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ABREVIATURAS

- AFG: Angiografia con fluoresceina
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- EMA: Agencia europea de medicamentos
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- TER: Treat and extend
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- UMAR: Unidad de méacula de alta resolucion

- VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

- WESDR: Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy

- ZAF: Zona avascular foveal



RESUMEN

Introduccion: El edema macular diabético (EMD) es la causa méas frecuente de discapacidad
visual severa en pacientes con retinopatia diabética y afecta aproximadamente al 7% de los
pacientes diabéticos. Se define como un engrosamiento de la retina en el area macular
clinicamente visible que puede ir o no acompafiado de exudados duros. Su tratamiento actual esta
basado en la evidencia cientifica de primer nivel e incluye tanto el control sistémico de la diabetes
mellitus como la terapia intravitrea con antiangiogénicos y corticoides, habiendo pasado el laser
a un segundo plano (salvo en los edemas focales sin afectacion central donde sigue siendo de
primera indicacion). Se han ideado dos pautas principales de tratamiento: PRN (Pro re nata) y
TER (Treat and extend); ambas disefiadas para tratar de reducir la sobrecarga asistencial y el coste
generado por la terapia antiVEGF con la pauta mensual. Aunque es cierto que ambas pautas
funcionan en los ensayos clinicos, en la préactica clinica real el tratamiento con farmacos
antiVEGF presenta como problemas principales la gran variabilidad de la respuesta observada
durante la evolucion de la enfermedad y el infratratamiento. Estos hechos han llevado a buscar
biomarcadores sistémicosy de OCT que permitan predecir la evolucion del EMD en cada paciente
y ajustar el tratamiento de forma individualizada.

Obijetivos: Analizar la respuesta al tratamiento con ranibizumab del EMD con la pauta PRN en la
practica clinica habitual del servicio de Oftalmologia del HCUV vy estudiar la relacion entre el
manejo sistémico de la DM, sus caracteristicas de OCT y la evolucidn de los pacientes con esta
patologia con el fin de determinar qué factores pueden ayudar a predecir la respuesta.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio transversal, observacional y retrospectivo a partir
de la revisién de las historias clinicas de pacientes con EMD tratados con ranibizumab y pauta
PRN durante el afio 2017 y con al menos un afio de seguimiento y sus correspondientes imagenes
de OCT. El andlisis de las variables se realiz6 mediante estadistica descriptiva e inferencial.

Resultados: Tras el tratamiento, todos los pacientes se mantuvieron estables o mejoraron tanto
desde el punto de vista anatomico como funcional. La ganancia media de letras de la mejor
agudeza visual corregida (MAVC) fue de 5,77 + 6,41 letras y el promedio de inyecciones en el
afio de seguimiento fue de 4,53 = 2,06, un valor situado por debajo de las 7 inyecciones
habitualmente recomendadas. En cuanto a los resultados anatémicos se observo una reduccion
del espesor macular central medio de 110,77 + 93,95 um y con respecto al volumen macular
también se observo un efecto beneficioso. Se partié de un volumen inicial de 9,71 + 1,65 mm?®y
se obtuvo un volumen final de 8,43 + 1,17mm3. No se encontr6 una correlacion positiva entre
factores sistémicos y la evolucion del EMD y tampoco se detectaron datos relevantes con respecto
a la seguridad del farmaco. Merece la pena resaltar que los valores mayores de CMT y de volumen
del EMD inicial se relacionaron con una mejor evolucion anatémica (p<0.05).

Conclusiones: El tratamiento con ranibizumab con pauta PRN es efectivo para el mantenimiento
y mejoria de la funcion visual en el EMD. Los pacientes con un mayor volumen macular inicial
y mayor CMT presentan una mejor evolucion anatdmica tras el tratamiento. Deben valorarse
alternativas para mejorar el tratamiento y seguimiento de los pacientes con EMD, ya que el
namero de inyecciones y de consultas de seguimiento es inferior al recomendado.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic macular edema (DME) is the most common cause of severe visual
disfunction in patients with diabetic retinopathy, affecting nearly 7% of diabetic patients. It is
defined by retinal thickening clinically visible in the macular centre or within a maximum distance
of one papilla diameter from this, with or without hard exudates. Its current treatment is based on
first level evidence, including systemic control of diabetes mellitus and intravitreal therapy using
antiangiogenic drugs and corticosteroids. Nowadays, laser therapy is mainly used for focal edema
without central involvement. Most used treatment patterns are PRN (Pro re nata) and TER (Treat
and extend); both strategies try to reduce health care overload and high costs. Although both are
successful in clinical trials, antiVEGF treatments in real life have two main problems: variability
in response throughout the disease evolution and undertreatment. Because of that, we are looking
for systemic and OCT biomarkers in order to predict DME evolution and adjust treatment
individually.

Obijectives: To study the safety and efficacy of PRN ranibizumab in patients with naive DME in
clinical practice in the Ophthalmology department of the HCUV and to study the relationship
between diabetes’s systemic management, OCT biomarkers and patient’s evolution, in order to
establish factors that may predict the response to treatment.

Material and methods: Retrospective transversal study from patient records from patients under
treatment with ranibizumab and PRN pattern in 2017 and their OCT images. Data were studied
using descriptive and inferential analysis systems.

Results: After treatment, all patients were stable or achieved better anatomical and functional
outcomes. The mean number of letters gained of best corrected visual acuity (BCVA) was 5,77 £
6,41 letters. The average number of injections was 4,53 £ 2,06 (under 7 recommended injections
on the first year of treatment). There was a CMT decrease of 110,77 + 93,95 um. Macular volume
had a beneficial evolution too: Basal macular volume was 9,71 + 1,65mm? and final macular
volume was 8,43 + 1,17mm3. There was no relationship between systemic factors and DME
evolution. No safety issues were found. Higher values of initial CMT and DME volume were
related to better anatomical evolution after treatment (p<0,05).

Conclusions: Ranibizumab treatment with PRN pattern is effective for maintenance and
improvement of visual function in DME. Patients with higher initial macular volume and higher
CMT had better anatomical evolution after treatment. Alternatives for treatment and follow-up
should be considered as injections and visits are below recommended values.



1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO Y PATOGENIA DEL EDEMA MACULAR DIABETICO

El edema macular diabético (EMD) es la causa méas frecuente de discapacidad visual severa en
pacientes con retinopatia diabética y supone la causa de tres cuartas partes de la pérdida visual en
los pacientes diabéticos!. Segun el ETDRS? (estudio de tratamiento temprano de la retinopatia
diabética), el edema macular se define como un engrosamiento de la retina en el &rea macular,
clinicamente visible y que puede ir o no acompafiado de exudados duros.

El desarrollo de edema macular no se limita a los pacientes diabéticos, sino que representa una
respuesta comun a un conjunto de problemas que aparecen en las enfermedades retinianas. La
tendencia del edema a desarrollarse en la zona macular se debe a una mayor susceptibilidad de
esta zona a la isquemia y al estrés oxidativo, y a sus caracteristicas histol6gicas (como una menor
adhesién intercelular y la ausencia de células de Miller en la févea).

La patogenia del EMD es compleja y se debe a multiples factores, origindndose principalmente
por la disrupcién de la barrera hematorretiniana, lo que lleva a la acumulacion de fluido y
macromoléculas en el espacio intercelular. La apoptosis de pericitos y células endoteliales, el
engrosamiento de la membrana basal de los vasos y la oclusién de los capilares también
contribuyen al dafio endotelial y a la rotura de la barrera hematorretiniana interna.

La incidencia y prevalencia del EMD varian en funcion del tipo de diabetes, su tratamiento y su
duracion; aunque puede aparecer en cualquier estadio de retinopatia diabética, es mas frecuente
en fases avanzadas y en diabetes de larga duracion. Su historia natural consiste en un progresivo
engrosamiento retiniano hasta que el centro de la macula se ve afectado, lo que provoca un
deterioro de la agudeza visual. La desaparicion espontanea del EMD es rara, y normalmente es
secundaria a la mejora de los factores de riesgo sistémico: buen control glucémico, de los niveles
de colesterol o de la hipertension. Si no se trata, el 29% de los ojos con EMD vy afectacion foveal
presentan una pérdida visual moderada a los 3 afios®.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

El EMD aparece aproximadamente en el 7% de los diabéticos. Los factores de riesgo relacionados
(la mayor parte obtenidos en el estudio WESDR* y el Estudio Prospectivo de Diabetes de Reino
Unido®) son la duracién de la diabetes, el grado de control metabdlico, una hemoglobina
glicosilada elevada, el grado de severidad de la retinopatia diabética, la hipertension, un nivel
socioecondmico bajo y la edad avanzada. Otros factores propuestos con menor nivel de evidencia
son la dislipemia, la microalbuminuria, la proteinuria, el embarazo y los niveles plasméticos de
IL-6 elevados.

En la diabetes tipo 2, la prevalencia es de entre un 2 y un 8,2% a los 5 afios del diagnostico,
mientras que es del 28% a los 20 afios del diagndstico. En el caso de la diabetes tipo 1, es del 0%
a los 5 afios del diagnostico, y de un 29% a los 20 afios. Se ha encontrado una mayor prevalencia
en pacientes tratados con insulina, y también variaciones en funciéon de la raza, siendo la
afroamericana la de mayor prevalencia.



En cuanto a su incidencia, se relaciona con el aumento del nimero de microaneurismas en el
fondo de ojo y con la duracién de la enfermedad. En americanos caucasicos con diabetes de méas
de 10 afos de evolucidn, la incidencia de EMCS es del 20,1% en diabetes tipo 1y del 13,9% en
diabetes tipo 2°.

1.3. DIAGNOSTICO

El diagnostico del edema macular es clinico. Tradicionalmente, el gold standard para el
diagndstico del EMD se ha considerado la fotografia estereoscopica del fondo de ojo. En la
practica clinica habitual se utiliza la biomicroscopia de fondo de no contacto, que permite
observar engrosamientos significativos. Sin embargo, en fases mas tempranas puede no ser visible
y seria necesaria la biomicroscopia con lente de contacto, que es mas sensible®.

