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RESUMEN

El edema macular diabético (EMD) es la principal causa de pérdida de vision en
pacientes diabéticos y un problema de gran trascendencia socio-sanitaria no solo por los
costes derivados del tratamiento sino también por las barreras sociales generadas por la
enfermedad que de hecho superan a las de la propia discapacidad. De ahi, que tanto la
detecciéon precoz como su tratamiento se hayan convertido en la actualidad en uno de los
objetivos prioritarios.

El edema macular diabético con afectacion central es el que mas compromete a la
visién y a dia de hoy el tratamiento de eleccidn para él es la terapia antiangiogénica (anti-
VEGF) intravitrea ya que es la que ha demostrado que es posible recuperar al menos en parte
la agudeza visual perdida. Sin embargo, no siempre se alcanza el resultado esperado. M4s aun,
existe un pequefio porcentaje de pacientes que a pesar de recibir el tratamiento adecuado no
alcanzan un buen resultado esperado en términos de AV, e incluso en algunos puede
empeorar tras el tratamiento. Se desconoce cual es la razén exacta que motiva el fracaso
terapéutico por lo que identificar los factores predictores de esa mala respuesta a la terapia
anti-VEGF podria suponer no sélo un ahorro en términos de gasto sanitario, sino también una
forma de prevencién de los efectos secundarios de un tratamiento no inocuo, como son los
anti-VEGF.

En este trabajo se postula que mediante el andlisis de las imagenes y datos
proporcionados por la tomografia de coherencia éptica (OCT) es posible identificar factores
cuantitativos y cualitativos que permiten predecir una mala respuesta a tratamiento con anti-
VEGF en pacientes con EMD y afectacion central.

Para ello se ha planteado un estudio observacional multicéntrico retrospectivo en
pacientes con EMD, atendidos en el IOBA, en el Hospital Clinico Universitario, y en el servicio
de oftalmologia del Hospital Universitario y Politécnico La Fé de Valencia, tratados con anti-
VEGF durante los afios 2010 y 2014, en los que se relacionardn datos tomograficos
cuantitativos y cualitativos, con factores clinicos y con la respuesta al tratamiento anti-VEGF.

En base a los datos aportados por este estudio se puede afirmar la importancia de las
variables tomograficas, cuantitativas y cualitativas, como predictoras de la mala respuesta a
terapia anti-VEGF, asi como su implicacién en la funcién visual. Estas variables han sido
superiores al resto de variables, clinicas y sistémicas, a la hora de predecir la respuesta a
tratamiento antiangiogénico.
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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabdlico de etiologia multiple que resulta
de un defecto en la secrecidn de insulina, en la accidn de ésta o en ambas y que cursa con
hiperglucemia crénica y alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas’.

La diabetes mellitus se ha convertido en la gran pandemia del siglo XXI. Segun datos de
la Federacién Internacional de Diabetes (FID)? se calcula que actualmente 382 millones de
personas (el 8,3% de la poblacién adulta) tienen diabetes. De ellos, 175 millones (46%) estan
sin diagnosticar.

Tanto en términos humanos como financieros, la carga de la diabetes es enorme.
Actualmente se sitla como la cuarta o quinta causa de mortalidad en los paises desarrollados.
En 2013 provocd 5,1 millones de muertes(lo que equivale a una muerte cada seis segundos)y
representé unos 548.000 millones de ddlares en gasto sanitario (el 10,8% del gasto sanitario
mundial). Asi mismo, la diabetes y sus complicaciones son una importante causa de
discapacidad y disminucion de la calidad de vida.

Si se sigue la tendencia actual se estima que en el afio 2035 unos 592 millones de
personas tendran diabetes (un adulto de cada 10), fundamentalmente por los grandes
incrementos esperados en los paises en desarrollo.
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Figura 1: Numero de personas con diabetes por region de la Federacion Internacional de Diabetes en 2013.
Tomado de: IFD: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 6th edn. Brussels, Belgium: International
Diabetes Federation, 2013.

La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones mas temidas de esta
enfermedad. Es la afectacidn crénica y progresiva de la microcirculacién retiniana que aparece



como resultado de una hiperglicemia prolongada y otras condiciones asociadas a la diabetes
mellitus, como la hipertensién arterial®.

Aproximadamente un tercio de las personas con diabetes desarrollan algun grado de
retinopatia. De hecho, la RD, y sobretodo el edema macular diabético (EMD) son la principal
causa de pérdida de vision y ceguera en adultos en edad laboral activa en los paises
desarrollados®*.

El EMD tiene una prevalencia mundial de 6,81%” en personas diagnosticadas de

diabetes. Afecta sobretodo a los diabéticos tipo 2, el tipo mas frecuente de diabetes.

