn adicional a la del estudio de la AV y proporciona una mejor monitorizacién de
la funcion visual de los pacientes con DMAEN, algo que no se suele realizar de forma
rutinaria en la practica clinica habitual. Se sabe que los cambios en la sensibilidad al
contraste tienen implicaciones visuales en la realizacion de las actividades cotidianas,
movilidad y orientacion de los pacientes con DMAEN, con independencia de factores como
la AV (189,190). Las tareas que mas suelen afectarse con la disminucién de la sensibilidad
al contraste en general son la identificacidn, discriminacion y reconocimiento de caras, de

objetos o de sefalizacidn en la carretera, por lo que, sumado a las dificultades visuales
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generadas por la DMAE, los pacientes con esta enfermedad quedan severamente limitados

en su dia a dia (191).

En el presente estudio, observamos que la sensibilidad al contraste en los pacientes con
DMAEnN era significativamente inferior en todas las frecuencias analizadas con respecto a
las observadas en los pacientes del grupo control. Asimismo, los valores de sensibilidad al
contraste de los dos grupos de nuestro estudio fueron también inferiores a los observados
en el grupo etario de 50 a 75 afos de la base normativa de referencia del test CSV-1000E
(127), donde la frecuencia espacial “A” tiene una sensibilidad media en logaritmica de 1,56,
la “B” de 1,80, la “C” de 1,50 y la “D” de 0,56. Asumimos, por tanto, que la explicacién a
estas diferencias con ambos grupos de nuestro estudio es la diferencia de edad de los
pacientes, ya que la base normativa del test CSV-1000E se realizé en individuos de hasta 75
afios, y en nuestro estudio, la edad media de los pacientes era de 76,9 aios * 8,3 afios, con

un rango comprendido entre 55 y 95 afos.

No se han realizado muchos estudios que analicen la sensibilidad al contraste en pacientes
con DMAE avanzada neovascular mediante el test CSV-1000E, ya que en los pocos trabajos
publicados se ha empleado mayoritariamente el test de Pelli-Robson (188,189). En nuestro
estudio, empleamos el test CSV-1000E, que tiene la ventaja de que no requiere el
reconocimiento de letras como el de Pelli-Robson para cuantificar la sensibilidad al
contraste, algo que puede estar afectado en los pacientes con DMAE y por tanto puede
enmascarar los resultados. Al comparar los valores de sensibilidad al contraste en las
cuatro frecuencias del CSV-1000E de los pacientes del grupo estudio (DMAEN) y de los del
grupo control de esta Tesis con los resultados de otro estudio que analizé la sensibilidad al
contraste en pacientes con DMAE precoz con el mismo test, observamos que nuestros dos
grupos de pacientes tenian valores inferiores de sensibilidad al contraste (192). Es posible
gue esta diferencia entre nuestro estudio y el de Karadeniz y cols. (192) haya podido ser
debida a que la edad media de los pacientes con DMAE precoz del estudio de Karadeniz
era 10 anos inferior a la edad media de nuestros pacientes: mientras que la media de edad
de nuestros pacientes fue de 79,3 afios (grupo estudio) y de 77,4 afos (grupo control), los
pacientes del trabajo de Karadeniz tenian una edad media de 67,48 afios. Este hecho
podria explicarse por la teoria que afirma que con la edad disminuye la sensibilidad al
contraste y que esta se puede afectar en las fases mds precoces de la DMAE, aun cuando la

AV estd preservada como en los pacientes del grupo control de esta Tesis.
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1.2.4. Espesor macular central

La introduccidn de la OCT en la Oftalmologia, en concreto en la patologia macular, supuso
un importante cambio en el diagndstico de la DMAEnN, convirtiéndose en la principal
herramienta diagndstica empleada en la actualidad. El estudio cuantitativo del EMC con la
OCT ha sido uno de los parametros mas empleados como marcador prondstico en los

ensayos clinicos y en el seguimiento de pacientes con DMAEnN (90).

El dispositivo de SD-OCT Spectralis™ utilizado en nuestro estudio, dispone de una base de
datos normativa de grosores maculares de sujetos sanos de entre 20 y 84 afos,
determinada a partir de un estudio prospectivo en el que el grosor medio del sector central
definido por el ETDRS era de 270,2 + 22,5 um y los autores no detectaron diferencias
significativas en el grosor macular en funcidn de la edad o del sexo (193). Vemos cémo el
EMC de los pacientes del grupo control de esta Tesis (270,26 + 23,04 um), coincide con los
valores de normalidad establecidos en la base normativa del SD-OCT Spectralis, mientras
que el de los pacientes del grupo estudio fue de 284,39 + 78,17 um (en el momento de la
inclusién, todos habian recibido tratamiento con anti-VEGF al menos durante un afio).
Estos datos justifican que en este trabajo no hayamos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo estudio y el grupo control en los valores del
EMC. Cabe destacar que, aunque no haya significacién estadistica, los valores de EMC de
los pacientes con DMAEn, ademds de ser ligeramente mayores, presentan mayor

variabilidad entre pacientes reflejada por la desviacion estandar (78,17 um).

En nuestro estudio, al igual que en el resto de estudios, el EMC de los pacientes con
DMAEN tratados mas de un afio se mantiene en niveles normales a pesar de los diferentes
periodos de evolucién desde el inicio del tratamiento. El aumento del EMC generado en la
DMAEN, suele disminuir con el tratamiento antiangiogénico; y la mayoria de autores han
documentado que la mayor reduccidn del grosor macular se produce en los primeros tres
meses tras iniciar esta terapia, aunque por causas desconocidas pueden existir distintos
patrones de respuesta al tratamiento aun presentando los pacientes caracteristicas basales
similares (194,195). Asimismo, a largo plazo y, debido al tratamiento, la NVM se suele
inactivar y desaparecer la exudacion secundaria a esta, apareciendo zonas con alteracion
del EPR, atrofia y fibrosis macular que pueden artefactar la medida del espesor macular

(104,179,196).

En un principio, el EMC se consideré un biomarcador importante de la respuesta de la

DMAEN ante el tratamiento antiangiogénico, y se pensd que podia correlacionarse
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directamente con una mejora de la AV. Actualmente, se sabe que no existe esta
correlacién y que un aumento o disminucidn del grosor retiniano no conlleva de forma
lineal a una disminucién o aumento de la AV, o viceversa, ya que intervienen otros factores
como la severidad de la afectacidn ultraestructural de las capas de la retina, la presencia de
fluido (subretiniano o intrarretiniano) y la atrofia (195). Por otro lado, la medida del EMC
es un valor que tiene muchas limitaciones derivadas de la variabilidad de la técnica, debido
a que pueden existir diferencias entre las mediciones de los distintos dispositivos y
variaciones intraindividuo de una exploracién a otra por falta de fijacién del paciente,
movimiento durante la toma de imagenes o por problemas en la segmentacion. Por todo
ello, actualmente, para hablar sobre el prondstico visual, nos basamos en el analisis
cualitativo y morfoldgico de la macula en la OCT estructural, enfocado en el fenotipado del

tipo de neovascularizacion, la localizacidn del FSR o FIR y la presencia de atrofia.

1.2.5. Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar

La medida del espesor de la CFNRp no es un parametro que se utilice como biomarcador
de la evolucidn de la DMAE, pero si se ha postulado que las inyecciones intravitreas de
anti-VEGF podrian producir una muerte de células ganglionares; y por ello se ha descrito la
posible asociacién del adelgazamiento de la CFNRp global y el tratamiento crénico con
inyecciones intravitreas de antiangiogénicos (195,197). Algunos autores han propuesto que
el mecanismo por el que se puede producir el adelgazamiento de la CFNRp, por un lado,
puede ser debido al incremento transitorio de la presién intraocular tras la inyecciones
intravitreas del farmaco anti-VEGF, y, por otro lado, a la supresidn del efecto neurotréfico
fisiolégico del VEGF secundaria al tratamiento (198,199). Se sabe que existe un pico de
hipertension ocular tras la inyeccién producido en los primeros minutos, pero que es
transitorio, ya que transcurridos entre 10 y 30 minutos, vuelve a su situacién basal sin
necesitar tratamiento hipotensor (200,201). Este pico hipertensivo, aunque sea transitorio,
es un aspecto importante para monitorizar en pacientes que ademas de DMAEn padezcan
patologias donde la CFNR suele estar mas adelgazada como el glaucoma. El grupo de
investigacion de Martinez de la Casa (202), concluyd que tras 12 meses de tratamiento con
inyecciones intravitreas de ranibizumab se producia un adelgazamiento de 5,5 um en la
CFNRp de los pacientes tratados con estas inyecciones. Aunque el mismo grupo de
investigacion, tras realizar un seguimiento a estos pacientes durante 96 meses, mostré que

la disminucidn del grosor de la CFNRp era similar a largo plazo en los pacientes tratados
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con inyecciones de anti-VEGF en pauta PRN que en el grupo control que no recibia
inyecciones (203). Una posible explicacién que proponen los autores para la disminucién
en el primer afio del grosor de la CFNRp es la respuesta del polo posterior tras la dosis de
carga de 3 inyecciones intravitreas mensuales seguidas (203). Otras investigaciones
recientes como la de Swaminathan y cols. (204), avalan estos datos, confirmando que no
existen diferencias entre el adelgazamiento de la CFNRp tras el tratamiento intravitreo
observado en pacientes con sospecha de glaucoma, glaucoma intermedio o moderado y
pacientes sin glaucoma, de manera que las inyecciones intravitreas de antiangiogénicos en

pacientes con DMAEN no exacerbarian la disminucidn del espesor de la CFNRp.

Los valores establecidos de normalidad del espesor medio de la CFNRp medido en la SD-
OCT Spectralis se encuentran entre 89,9 y 113 um. Bendschneider y cols. (205)
determinaron que el valor normal del espesor medio de la CFNRp era de 97.2 + 9.7 um
utilizando el dispositivo OCT Spectralis. En los pacientes de nuestro estudio, encontramos
espesores medios de la CFNRp compatibles con la normalidad, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los ojos del grupo estudio y los del grupo control
(96,59 + 13,30 um y de 99,71 + 11,15 um, respectivamente). Por lo que se deduce que los
espesores medios de la CFNRp son similares tanto en los pacientes que estan recibiendo

tratamiento crdnico con inyecciones intravitreas como en los que no.