El desarrollo de avances tecnoldgicos en la toma de imagenes del polo posterior del ojo ha
permitido conocer en mayor profundidad la patogenia del EMD, monitorizar la progresion de la
enfermedad y valorar la respuesta al tratamiento. Hasta hace pocos afios, la angiografia con
fluoresceina y la retinografia se consideraban las técnicas de imagen mas importantes para el
manejo de la enfermedad, pero actualmente la tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral (SD-OCT) esta considerada como la base de su manejo clinico, debiéndose realizar
siempre una aproximacion multimodal e integradora de las diversas técnicas disponibles. Nuevas
tecnologias emergentes, como la OCT-angiografia o la autofluorescencia tienen un papel que
todavia esta por definir®,

1.3.1. Angiografia con fluoresceina

No es necesaria para el diagndstico de EMD, pero proporciona informacién cualitativa sobre la
fuga de los vasos, ayuda a identificar lesiones tratables y es esencial para determinar un aumento
de la zona avascular foveal (ZAF), que se asocia a un peor pronéstico visual®.

1.3.2. OCT

La OCT es una modalidad de imagen no invasiva que proporciona imagenes de alta resolucién y
permite estimar las modificaciones intrarretinianas, detectar si existe afectacion foveolar
subclinica y medir el grosor retiniano con una alta reproducibilidad y precision. Tanto el analisis
cualitativo (basado en la morfologia y el perfil de reflectividad) como el anélisis cuantitativo (la
medicidn del grosor) aportan informacion objetiva para la deteccion, seguimiento y respuesta al
tratamiento del EMD’.

Con esta técnica, el EMD aparece como un engrosamiento retiniano con areas de baja
reflectividad intrarretiniana (sobre todo en capas externas de la retina) y la pérdida de la depresion
foveal. La SD-OCT puede mostrar pequefios quistes (sobre todo en la retina interna) incluso
cuando s6lo hay un engrosamiento retiniano moderado. Los llamados exudados duros aparecen
como manchas de alta reflectividad con areas de reflectividad baja en su zona posterior,
predominantemente en capas externas®.

También son frecuentes los espacios quisticos, pequefias lagunas hiporeflectivas redondeadas con
elementos hiperreflectivos que unen las capas de la retina, y la afectacidn de retina externa, en la
que aparecen areas hiporreflectivas de engrosamiento con limites mal definidos. Se pueden
observar ademas pequefios puntos hiperreflectivos que se corresponden con dep6sitos lipidicos y
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proteicos secundarios a la rotura de la barrera hematorretiniana®. En el 15% de los EMD aparece
desprendimiento de retina seroso, en forma de una ligera elevacion de la retina neurosensorial con
un espacio no reflectivo entre esta y el epitelio pigmentario de la retina (Ilamado cominmente
fluido subretiniano o FSR), con el borde de la retina desprendida bien diferenciado®.

Por otro lado, la OCT es especialmente (til para analizar el estado de la interfase vitreorretiniana,
permitiendo determinar con gran precision el estado de la hialoides posterior. En algunos casos
aparece engrosada e hiperreflectiva, y en otros puede aparecer una traccion vitreomacular: la
hialoides posterior permanece parcialmente desprendida del polo posterior, pero permanece
adherida a la papila y a la macula (tipica disposicion en “alas de gaviota”). En otros muchos casos
es visible un desprendimiento posterior del vitreo®.

Es posible calcular el grosor de la retina midiendo la distancia entre los limites hiperreflectivos
de su superficie anterior y posterior; el limite anterior corresponde a la membrana limitante interna
(ML), visible por el contraste con el vitreo, y el posterior se corresponde con la banda
hiperreflectiva que aparece justo sobre el EPR, que constituye la capa de fotorreceptores®. Los
OCTs actuales permiten calcular de forma automatica este valor.

Figura 1. Engrosamiento retiniano severo con desprendimiento de retina seroso. Existen miltiples quistes intrarretinianos
predominantes en capas externas. Aparecen exudados y puntos hiperreflectivos, asi como desprendimiento perifoveal de la
hialoides posterior. La linea de fotorreceptores aparece relativamente bien preservada®.

Dada la moderada correlacién entre el engrosamiento macular y la agudeza visual, se han
propuesto multiples biomarcadores estructurales como predictores y evaluadores del prondstico
funcional del EMD: fluido subretiniano, puntos hiperreflectivos, integridad de la capa de
elipsoides, desorganizacion de las capas retinianas internas (DRIL), anomalias en la interfaz
vitreomacular... Sin embargo, todavia no esta claro su papel en la practica clinica®.

1.3.3. Angiografia-OCT

Esta nueva técnica utiliza la decorrelacion entre diferentes imagenes de OCT para construir
iméagenes del flujo sanguineo vascular retiniano, permitiendo identificar el tamafio y la
regularidad de la ZAF y la desaparicion de capilares. Sin embargo, en el momento actual presenta
limitaciones importantes como su reducido tamafio de campo y la imposibilidad de detectar ni
microaneurismas (ya que su flujo sanguineo se encuentra enlentecido) ni fuga vascular®.

1.4. CLASIFICACION DEL EMD
1.4.1. ETDRS
De forma clésica hasta la llegada de la OCT, tanto en investigacién como en la practica clinica,

la clasificacion del EMD que se habia considerado més adecuada era la propuesta por el
ETDRS?:



- Sin edema macular

- Edema macular: Engrosamiento de la retina o exudados duros dentro de 1 didmetro
papilar central en la mécula.

- Edema macular clinicamente significativo (al menos una de las siguientes
caracteristicas):

o Engrosamiento de la retina en el centro de la mécula o a 500 um de este (Fig. 2a).

o Exudados duros en el centro de la macula o a 500 um de este, asociados a
engrosamiento de la retina adyacente (no se consideran EMD los exudados duros que
persisten tras la desaparicion del engrosamiento retiniano), (Fig.2b).

o Una o varias zonas de engrosamiento retiniano de un tamafio igual o mayor a 1
didmetro papilar, estando cualquier parte de este a menos de un didmetro papilar del
centro de la méacula (Fig. 2c).

Figura 2. Clasificacion del EMD de la ETDRS. Reproducido con el permiso de la SERV!.

1.4.2. Clasificacion angiografica®

Aunque la angiofluoresceingrafia (AFG) ya no se realiza de forma sistematica, desde el estudio
del ETDRS? se utiliza la siguiente clasificacion en funcion del lugar y la extension de la fuga
vascular:

- Edema macular focal: Se caracteriza por areas localizadas de engrosamiento,
derivadas de la fuga de fluido por microaneurismas individuales o por grupos de ellos.
Estas areas suelen estar demarcadas por un anillo parcial o completo de exudados
duros con apariencia circinada (Fig. 3a).

- Edema macular difuso: Deriva de capilares extensamente dafiados,
microaneurismas y arteriolas, y se caracteriza por un engrosamiento mas extenso de
la mécula secundario a una permeabilidad anormal generalizada de los capilares (Fig
3b).

- Edema macular cistoide: Se suele asociar al edema macular difuso y aparece como
consecuencia de una rotura generalizada de la barrera hematorretiniana con acimulo
de fluido en un patrén petaloide.

- Formas mixtas: En la practica clinica la distinciéon de las formas previamente
mencionadas no es siempre clara; estos casos se denominan formas mixtas.



Figura 3. Clasificacion del EMD mediante AFG. 3a: EMD focal con fuga vascular procedente de
microaneurismas. 3b: EMD difuso con fuga vascular de forma difusa en fase tardia®.

1.4.3. Clasificacion mediante OCT
Existen varias clasificaciones del EMD por OCT, aunque en la practica clinica no existe consenso
sobre su uso. Las mas utilizadas son la de Panozzo'®y la LET (Localizacion, extension y

traccion)®s.
LOCATION
- Central Central Peripheral Marginal
- Peripheral
- Marginal
EXTENSION
- 1:1-3 sectors
- 2:4-6 sectors
- 3:7-9sectors
TRACTION
- T:Present

Figura 4. Diagrama que muestra la clasificacion LET®,

1.5. TRATAMIENTO DEL EMD

1.5.1. Evolucion del tratamiento del EMD

El primer tratamiento que demostré ser efectivo en el EMD fue la fotocoagulacion macular con
laser, que logro en el estudio del ETDRS? una reduccion en el 50% de pérdida de agudeza visual,
mayores tasas de resolucion del edema y mejoria visual, constituyendo el tratamiento principal
del EMD a partir de los afios 80 y durante aproximadamente 25 afios. Hace alrededor de una
década se descubri6 el importante papel del VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial) en
la patogenia del EMD, y mdltiples estudios demostraron la superioridad del tratamiento con el
anti-VEGF ranibizumab (Lucentis) sobre el tratamiento con laser.

Los estudios RISE y RIDE establecieron la seguridad y eficacia de ranibizumab en el EMD,
logrando una mejora visual de mas de 15 letras en el 40% de los pacientes y una alta tasa de
resolucion del EMD y de mejoria de la retinopatia diabética, lo que permitié que fuera aprobada
como tratamiento de primera linea para esta patologia. EI Protocolo | del DRCRnet'® demostré
que es preferible demorar el tratamiento con laser, puesto que su aplicacién temprana ofrecia
resultados ligeramente mas pobres que el uso inicial aislado de ranibizumab. Los estudios VIVID
y VISTA demostraron también la superioridad de aflibercept (Eylea) sobre el tratamiento con
laser macular para el EMD.



Otro de los anti-VEGF utilizados con este propoésito, el bevacizumab (Avastin), se utiliza off label
(fuera de ficha técnica) por su menor coste y porque se ha demostrado su eficacia clinica con nivel
de evidencia | (a pesar de no estar aprobado por la FDA para este uso).