1.1. EDEMA MACULAR DIABETICO: CONCEPTO, CLASIFICACION Y FACTORES
DE RIESGO.

El edema macular diabético (EMD) es un cuadro clinico que se origina como
consecuencia del deterioro de la microcirculacidn retiniana fruto de la hiperglucemia crénica
del diabético y que se caracteriza por la alteraciéon de la anatomia macular producida por un
acumulo de fluido en ésta, ya sea de tipo quistico o difuso.

El EMD puede darse con cualquier grado de retinopatia, siendo mas frecuente cuanto
mas severa es ésta (tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion Internacional de la Retinopatia Diabética’

Nivel de retinopatia Signos oftalmoscdpicos

Sin RD aparente Sin anomalias

RDNP leve Sélo microaneurismas

RDNP moderada Mas que microaneurismas, pero menos que RDNP severa

Cualquiera de los siguientes:
- >20 hemorragias intraretinianas en cada uno de los cuatro cuadrantes.
- Arrosariamiento venoso en al menos dos cuadrantes.
- IRMA en uno o mas cuadrantes.
Al menos uno de los siguientes:
RDP - Neovascularizacion.
- Hemorragia vitrea o prerretiniana.

RDNP severa

La prevalencia del EMD depende de varios factores (tabla 2): el tipo de diabetes y el
tiempo de evolucidn de la enfermedad son los mas importantes®.En 1995 Klein publicé que la
inicidencia de EMD tras 10 afios de evolucién era del 20,1% en DM tipo |, 25,4% en DM tipo Il
insulinodependiente y 13,9% en los no insulinodependientes. (BG)

Tabla 2: Factores de riesgo para el desarrollo de EMD’

Factores de riesgo para el desarrollo de EMD

<30 afios >30 anos
No e Tiempo de evolucién DM e Tiempo de evolucién DM
ope Género

modificables )

e Enfermedad cardiovascular

o HbAI1C elevada e HbAI1C elevada
Modificables: TA elc?vad.a e TAelevada

Proteinuria

e Uso diuréticos
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Gracias a diferentes estudios epidemioldgicos se han podido identificar también,
multiples factores de riesgo sistémicos que influyen en el desarrollo de esta complicacién
ocular, siendo el principal el mal control de la glicemia. El control de estos factores ayuda a
reducir la incidencia del EMD, tal y como se vio en el Wisconsin EpidemiologicStudy of
DiabeticRetinopathy (WESDR), en el que se demostrd una reduccidn en la prevalencia del EMD
del 2,3% al 0,9% en la muestra con mejor control metabdlico’.

Clasificacién del EMD:

Tradicionalmente se ha clasificado el EMD segun el patrén de fuga que presentaba en
la AGF, asi pues, en el edema focal se observan dreas de hiperfluorescencia bien localizadas,
que suelen corresponderse con microaneurismas aislados o en clusters. Estas areas localizadas
de edema estdn, muchas veces, delimitadas por exudados duros o lipidicos (exudacion
circinada). En el EMD difuso, sin embargo, se observa una fuga difusa del colorante, puesto
que este tipo de edema se debe a la disfuncién extensa de la red capilar™.

No todos los edemas maculares diabéticos afectan a la fovea, y por tanto, pueden
alterar la agudeza visual. Con fines practicos, el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Group (ETDRS), definié el concepto de edema macular clinicamente significativo (EMCS) para
diferenciar aquel engrosamiento retiniano, diagnosticado por biomicroscopia, que podia
afectar a la agudeza visual y ser, por tanto, susceptible de tratamiento, de los que no. Esta
clasificacidn es la mas utilizada hoy en dia en la practica clinica.

Edema macular clinicamente
significativo’:

1) Engrosamiento retiniano en las 500um
centrales.

2) Exudados duros en las 500um asociados a
engrosamiento retiniano adyacente.

3) Engrosamiento retiniano de al menos 1
didametro de disco, localizado en un area de un
didmetro de disco del centro de la macula.

Figura 2: Edema macular clinicamente significativo
(EMCS). Supuesto 2.

En 2004 Panozzo introdujo una clasificaciéon para el EMD en funcién del patrén que
presentaraen la OCT (quistico, espongiforme o con desprendimiento del neuroepitelio)®.