1.3. Calidad de vida relacionada con la vision

La DMAEN es una enfermedad que produce limitaciones severas al individuo que la padece
ya que, ademas de dificultar las actividades de la vida cotidiana relacionadas con la visidn,
afecta a otras dimensiones de la calidad de vida como por ejemplo el bienestar emocional
(159,162). La CVRV se mide a través de los instrumentos PRO, y uno de los instrumentos
gue mas se han empleado para evaluarla es el cuestionario NEI VFQ-25, que evalta la CVRV

y los distintos dominios que pueden afectarse a través de 12 subescalas diferentes.

Para valorar la influencia de distintas variables en la CVRV, ademas de comparar los
resultados de CVRV entre los grupos estudio y control, en este estudio hemos utilizado
varios modelos de regresidn multivariante que incluia a todos los pacientes del estudio
(grupo estudio y grupo control) y que también estudiaba la influencia de las variables

especificas de los pacientes del grupo estudio en su CVRV por separado.

A continuacidn, revisaremos las diversas variables y su influencia en la CVRV.
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Edad: hemos documentado que la edad tiene un efecto negativo significativo en la CVRV

(B=-0,25; p=0,045) y en las subescalas “visién cercana” (B=-0,72; p>0,001), “visién lejana”
(B=-0,36; p=0,022) y “dependencia” (B=-0,41; p=0,023) de todos los pacientes incluidos en
esta Tesis, de manera que, conforme avanza la edad, disminuyen las puntuaciones en el
cuestionario. Ademas, en los pacientes del grupo estudio, la edad se correlaciond inversa y
significativamente con la CVRV (r=-0,276; p=0,009), como se ha documentado previamente
en otros estudios como el de Karadeniz y cols. (192), que ya mostraron una relacidn
inversa de la CVRV con la edad en pacientes con DMAE en fases iniciales. En cambio,
aunque hallamos una correlacién significativa de la edad con la CVRV total en los pacientes
del grupo estudio, en el modelo de regresion lineal multivariante realizado
especificamente en estos sdlo encontramos un efecto significativo negativo de la edad en
la subescala del cuestionario “vision lejana” (B= -0,79; p=0,0335), que junto al efecto
negativo de la duracion total del tratamiento con anti-VEGF en la CVRV, explicaba el 26 %
de la variabilidad de las puntuaciones de la subescala “visién lejana”. Por tanto, los

pacientes con DMAEn tienen peor CVRV en los aspectos relacionados con la visién lejana

cuanto mayor es la edad y mayor es la duracién del tratamiento.

Sexo: en este estudio no hemos encontrado una correlacién significativa del sexo con la
CVRV de los pacientes del grupo estudio y del grupo control, ni con la puntuacion total del
IH' "

cuestionario NEI VFQ-25 ni tampoco en las subescalas “visién genera vision cercana”,

“visidn lejana” y “dependencia”.

No hemos encontrado estudios previos que analicen la influencia del sexo en la CVRV de
los pacientes con DMAE. En nuestro estudio, aunque también hemos hallado una mayor
proporcién de mujeres con DMAEN, estas diferencias no se correlacionan con diferencias

en la CVRV.

Agudeza visual binocular de lejos: en nuestro estudio se demuestra que la visidn binocular

es un parametro con gran impacto en la vida cotidiana de los pacientes con DMAEn. Asi,
encontramos que la MAVC binocular lejana de los pacientes con DMAEn muestra una
correlacién significativa directa con la CVRV, de forma que cuanto mejor es la MAVC, mejor
es la puntuacién total obtenida en el cuestionario NEI VFQ-25 y en las subescalas “visidn
general”, “vision cercana”, “vision lejana” y “dependencia”. No hemos encontrado otros
estudios en los que se analice la visién binocular en pacientes con DMAEN, ya que se suele

valorar la MAVC monocular del ojo tratado y si este ojo es el de mejor o peor vision.
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EMC: en nuestro estudio, tanto en los pacientes del grupo estudio como en los del grupo

control no encontramos una relacidn significativa del EMC con la CVRV total ni con las

”n u,

visidn cercana”, “vision lejana” y

subescalas del cuestionario NEI VFQ-25 “visién general”, “
“dependencia”. Estos hechos apoyan la teoria actual de que el EMC tiene poco valor en el

seguimiento de los pacientes con DMAEn en tratamiento con anti-VEGF.

CFNRp: en el andlisis multivariante sélo hemos encontrado un efecto negativo vy

IM

significativo del grosor de la CFNRp en la subescala “visidon general”, que, junto al efecto
positivo de la MAVC binocular de lejos y de la frecuencia D del test CSV-1000E, explica un
31,7 % de la variabilidad de las puntuaciones de todos los pacientes de esta Tesis en dicha
subescala. Asimismo, hemos encontrado un efecto negativo y significativo del grosor de la
CFNRp en la subescala “visidn lejana” de los cuestionarios de todos los pacientes incluidos
en el estudio, que junto con el efecto negativo de la edad y el efecto positivo de la MAVC
binocular de lejos, explican un 36,3 % de la variabilidad de las puntuaciones en la subescala
“visién lejana”. Documentamos pues que el espesor de la CFNRp tiene un efecto negativo
sobre la CVRV en los dominios de visidon general y visidon lejana, de forma que a menor

espesor de la CFNRp los pacientes obtienen mejores puntuaciones en estas subescalas del

cuestionario NEI VFQ-25.

Metamorfopsia: hemos encontrado que la presencia o ausencia de metamorfopsia no
modifica la CVRV de los pacientes incluidos en esta Tesis (grupo estudio y grupo control).
No hemos encontrado otros estudios que hayan analizado la relacién entre la CVRV y la
metamorfopsia en pacientes con distintos estadios de DMAE para comparar con nuestros

resultados.

Sensibilidad al contraste: en los pacientes de este estudio no se ha encontrado que la

sensibilidad al contraste afecte a la CVRV. Sélo hemos hallado un efecto positivo y
significativo concretamente de los valores de la frecuencia D del test CSV-1000E con la
CVRV, concretamente con la subescala “vision general” (B=16,56; p<0,008) de todos los
pacientes de este trabajo, de manera que mayores valores de sensibilidad al contraste en
la frecuencia D suponen mayores puntuaciones en dicha subescala del cuestionario NEI
VFQ-25. Segln los modelos de regresién de esta Tesis, las variaciones en la frecuencia
espacial D del test CSV-1000E, junto a los cambios en la MAVC binocular de lejos y en el
espesor de la CFNRp, explican hasta un 31,7 % de la variabilidad de las puntuaciones de los

IM

pacientes en la subescala “visién general” del cuestionario NEI VFQ-25, lo que significa que

existen otros factores que no hemos analizado en este estudio, como puede ser la
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presencia de catarata, que pueden interferir en un alto porcentaje en las variaciones en

dicha subescala.

NElI VFQ-25 score total: cuando medimos la CVRV con el cuestionario NEI VFQ-25,

encontramos que los pacientes con DMAEn (grupo estudio) tenian una CVRV total
significativamente inferior a la de los pacientes con macula normal o DMAE precoz o
intermedia (grupo control), obteniendo una diferencia mayor de 11 puntos entre ambos
grupos (81,6 vs 92,8 puntos). Asimismo, en el modelo de regresion lineal multivariante
realizado con datos de todos los pacientes de esta Tesis avala estas diferencias de CVRV
entre grupo estudio y grupo control, ya que se explica el 34,8 % de la variabilidad de la
puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 por la influencia de: la edad (a mayor edad,
menor puntuacién), la MAVC binocular de lejos (a mayor MAVC, mayor puntuacion) y el
pertenecer al grupo estudio o grupo control (grupo estudio, menor puntuacién). Aunque
este hecho era esperable, no hemos encontrado en la bibliografia muchos estudios
transversales con los que comparar nuestros resultados, aunque si hay estudios que
comparan la CVRV entre dos patologias oculares a partir del cuestionario NEI VFQ-25,
como el trabajo de Karadeniz y cols. (192), en el que comparan la CVRV de pacientes con
DMAE con la de pacientes con glaucoma, y concluyen que tienen similar CVRV aquellos
pacientes con similar AV. Los resultados de nuestro estudio son similares a los del reciente
estudio de Patnaik y cols. (206), en el que analizan la CVRV mediante el cuestionario NEI

VFQ-25 en 739 pacientes con DMAE en los distintos estadios de la enfermedad.

La afectacidn de la CVRV en pacientes con DMAEnN ya ha sido documentada en multiples
trabajos prospectivos con el cuestionario NEI VFQ-25, puesto que generalmente este
instrumento se ha utilizado para evaluar los cambios en la CVRV en los mismos pacientes
tras administrar tratamiento antiangiogénico o tras un intervalo de tiempo determinado,
realizando asi el paciente el cuestionario en varios momentos diferentes (170,176,207).
Cabe destacar que la puntuacion total de CVRV valorada con el NEI VFQ-25 de los
pacientes con DMAEN de esta Tesis es superior a la puntuacion comprendida entre 52 y 74
puntos de los pacientes con DMAEnN de estudios prospectivos como el OCEAN (172) y los
ensayos de Lépez-Galvez y cols. (208), MARINA y ANCHOR (176), que utilizaron el mismo
cuestionario. En dichas investigaciones, sin embargo, el cuestionario se realizé antes de
comenzar el tratamiento con anti-VEGF (ojos naive, nunca tratados) y/o los criterios de

inclusién en los estudios eran diferentes a los del nuestro, ya que nuestros pacientes
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habian sido ya tratados y presentaban cifras de MAVC monocular lejana basal mejores a las

del resto de estudios, como veremos en el apartado 2.1 de este capitulo.