El tratamiento intravitreo con esteroides también ha demostrado ser efectivo. Este grupo de
farmacos logra una vida media mayor que los anti-VEGF pero presenta como limitaciones la
mayor progresion de cataratas y la elevacion de la presion intraocular. Inicialmente se comenzé
a usar el acetonido de triamcinolona, pero actualmente se utilizan dos implantes de corticoides de
liberacion lenta aprobados por la FDA y la EMA: un implante degradable de dexametasona
(Ozurdex) y un implante no degradable de acetdnido de fluocinolona (lluvien).

El estudio MEAD? aport6 evidencia de alta calidad sobre la eficacia del tratamiento con Ozurdex
como primera linea para el EMD. Cabe destacar la menor frecuencia de inyecciones necesaria en
el tratamiento de Ozurdex respecto al tratamiento con anti-VEGF, siendo el intervalo entre
inyecciones en el primer caso de 4,9 meses, mientras que en el segundo la periodicidad es
mensual.

En general, el tratamiento con anti-VEGF es el utilizado como primera linea en la mayoria de los
casos dada la asociacion de los corticoides con la progresion de cataratas y el aumento de la
presion intraocular. Sin embargo, los corticoides intravitreos han demostrado no inferioridad
(estudio BEVORDEX®) y constituyen una excelente opcion terapéutica, especialmente en
pacientes pseudofaquicos o en aquellos en los que los anti-VEGF estan contraindicados, como en
aquellos que hayan sufrido ictus o infarto de miocardio recientes, presenten factores de riesgo
cardiovascular graves, embarazo o se espere un dificil cumplimiento terapéutico.

Existen pocos estudios comparativos entre los diferentes tratamientos disponibles para el EMD,
y no hay evidencia de calidad de que cualquiera de las opciones sea mejor que otra de forma
significativa. La gran variedad de posibilidades de tratamiento y de combinaciones hace que su
comparacion sea virtualmente imposible, por lo que, aunque existen tratamientos efectivos para
el EMD que son usados con frecuencia clinicamente, no hay consenso en cuanto su manejo y la
eleccion de un tratamiento u otro depende de la respuesta del paciente, de la experiencia de su
oftalmélogo, de motivos econémicos y de la regulacion regional®®.

1.5.2. Tratamiento actual del EMD (ANEXO 5)

En el momento actual, el tratamiento basado en la evidencia del EMD incluye tanto el control
sistémico de la diabetes mellitus (control de la hiperglucemia, dislipemia, hipertension y funcion
renal mediante antidiabéticos orales e insulinoterapia)?’, como la terapia especifica intravitrea. El
tratamiento inicial de eleccién para el EMD con afectacion central (y, por tanto, con riesgo de
pérdida de vision), y que ha supuesto un gran avance en el control de esta patologia, es la terapia
intravitrea con inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), siendo los
utilizados en este momento ranibizumab, aflibercept y bevacizumab. Otro de los farmacos usados
con esta indicacién es el implante de dexametasona, en especial en casos refractarios a los anti-
VEGF?2., La fotocoagulacion con laser se ha visto superada por la terapia intravitrea, raramente
se utiliza y se reserva tipicamente para casos con EMD sin afectacion central o para pacientes sin
una respuesta adecuada a la terapia médica??.
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1.5.3. Protocolos de tratamiento del EMD

La pauta de tratamiento varia en funcion del tratamiento elegido, pero de forma general se debe
iniciar el tratamiento segun esté indicado en su ficha técnica y se retrata segun las siguientes
pautast:

- PRN (pro re nata): Inicialmente se administran varias inyecciones intravitreas
consecutivas con una periodicidad mensual hasta un nimero determinado en la ficha
técnica del farmaco. Llegado este punto se consideran las siguientes situaciones:

e Mejoria: Aumento en la vision de 5 letras y disminucion del 10% del espesor
retiniano respecto a la visita anterior.

e Empeoramiento: Disminucién de la agudeza visual en relacion con el edema
macular y con aumento del grosor central.

e Estabilidad: Ausencia de cambios en la agudeza visual en las Gltimas 3
visitas.

En el caso de que haya estabilidad del edema se revisa al paciente con una
periodicidad de entre 1 y 3 meses sin realizar inyeccion del medicamento, y cuando
exista empeoramiento se retratard a demanda hasta alcanzar la estabilidad visual. En
caso de que haya mejoria, Unicamente se revisa al paciente.

- TER (treat-and-extend regimen): Consiste en extender los intervalos de tratamiento
una vez estabilizado el edema de mes en mes hasta un intervalo maximo de tres meses
entre inyeccion e inyeccion. Es decir, se trata en todas las visitas aunque se haya
llegado a la estabilidad, por lo que se alarga el seguimiento y se logra reducir a largo
plazo el nimero de inyecciones y de visitas.

Cuando la respuesta al tratamiento es insuficiente, el cambio de modalidad terapéutica (como
sustituir un anti-VEGF por el implante de dexametasona) se puede considerar®®.

El comienzo de tratamiento segun el farmaco es el siguiente*:

- Ranibizumab: Se realizan varias inyecciones intravitreas de forma mensual hasta
alcanzar la agudeza visual maxima posible para cada paciente. En la actualidad, la
pauta de mantenimiento mas extendida en este tipo de tratamiento son la PRN y la
TER (esta ultima tras haber sido demostrada su no inferioridad por los estudios
RESTOREy RETAIN). En la pauta TER, una vez lograda la estabilidad de la agudeza
visual, se extienden las inyecciones en periodos de 1 mes hasta un maximo de 12
semanas.

- Aflibercept: Actualmente se recomienda iniciar el tratamiento con 5 inyecciones
mensuales, tras las que se inicia una pauta bimestral. Después se puede continuar con
PRN o con TER.

- Bevacizumab: Se utiliza la misma pauta que con ranibizumab, aungue en los Gltimos
afios existe una tendencia a su uso con pauta TER. Su uso ha sido avalado por los
estudios BOLT vy el protocolo T.



- Implante de dexametasona: Tras una inyeccion de Ozurdex, puede considerarse su
reinyeccion tras 3-6 meses si persiste la disminucion de la agudeza visual y edema
macular.

- Implante de aceténido de fluocinolona: Este farmaco se encuentra aprobado por la
EMA para pacientes con deterioro visual por EMD cronico refractario al resto de
farmacos. El estudio FAME demostro eficacia y ofrecia la posibilidad de reinyeccion
a partir de los 12 meses, siendo los resultados mucho mas favorables en los pacientes
con EMD cronico de més de 3 afios de evolucion.

1.5.4. Problemética planteada por la variabilidad de la respuesta al tratamiento
Existen numerosos ensayos clinicos con ranibizumab que han puesto de manifiesto la importancia
que tienen en el resultado funcional tanto el comienzo precoz del tratamiento como la rigurosidad
del este hasta alcanzar la estabilidad de la vision, independientemente de que se use una pauta
PRN o TER.

El tratamiento con una pauta PRN supone un alto consumo de recursos asistenciales, debido al
gran niamero de revisiones de seguimiento necesarias para decidir la indicacién de retratamiento
de los pacientes y a los procedimientos de inyeccion. Esto hizo necesaria la generalizacion del
uso de la pauta TER. Sin embargo, el elevado nimero de pacientes con esta patologia, y con otras
cuyo tratamiento fundamental es la terapia intravitrea, ha derivado en la basqueda de pardmetros
en los que basar las decisiones terapéuticas.

En los ultimos afos se ha propuesto el uso de hallazgos de OCT en el EMD como biomarcadores
que podrian influir en la eleccion de la pauta de tratamiento. Algunas caracteristicas morfoldgicas
como la presencia de fluido subretiniano (FSR), fluido intrarretiniano (FIR), desorganizacion de
capas internas (DRIL) o alteraciones de la integridad de los segmentos internos y externos de los
fotorreceptores (linea ISOS) se han propuesto como ejemplos de biomarcadores visibles en OCT.
Se ha descubierto que algunos EMD con presencia de fluido submacular, sin puntos
hiperreflectivos (HRF) y continuidad de la linea ISOS responden mejor a los implantes de
dexametasona.

Por otro lado, algunos estudios han determinado que diferentes subtipos morfolégicos de EMD
(engrosamiento retiniano difuso, edema macular cistoide y desprendimiento seroso de retina)
presentan diferentes niveles de citoquinas inflamatorias que podrian influir en la respuesta al
tratamiento.

Los estudios MEAD vy el protocolo 1*®* han demostrado empeoramientos del EMD a largo plazo
en ausencia de tratamiento. Por ello, se comienza a recomendar un régimen de tratamiento
individualizado en el que estos biomarcadores de OCT resultan Gtiles para identificar la pauta
PRN necesaria para cada paciente?’.

1.6. JUSTIFICACION

El edema macular diabético (EMD) es la principal causa de discapacidad visual severa en
pacientes con retinopatia diabética. Actualmente su prevalencia se estima en un 7,5%-15,7% de
los méas de 380 millones de pacientes con diabetes mellitus en el mundo. Dado que esta patologia
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afecta a la funcién de la méacula, provoca pérdida de la funcion visual central y repercute de
manera significativa en actividades de la vida diaria como la lectura o la conduccién.

El tratamiento del EMD cambid de la fotocoagulacion con laser a la terapia intravitrea (anti-
VEGF) hace ya casi una década. Multiples ensayos clinicos randomizados han establecido el
papel de los farmacos anti-VEGF y los corticoides en el tratamiento del EMD con afectacion
central y pérdida de agudeza visual. Los farmacos actualmente aprobados para el tratamiento del
EMD son ranibizumab, aflibercept, el implante de dexametasona y el implante de fluocinolona.

Casi todos los estudios iniciales recomendaron el uso de una fase de carga con inyecciones
intravitreas de anti-VEGF, seguida de un protocolo PRN basado en la estabilidad o mejoria de la
vision y de caracteristicas visibles mediante OCT. Esta estrategia es Util para reducir el nimero
de inyecciones en los pacientes, pero no permite reducir el gran nimero de visitas durante largos
periodos de tiempo, lo que contribuye a las pérdidas de seguimiento de muchos pacientes. La
pauta PRN es una pauta reactiva, por lo que va detrds de la enfermedad. Para mejorar los
resultados funcionales y ademas reducir el nimero de visitas a la consulta se ide6 el protocolo
TER (Treat and extend), cuyo uso ya se habia generalizado en la DMAE. Esta pauta aborda el
tratamiento de una manera proactiva, anticipandose a la enfermedad.