En un intento de correlacionar el patrén angiografico con la imagen de OCT, Byeon®,
observd que en el edema con fuga de fluoresceina focal el acimulo de fluidoen la OCT se
localizaba fundamentalmente en la capa plexiforme externa o en la capa nuclear externa, con
minimos cambios en las capas internas. Ademas, era frecuente observar estructuras ovales de
centro hiporreflectivo, localizados en la profundidad de la nuclear interna, que identificé como
microaneurismas. Seguln Byeon, estos microaneurismasprotuirian en la plexiforme externa,
por lo que producirian acimulo de fluido en las capas plexiforme y nuclear externa, y no en la
propia nuclear interna (donde esta el plexo capilar). En el edema con patrén de fuga difusa en
la AGF, sin embargo, se observa acimulo de fluidotanto en la capa nuclear interna como en la
nuclear y plexiforme externa. Se cree que el fluido se acumula primero en la nuclear interna,
entre las dos barreras, y secundariamente pasa a la OPL/ONL.
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Figura 3: Diferentes patrones angiograficos y tomograficos de EMD. Paciente con EMD focal
angiograficamente (A), en la OCT se observa (B) cdmo un microaneurisma (flecha) interrumpe la plexiforme externa
y ocasiona un engrosamiento espongiforme por acimulo de fluido en la nuclear externa. Otro caso de EMD, en esta
ocasién con fuga difusa en la AGF (C), que se corresponde con un engrosamiento quistico en la OCT (D), a expensas
de nuclear interna y externa, y con desprendimiento del neuroepitelio.Tomado de: Byeon SH, Chu YK, Hong YT, Kim
M, Kang HM, Kwon OW. New insightsintothepathoanatomy of diabetic macular edema: angiographicpatterns and
opticalcoherencetomography. Retina PhilaPa. 2012;32(6):1087-1099.

1. 2. FISIOPATOLOGIA:

En la RD la ruptura de las barreras hemato-retinianas (BHR), sobretodo de la barrera
hemato-retiniana interna’, con fuga de plasma desde la microcirculacién retiniana, provoca un
acimulo de fluido extracelular’ y es la principal responsable del engrosamiento y
edematizacion de la macula **°.

Algunos estudios han demostrado que la hipoxia propia de la retinopatia diabética
puede alterar la homeostasis de fluido en las células y producir acimulo de fluido dentro de
éstas (edema intracelular), principalmente en las células de Mller”.

La BHR interna es la formada por las uniones entre las células endoteliales de los
capilares retinianos no fenestrados (continuos), rodeados por pericitos, astrocitos y los pies
terminales de las células de Miiller, dando lugar a lo que se conoce como unidad
neurovascular*™.La BHR externa estd formada por las uniones entre las células del EPR,
separando la coriocapilar del neuroepitelio retiniano (Apéndice 1).

Alteracion de la BHR interna:

La BHR interna es muy similar a la Barrera Hematoencefdlica, estando compuesta por
capilares no fenestrados, unidos por complejas “tightjunctions” y pocas vesiculas pinociticas''.
El movimiento de fluidos a través de la pared capilar sigue las reglas de Starling,
estando determinado por la suma de la presién hidrostatica y osmdtica en el compartimento
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luminal y extraluminal. El aumento de presidon osmética en el intersticio debido a la fuga de
solutos plasmaticos por un defecto de la BHR interna conlleva la formacion de edema
extracelular.

El flujo de sustancias a través de esta barrera se produce por dos vias:

- Via paracelular: Regulada por la apertura y cierre de las uniones intercelulares. Es la
via usada para el transporte de agua y pequefios solutos (<3nm).

- Via transcelular: Las sustancias se unen a receptores de membrana y son movidas a
través de la célula mediante un sistema de vesiculas o caveolas (transcitosis). Es el tipo de
transporte usado para las macromoléculas plasmaticas (albimina, LDL, insulina).
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Figura 4: Estructura de la retina y barreras hemato-retinianas. Tomado de: Kuno N, Fujii S.
RecentAdvances in Ocular DrugDeliverySystems. Polymers. 2011; 3(1):193-221.

El aumento del estrés oxidativo, la formacion de productos de glicacién avanzada
(advancedglycationendproducts, AGEs), el exceso de VEGF (vascular endotelial grow factor),
HGF (hepatocytegrow factor), TGF-B y PKC- (proteinkinase C-B) y la alteracién del sistema
cinina-calicreina son diferentes mecanismos por los quela hiperglicemia mantenida altera la
via de transporte paracelular y sobretodo, la transcelular, con la consecuente edematizacién
retiniana’.

1.3. TOMOGRAFiA DE COHERENCIA OPTICA (OCT):
La comprensién de la patologia retiniana ha estado tradicionalmente limitada por la

escasez de estudios histoldgicos con una adecuada valoracidn clinica pre-mortem vy al
problema que supone la realizacién de biopsias in vivo
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Es por eso, que la introduccidon de la tomografia de coherencia dptica por Huang en
1991, ha supuesto una revolucion en el campo de la oftalmologia, permitiendoobtener
imagenes (secciones transversales) de la estructura retiniana con resoluciénsubmicrométrica.

La OCT permite valorar de forma exacta la localizacién de las alteraciones retinianas,
asi como determinar medidas de forma objetiva, lo que la ha convertido en una herramienta
casi imprescindible, tanto para el diagndstico, como para el seguimiento de los tratamientos
en retina, especialmente en patologia macular. Asi mismo, nos ha ayudado a describir y
entender mejor los procesos fisiopatoldgicos que aqui ocurren.