CVRV_y subescalas del cuestionario NEI VFQ-25: cuando comparamos los resultados

obtenidos en las distintas subescalas en las que se puede desglosar la puntuacién del
cuestionario

NEI VFQ-25 entre los pacientes del grupo estudio y los del grupo control, observamos que,
en casi todas las subescalas (“vision general”, “visibn cercana”, “vision lejana”,
“desempefio social”, “salud mental”, “limitacidn de roles”, “dependencia”, “conduccién”,
“vision de color” y “vision periférica”), las puntuaciones fueron significativamente
inferiores en los pacientes del grupo estudio, excepto en dos subescalas (“salud general” y
“dolor ocular”), donde no hallamos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Otros estudios que han utilizado el cuestionario NEI VFQ-25 han descrito este
mismo hallazgo. Asi, tanto Chang y cols. (170), que analizaron la CVRV con el cuestionario
NEI VFQ-25 de los pacientes incluidos en el ensayo MARINA, como Ruiz-Moreno y cols.
(209), que compararon en una poblacidn espafola la CVRV de pacientes con DMAEnN con la
de pacientes sanos, encontraron significativamente menores puntuaciones en los
pacientes con DMAEN en todas las subescalas del cuestionario excepto las de salud general

y dolor ocular, concluyendo que se trata de una enfermedad indolora que no afecta a la

salud general.

Cabe destacar que, segln nuestros resultados, las puntuaciones en la subescala “salud
general” en el cuestionario NEI VFQ-25 fueron las mas bajas al compararlas entre las de
todas las subescalas, tanto en los pacientes del grupo estudio como en los del grupo
control (57,9 y 63,49 puntos, respectivamente). Creemos que estas bajas puntuaciones se
pueden deber a la elevada edad media de todos los pacientes incluidos en el estudio, que
era de alrededor de 77 afos, ya que con el aumento de la edad suelen aparecer otras

comorbilidades que pueden mermar la calidad de vida, y esto apareceria reflejado en la

IM

subescala “salud general” del cuestionario. Sin embargo, cuando comparamos los

IM

resultados obtenidos en la subescala “salud general” entre los dos grupos, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas. Lo que nos indica que los dos grupos tenian una

III

“salud general” similar.

Las subescalas del cuestionario NEI VFQ-25 que mostraron menores puntuaciones en los

|ll

pacientes del grupo estudio tras la subescala de “salud general”, fueron, por este orden,

las de “vision general” (58,4 puntos), “vision cercana” (72,1 puntos), “conducciéon” (79,1
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puntos), “vision lejana” (80,2 puntos) y “limitaciones de rol” (80,2 puntos). Estos resultados
coinciden con los de otros estudios que han utilizado este cuestionario para evaluar la
CVRV en pacientes con DMAEn, y que también han mostrado que las subescalas mas
afectadas son, ademas de la “salud general”, la “conduccién”, las “limitaciones de rol”, la

“visidén cercana” y la “visidn general” (159,171,172,209).

Las subescalas del cuestionario en las que los pacientes del grupo estudio obtuvieron
mayores puntuaciones fueron las de “visién de color”, “dolor ocular” y “visién periférica”,
con 91,7,91,5y 91,2. Estos resultados concuerdan con los resultados de otros estudios que
han analizado la CVRV en pacientes con DMAEnN con el mismo cuestionario (159,171,209), y
documentan que la DMAENn afecta en menor medida a estos dominios de la calidad de
vida. Asimismo, estos resultados eran esperables, ya que no suelen observarse en esta
enfermedad alteraciones importantes en la vision cromatica, visién periférica o dolor

ocular.

Las mayores diferencias entre las puntuaciones en el NEI VFQ-25 del grupo estudio y del
grupo control las encontramos en las subescalas “limitaciones de rol”, “visién cercana” y
“salud mental” (diferencias de 18,1, 17,7 y 16 puntos entre ambos grupos,
respectivamente), lo que significa que los pacientes con DMAEnN tienen una percepcion
mayor de limitacidn visual para realizar diferentes tareas incluidas sobre las que se
inquiere en la subescala “limitaciones de rol” del cuestionario; tienen una mayor limitacién
para realizar labores que requieran tener una buena AV de cerca como leer la letra
pequefia de una guia de teléfonos o comprobar facturas; y se preocupan mas por sus
problemas de vision, se sienten frustrados e incluso llega a avergonzarles realizar algunas
actividades por sus limitaciones visuales. Asimismo, las subescalas del cuestionario en las
gue observamos menores diferencias de puntuacion entre los grupos estudio y control
fueron “vision color”, “visién periférica” y “desempefio social” (6,9, 8,1 y 9,4 puntos,
respectivamente), aunque los pacientes con DMAEn tenian igualmente menores

puntuaciones que los del grupo control.

El hecho de que exista una diferencia estadisticamente significativa de mas de 16 puntos
de las puntuaciones obtenidas en la subescala “salud mental” del cuestionario NEI VFQ-25
entre el grupo estudio y el grupo control de esta Tesis, siendo esta inferior en los pacientes
del grupo estudio, podria estar justificado por los sintomas de ansiedad, depresion y
preocupacién que genera la DMAEn en los enfermos. Asi, se ha documentado que los

pacientes con DMAE avanzada comparan su enfermedad con la sensacidn producida por
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padecer otras enfermedades crdnicas incapacitantes como un infarto agudo de miocardio,
cancer o enfermedad renal severa que requiera didlisis (210,211). Se estan realizando cada
vez mas estudios que evallan los aspectos psicolégicos y el impacto de la DMAEN y su
tratamiento en la salud mental de los pacientes y en su calidad de vida (159,163,212).
Segln Senra y cols. (163), los niveles de ansiedad y depresion de los pacientes con DMAEn
son mayores que en la poblacidon general y estan relacionados con el momento de la
inyeccion intravitrea, ademds de con la propia enfermedad, presentando unos niveles de
ansiedad similares en los pacientes que llevan hasta tres inyecciones y en los que llevan
tratamiento durante mas tiempo, debido al miedo y preocupacion por los efectos adversos
gue se pueden registrar secundarios al acto de la inyeccién. Segun Sivaprasad y cols. (213),
la inyeccidn intravitrea produce ansiedad en un tercio de los pacientes el dia anterior a la
inyeccion y hasta en el 50 % de los pacientes ansiedad anticipatoria en los dos dias previos.
Creemos que la buena relacion médico-paciente y la explicacién de su patologia y del

procedimiento de la inyeccidon pueden contribuir a disminuir la ansiedad de los pacientes.

Muchos estudios han documentado que el tratamiento de la DMAEn con inyecciones
intravitreas de anti-VEGF mejora las puntuaciones del cuestionario NEI VFQ-25 cuando se
comparan con las puntuaciones obtenidas previamente al inicio del tratamiento
intravitreo, (166,167,170,214). El grupo de investigacidon del AREDS (167) concluyd que los
cambios de 10 o mas puntos en las subescalas o en la puntuacién general del cuestionario
tras el tratamiento con anti-VEGF, suponian cambios clinicamente significativos en la
calidad de vida de los pacientes, lo que puede ser Gtil para futuras investigaciones. Una de
las principales limitaciones de nuestro estudio es que se ha hecho de forma transversal y
por ello no hemos realizado un analisis prospectivo, ademads de que analizamos la CVRV en
los pacientes con DMAEn que llevaban mds de un afio en tratamiento con anti-VEGF,
cuando ya segln los otros estudios, puede haber mejorado la CVRV (166,167,214). Asi, la
puntuacion total media de nuestros pacientes era de 81,6 + 16,37 puntos, superior a la de
los pacientes de los estudios de referencia como MARINA y ANCHOR en los que los

pacientes son incluidos antes de comenzar el tratamiento (naive)(166,170,207).
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2. DMAE neovascular y tratamiento intravitreo

En el grupo estudio analizamos varias variables que no fueron analizadas en el grupo
control, como la variacién de la agudeza visual, la situaciéon del ojo con DMAEn en
tratamiento con respecto al ojo contralateral y varios aspectos del tratamiento intravitreo.

A continuacidn, discutimos los resultados obtenidos en el grupo estudio.

2.1. Agudeza visual y variables relacionadas

La MAVC monocular de lejos que presentaban los pacientes en el momento del diagndstico
de la DMAEn (“MAVC inicial”), era muy variable, con un rango muy amplio, entre 34 y 84
letras ETDRS, encontrandose la media alrededor de 67,36 + 13,47 letras ETDRS. Esta MAVC
monocular de lejos media “inicial” es superior a la documentada por otros investigadores,
y va desde 49,7 + 21,92 letras como en el estudio LUMINOUS (100), hasta las 57,1 + 16,8 y
59,7 + 14,2 letras ETDRS que veian los ojos naive de los estudios espafioles de Llorente-
Gonzalez y cols. (179) y de Pina-Marin y cols. (AMD Manage, 110), respectivamente. Las
MAVC iniciales medias de los pacientes incluidos en ensayos clinicos de referencia sobre
tratamiento con
anti-VEGF en DMAEn como MARINA (81) y ANCHOR (82), también tienen valores similares,
alrededor de 53 y 47 letras, respectivamente. Del mismo modo, en el reciente ensayo
clinico espanol del In-Eye Study Group de Lopez-Galvez y cols. (208), en el que se ha
analizado la eficacia de ranibizumab para la DMAEnN con tres protocolos de tratamiento
diferentes, las MAVC medias iniciales de los tres grupos se situaron entre 54,8 y 59,2 letras
ETDRS. Es posible que el hecho de que nuestros pacientes tengan una MAVC inicial
superior a la de los estudios de referencia (observacionales e intervencionales) que
acabamos de mencionar, se deba a la accesibilidad de nuestra Area de Salud, ya que
comprende nucleos urbanos situados cerca del hospital y en el hospital se ofrece atencién
oftalmoldgica durante las 24 horas del dia. También podria influir que algunos de los ojos
incluidos en el grupo estudio eran ojos Unicos, por lo que los pacientes pudieron darse

cuenta de los sintomas y solicitar atencidn oftalmoldgica urgente.

La MAVC inicial es una variable fundamental para conocer el prondstico visual y predecir la
respuesta al tratamiento anti-VEGF de los pacientes con DMAEnN, ya que los ojos con
mejores agudezas visuales iniciales presentan mejores resultados visuales tras el inicio del
tratamiento (98), aunque la ganancia, transcurrido un afio de tratamient,o sea menor

debido precisamente a que parten de valores mas altos y existe el denominado “efecto
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jori ; asi, los ojos con agudezas visuales inicales bajas pueden

experimentar una mayor ganancia con el tratamiento anti-VEGF (81,82,98,195).