La mayor parte de los ensayos clinicos se han realizado en poblaciones cuidadosamente
seleccionadas, con rigidos criterios de inclusion y exclusion, con el objetivo de evitar sesgos y
factores confusores. Sin embargo, estas poblaciones no se corresponden con la poblacion real
diana del tratamiento, lo que supone un problema a la hora de elaborar guias de practica clinica
para la practica clinica real. Esto ha hecho necesaria la realizacion de estudios observacionales de
“vida real” (real-life o real-world) para conocer las limitaciones de los regimenes de tratamiento
y poder adaptarlos a las condiciones de la practica clinica. Estos estudios han proporcionado de
forma generalizada como resultado un infratratamiento, con una gran heterogeneidad entre
centros en cuanto al nimero de inyecciones por paciente y sus correspondientes resultados
funcionales.

La utilidad clinica de este trabajo radica en la necesidad de conocer con mayor detalle el papel de
los factores prondsticos implicados en la evolucion del EMD vy asi poder contribuir a
individualizar y mejorar el seguimiento y tratamiento de esta patologia de acuerdo con las
necesidades asistenciales presentes en los servicios de salud.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

La falta de adherencia a los protocolos de tratamiento y a la evidencia clinica de primer nivel con
ranibizumab explica los peores resultados de agudeza visual obtenidos en la practica asistencial
frente a los ensayos clinicos. La identificacion de los factores predictores de respuesta tanto a
nivel local en las pruebas de imagen como a nivel sistémico ayudaria a individualizar la terapia y
mejorar los resultados.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo principal

Analizar la pauta de tratamiento con ranibizumab del EMD seguida en la préctica clinica del
servicio de Oftalmologia del HCUV vy la relacién existente entre diferentes variables, relativas
tanto al manejo sistémico de la DM como a caracteristicas de OCT, y la evolucion (anatémica y
funcional) de estos pacientes.

2.2.2. Objetivos secundarios
1. Conocer las caracteristicas generales de la poblacion de estudio en cuanto a datos
epidemioldgicos y de control metabdlico, asi como la pauta de manejo habitualmente
utilizada con ranibizumab en los pacientes con EMD.

2. ldentificar las caracteristicas estructurales del milimetro central de la macula mediante
SD-OCT en pacientes con EMD sometidos a tratamiento con ranibizumab intravitreo al
inicio y al final del periodo de tratamiento.

3. Correlacionar de forma individualizada los marcadores de OCT con la respuesta al
tratamiento.

4. Valorar la influencia del grado de control metabélico en la respuesta a la terapia y su
relacién con los cambios anatémicos observados por OCT.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

3.1.1. Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, transversal y unicéntrico en pacientes con edema macular
diabético naive tratados con ranibizumab durante el afio 2017 realizado en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV).

No se procedi6 a la recopilacion de datos hasta la aprobacion del presente estudio por el Comité
de ética de la investigacion con medicamentos del area de salud Valladolid este. Se mantuvo en
todo momento la confidencialidad de los datos de los pacientes del estudio conforme al Real
Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Dicho proyecto fue aprobado por los comités dedicados a tales efectos tanto del HCUV como del
IOBA.

3.1.2. Seleccidn de los pacientes
Participaron en el estudio pacientes que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Presentacién desde Enero hasta Diciembre de 2017 de edema macular diabético naive (de
nueva aparicion) como complicacion de la diabetes.

- Tratamiento minimo de 3 inyecciones con ranibizumab con pauta PRN.

- Periodo de seguimiento del paciente superior a 12 meses.

Los criterios de exclusion fueron:

- Falta de cumplimiento de algun criterio de inclusion.
- Imposibilidad de registrar variables requeridas para el estudio.

3.1.3. Evaluacion oftalmolégica
Los pacientes fueron valorados en el servicio de Oftalmologia del HCUV vy se les realizaron las
siguientes exploraciones oftalmoldgicas:

- Anamnesis oftalmolégica detallada: Se interrog6 sobre factores de riesgo
cardiovascular y sobre caracteristicas generales de su enfermedad.

- Mejor agudeza visual corregida (MAVC): Fue medida en escala decimal y
transformada en letras ETDRS y LogMar segun escalas de conversion. Se midi6 con el
mismo optotipo, en la misma sala de exploracién y bajo condiciones de iluminacién
similares.

- Examen biomicroscépico y de fondo de ojo: Se explor6 mediante oftalmoscopia
indirecta bajo maxima dilatacion pupilar con ldmpara de hendidura. La visualizacion de
fondo de ojo se realiz6 mediante lente de +90D bajo maxima dilatacion pupilar previa
instilacion de tropicamida en colirio.
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- Exploracién de polo posterior mediante OCT: Todas las imagenes se obtuvieron
mediante un tomdgrafo DRI OCT Triton de la compafiia TOPCON. Se obtuvieron datos
cualitativos y cuantitativos iniciales y finales de cada paciente.

3.2. METODO
3.2.1. Recogida de datos clinicos

La recogida de datos se realiz6 valorando las historias clinicas de los pacientes seleccionados y
sus imagenes de OCT almacenadas en el HCUV. Las variables estudiadas fueron las siguientes:

- Datos epidemioldgicos:

O

@)

Edad
Sexo

- Datos clinicos sistémicos:

@)

o O 0 0O O O O O

O

Tipo de DM

Tipo de tratamiento de DM

Tiempo de evolucién de DM

Tiempo de evolucién del EMD
Ultimo valor de HbA1lc

Habito tabaquico

Dislipemia

Hipertensién arterial

Numero de inyecciones de anti-VEGF
Pauta de tratamiento con anti-VEGF

- Exploracion oftalmoldgica:

O

O

O

MAVC inicial
MAVC final
Grado de severidad de la retinopatia diabética:
= No proliferativa leve, moderada o severa, o proliferativa.

- Exploracién mediante OCT:

o O 0 0 O 0 0O O ©
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Tipo de EMD: Focal o difuso.

Grosor macular central (CMT) inicial

CMT final

Volumen inicial del EMD

Presencia de quistes al inicio en el EMD

Altura inicial de quistes

Estado inicial de la linea ISOS: Preservada o alterada.

Estado inicial de la membrana limitante externa (MLE): Preservada o alterada.
Presencia inicial de desprendimiento de neuroepitelio (DNE)

Estado inicial de la interfase vitreorretiniana: Presencia o ausencia de traccion
vitreomacular.

Presencia inicial de puntos hiperreflectivos



3.2.2. Analisis estadistico

Se elabord una base de datos con el programa estadistico IBM SPSS Statistics 24 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA) con los datos previos y se realiz6 un procesamiento de estos que puede
englobarse en 3 fases:

Obtencidén de nuevas variables: Se calcularon nuevas variables de interés a partir de las
obtenidas de los pacientes:
o Exito funcional
= Empeoramiento: Pérdida mayor de 5 letras de MAVC tras el tratamiento.
= Estabilidad: Diferencia de 5 letras de MAVC tras el tratamiento.
» Mejoria: Ganancia mayor de 5 letras de MAVC tras el tratamiento.
o Exito anatémico
=  Empeoramiento: Aumento mayor de 50um de CMT tras el tratamiento.
» Estabilidad: Diferencia de 50um de CMT tras el tratamiento.
= Mejoria: Disminucion mayor de 50um de CMT tras el tratamiento.
o Exito total: Se consider¢ éxito total en el caso de los pacientes que presentaron
tanto éxito funcional como anatémico.
Analisis descriptivo de las variables: Se calcularon las medidas de localizacion y de
dispersién mas adecuadas para cada variable, asi como su representacién grafica en
funcidn de su naturaleza (cualitativa o cuantitativa).
Analisis estadistico inferencial de las variables: Se comparé si habia diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al éxito funcional, anatémico o total entre los
pacientes segun la presencia 0 ausencia de cada factor de riesgo propuesto, tanto
sistémico como de OCT. Para ello se realizaron un total de 42 comparaciones, utilizando
el test estadistico mas adecuado segun la naturaleza de las variables:
o Test Chi-Cuadrado: En el caso de que ambas variables fueran cualitativas y en
ninguna de las casillas hubiera un recuento menor que 5.
o Test de Fisher: En el caso de que ambas variables fueran cualitativas y en alguna
de las casillas hubiera un recuento menor que 5.
o Test T de Student: En el caso de que una de las variables fuera cualitativa y la
otra cuantitativa, y que la distribucion de los valores cumpliera la normalidad.
o Test U de Mann Whitney: En el caso de que una de las variables fuera cualitativa
y la otra cuantitativa, y que la distribucion de los valores no cumpliera la
normalidad.
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LOS DATOS OBTENIDOS

4.1.1. Datos generales

Se estudiaron un total de 30 pacientes diabéticos con EMD que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion previamente descritos. La edad minima de los pacientes fue de 19 afios y la
maxima de 79, siendo la edad media de 59,13 + 17,67. EI 53,3% fueron varones y el 46,7% fueron
mujeres (Figura 5). En cuanto al tipo de diabetes prevalecio la de tipo 2; el 20% se trataba de
pacientes con DM tipo 1y el 80% tipo 2 (Figura 6).

Sexo

MHombre Tipo de DM

WTipo 1

Figura 5. Distribucion de los pacientes seguin su sexo. Figura 6. Distribucién de los pacientes segtn su tipo de DM.

El 60% de estos EMD aparecieron en pacientes con RDNP leve, el 20% en RDNP moderada, el
16,67% en RDNP severay el 3,33% en RDP (Figura 7).

Tipo de RD

60

40

30 60,00%

Porcentaje

20

T
RDONF leve RDOMP moderada  RDOMNF severa
Tipo de RD

Figura 7. Distribucion de los pacientes segun su tipo de RD.
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4.1.2. Factores de riesgo sistémicos
El valor medio de HbAlc fue de 8,16 + 1,39, con un valor minimo de 5,9, un maximo de 11,5y
una distribucion normal de los valores (Figura 8). El 44% de los pacientes presentaron un valor
menor de 8 y el 56% un valor mayor o igual a 8 (Figura 9).

Histograma

=

Frecuencia

8,00
HbA1e

Figura 8. Histograma de valores obtenidos de HbAlc.

HbA1c

M<3

Figura 9. Frecuencia de valores de HbAlc categorizada.

El 43,33% de los pacientes presentaba dislipemia, el 46,67% HTA y el 46,67% eran fumadores

(Figuras 10, 11y 12).

Dislipemia

Porcentaje

Dislipemia

Figura 10. Frecuencia de dislipemia.

Porcentaje

HTA

Tabaquismo

60

60

Porcentaje

HTA

Tabaquismo

Figura 11. Frecuencia de HTA. Figura 12. Frecuencia de Tabaquismo.
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4.1.3. Caracteristicas de OCT
Los resultados obtenidos mediante OCT fueron los que pueden observarse en las siguientes

graficas:
Tipo de Edema Quistes al Inicio
607 407
509
304
40
2 2
£ £
H H
2 301 2 204
5 5
o o
107
107
- Focal con afectacion certral - o Capas internas Capas externas Todo &l espesor
Tipo_Edema Quistes_|nicio
Figura 13. Frecuencia del tipo de edema macular. Figura 14. Frecuencia del tipo de quistes iniciales.
ISOS al Inicio Membrana limitante externa al inicio
B0 B0
50
&0
40
2 2
& E
H H
o 40 e 304
o o
o o

Porcentaje

18

20

Desprendimiento del neuroepitelio al inicio

T
Preservada

ISOS_lnicio

Figura 15. Frecuencia alteracion inicial de 1SOS.

Interfase al inicio

T
Preservacla Aterada

Membrana limitante externa

Figura 16. Frecuencia de alteracion inicial de MLE.

Puntos Hiperreflectivos al Inicio

80

100

s0-{
80
-% 60
H
s 50,00%) g
o
o 53,33%
20
20
20,00%)
[} T o T
No si Ho

Figura 17. Frecuencia de DNE al

Desprendimiento del neuroepitelio

inicio.

VM

inicio.

Si

Figura 18. Frecuencia de TVM al

100

Porcentaje

No si
Puntos Hiperreflectivos al Inicio

Figura 19. Frecuencia de puntos
hiperreflectivos al inicio.



4.1.4. MAVC y evolucion funcional

La MAVC inicial media fue de 67,83 + 11,76, con un minimo de 35 letras y un maximo de 80
letras, no siendo normal la distribucion de los valores (Figura 20). En el caso de la MAVC final,
la media fue de 73,6 + 11,18, con un valor minimo de 35 letras y un maximo de 85 letras, sin
seguir los valores una distribucion normal (Figura 21).

MAVC al inicio MAVC final

o ©
] o
c c 4
3 E
o 1]
2 z
[1'S ([
-
1)
30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 ao,'oo 30100 40,00 50',00 60,00 70,00 80,00 90,00
MAVC al inicio MAVC final
Figura 20. Histograma de MAVC inicial. Figura 21. Histograma de MAVC final.

Al realizar el célculo de la diferencia entre MAVC inicial y final, se obtuvo como resultado una
ganancia media de 5,77 £ 6,41 letras. En este caso los valores si siguieron una distribucion normal.
El valor minimo fue de -5y el maximo de 20. Unicamente se obtuvo un resultado negativo en dos
pacientes (Figura 22). Ninguno de los pacientes tuvo una evolucién funcional negativa tras el
tratamiento. El 56,67% logré mantenerse estable, y 43,33% consiguié una mejoria (Figura 23).

Diferencia de MAVC Evolucion funcional

-

1
-
3

Frecuencia

w
1
\
|
Porcentaje
g

0 T T T T o
-10,00 0o 10,00 20,00 3000 Estable Mejor
Diferencia de MAVC Evolucion funcional
Figura 22. Histograma de diferencia de MAVC. Figura 23. Distribucion de evolucion funcional.
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4.1.5. CMT y evolucion anatémica

La CMT inicial media fue de 407,33 + 84,45, con un minimo de 299 um y un maximo de 666
pm, no siendo normal la distribucion de los valores (Figura 24). En el caso de la CMT final, la
media fue de 296,57 + 43,89, con un valor minimo de 231 pmy un maximo de 437 um, siguiendo
los valores una distribucion normal (Figura 25).

CMT inicial CMT final
109 ] ]
[ /—\
L] o
B 8
< [=R b
L a
3 3
o o
2 2
[T [l
-
1)
200,00 300,00 400,00 500,00 500,00 700,00 206,00 250,00 300,00 350,00 400"00 450',00
CMT inicial CMT final
Figura 24. Histograma de CMT inicial. Figura 25. Histograma de CMT final.

Al realizar el célculo de la diferencia entre CMT inicial y final, se obtuvo como resultado una
reduccion media de 110,77 + 93,95 um, sin seguir los valores una distribucion normal. El valor
minimo fue de -36 y el maximo de 420. Unicamente se obtuvo un resultado negativo en dos
pacientes (Figura 26). Ninguno de los pacientes resultd tener una evolucion anatémica negativa
tras el tratamiento. El 26,67% logré mantenerse estable, y 73,33% consigui6 una mejoria (Figura
27).
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Figura 26. Histograma de diferencia de CMT. Figura 27. Distribucion de evolucion anatémica.
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4.1.6. Volumen macular

El valor inicial fue de 9,71 + 1,65 (Figura 28) y el final de 8,43 £ 1,17 (Figura 29). La diferencia
media de volumen fue de una reduccion de 1,28 + 1,07 (Figura 30).
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Figura 28. Histograma del volumen inicial ~Figura 29. Histograma del volumen final Figura 30. Histograma de la

diferencia de volumen

4.1.7. Exito total
Hubo un éxito total en un 36,67% de los pacientes (Figura 31).

Exito total

Figura 31. Frecuencia de éxito total.

4.1.8. Seguimiento de los pacientes

El nimero medio de inyecciones durante el primer afio de tratamiento fue de 4,53 + 2,06, con un
valor minimo de 3 inyecciones y un maximo de 10 (Figura 32). El nimero minimo de visitas de
seguimiento durante el primer afio fue de 6 y el maximo de 9, con una media de 7,67 + 0,88
(Figura 33).
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Figura 32. Histograma del nimero de inyecciones. Figura 33. Histograma del nimero de visitas a

consulta a los 12 meses. 21



4.2. ESTADISTICA INFERENCIAL
4.2.1. Papel de los factores de riesgo sistémicos
4.2.1.1. HbAlc

Relacién con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre valores de HbAlc mayores o menores de 8 en cuanto a la evolucion
funcional del EMD. Test Chi-Cuadrado con p=0,3.

Relacion con la evolucion anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre valores de HbAlc mayores o menores de 8 en cuanto a la evolucién
anatomica del EMD. Test de Fisher con p=0,34.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre
valores de HbAlc mayores o menores de 8 en cuanto al éxito total del tratamiento del
EMD. Test de Fisher con p=0,43.

4.2.1.2. Dislipemia

Relacién con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la existencia o no de dislipemia en cuanto a la evolucion funcional del
EMD. Test Chi-Cuadrado con p=0,22.

Relacion con la evolucién anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la existencia o no de dislipemia en cuanto a la evolucién anatémica
del EMD. Test de Fisher con p=0,41.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
existencia o no de dislipemia en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test de
Fisher con p=0,71.

4.2.1.3. Hipertensién arterial

Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la existencia o no de hipertension arterial en cuanto a la evolucion
funcional del EMD. Test Chi-Cuadrado con p=0,13.

Relacion con la evolucién anatdmica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la existencia 0 no de hipertension arterial en cuanto a la evolucién
anatémica del EMD. Test de Fisher con p=0,23.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
existencia o no de hipertension arterial en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD.
Test de Chi-Cuadrado con p=0,39.

4.2.1.4. Tabaquismo
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Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia 0 no de habito tabaquico en cuanto a la evolucion
funcional del EMD. Test Chi-Cuadrado con p=0,43.

Relacion con la evolucion anatdmica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o no de habito tabaquico en cuanto a la evolucion
anatomica del EMD. Test de Fisher con p=0,69.



Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia o no de hébito tabaquico en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test
Chi-Cuadrado con p=0,92.

4.2.1.5. MAVC al inicio

Relacion con la evolucion funcional: No hay una distribucion normal de los valores en
cada grupo. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la MAVC inicial
en cuanto a la evolucidn funcional del EMD. Test U de Mann Whitney con p=0,37.
Relacién con la evolucion anatémica: No hay una distribucién normal de los valores en
cada grupo. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la MAVC inicial
en cuanto a la evolucion anatémica del EMD. Test U de Mann Whitney con p=0,57.
Relacion con el éxito total: No hay una distribucién normal de los valores en cada grupo.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre la MAVC inicial en cuanto al
éxito total del EMD. Test U de Mann Whitney con p=0,38.

4.2.2. Papel de los marcadores en OCT
4.2.2.1. Tipo de EMD

Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre el tipo de edema en cuanto a la evolucién funcional del EMD. Test
Chi-Cuadrado con p=0,22.

Relacion con la evolucién anatdmica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre el tipo de edema en cuanto a la evolucion anatémica del EMD. Test
de Fisher con p=1.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre el
tipo de edema en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test de Fisher con p=0,71.

4.2.2.2. VVolumen inicial del EMD

Relacion con la evolucion funcional: No hay una distribucion normal de los valores en
cada grupo. No existen diferencias estadisticamente significativas entre diferentes
medidas de volumen inicial del EMD en cuanto a la evolucién funcional del EMD. Test
U de Mann-Whitney con p=0,97.