En nuestro trabajo analizamos también la MAVC monocular de lejos en el momento de su
inclusion (“MAVC actual”). La “MAVC actual” era de 67,88 + 13,99 letras después de 43,16
+ 26,75 meses de tratamiento. La “MAVC actual” fue similar a la “MAVC inicial” que
recordamos era de 67,36 + 13,47 letras ETDRS, lo que documenta que en términos
generales se observaba una estabilidad de la MAVC en nuestros pacientes que estaban
recibiendo tratamiento con antiangiogénicos intravitreos durante mas de un afo. Es
posible que en esta estabilidad haya influido el que los valores de “MAVC inicial” eran
altos, o quizas se deba a la accesibilidad de nuestra Area de Salud, como hemos sugerido

anteriormente.

Cambios en la MAVC de 15 letras o mas en la escala ETDRS se corresponden con un cambio
de alrededor de 3 lineas en escala decimal, y es la variacidon que se considera necesaria en
los estudios de investigacidon y ensayos clinicos como MARINA y ANCHOR para que se
pueda detectar un cambio en la calidad de vida (167,176). Utilizando este criterio de
cambios = 15 letras ETDRS, el 14,8 % de nuestros pacientes mejoraron su MAVC, un 75 %
mantuvieron su MAVC, y un 10,2 % empeoraron su MAVC, recordamos que tras 43,16 +
26,75 meses de seguimiento (tres afios y medio) desde el inicio del tratamiento

antiangiogénico.

El 14,8 % de nuestros pacientes mejoraron su MAVC tras mas de 43 meses de seguimiento.
Este porcentaje fue ligeramente inferior en los articulos incluidos en la revision de Chong
(215) sobre el tratamiento de la DMAEn con ranibizumab con distintos regimenes de
tratamiento en la practica clinica habitual, ya que era del 19 % tras un afio de tratamiento.
Del mismo modo, este porcentaje también fue inferior al del estudio del grupo de usuarios
del Writing Commitee for the UK AMD EMR (216), realizado en pacientes con DMAEn en
tratamiento con un régimen PRN en la practica clinica habitual en Reino Unido, en el que
que alrededor del 20 % de los pacientes habia ganado > 15 letras ETDRS, con un
seguimiento durante 3 afios. Es posible que las diferencias entre nuestro estudio y los
recientemente mencionados se deban a los distintos intervalos de seguimiento, ya que la
media de seguimiento de los pacientes de esta Tesis era de 3 afios y medio y las de los
estudios mencionados era de entre 1y 3 afios. Las diferencias con nuestro estudio también
podrian deberse a los protocolos de tratamiento seguidos, ya que en la revisién de Chong

(215) se incluyeron estudios con regimenes de tratamiento diferentes al T&E, y el estudio
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del Writting Committee lo realizaron utilizando un régimen PRN, mientras que en nuestro
estudio utilizamos el régimen T&E. Asimismo, es posible que en nuestro estudio el

I”

porcentaje de mejoria de MAVC sea bajo porque la MAVC “inicial” era elevada, como
hemos comentado anteriormente. En el reciente estudio AMD-Manage (102), realizado en
poblacién espaiiola con DMAEnN en tratamiento segun practica clinica habitual con régimen
PRN o T&E, se han obtenido resultados similares a los estudios previos, presentando el 20
% de los pacientes una mejoria de > 15 letras ETDRS a los 2 afios de seguimiento. De forma
similar, en los resultados tras dos afios de seguimiento en el estudio TREX (217), en el que

se comparo el régimen PRN con el T&E en pacientes con DMAEn tratados con ranibizumab,

el 30 % de los ojos ganaron 2 15 letras ETDRS.

Ademads, como hemos comentado, en nuestro estudio las MAVC monoculares de lejos
antes de comenzar el tratamiento (“MAVC inicial”) eran superiores a las del resto de
estudios, por lo que la ganancia visual final y el rango de letras ETDRS para considerar una
mejoria es mucho menor, teniendo mayores opciones de mejoria aquellos pacientes que

parten de peores MAVC iniciales como los incluidos en los ensayos clinicos citados.

Hemos comentado antes que es posible que el porcentaje de pacientes que mostraban una
mejoria de la MAVC de nuestro estudio fuera bajo e inferior al de los estudios con
seguimiento a corto plazo (1-2 afios) mencionados, porque nuestro seguimiento medio era
mas largo, de 3 afios y medio. Existe evidencia de que los resultados visuales, suelen ir
empeorando conforme aumentan los periodos de seguimiento. Asi, en estudios realizados
a largo plazo como el SEVEN-UP (104), en el que realizaron un seguimiento a los 7-8 afos
de haber iniciado el tratamiento anti-VEGF a los pocos pacientes con DMAEn de los
ensayos MARINA, ANCHOR y HORIZON que habian continuado con el tratamiento vy
pudieron reclutar (65 pacientes de los 357 de los estudios iniciales), y en el que los
pacientes se habian mantenido desde la finalizacion de dichos estudios en régimen de
tratamiento heterogéneo y decidido segun el criterio de cada investigador, solamente el 12
% de los ojos mejoraron > 15 letras ETDRS, porcentaje que es similar al nuestro. En nuestro
estudio hemos empleado el régimen T&E y, como este régimen se ha generalizado mas
recientemente, son pocos los estudios que han analizado su eficacia a largo plazo y con los
que poder comparar nuestros resultados. Uno de estos estudios es el de Adrean y cols.
(103), que ha documentado, utilizando el régimen T&E durante un periodo de seguimiento
de hasta 8 afos, que el 36,6% de los pacientes habia mejorado su MAVC 2> 15 letras ETDRS.

Este porcentaje es muy superior al de nuestro estudio, posiblemente debido a que la
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MAVC inicial de los pacientes incluidos en el estudio de Adrean y cols. (103) era inferior a la
de los nuestros (55,6 + 17,2 letras vs 67,36 + 13,47 letras ETDRS), pudiendo mostrar un
mayor intervalo de ganancia visual, y también puede ser debido a que la media de
inyecciones recibidas por los pacientes del estudio citado fue superior, ya que todos los
pacientes habian recibido mas de 50 inyecciones intravitreas durante un seguimiento
medio de seis afios y medio, frente a nuestros pacientes, que recibieron como media 17,99

+ 9,73 inyecciones durante tres afios y medio.

En nuestro estudio, el 75% de los pacientes mostré una estabilidad en la MAVC. Este
porcentaje es menor que el observado en los estudios sobre practica clinica habitual
incluidos en la revisidon de Chong (215), que fue del 89,2 %. En otros estudios en los que los
pacientes fueron tratados segun practica habitual durante 2 afios como el AMD-Manage
(102), la MAVC permanecia estable en el 80 % de los casos. Es posible que el porcentaje de
pacientes de nuestro estudio que muestran estabilidad sea menor debido a que nuestro
estudio tiene un periodo de seguimiento largo de tres afios y medio. Asi, el estudio SEVEN-
UP (104), mostrd que solamente el 54 % de los pacientes tratados mantenian su MAVC tras

7 afos de seguimiento y tratamiento en regimenes heterogéneos.

El 10,2 % de los pacientes con DMAEnN de nuestro estudio mostraba un empeoramiento de
la MAVC. Nuestros resultados son similares a los del estudio TREX (217), en el que tras dos
afios de seguimiento de pacientes tratados manteniendo un régimen PRN o T&E, el 13 %
perdieron > 15 letras. También son similares, aunque algo inferiores, los resultados de
Adrean y cols. (103), que mostraron que sélo un 8,5 % habia perdido 2 15 letras tras un
periodo de seguimiento de 8 afios manteniendo un régimen T&E. Sin embargo, nuestros
resultados son mejores que los del estudio del Writting Committee (216), que mostrd que
el 18 % de los pacientes empeoraban su MAVC tras 3 afios de seguimiento con un régimen
PRN, y también son mejores que los del estudio SEVEN-UP (104), que mostré que el 34 %
de los 65 pacientes que continuaron con el tratamiento a largo plazo de los estudios
MARINA, ANCHOR y HORIZON empeoraba su MAVC tras un seguimiento de 7 afios, aunque
este estudio empleaba un régimen de tratamiento PRN o segln decidiese el investigador, a

diferencia del nuestro que era el T&E.

Aunque la DMAE es una enfermedad generalmente bilateral, la DMAEn suele ser
asimétrica, y esto hace que los pacientes tengan muchas veces un ojo “bueno” o con mejor
AV (BSE) y un ojo “malo” (WSE). En nuestro estudio, el 56,8 % de los pacientes estaban

siendo tratados con anti-VEGF en el mejor ojo. El 25 % de los pacientes estaban recibiendo
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tratamiento en su peor ojo y el 18,2 % tenian una MAVC similar en ambos ojos. Estas
proporciones son diferentes a las observadas en otros estudios, como los ensayos MARINA
y ANCHOR, en los que habia una mayor proporcién de pacientes que estaban recibiendo
tratamiento en su WSE, 57,3 % y el 69,3 %, respectivamente, lo que consecuentemente se

tradujo en peores MAVC finales (176).

En distintos estudios prospectivos y ensayos clinicos como MARINA y ANCHOR, se ha
confirmado que el tratamiento de la DMAEn con antiangiogénicos intravitreos puede
mejorar la CVRV independientemente de si el ojo tratado es el BSE o el WSE (166,214). De
hecho, algunos autores han postulado que el WSE tiene mas influencia en la CVRV de la
qgue generalmente se asume, debido a la preocupaciéon y ansiedad del paciente producida
por la inseguridad de que le ocurra algo en su BSE y ese WSE pase a ser su BSE o se iguale
la AV en ambos ojos (165). Acorde con estos datos, segun la evolucién natural de la DMAE,
en 5 afios, se ha descrito que el 50 % de los BSE podra desarrollar una NVM y este ojo
considerado como BSE podria convertirse en el WSE (166). Por lo que el seguimiento y

tratamiento adecuados siempre serian recomendables aunque se trate del peor ojo.