Relacién con la evolucion anatémica: No hay una distribucion normal de los valores en
cada grupo. Si existen diferencias estadisticamente significativas entre diferentes medidas
de volumen inicial del EMD en cuanto a la evolucién anatomica del EMD. EI grupo de
pacientes que presentd una mejor evolucion anatdmica tuvo un volumen inicial medio
mayor que el grupo que se mantuvo anatémicamente estable. Test U de Mann-Whitney
con p=0,015.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Evolucién anatémica  Estadistico gl Sig. Estadistico al Sig.
Yolumen_Inicio 2581 i 200 862 g 237
74 20 115 802 20 045

a. Correccidn de significacidn de Lilliefors
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Estadisticos de pruebaa

V -:-Iumi»in_lmc Rang 0s
U de Mann-Whitney 36,000 Rango Suma de
W de Wilcoxon 772 000 Evolucidn anatdmica I promedio rangos
z 2,439 Volumen_Inicio ] 9,00 72,00
Sig. asintdtica (hilateral) 018 22 17,86 383,00
Significacidn exacta [2* 013 30
(sig. unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Evolucidn

anatdmica

Figuras 34, 35, 36. Test U de Mann-Whitney para la relacion entre el volumen inicial del EMD y su evolucién anatémica.

- Relacion con el éxito total: No hay una distribucion normal de los valores en cada grupo.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre diferentes medidas de
volumen inicial del EMD en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test U de

Mann-Whitney con p=0,5.

4.2.2.3. Presencia de quistes al inicio

- Relacion con la evolucién funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de quistes en cuanto a la evolucion

funcional del EMD. Test de Fisher con p=0,35.

- Relacion con la evolucion anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de quistes en cuanto a la evolucion

anatomica del EMD. Test de Fisher con p=0,59.

- Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia o0 ausencia inicial de quistes en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD.

Test de Fisher con p=0,63.

4.2.2.4. Altura de quistes al inicio

- Relacion con la evolucion funcional: Distribucion normal de los valores en cada grupo.
Se asume igualdad de varianzas. No existen diferencias estadisticamente significativas
entre la altura inicial de los quistes en cuanto a la evolucion funcional del EMD. Test T

de Student con p=0,19.

- Relacion con la evolucion anatomica: Distribucion normal de los valores en cada grupo.
Se asume igualdad de varianzas. No existen diferencias estadisticamente significativas
entre la altura inicial de los quistes en cuanto a la evolucién anatémica del EMD. Test T

de Student con p=0,47.

- Relacion con el éxito total: Distribucion normal de los valores en cada grupo. Se asume
igualdad de varianzas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
altura inicial de los quistes en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test T de

Student con p=0,23.

4.2.2.5. Alteracion linea ISOS al inicio
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- Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de alteraciones en la linea 1SOS en

cuanto a la evolucién funcional del EMD. Test de Fisher con p=0,67.



Relacion con la evolucion anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de alteraciones en la linea ISOS en
cuanto a la evolucion anatémica del EMD. Test de Fisher con p=1.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia o ausencia inicial de alteraciones en la linea ISOS en cuanto al éxito total del
tratamiento del EMD. Test de Fisher con p=1.

4.2.2.6. Alteracion MLE al inicio

Relacién con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre el estado inicial de la MLE en cuanto a la evolucion funcional del
EMD. Test Chi-Cuadrado con p=0,49.

Relacion con la evolucion anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre el estado inicial de la MLE en cuanto a la evolucién anatémica del
EMD. Test de Fisher con p=0,42.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre el
estado inicial de la MLE en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test Chi-
Cuadrado con p=0,51.

4.2.2.7. DNE al inicio

Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de desprendimiento del neuroepitelio
en cuanto a la evolucidn funcional del EMD. Test de Fisher con p=0,67.

Relacion con la evolucion anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de desprendimiento del neuroepitelio
en cuanto a la evolucion anatémica del EMD. Test de Fisher con p=0,15.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia o ausencia inicial de desprendimiento del neuroepitelio en cuanto al éxito total
del tratamiento del EMD. Test de Fisher con p=1.

4.2.2.8. TVM al inicio

Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de traccién vitreomacular en cuanto a
la evolucion funcional del EMD. Test de Fisher con p=0,35.

Relacion con la evolucién anatdmica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de traccion vitreomacular en cuanto a
la evolucion anatémica del EMD. Test de Fisher con p=1.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia 0 ausencia inicial de traccion vitreomacular en cuanto al éxito total del
tratamiento del EMD. Test de Fisher con p=0,63.

4.2.2.9. Presencia de puntos hiperreflectivos al inicio

Relacion con la evolucion funcional: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de puntos hiperreflectivos en cuanto a
la evolucion funcional del EMD. Test de Fisher con p=0,61.
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Relacion con la evolucion anatémica: No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia inicial de puntos hiperreflectivos en cuanto a
la evolucion anatémica del EMD. Test de Fisher con p=0,55.

Relacion con el éxito total: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la
presencia o0 ausencia inicial de puntos hiperreflectivos en cuanto al éxito total del
tratamiento del EMD. Test de Fisher con p=1.

4.2.2.10. CMT al inicio

Relacién con la evolucion funcional: Distribucion normal de los valores en cada grupo.
Se asume igualdad de varianzas. No existen diferencias estadisticamente significativas
entre el grosor macular central inicial en cuanto a la evolucion funcional del EMD. Test
T de Student con p=0,73.

Relacion con la evolucion anatdmica: No hay una distribucién normal de los valores en
cada grupo. Si existen diferencias estadisticamente significativas entre diferentes medidas
de grosor macular central inicial del EMD en cuanto a la evolucion anatomica del EMD.
El grupo de pacientes que present6 una mejor evolucion anatomica tuvo un CMT medio
mayor que el grupo que se mantuvo anatdmicamente estable. Test U de Mann-Whitney
con p=0,002.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Evolucién anatémica  Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Grosor macular central 339 a 061 762 5 038
inicial
133 20 ,200 827 20 134
a. Correccidn de significacion de Lilliefors
Estadisticos de pruebaa
Grosar Rangos
macular
central inicial Rango Suma de
U de Mann-Whitney 23,000 Evolucion anatomica M promedio rangos
W de Wilcoxon 59,000 Grosor macular central Estable 3 7,38 59,00
z . 048 RUIEES Mejor 22 18,45 406,00
Sig. asintotica (bilateral) 0oz
Significacion exacta [2* 001 Total 30

(sig. unilateral)]

a. Variable de agrupacidn: Evolucidn
anatdmica

Figuras 37, 38, 39. Test U de Mann-Whitney para la relacion entre el CMT inicial del EMD y su evolucién anatémica.
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Relacién con el éxito total: No hay una distribucion normal de los valores en cada grupo.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grosor macular central
inicial en cuanto al éxito total del tratamiento del EMD. Test U de Mann-Whitney con
p=0,65.



5. DISCUSION

La retinopatia diabética y el edema macular son las dos complicaciones oculares mas temidas de
la diabetes, tanto por su elevada prevalencia como por las terribles consecuencias que acarrean
para los pacientes, si bien es cierto que el pronéstico funcional de los pacientes con EMD ha
cambiado sustancialmente desde la llegada de la terapia antiangiogénica.

Desde su aprobacion en 2011 por la EMA son numerosos los estudios llevados a cabo con
ranibizumab que han puesto de manifiesto la importancia que tienen en la agudeza visual final
tanto el inicio precoz del tratamiento como el grado de adherencia a la pauta de tratamiento
seleccionada. En este estudio s6lo se han incluido los pacientes que durante el afio 2017 acudieron
al servicio de oftalmologia del HCUV con edema de reciente diagndstico (naive) y en los que se
utilizé la pauta PRN (en funcion de necesidad), que por otro lado es la pauta habitualmente
utilizada en este servicio. Esto explica el tamafio muestral de tan s6lo 30 pacientes; es un tamafio
muestral pequefio pero comparable por la homogeneidad de la muestra a estudios similares.

En un intento de sistematizar la discusién se ha estructurado en distintos apartados.

5.1. DISCUSION DE LA METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y transversal, por lo que presenta una serie de
limitaciones per se. En primer lugar, al ser retrospectivo la informacién sobre la exposicion es
muy limitada y poco uniforme, pudiendo presentar sesgos por la recogida incompleta de datos.
Por otro lado, no puede descartarse la existencia de errores en las historias clinicas revisadas,
teniendo ademas en cuenta que las historias de este servicio no estan digitalizadas, lo que aumenta
la posibilidad de inexactitudes en los datos.

Otro dato importante a tener en cuenta es que en la Unidad de Retina del HCUV los pacientes
tratados con terapia anti-VEGF forman parte de la unidad de méacula de alta resolucién (UMAR),
por lo que son atendidos durante la fase de tratamiento por 4 oftalmélogos distintos que no
siempre siguen un protocolo comdn de actuacion.

Por otro lado, el estudio de la variable principal de eficacia, la MAVC, también incluye sesgos ya
que en la practica clinica habitual se utiliza la escala decimal (reservando la medida en escala
ETDRS o logMAR para los ensayos clinicos). Para poder llevar a cabo el estudio estadistico y la
comparacion con los estudios publicados se ha utilizado una tabla de conversion para disponer de
este dato en letras ETDRS y LogMar, disminuyendo la exactitud del resultado. La ausencia de
personal Optico optometrista en el sacyl, la falta de personal acreditado en la toma de agudeza
visual con los optotipos ETDRS, junto con la sobrecarga asistencial de las consultas de retina
explica por que la toma estandarizada segun ETDRS no se hace forma habitual en la préctica
clinica.

En cuanto a los resultados de los andlisis de OCT, las mediciones cuantitativas y la determinacion
de las variables cualitativas fueron realizadas por el mismo observador siguiendo un protocolo de
lectura para disminuir al maximo los errores sistematicos.
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Es importante sefialar que no todos los OCTs se realizaron siguiendo el mismo patrdon (pero si se
realizaron con el mismo modelo de OCT), de tal manera que, aunque los datos de espesor y
volumen son fiables, los datos del analisis cualitativo pueden estar influenciados por la falta de
resolucion de algunas imagenes y por la presencia de artefactos.