2.2. Clasificacion tomografica de DMAE neovascular

Las lesiones neovasculares de los ojos del grupo estudio fueron clasificadas en funcion de
las caracteristicas observadas en la OCT en el momento del diagndstico de la DMAEN. Asi,
un

30,7 % presentaba una NV tipo 1, un 22,7 % una NV tipo 2, un 18,2 % una NV tipo 3y un 28
% presentaba formas mixtas. El tipo de NVM mas frecuente en nuestros pacientes fue el
tipo 1. Un estudio espafiol reciente, el AMD-Manage (102), ha mostrado que el 56,8 %
presentaba una NV tipo 1. Otros estudios han mostrado otras proporciones. Asi, un estudio
clasico, el del grupo de Mrejen y cols. (218), ha reportado un 38,6 % de NV tipo 1, un 8,6 %
de NV tipo 2, un 34,3 % de NV tipo 3 y un 18,6 % de NV mixta. Asi pues, aunque la mayoria
de los estudios coinciden en que la NVM mas frecuente es la tipo 1, los porcentajes que
aportan son diferentes ya que en el estudio de Mrejen y cols. (218), el segundo tipo mas
frecuente fue el de NV tipo 3 mientras que en esta Tesis y en el estudio espainol AMD-
Manage (102), el segundo tipo de mayor frecuencia fue la NV mixta y la NV tipo 2,

respectivamente.
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Si bien en la mayoria de los estudios no suelen distinguir entre los diferentes fenotipos de
NVM, es importante hacerlo en la practica clinica diaria porque estan relacionados con el
prondstico de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y la tendencia a la atrofia; y
también aporta informacidn para decidir la instauraciéon precoz del tratamiento o para
establecer la necesidad de seguimientos mas estrechos del ojo contralateral, como por
ejemplo en los casos de NV tipo 3, donde existe un riesgo muy elevado de bilateralizacion a
los tres afios del diagndstico en el primer ojo (219,220). Han sido varios los estudios y
meta-analisis que han documentado que la respuesta y eficacia de los tratamientos anti-
VEGF varia dependiendo del fenotipo de NVM y que han destacado que los mejores
resultados visuales se obtienen en los ojos con NV tipo 1, aunque estos suelen requerir
también inyecciones con mayor frecuencia que los otros tipos de NV para mantener la

lesidon inactiva (161,218).

2.3. Presencia de neovascularizacion uni o bilateral y tratamiento

recibido

De todos los pacientes tratados con anti-VEGF incluidos en el grupo estudio de esta Tesis,
el 44,3 % sufria la NVM en un solo ojo y el resto de pacientes presentaba lesidn
neovascular bilateral (55,7 %). De los pacientes con DMAEnN, una tercera parte estaba
siendo tratada en ese momento con antiangiogénicos en ambos ojos, alrededor de la
mitad habia recibido tratamiento previamente en el ojo contralateral que ya se habia
suspendido por deterioro funcional importante irreversible, y un quinto de los pacientes
nunca habia sido tratado con inyecciones intravitreas en su ojo contralateral al no cumplir
en el momento del diagndstico los criterios de funcién visual requeridos. La DMAE es una
enfermedad bilateral, y la forma neovascular de la enfermedad, aunque suele aparecer en
un ojo, con el tiempo suele afectar también al ojo contralateral. Varios estudios
observacionales y meta-andlisis han documentado las cifras de esta bilateralizacién (221
224). Asi, el meta-analisis de Wong y cols. (221) documenté que el 12,2 % de los pacientes
con DMAEN desarrollan una NVM en el ojo contralateral en menos de un afio, el 26,8 % en
cuatro afos y casi un 50 % de los pacientes con en 5 afios desde el diagndstico en el primer

ojo, con independencia del tipo de NVM que presenten.

Varios estudios han mostrado que cuando se diagnostica la DMAEnN en el segundo ojo, los
resultados del tratamiento anti-VEGF en este ojo suelen ser mejores que los obtenidos en

el primer ojo (98,225). Es posible que esto se deba a que los pacientes que ya estan
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recibiendo inyecciones en un ojo estan preocupados por su enfermedad y tienden a fijarse
mas en la sintomatologia del ojo contralateral, acudiendo a la consulta sin demora ante la
presencia de alteraciones visuales. También es posible que esto se deba a una mejor
vigilancia y control de este ojo contralateral en las visitas rutinarias que se realizan por el
otro ojo, que permitiera detectar la enfermedad en el segundo ojo cuando los pacientes
son todavia asintomaticos. De hecho, autores como Chew y cols. (226), han confirmado
que en el diagndstico de la DMAEN en el segundo ojo, hasta un 53 % de los pacientes
pueden ser asintomaticos y solo mostrar alteraciones en la OCT estructural una parte de
estos. En el proyecto Fight Retinal Blindness!, en el que el 28 % de los pacientes tenia
DMAEnN bilateral, Barthelmes y cols. (225) avalaron esta afirmacién: mientras que la AV
inicial del primer ojo que habia recibido tratamiento fue de 49,7 letras ETDRS, tras una
media de 427 dias desde el diagndstico inicial, el ojo contralateral desarrollé la NVM,
presentando una AV mejor al diagnosticarla (61,2 letras). Este valor de AV se asemeja mds
a la MAVC inicial de nuestros pacientes (67,36 + 13,47 letras), de los cuales, el 55,7 % tenia

DMAEN bilateral.

2.4. Régimen terapéutico, farmaco anti-VEGF administrado,
intervalo entre inyecciones de anti-VEGF, nimero de inyecciones

recibidas y duracion del tratamiento

Todos los ojos de nuestro trabajo incluidos en el grupo estudio seguian un régimen T&E
individualizado. Numerosos estudios y meta-analisis avalan que el régimen proactivo T&E
con inyecciones intravitreas de anti-VEGF es el mas adecuado en el tratamiento de los ojos
con DMAEnN en la practica clinica habitual, frente a otros regimenes como PRN o protocolos
fijos de tratamiento mensual o bimestral mas empleados en el ambito de la investigacion
(98,99). En Espaiia, segun la investigacion de Garcia-Layana (177), el T&E es el régimen mas
empleado por los especialistas en retina y el recomendado por las guias de practica clinica
de la SERV (105), aunque existen limitaciones para llevar a cabo un régimen T&E estricto
debido a la carga asistencial y dificultades logisticas derivados del sistema sanitario publico
nacional, lo que lleva a utilizar un régimen individualizado mas flexible como el que hemos

seguido con los pacientes incluidos este estudio.
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Respecto al farmaco administrado, el 38 % de los ojos recibieron sélo ranibizumab, el 35 %
solo aflibercept y en el 27 % de los casos fue necesario realizar un switch de ranibizumab a
aflibercept. El porcentaje de ojos tratados con ranibizumab es levemente superior a los
tratados con aflibercept debido a que una parte de los pacientes incluidos en el estudio se
estaban tratando durante mas tiempo, habiendo comenzado el tratamiento de la DMAEn
cuando todavia no estaba aprobado el uso de aflibercept. Aun asi, segun los resultados de
los estudios VIEW y del ensayo RIVAL (96,227,228), en el que compararon la eficacia de
ranibizumab y aflibercept siguiendo un régimen T&E durante 24 meses en pacientes con
DMAEN, no se ha observado superioridad de un farmaco frente al otro en términos de
ganancias visuales o de numero de inyecciones intravitreas requerido para mantener la NV

inactiva.

Se ha documentado que el régimen T&E permite espaciar las inyecciones intravitreas hasta
12-16 semanas cuando la NVM se encuentra inactiva (217), aunque en este estudio, un
gran porcentaje de pacientes se ha mantenido sin actividad en la NVM durante periodos de
16 semanas entre tratamientos. De los pacientes incluidos en el grupo estudio, sélo el 8 %
se encontraba recibiendo inyecciones de anti-VEGF con un intervalo entre tratamientos de
6 semanas o menos (g4, g6), debido a que todos los pacientes debian estar en tratamiento
durante mas de un afio para ser incluidos en el estudio. Un tercio de los ojos con DMAEn
de este estudio estaba recibiendo inyecciones intravitreas de anti-VEGF cada 8 semanas
(g8) en el momento de la inclusion, un 28,4 % eran tratados cada 12 semanas (q12) y otro
28,4 % cada 16 (g16). En nuestro estudio, en ningln paciente se habia suspendido el
tratamiento con anti-VEGF, aunque algunos autores han sugerido la posibilidad de
suspender el tratamiento intravitreo cuando tras tres inyecciones intravitreas de anti-VEGF

separadas 16 semanas no se han detectado signos de actividad de la NVM (229).

Como hemos visto en el apartado 2.1, el 75 % de los pacientes de nuestro estudio con
DMAEN mostré estabilidad en la MAVC manteniendo un régimen de tratamiento T&E tras
3 afios y medio de seguimiento, lo que reafirma los beneficios de utilizar T&E en la practica
clinica habitual, ya que se puede disminuir el nimero de inyecciones y espaciar el intervalo
entre estas comparado con las pautas fijas de tratamiento, sin perjudicar los resultados
visuales finales. Los beneficios visuales de usar un régimen T&E se muestran en numerosos
estudios. Kim y cols. (99), en su meta-andlisis, analizaron los resultados visuales de
alrededor de 26.000 pacientes con DMAENn en tratamiento con anti-VEGF con diferentes

regimenes, y mostraron mejoria en las AV de +8,8, +6,7 y +5,4 letras ETDRS en los ojos que
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estaban siguiendo un régimen T&E, frente a los cambios en la AV de +3,5, +1,3 y —1,9 letras
en los pacientes tratados con PRN, en el primer, segundo y tercer afio post-tratamiento,

respectivamente.

En general, el nUmero de inyecciones intravitreas de anti-VEGF administradas en los
pacientes con DMAENn se ha relacionado positivamente y de forma consistente con los
resultados visuales obtenidos por el ojo tratado. Es bien conocido que, en los protocolos
seguidos en la practica clinica habitual, los pacientes reciben un nimero menor de
inyecciones intravitreas que aquellos incluidos en los ensayos clinicos y en los estudios
pivotales sobre la terapia antiangiogénica como MARINA y ANCHOR (81,82), en los que se
tratd a los pacientes con regimenes fijos mensuales de ranibizumab durante dos afios,
recibiendo los ojos tratados alrededor de 24 inyecciones en ese periodo. El numero de
inyecciones administradas durante el primer afio de tratamiento en otros estudios
controlados utilizando el régimen T&E suele ser alrededor de 8, como ocurre en los
estudios In-Eye (208) y TREND (230); en el primero, Lépez-Galvez y cols. (208) evaluaron
las diferencias entre los regimenes T&E, PRN y pauta fija bimestral, objetivando que el
numero de inyecciones administradas durante los 12 primeros meses de tratamiento era
de 9,3, 7,4 y 7,6 inyecciones, respectivamente. En el estudio randomizado intervencional
TREND (230), en el que compararon el tratamiento con ranibizumab en pacientes con
DMAEN naive durante 12 meses siguiendo un régimen de tratamiento T&E o un régimen
fijo mensual, el nimero de inyecciones recibidas fue 8,7 y 11,1, respectivamente. En
cambio, en nuestro estudio, realizado segun practica clinica habitual, el nUmero medio de
inyecciones intravitreas recibidas por los pacientes durante el primer afio es como vemos
inferior respecto al de estos estudios controlados, ya que se administraron 6,88 + 1,24
inyecciones, con un rango variable entre 4 y 9. El nimero de inyecciones intravitreas
administradas durante el primer afio es ligeramente menor al observado en los resultados
de otros estudios observacionales en los que se ha evaluado el tratamiento de la DMAEn
con anti-VEGF segln la practica clinica habitual usando un régimen T&E, precedido de una
dosis de carga de 3 inyecciones separadas cuatro semanas, como se ha visto en los
resultados del estudio multicéntrico LUMINOUS (100) y del meta-analisis de Kim y cols.
(99), en los que se administraron de media 7,2 y 7,3 inyecciones durante los 12 primeros
meses, respectivamente. En cambio, en el analisis del estudio espafol sobre el manejo de
la DMAEN segun la practica clinica habitual AMD-Manage (102), obtuvieron que el nimero
medio de inyecciones recibidas durante el primer afio era de 5,5 % 2, inferior al de esta

Tesis, aunque hay que tener en cuenta que en este estudio los pacientes seguian distintos
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regimenes de tratamiento (46 % T&E, 44,4 % PRN y 4 % pauta fija). No obstante, nuestro
numero de inyecciones en el primer afio es adecuado ya que en dos grandes estudios
como el Fight Retinal Blindness! (231) y el estudio LUMINOUS (101), con seguimiento de 5
afios, se ha propuesto que durante el primer afio de tratamiento con anti-VEGF en DMAEn

siguiendo un régimen T&E, se deben administrar como minimo 6 o 7 inyecciones.

Los pacientes con DMAEN incluidos en esta Tesis, con un seguimiento medio de 43,16 %
26,75 meses (rango de 12 a 116 meses), recibieron en total 17,99 *+ 9,73 inyecciones
intravitreas de antiangiogénicos. Durante el primer afio los ojos recibieron 6,88 + 1,24
inyecciones intravitreas. Varios estudios han sugerido que, para que el tratamiento de la
DMAEN sea 6ptimo a largo plazo en la practica clinica habitual, se deben administrar mas
de 15 inyecciones de anti-VEGF durante los primeros 36 meses de tratamiento, con al
menos 7 inyecciones durante el primer afio, al menos 5 durante el segundo afio y al menos
4 durante el tercero (97,179). El niUmero de inyecciones necesario para mantener una NV
inactiva y estable en un régimen T&E a mds largo plazo es mas controvertido y variable
segln las series, pero en estudios observacionales como los de Javidi y cols. (106) y de Berg
y cols. (196), la media de inyecciones administrada en los afos cuarto al séptimo siguiendo

un régimen T&E se encuentra cercana a 6 inyecciones por afio.

En nuestro estudio, no hemos observado una relacidn entre el nimero de inyecciones
necesarias para controlar la DMAEn durante el primer afio y el tipo tomografico de
neovascularizacion, situandose entre 6,59 + 1,08 y 7,16 £ 1,43 inyecciones administradas
en los cuatro tipos analizados. Asimismo, tampoco hemos hallado una relacidn
estadisticamente significativa entre el nimero de inyecciones administradas en el primer
afio y la evolucién de la MAVC con el tratamiento, aunque los que mejoraron su MAVC
habian recibido de media 0,5 inyecciones mas que los que su MAVC permanecia estable y

0,7 inyecciones mas que los que habian empeorado.

Por ultimo, queremos manifestar una observacién con respecto al mantenimiento de la
visién a largo plazo. Hemos visto en los parrafos anteriores que el tratamiento anti-VEGF
mejora y/o mantiene la MAVC durante el periodo de seguimiento. Sin embargo, pensamos
que previsiblemente estos resultados no se puedan mantener muy a largo plazo debido a

la atrofia inherente a esta enfermedad.
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2.5. Actividad de la neovascularizacion macular

La presencia de signos de actividad de la NVM en la OCT estructural de la macula es
fundamental en la practica clinica diaria para decidir el intervalo entre tratamientos si se
sigue un régimen T&E. Es necesario un retratamiento precoz en caso de observar signos de
actividad en la NVM para optimizar los resultados visuales. En casi un 70 % de los ojos
incluidos en nuestro estudio la NVM se encontraba inactiva en el momento de la inclusidn,
lo que indica que la neovascularizacién se encontraba controlada en la mayoria de los ojos
debido a que llevaban mas de un afo en tratamiento con inyecciones intravitreas de anti-
VEGF. Este hecho justifica que la mayoria de nuestros pacientes se encontrasen, en el

momento de su inclusidn, con intervalos entre tratamientos superiores a las 8 semanas.

3. DMAE neovascular y metamorfopsia

Para la valoracion de la respuesta a la terapia antiangiogénica en la DMAEnN en la practica
clinica habitual, generalmente se emplean los valores de mejoria de MAVC y de las
alteraciones ultraestructurales de la macula en la OCT. Sin embargo, no se utiliza la
evaluacidn de los cambios en la metamorfopsia ni se han realizado muchos estudios que
analicen la metamorfopsia, aunque se ha demostrado que esta puede afectar
significativamente la calidad de vida del paciente y su autonomia (182). Creemos que esto
se debe a que es un sintoma dificil de evaluar con los tests actuales y ademas que estas

exploraciones requieren tiempo del examinador.

En este trabajo no hemos objetivado variaciones significativas de la metamorfopsia de los
pacientes con DMAENn después del tratamiento con anti-VEGF, ni hemos encontrado una
relacidn con el nimero de inyecciones intravitreas recibidas en total, ni con la duracién del
tratamiento, ni con la evolucion de la MAVC ni con la actividad de la NVM en el momento
de realizar el test M-CHARTS. Concluimos a nuestro pesar que la metamorfopsia es un
sintoma que se mantiene a lo largo del tratamiento y que no varia con el tratamiento anti-

VEGF intravitreo.

Algunos investigadores han sugerido que la metamorfopsia valorada en el test M-CHARTS
comienza a ser clinicamente significativa en la vida cotidiana de los pacientes a partir de
una puntuacién de entre 0,3° y 0,5° aunque estos valores se han fijado en pacientes
intervenidos quirdrgicamente por una membrana epirretiniana macular (184). En nuestros

pacientes, el valor medio del M-score estd por debajo de 0,3°, por lo que se podria
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considerar una puntuacién insuficiente para percibirlo de forma significativa y afectar a la

CVRV, como veremos en el apartado 5 de este capitulo.

Con respecto a la relaciéon de la metamorfopsia con la CVRV, se ha descrito que la
metamorfopsia tiene un impacto importante en la realizacion de muchas de las actividades
basicas de la vida cotidianda del paciente que la sufre, generando dificultades y problemas
para reconocer caras, ver la television, leer o conducir. Como hemos comentado en el
apartado 3, autores como Kinoshita (184) han postulado que, en pacientes intervenidos de
membrana epirretiniana macular, la metamorfopsia puede ser clinicamente significativa
cuando se sitda entre 0,3° y 0,5°. Si tomamos estas cifras como referencia, en nuestros
pacientes, al situarse el valor medio del M-score por debajo de 0,3° se podria considerar
una puntuacidn insuficiente para percibirlo de forma significativa y afectar a la CVRV . Esto
puede explicar que no hayamos encontrado diferencias en la puntuacién total del
cuestionario NEI VFQ-25 y en las subescalas de “vision general”, “visidn lejana”, “visién
cercana” y “dependencia relacionada con la visidn” al analizarlas segun los resultados del
test M-CHARTS para sus mediciones horizontal, vertical y total, al igual que para la
positividad o no en el test. Es posible que no hayamos encontrado una relacion entre la
CVRV y la metamorfopsia porque los pacientes incluidos en este estudio estaban en
tratamiento con anti-VEGF durante mas de 12 meses, y este sintoma es mas evidente al
debutar la lesién neovascular, pasando a ser un sintoma menos referido por el paciente
segln se cronifica el tratamiento. Seria interesante realizar un analisis prospectivo con
pacientes con DMAENn naive en el que se realizase el test M-CHARTS al inicio de la
sintomatologia, y comparar posteriormente si hay cambios derivados del tratamiento

croénico con anti-VEGF en la CVRV.

4. DMAE neovascular y sensibilidad al contraste

En el presente estudio no hemos encontrado una relacidn entre la sensibilidad al contraste
y otras variables relacionadas con el tratamiento intravitreo como el nimero total de
inyecciones recibidas, la duracion y la evolucion de la MAVC monocular lejana tras las
inyecciones. Sin embargo, si encontramos una disminucidn significativa de la sensibilidad al
contraste en las frecuencias mas altas, laCy la D (12 y 18 cpd), con la actividad de la NVM.
No conocemos ningln estudio que haya evaluado la visidon del contraste en pacientes con
DMAEN ni que analice su afectacion por la actividad de la NVM, por lo que no podemos

comparar este resultado con los de otros autores. Hasta la fecha, se ha aceptado que la
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mayor afectacion en las frecuencias altas de la sensibilidad al contraste suele ser debida al
aumento de la edad (187), pero no se ha analizado la posible influencia de otros factores
como puede ser la presencia de fluido subretiniano o intrarretiniano en los pacientes con
DMAEN activa, por lo que se necesitan mas estudios que prosigan la investigacidon en esta

linea.