5.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.2.1. Tipo y caracteristicas de la poblacién de estudio

Los resultados obtenidos en el estudio corresponden a 30 ojos de 30 pacientes diabéticos con
edema macular de reciente diagnostico que acudieron durante el afio 2017 al HCUV vy fueron
tratados con ranibizumab en pauta PRN, siendo la n del estudio ciertamente limitada en
comparacion con otros estudios similares'4?82°30 en los que el nimero de ojos estudiados vari6
entre los 56 y los 1226.

Con respecto a las caracteristicas generales de la poblacion de estudio, el 80% de los pacientes
presentaban DM tipo 2 (algo comprensible dada la mayor prevalencia en la poblacién general
respecto al tipo 1). La edad minima de los pacientes fue de 19 afios y la méaxima de 79, siendo la
edad media de 59,13 + 17,67. La edad media del estudio fue ligeramente inferior a la obtenida en
otros estudios de corte similar, lo que probablemente se deba a que se incluy6 una proporcion
mayor de pacientes con DM tipo 1 que en estos?, EI 53,33% fueron varones y el 46,67% fueron
mujeres, lo que coincide con la distribucién de aproximadamente la mitad para cada sexo que
aparece en el resto de estudios?,

Con respecto al grado de retinopatia diabética la mayor parte presentaban RDNP leve (60%), lo
que se explica por su mayor prevalencia en la poblacion diabética y a la inclusion en el estudio
de pacientes con diagnostico reciente de EMD, si bien es cierto que la prevalencia del edema
macular diabético es mayor cuanto mas evolucionada esté la RD. En otros estudios de vida real
el grado mas frecuente también fue el de RDNP leve, aunque no presentaban tanta diferencia de
proporcion entre grupos. Esto puede nuevamente explicarse por la inclusion Gnicamente de
pacientes con reciente diagnéstico de EMD.

El resto de las caracteristicas de la poblacion (dislipemia, HTA y tabaquismo) presentaron una
distribucion homogénea en cuanto a su frecuencia, sin diferencias resefiables con el resto de los
estudios valorados#28:2%30,

El valor medio de HbA1c al inicio del tratamiento fue de 8,16% =+ 1,39%, con un valor minimo
de 5,9%, y un méaximo de 11,5%. Alrededor de la mitad de los pacientes presentaron un valor de
HbALc menor de 8% y la otra mitad un valor mayor o igual a 8%. El nivel medio de HbAlc fue
ligeramente superior en comparacion con otros estudios (alrededor de 7,1%), pero los datos de
estos estudios se obtuvieron de poblaciones con diferentes caracteristicas demogréaficas'*2.

La MAVC basal fue de 67,83 + 11,76 letras ETDRS, semejante a la observada en otros estudios
valorados (60,6). La ganancia media tras el tratamiento fue de 5,77 + 6,41 letras, similar e incluso
mayor a otros estudios de practica clinica real (ganancia de entre 4 y 6 letras). A pesar de la
evidente mejoria tras el tratamiento, los resultados de estos estudios distan de los valores de entre
7y 12 letras de ganancia obtenidos en los ensayos clinicos?®.
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Al igual que en otros estudios observacionales, se ha demostrado el beneficio del tratamiento con
anti-VEGF tanto desde el punto de vista funcional como anatémico, si bien es cierto que existe
una gran variabilidad en la repuesta. Tras el primer afio de tratamiento, ninguno de los pacientes
presentd una evolucion funcional ni anatémica negativa, entendiéndose por esto que tras el
tratamiento ninguno de los pacientes tuvo un descenso de MAVC mayor de 5 letras ni un aumento
mayor de 50um de CMT. Esto pone de manifiesto la utilidad real de la terapia con ranibizumab,
a pesar de que no se obtengan los resultados 6ptimos logrados en los ensayos clinicos.

El 56,67% se mantuvo funcionalmente estable y el 43,33% mejor6 funcionalmente. En cuanto a
la evolucion anatémica, el 26,67% se mantuvo estable mientras que el 73,33% mejor6. No cabe
duda de que estos resultados podrian ser mejorables, pero hay que tener en cuenta que los ensayos
clinicos fueron mucho mas estrictos en cuanto al cumplimiento de los criterios de retratamiento
y que en ellos se ajustd el control metabdlico.

5.2.2. Relacion entre caracteristicas de OCT y la evolucion del EMD

En este estudio se consigui6 establecer una relacion entre el volumen inicial del EMD vy la
evolucion anatémica y funcional, determinando que los pacientes que tenian un volumen inicial
medio mayor presentaron una mejor evolucion anatémica, con una mayor reduccién del CMT.
También se establecio6 una relacion estadisticamente significativa entre el grosor macular central
y la evolucion anatdmica, observandose que los pacientes que tenian un CMT mayor presentaron
una mejor evolucion anatémica y una mayor reduccion del CMT.

No se consiguid establecer una relacion entre el resto de los marcadores de OCT estudiados y la
evolucion del EMD. De nuevo, el hecho de tratarse de un estudio retrospectivo y tener un tamafio
muestral reducido puede habernos hecho incurrir en errores de tipo I, no demostrandose
diferencias estadisticamente significativas entre los marcadores y la evolucién posterior de los
pacientes aungue las haya.

Entre la bibliografia existente se puede encontrar que una capa de elipsoides intacta predice una
mejor evolucion funcional y que un CMT basal mayor es predictor de una mejor evolucién
anatémica®. También se ha relacionado un menor CMT inicial con un menor CMT al cabo de 12
meses de tratamiento®*. Con menor fuerza se han establecido asociaciones entre la presencia de
DNE y un peor pronéstico anatémico?.

5.2.3. Relacion entre factores de riesgo sistémicos y la evolucion del EMD

En este estudio no se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre ninguno de los
factores de riesgo sistémicos estudiados y la evolucion posterior del EMD (HbAlc, dislipemia,
HTA y tabaquismo). La mayor parte de los articulos estudiados tampoco pudieron establecer una
relacion entre ellos**24, Sin embargo, un estudio reciente ha relacionado valores mas bajos de
Hb1Ac y un buen control glucémico con una mejor respuesta al tratamiento anti-VEGF y mejores
resultados funcionales®.

Tampoco se pudo determinar que el valor inicial de MAVC estuviera en relacién con la
variabilidad de la respuesta al tratamiento. Algunos estudios determinaron que una menor MAVC
inicial se relaciona con una mayor ganancia de vision tras el tratamiento, mientras que otros
concluyeron lo contrario, que una mejor vision inicial se asocia con una mejor integridad
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funcional y estructural de la capa plexiforme interna y con una mayor ganancia de MAVC?®*. Una
MAVC inicial baja se ha relacionado con una ganancia funcional mayor y mas rapida, mientras
que mayores MAVC iniciales se relacionaron con menor ganancia, pero con un mantenimiento
de valores mas altos de MAVC a los 12 meses de tratamiento*2,

5.2.4. Pautas de tratamiento

En la actualidad los farmacos antiangiogénicos y los implantes de corticoides han desplazado a
un segundo plano a a fotocoagulacion con laser. Tras los multiples ensayos clinicos pivotales se
ha demostrado su enorme beneficio en cuanto a ganancia de AV, lo que ha permitido su uso
generalizado en la préctica clinica tanto en los casos de EMD como en otras enfermedades
oftalmoldgicas.

Sin embargo, los pacientes pertenecientes a los ensayos clinicos se eligieron cumpliendo una serie
de criterios muy especificos, y que no necesariamente se corresponden con los pacientes de la
practica clinica diaria.

Esto ha hecho necesaria la realizacion de nuevos estudios de tipo observacional (de vida real o

“real-life”), que permiten una aproximacion mas fiel a la realidad del dia a dia, permiten confirmar
la efectividad del tratamiento bajo condiciones reales, incluyen pacientes de todo tipo con
regimenes de tratamiento reales en cuanto a intervalos y seguimiento, y aportan informacién
complementaria respecto a los estudios prospectivos y datos a largo plazo.

Estos estudios también tienen el inconveniente de tener mayor riesgo de sesgos (pérdidas de
seguimiento, datos incompletos) y un menor nivel de evidencia, por lo que es necesario analizar
un gran nimero de estudios observacionales para obtener conclusiones Utiles?®.

Los estudios de este tipo realizados con ranibizumab4282°% acaban concluyendo que el
infratratamiento es un importante problema en condiciones de vida real. A pesar de ello, el
tratamiento con estos farmacos consigue lograr una ganancia visual y funcional significativa,
aungue menor en comparacion con las ganancias conseguidas con las pautas propuestas por los
ensayos clinicos pivotales®®.

En todos los pacientes el tratamiento se realizo antes de 30 dias por el protocolo seguido en el
HCUV en el afio 2017.

Al igual que en la mayoria de los estudios publicados en el afio 2017, la pauta de tratamiento
utilizada en el HCUV se basa en el régimen PRN. Sin embargo, con las condiciones reales
presentes en los sistemas publicos de salud no es facil realizar este tipo de control de manera
estricta y se sigue un PRN relajado con menos inyecciones y visitas de las recomendadas, lo que
puede explicar los peores resultados obtenidos.

El nimero medio de inyecciones en esta patologia (EMD naive) en nuestro hospital durante el
primer afio de seguimiento fue de 4,53+2,06 frente a las 7 recomendadas en los ensayos clinicos.
Esta cifra esta incluso por encima de las obtenidas en algunos estudios de practica clinica, en los
que se obtuvieron valores entre 4,1 y 6,178, pero estd muy lejos de las 7-12 inyecciones de los
ensayos clinicos. Varios estudios con alta evidencia han determinado que para obtener un
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resultado adecuado es necesario un minimo de 7 inyecciones durante el primer afio de
tratamiento®®28,

Con respecto al niamero de visitas de seguimiento, el nimero minimo durante el primer afio fue
de 6 y el maximo de 9, con una media de 7,67 + 0,88; son valores inferiores al niUmero esperable
de 12. Estos datos corroboran la existencia de un PRN relajado y la falta de adherencia a los
protocolos de seguimiento.