No hemos encontrado relacion entre la CVRV total ni en las subescalas “visién general”,
“visidn cercana”, “vision lejana” y “dependencia” del cuestionario NEI VFQ-25 y ninguna de
las cuatro frecuencias espaciales de sensibilidad al contraste del test CSV-1000E. Nuestros
resultados contrastan con los del estudio de Bansback y cols. (232), que si encontraron una
relacidon entre la sensibilidad al contraste y la CVRV de pacientes con DMAE atrdfica y

neovascular utilizando el test de sensibilidad al contraste de Pelli-Robson y el cuestionario

de calidad de vida VF-14.

5. DMAE neovascular y calidad de vida relacionada con la vision

Cuando comparamos la puntuacién total del cuestionario NEI VFQ-25 entre los tres grupos
de pacientes distinguidos en funcidn de la evolucion de su MAVC (mejoria, mantenimiento
0 empeoramiento), no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos, aunque si observamos mayores puntuaciones en los pacientes con mejoria (87,79
+ 10,34 puntos), que en los que permanecian estables (80,61 + 16,53 puntos) o habian

empeorado mas de 15 letras ETDRS (79,76 + 21,41 puntos).

Numerosos estudios han evaluado la CVRV en pacientes con DMAEn en tratamiento con
antiangiogénicos con distintos tipos de cuestionarios de calidad de vida (173,211,214). El
estudio prospectivo de Finger y cols. (214), realizado en pacientes con DMAEn naive
tratados con ranibizumab durante un afio segun practica clinica habitual, concluyé que los
anti-VEGF mejoran la CVRV en los pacientes que ganan vision, y la mantienen en los
pacientes que mantienen la AV en el ojo tratado, independientemente que este fuese el
BSE o WSE. Ademas, estos autores documentaron que una pérdida de vision de mas de dos
lineas en el WSE disminuye la CVRV (214). Otros autores como Elshout y cols. (173), han
propuesto que, en los pacientes con DMAEN, para que los cambios en la AV secundarios al
tratamiento antiangiogénico tengan impacto en la calidad de vida, la MAVC de lejos antes
de comenzar el tratamiento debe ser superior a 0,05 en escala decimal, ya que no han
encontrado que cambios en ojos con MAVC iniciales menores o iguales a 0,05 impliquen

cambios en la CVRV.
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Estudios como el de Miskala y cols. (233), han demostrado que los pacientes con DMAEn
gue se encuentran en tratamiento con anti-VEGF en su BSE y que durante el seguimiento la
MAVC de lejos de este ojo disminuye respecto a la que tenian inicialmente, son los que
experimentan mayores cambios en la CVRV medida en el cuestionario NEI VFQ-25. En
nuestro estudio, los pacientes que estaban recibiendo tratamiento en su mejor ojo (BSE),
fueron los que menores puntuaciones en el NEI VFQ-25 obtuvieron. Cabe destacar que
estos pacientes tuvieron puntuaciones de 15 puntos por debajo de las de los pacientes que
estaban siendo tratados en el ojo que peor veia (74,28 + 17,69 puntos, frente a 89,09 +
8,06, respectivamente) y de hasta 20 puntos por debajo de los pacientes que presentaban
AV similares en ambos ojos, que fueron los que mayor puntuacion obtuvieron en el
cuestionario (94,08 + 3,69 puntos). Segun nuestros datos pues, la CVRV es
significativamente mayor en los pacientes que tienen AV similar en ambos ojos y en los
pacientes que se estdn tratando de forma crdnica con inyecciones intravitreas de
antiangiogénicos en su peor ojo (WSE), lo que se puede atribuir a que conservan buena AV
en el ojo contralateral. Otra posible explicacién es que nuestros pacientes con tratamiento
en el BSE, que suponian el 47,7 % de los pacientes incluidos en el grupo estudio, tuviesen
peores puntuaciones en el cuestionario de CVRV, porque dentro de este subgrupo de 50

|II

pacientes, estaban incluidos los 42 pacientes con “ojo Unico con visién funcional”, por lo

que en mas del 80 % de los pacientes el ojo tratado era su Unico ojo. Ademads, estos

Ill

pacientes con “ojo Unico con visidén funcional” mostraron una puntuacién total en el NEI
VFQ-25 significativamente inferior a la de los pacientes que tenian visidon funcional en
ambos ojos (73 = 18,71 puntos frente a 89,42 + 8,21 puntos, respectivamente), con una

diferencia significativa de 16 puntos entre estos dos grupos.

Con respecto al fenotipo de la NVM, no hemos encontrado estudios que hayan estudiado
la relacién del tipo tomografico con la CVRV. Este es el primer estudio que ha analizado la
posible relaciéon, y, aunque no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre las puntuaciones totales del cuestionario NEI VFQ-25 y los cuatro tipos
iniciales de NVM analizados, hemos detectado que los pacientes con NV tipo 1, NV tipo 2y
NV mixta tienen puntuaciones mas altas en el cuestionario (83,05, 82,96 y 84,09 puntos,
respectivamente), que los pacientes con NV tipo 3 (73,47 puntos). Teniendo en cuenta que
los ojos con NV tipo 3 desarrollan mas atrofia, y que esta lesién recidiva con mas
frecuencia que los otros fenotipos y afecta frecuentemente al ojo contralateral, tiene
sentido que los pacientes que presentan esta forma tengan menor CVRV, aunque se

necesitan mds estudios que corroboren esta asociacion.
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Se ha descrito que generalmente los pacientes con DMAEnN bilateral tienen peor CVRV que
los pacientes con afectacidn neovascular unilateral (234). Sin embargo, en nuestro estudio
no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la CVRV de los pacientes
con DMAEN unilateral en tratamiento con anti-VEGF intravitreos y los que tenian DMAEn
bilateral y estaban recibiendo tratamiento con inyecciones simultdneamente en ambos
ojos. En cambio, estos dos grupos de pacientes si mostraron una CVRV significativamente
superior a la de los pacientes con DMAEnN bilateral en los que ya se habia suspendido el
tratamiento intravitreo en el ojo con peor visidn, que son los que peor CVRV tenian (68,39
+ 21,12 puntos), con diferencias de hasta 20 puntos en la puntuacidn total del cuestionario
NEI VFQ-25 comparada con los otros grupos. En cambio, entre los pacientes con DMAEnN
unilateral en tratamiento con anti-VEGF, los pacientes con DMAEn bilateral en tratamiento
simultadneo en ambos ojos y los que tenian DMAEnN bilateral y se estaban tratando uno de
los ojos y en el ojo contralateral tenian una neovascularizacion en fase terminal que nunca

habia sido tratada con anti-VEGF, no observamos diferencias significativas en la CVRV.

En nuestro estudio hemos encontrado una relacién directa entre la CVRV y el niumero de
inyecciones recibidas durante el primer afio de tratamiento. Por otro lado, hemos
encontrado una relaciéon significativa pero inversa entre la CVRV y el nimero total de
inyecciones intravitreas recibidas, y también con la duraciéon total del tratamiento.
Asimismo, en el modelo de regresidn lineal multivariante realizado especificamente en los
pacientes del grupo estudio, encontramos un efecto significativo negativo de la duracion
del tratamiento en la subescala del cuestionario “visidn lejana” (B= -0,45; p=0,044), que,
junto al efecto negativo de la edad en la CVRV, explicaba el 26 % de la variabilidad de las
puntuaciones de la subescala “visidn lejana”; por lo que los pacientes con DMAEnN tienen
peor calidad de vida relacionada con la visidn lejana conforme aumentan la duracién del
tratamiento y la edad. Esto se puede atribuir al empeoramiento que suelen tener los
pacientes en la visién, y, por tanto, de acuerdo a nuestros resultados, en su CVRYV,
conforme va avanzando la enfermedad, ya que, aunque se siga un protocolo de
tratamiento con anti-VEGF adecuado, a largo plazo suele producirse un deterioro
irreversible en la AV debido al proceso degenerativo y al desarrollo de atrofia inherente a
la enfermedad, como se ha propuesto en estudios a largo plazo como el CATT y el SEVEN-
UP (104,194). Acorde con estos datos, los resultados del reciente estudio de Llorente-
Gonzalez y cols. (179), corroboran la pérdida de vision producida a largo plazo en los

pacientes con DMAEN, donde las ganancias de AV disminuyen a partir de los tres afos de
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tratamiento con anti-VEGF debido a la atrofia y/o fibrosis encontrada hasta en uno de cada

dos pacientes.

Segln nuestros resultados, el que la NVM no presente signos de actividad o se muestre
activa en la OCT estructural, no tiene relevancia en la CVRV, al no encontrar diferencias
entre las puntuaciones totales del cuestionario NEI VFQ-25 de los pacientes del grupo
estudio (84,90 + 10,79 puntos en los pacientes con signos tomograficos de actividad y
80,12 + 18,19 puntos en los pacientes con NV inactiva). No hemos encontrado estudios
que analicen la influencia de la actividad de la NVM en la calidad de vida para poder

compararlos con nuestros resultados.

158



Capitulo V. DISCUSION

6. Limitaciones del estudio
En esta Tesis se ha realizado un estudio transversal y observacional, por lo que nuestro
trabajo presenta las limitaciones inherentes a este tipo de disefios, y ademas otras

derivadas de los métodos de exploracién empleados.

Una de las principales limitaciones de los estudios transversales como este es la
imposibilidad de determinar la relacién temporal (causa-efecto), debido a que todas las
variables estudiadas como la CVRV han sido medidas en un momento determinado, en una
sola visita y no existen periodos de seguimiento posteriores. En este estudio no analizamos
los cambios en la CVRV de pacientes con DMAEN producidos tras el inicio del tratamiento
con anti-VEGF intravitreos, sino las diferencias existentes en la CVRV entre los pacientes

con esta enfermedad que estaban en tratamiento durante mas de un afio.

Este no es un estudio controlado ni intervencional, sino observacional, y una de las
principales limitaciones de este tipo de estudios es la falta de aleatorizacion de la muestra.
En este caso, el estudio se basa en el andlisis de la CVRV de pacientes con DMAEn que
estan siendo tratados siguiendo un régimen T&E individualizado en la practica clinica
habitual en un Unico centro hospitalario, y la seleccion de pacientes tanto del grupo
estudio como del grupo control no fue aleatorizada, pudiendo por ello existir sesgos de
seleccidon. Adema3s, estos sesgos pueden estar incrementados, debido, por un lado, a que
los pacientes seleccionados son aquellos que acudian a sus revisiones de forma regular, y
por ello generalmente tenian la enfermedad controlada, y, por otro lado, a que estos
pacientes no tenian comorbilidades que pudieran disminuir la calidad de vida y/o su
autonomia, que a su vez influyese en que no pudieran acudir al hospital para sus revisiones
o tratamiento. Esto justifica que el 75 % de los pacientes tuviesen una MAVC monocular de
lejos en el momento de su inclusidon con una diferencia menor de 15 letras ETDRS a la

observada en el momento del diagnéstico.

Asimismo, otros factores del proceso de seleccién de pacientes pueden suponer una
limitacion del estudio, como la duracién del tratamiento, debido a que en los pacientes
incluidos en el grupo estudio existen grandes diferencias ya que se incluyeron pacientes

tratados desde 12 hasta 116 meses (casi 10 afios).

Otras posibles limitaciones del estudio son las derivadas de los métodos de exploracidn

empleados, de entre los que mencionaremos la determinacidn de la MAVC, de la
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evaluacidon de la metamorfopsia y de la sensibilidad al contraste y la SD-OCT de la macula y

retina peripapilar.

Para la evaluacién de la MAVC monocular y binocular de lejos se utilizaron optotipos de
Snellen con notacion decimal, ya que son los empleados usualmente en la practica clinica
habitual y, a posteriori convertimos los resultados desde la escala decimal a la ETDRS con
una tabla de conversidn, para poder compararlos con los de la mayoria de estudios de
investigacion que utilizan la escala ETDRS. Esto puede ocasionar una inexactitud e incluso
sobreestimacién de la MAVC, como ya ha sido descrito por otros autores que documentan

que ocurre sobre todo en pacientes con DMAE y con baja agudeza visual (235,236).

Para la evaluacién de la metamorfopsia hemos utilizado el test M-CHARTS. Aunque el test
M-CHARTS es un test facil de realizar por el paciente si es guiado por el investigador, tiene
sus limitaciones, como por ejemplo que requiere una concentracidn y una visidon de cerca
razonables para distinguir las lineas que se muestran, lo que dificulta su realizacion en
pacientes con grandes escotomas centrales o con muy baja visién (237). Otra limitacion de
este test es que es de reciente desarrollo y hasta la fecha son pocos los estudios en los que
se ha empleado en pacientes con DMAEn, ya que sobre todo se ha utilizado en la
evaluacidn de la metamorfopsia residual tras cirugia vitreo-retiniana de agujero macular o
membrana epirretiniana macular y de la metamorfopsia secundaria al edema macular tras

obstrucciones vasculares retinianas.

La exploracion de la sensibilidad al contraste con el test CSV 1000E puede verse alterada
por la opacidad de medios producida por una catarata. Dado que alrededor del 55 % de
todos los pacientes incluidos en este estudio tenia esclerosis del cristalino o catarata en
distinto grado de evolucién, podria existir en estos un posible sesgo a la hora de

interpretar la influencia de esta enfermedad en la sensibilidad al contraste.

La exploracidn de la macula y de la retina peripapilar se realizé mediante SD-OCT, y esta
exploracién puede estar sesgada, ya que los pacientes con DMAEn, al ser de edad
avanzada, suelen tener en muchos casos cataratas y dificultad de fijacion, por lo que puede
ser dificil la realizacién de la prueba y el software ademas puede realizar una incorrecta
segmentacién automatica. Asimismo, esta segmentacidon puede estar artefactada por las
alteraciones estructurales que se observan en la macula en estos pacientes, que presentan

con frecuencia edema y/o atrofia macular.
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Por ultimo, otra limitacién de este estudio puede ser el uso del cuestionario NEI VFQ-25
para valorar la CVRV, ya que los resultados de este test son discutidos por investigadores
como Pesudovs y cols. (238), que han sugerido que el cuestionario NEI VFQ-25 es un
instrumento que mide, mas que la propia calidad de vida, las dificultades que presentan los
sujetos para realizar tareas cotidianas debidas a sus problemas de vision, como las
limitaciones de rol o la dependencia. Aunque el NEI VFQ-25 es el cuestionario mas
ampliamente utilizado en ciencias de la vision debido a su facilidad de realizacidn,
adaptacion a multiples idiomas y facilidad de comparaciéon con otras poblaciones, es un
cuestionario genérico y tiene la limitacién de ser menos sensible para evaluar aspectos
concretos de una enfermedad determinada. Existen cuestionarios especificos para valorar
la CVRV de pacientes con DMAE que podrian ser mas sensibles para la evaluacion de la
calidad de vida en pacientes con patologias maculares como el MacDQol (154), aunque su

uso esta menos generalizado y por ello no existe una versidon adaptada al castellano.

Ademas de las variables exploradas en este estudio existen otras alteraciones visuales
producidas por la DMAE que podrian alterar la CVRV y que no hemos explorado como la

visién de escotomas o la discromatopsia.

A pesar de las limitaciones mencionadas, este es el primer estudio que evalia la CVRV de
los pacientes con DMAEn en tratamiento con anti-VEGF y la relaciona con diferentes
aspectos de la funcién visual de estos pacientes, como la agudeza visual, la metamorfopsia

y la sensibilidad al contraste, y con el estado anatdmico de la macula y la CFNR peripapilar.
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De los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral concluimos que:

1. Los pacientes con DMAEn en tratamiento durante mds de un afio con inyecciones
intravitreas de ranibizumab y/o aflibercept tienen, en comparacion con los pacientes
sin alteraciones maculares o con DMAE precoz o DMAE intermedia:

1.1. Menor CVRV.

1.2. Menores puntuaciones en las subescalas de CVRV del cuestionario NEI VFQ-25:
visidn general, visidn cercana, vision lejana, desempefio social, salud mental,
limitacion de roles, dependencia, conduccion, vision del color y visidn periférica,
siendo las subescalas mas afectadas la vision general, la vision cercana, la
conduccidn, las limitaciones de rol y la visidn lejana.

1.3. Mas metamorfopsia horizontal, vertical y total.

1.4. Peor sensibilidad al contraste en todas las frecuencias espaciales.

1.5. Similar EMC.

1.6. Similar espesor global de la CFNRp.

2. Los pacientes con DMAEN, pero también los pacientes sin alteraciones maculares o con
DMAE precoz o intermedia tienen, a medida que aumenta la edad:
2.1. Menor CVRV.
2.2. Menor puntuacidn en las siguientes subescalas del cuestionario NEI VFQ-25: visidn
cercana, vision lejana y dependencia.

3. Los pacientes con DMAEN, pero también los pacientes sin alteraciones maculares o con
DMAE precoz o intermedia tienen, cuanto mayor es su MAVC binocular de lejos:
3.1. Mayor CVRV.
3.2. Mayor puntuacién en las siguientes subescalas del cuestionario NEI VFQ-25: visidn
general, visidn cercana, vision lejana y dependencia.

4. Los pacientes con DMAEnN, pero también los pacientes sin alteraciones maculares o con

DMAE precoz o intermedia muestran:

4.1. Una relacién inversa del espesor de la CFNRp en la CVRV en la puntuacién de las
subescalas del cuestionario NEI VFQ-25 visidn general y visidn lejana.

4.2. Una relacion directa de la sensibilidad al contraste en la frecuencia espacial de 18
ciclos/grado en la puntuacién de la subescala del cuestionario NEI VFQ-25 vision
general.

4.3. Una ausencia de relacidn de la metamorfopsia, de la sensibilidad al contraste en
las frecuencias espaciales de 3, 6 y 12 ciclos por grado y del EMC con la CVRV.

5. Los pacientes con DMAEn en tratamiento durante mas de un afio con inyecciones
intravitreas de ranibizumab y/o aflibercept tienen:

5.1. Una CVRV que se correlaciona positivamente con la MAVC binocular lejana y con
el nimero de inyecciones intravitreas recibidas durante el primer afio de tratamiento
y negativamente con la edad, el nimero total de inyecciones intravitreas recibidas y la
duracidn del tratamiento.
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5.2. Una CVRYV significativamente inferior cuando reciben tratamiento en su ojo con
mejor vision que los pacientes que lo reciben en su ojo con peor vision y que los
pacientes que tienen similar visién en los dos ojos.

5.3. Menor CVRV cuando tienen Unicamente un ojo con visidn funcional que cuando
tienen los dos ojos con visién funcional.

5.4. Una mejor CVRV cuando la DMAEnN es unilateral o bilateral pero uno o los dos ojos
estan en tratamiento, que cuando la DMAEnN es bilateral pero uno de sus ojos ya se
dejé de tratar con inyecciones intravitreas.

5.5. Una CVRV que no esta relacionada ni con el tipo de NVM, ni con la actividad de la
neovascularizacion, ni con los cambios de la MAVC de lejos del ojo tratado, ni con la
metamorfopsia ni con la sensibilidad al contraste, ni con el EMC ni con el espesor
global de la CFNRp.

5.6. Una MAVC monocular de lejos mantenida (sin cambios mayores de 15 letras
ETDRS) en el 75 % de los ojos tratados, mejorada en el 14,8 % de los ojos y empeorada
en el 10,2 % de los ojos, durante un seguimiento medio de mas de 3 afios y medio.

5.7. Una metamorfopsia que no esta relacionada con la duracidn del tratamiento, ni
con el numero total de inyecciones recibidas, ni con la actividad de la
neovascularizacion, ni con los cambios en la MAVC monocular lejana del ojo tratado.

5.8. Una sensibilidad al contraste disminuida en las frecuencias espaciales de 12 y 18
ciclos/grado cuando la neovascularizacién esta activa.

5.9. Una sensibilidad al contraste que no estd relacionada en ninguna frecuencia
espacial con la duracién del tratamiento, ni con el nimero total de inyecciones
recibidas, ni con los cambios en la MAVC monocular lejana del ojo tratado.
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