5.2.5. Implicaciones o consideraciones de cara al futuro

Teniendo en cuenta los resultados de este estudio es facil prever que en el contexto de uso de un
PRN relajado se tiende a utilizar un nimero progresivamente menor de inyecciones a lo largo del
tiempo, con la imposibilidad de alcanzar de esta manera los resultados de los ensayos clinicos. A
esto se afiade la incertidumbre del mantenimiento o no a largo plazo el beneficio anatémico y
funcional alcanzado durante los primeros 12 meses de tratamiento.

Esto explica por qué desde hace ya algun tiempo se estan buscando otras pautas alternativas de
tratamiento realistas que puedan ser llevadas a cabo en condiciones de préctica clinica real. Una
de las mas populares que se han estudiado es la pauta treat and extend, habiéndose demostrado la
no inferioridad al no utilizar una fase de carga seguida de PRN, lo que ha cristalizado en el
desarrollo de diferentes protocolos de manejo clinico.

Por otro lado, la gran variabilidad de la respuesta observada en el estudio aqui presentado apoya
la propuesta de llevar a cabo un manejo individualizado en funcién del principio activo elegido
segun las caracteristicas de cada paciente, o lo que es lo mismo, intentar individualizar los
tratamientos basandose en las caracteristicas cualitativas observadas en la OCT.

Los Gltimos estudios sobre este tema han propuesto utilizar una serie de biomarcadores que
podrian influir sobre la evolucién de la patologia, tanto sistémicos (HTA, grado de control
metabolico, dislipemia...) como estructurales de OCT (CMT, presencia de TVM...), y que podrian
permitir ajustar la pauta de tratamiento y adaptarla a cada paciente de una manera especifica segun
sus caracteristicas. Ademas, esto permitiria predecir la posible evolucion del paciente, sin
embargo, todavia es necesario analizar con mayor profundidad la implicacién de estos factores
en el desarrollo del EMD.
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6. CONCLUSIONES

1. Eltratamiento con ranibizumab con una pauta PRN de los pacientes con EMD de reciente
diagnostico (naive) produce una mejoria anatémica y funcional significativa a los 12
meses, pero que resulta inferior a la descrita en los ensayos clinicos.

2. El namero medio de inyecciones de anti-VEGF durante el primer afio de tratamiento del
EMD con pauta PRN en el HCUV esta por debajo de la cifra recomendada por los ensayos
clinicos, pero es similar al de otros estudios de préctica clinica real. Esto condiciona una
mejoria anatomica y funcional notable pero suboptima.

3. Laexistencia de un mayor volumen macular inicial en el EMD naive se acompafia de una
mejor evolucidn anatomica tras el tratamiento con ranibizumab a los 12 meses con una
pauta PRN.

4. Los pacientes con un mayor grosor macular central inicial presentan una mejor evolucién
anatomica tras el tratamiento con ranibizumab durante un afio con una pauta PRN.

5. No se ha podido establecer una relacion positiva entre el grado de control metabodlico y
la evolucién del EMD tras un afio de tratamiento con ranibizumab con pauta PRN.

7. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

No cabe duda de que mejorar los resultados funcionales de la terapia implica una mayor
rigurosidad en el tratamiento inicial del EMD, asi como la aplicacion de una pauta
individualizada. Dado que la capacidad de resolucion de la OCT va aumentando conforme
progresa el desarrollo tecnol6gico se hace imprescindible desarrollar vias de investigacién clinica
encaminadas a determinar cudles de los cambios anatomicos inducidos por la enfermedad
condicionan la respuesta al tratamiento, tanto desde el punto de vista anatomico como funcional,
para asi poder elegir la opcién més adecuada en cada caso. Esto es esencial en un momento en el
que gracias al mejor conocimiento de la patogenia de la enfermedad se dispone de distintas
opciones terapéuticas.

De ahi que a raiz de este estudio de investigacion se haya propuesto iniciar un estudio prospectivo
y multicéntrico a nivel nacional que se encuentra en estos momentos en fase de desarrollo.
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ANEXO 1

IOBA - Proyectos Investigacion 'Y

onformidad del Director de \ / Comision de Investigacio a
TP Conformidad del Director del IOBA / Comision de Investigacion Oaimoblokogia Apads

D® M2 Paz Garcia Garcia, como Secretaria de la Comision de Investigacion del IOBA, por delegacion del Director

Hace constar:

Que conoce la documentacion relativa al estudio que lleva por titulo “FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA'Y
PROGRESION DEL EDEMA MACULAR DIABETICO EN PACIENTES CON TERAPIA INTRAVITREA “y que lamisma ha
sido evaluada previa realizacion por la Comision de Investigacion del IOBA”.

El investigador principal del proyecto sera:

D//D® Maria Isabel Lopez Galvez

Declaro tener conocimiento y apruebo la realizacion del estudio en el IOBA

Fdo.: M? Paz Garcia Garcia

Director / Secretario de la Comision de Investigacion

FUN = ™ UEC-CEIM-02
Ge Uva g u IOBA — Campus Miguel Delibes — Paseo de Belén 17 — 47011 - Valladolid 1de7

Tel. 983 42 35 59 | Fax 983 18 37 23 | ioba@ioba.med.uva.es | www.ioba.es



ANEXO 2

HC | HOSPITAL CLINICO [
| UNIVERSITARIO DEVALLADOLID b
UV e

Avda. Ramén y Cajal, 3
Telf. 983 42 00 00
47003 - VALLADOLID

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Francisco Javier Vadillo Olmo,
Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

|

CcODIGO TITULO INVESTIGADOR PRINCIPAL
HOSPITAL SERVICIO PROMOTOR

PROTOCOLO DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION “FACTORES
PREDICTIVOS DE RESPUESTA Y
PI 19-1387 | PROGRESION DEL EDEMA
MACULAR DIABETICO EN
PACIENTES CON TERAPIA
INTRAVITREA.

1.P.: ANGEL GUTIERREZ MERINO.
EQUIPO: M@ ISABEL LOPEZ GALVEZ
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID.

En relacion con el citado Proyecto de Investigacién, de acuerdo a la evaluacién
favorable a su realizacion en este Hospital por parte del CEIm Area de Salud de
Valladolid Este en su sesion del 25-04-2019.

Se informa favorablemente la realizaciéon de dicho estudio en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid,

Lo que firma en Valladolid, a 25 de abril de 2019

bt
% Junta de

Castilla y Le6n



ANEXO 3

HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIC DE VALLADOLID

Vanguardia y Tradicién

-

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 25 de abril de 2019

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 25 de abril de 2019,
se procedié a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de

investigacion.

PROTOCOLO DEL PROYECTO DE

‘ Pl 19-1387 INVESTIGACION "FACTORES’PREDICTIVOS
DE RESPUESTA Y PROGRESION DEL EDEMA
MACULAR DIABETICO EN PACIENTES CON

[ TERAPIA INTRAVITREA”

I.P.: ANGEL GUTIERREZ MERINO
EQUIPQO: M@ ISABEL LOPEZ GALVEZ.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID.

A continuacion, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el &mbito de la investigacion biomédica, la protecciéon de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y |la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de
Salud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacidn.

Un fcordial saludo.

DL F.\Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramon y Cajal 7,

47005 Valladolid

alvarez@rmed.uva,es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

|
% Junta de

Castilla y Ledn
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Universidad ceValladold

AUTORIZACION DEL TUTOR PARA LA EXPOSICION PUBLICA

DEL TRABAJO DE FIN DE MASTER

(Art. 6.2 del Reglamento del la UVA sobre la Elaboracion y Evaluacion del Trabajo Fin de Master)

Diia. Maria Isabel Lopez Galvez, en calidad de tutora del alumno D. Angel Gutiérrez Merino

del Master en Investigacion en Ciencias de la Vision, del curso académico 2018 2019

CERTIFICA haber leido la memoria del Trabajo de Fin de Master titulado “Factores
predictivos de respuesta y progresion del Edema Macular Diabético en pacientes con terapia

intravitrea™ y estar de acuerdo con su exposicion publica en la convocatoria de Julio.

En Valladolid, a 12 de Julio de 2019

Ve RB®

Fdo.: ilvez

aria isabe

La Tutora



ANEXO 5

* Recomendaciones ADA 2014: -HbAlc<7% -HTA<140/80 - Dislipemia: LDL Colesterol < 100mg/dL

Pueden ser apropiados objefivos més o menos estrictos. Estas cifras son solo orientativas, Se debe individualizar segin la duracién
de la DM, la esperanza de vido, la existencio de comorbilidades, complicaciones microvasculares avanzadas, el
cardiovascular conocida, incapacidad para detectar hipoglucemias y ofras consideraciones individuales del paciente.

AnfiVEGF
Ranibizumab y Aflibercept: aprobados por la EMA. Bevacizumab: se usa fuera de indicacién.
# Se consideran pacientes no candidatos a AntiVEGF a aquellos en los que estén contraindicados o que no puedan cumplir con
el tratamiento.
*** Corficoides
Implanie de Dexametasona: aprobado por la EMA. Evitarlo en glaucomas no confrolados o avanzados e historia de aumento de
la PIO con el uso de corticoides y/o infeccién antigua o activa por herpes.
Implante de Fluocinolona: en ojos con edemas crénicos que no responden a ofra terapia.

* NOTA: l.avdomdéndolwodebeﬂevaseocobopumgﬂmﬂmmmydmtodebetemonmmo
siempre la mejor agudeza visual corregida, el examen biomicroscépico y la OCT.

Algoritmo de tratamiento del EMD. Obtenido de la Guia de Practica Clinica sobre Manejo de las complicaciones oculares de
la diabetes: Retinopatia Diabética y Edema Macular, tercera revision con permiso de la SERV.
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