Las primeras OCT disponibles comercialmente estaban basadas en la tecnologia de
dominio temporal (time-domain, TD-OCT con 400 A scans/s), pero han sido ampliamente
superadas por las de dominio espectral (spectral-domain, SD-OCT con al menos 20 000 A
scans/s) en cuestion de resolucion, calidad de imagen y rapidez de adquisicién de imagenes.
Actualmente, la OCT se encuentra en continuo desarrollo y nuevas tecnologias estdn
emergiendo en los Ultimos afios. Asi pues, en breve se podra disponer comercialmente de gran
variedad de tipos de OCT, como son: SweptSource (SS) OCT, adaptativeoptics (AO) OCT,
polarizationsensitive (PS) OCT, Doppler-OCT, OCT intraoperatoria u OCT de campo amplio.

La mayor resolucion de las nuevas OCT, nos ha permitido distinguir nuevas estructuras
y capas, sobretodo en la retina externa, por lo que la nomenclatura de éstas ha variado
considerablemente en los ultimos afios. En este trabajo se ha utilizado la nomenclatura
normalizada del Consenso Internacional para la nomenclatura de OCT recientemente
publicada®.

Capa de fibras nervigsas | ————

i e——
Capa de célules ganglionares

Capa plexlforme Interna lexiforme extarnd

Capa nuclear Interna Cz:;a fibras Henle
Capa nuglear extema

. . . 13
Figura 5: Nomenclatura normalizada del Consenso Internacional para la nomenclatura de OCT .

1.4. TRATAMIENTO ACTUAL:

El abordaje del EMD es complicado al tratarse de un proceso de etiopatogenia
multifactorial y compleja.

El Iaser ha resultado ser util en el tratamiento del edema macular diabético, en forma
de laser focal o en rejilla y ha estado considerado como el tratamiento estdndar desde 1985
cuando el ETDRS (EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudy) demostrd que tras su aplicacidn
a los pacientes con edema macular clinicamente significativo, se reducia en un 50% el riesgo
de pérdida visual. Pero aunque en este ensayo se demostré que el laser era eficaz para
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detener la progresion de la RD y para minimizar el riesgo de pérdida visual, pocos pacientes
mejoraron su agudeza visual (AV), apenas un 4%.

La introduccién de la terapia antiangiogénica en 2005, con la aprobacion de Macugen®
(pergaptanib) para el tratamiento de la degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE), ha
revolucionado el tratamiento de las enfermedades retinianas. Estos farmacos tienen la
capacidad de inhibir el VEGF (Vascular EndothelialGrow Factor), involucrado en el aumento de
permeabilidad vascular (edema) y formacién de neovasos. Actualmente existen otros dos
antiangiogénicos aprobados para el tratamiento de enfermedades retinianas: Lucentis®
(ranibizumab) deNovartis y Eylea® (aflibercept) de Bayer. Existe un tercer antiangiogénico, que
aunque no tiene indicacién oftalmoldgica aprobada, se usa fuera de ficha técnica en algunas
situaciones, es el Avastin® (bevacizumab) de Roche.

Actualmente, el ranibizumab es el Unico anti-VEGF aprobadopor la EMA (European
Medicines Agency) para su uso en el edema macular diabético (el aflibercept ha sido aprobado
recientemente por la Federal DrugAdministration de EEUU). Diversos estudios (READ-2,
RESOLVE, RESTORE, RISE/RIDE, DRCR.net) han demostrado que la administracion de
ranibizumabintravitreo puede estabilizar o mejorar la visién y disminuir el grosor macular
central en pacientes con Edema Macular Diabético. Similares beneficios se han obtenido con la
administracion de otros antiangiogénicos (bevacizumab en el estudio BOLT y aflibercept en los
estudios VISTA y VIVID). En casos refractarios a tratamiento se pueden emplear corticoides
intravitreos como el implante ILUVIEN, (aprobado para los edemas maculares diabéticos
refractarios y de larga evolucion), o fuera de ficha técnica triamcinolona IVT o el implante
OZURDEX (aprobado ya por la FDA para los edemas en pseudofaquicos o pacientes que vayan
a ser intervenidos ).

Actualmente, la terapia antiangiogénica es la terapia de eleccidon en el EMD con
afectacion central segun las principales guias de practica clinica®. La pauta de aplicacion
recomendada por la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo (SERV) consiste en: inyecciones
mensuales hasta alcanzar la maxima agudeza visual posible para cada paciente. Se recomienda
suspender el tratamiento una vez alcanzada la estabilidad visual, entendiendo ésta como la no
existencia de cambios en la AV durante las tres ultimas visitas. Se recomiendan revisiones del
paciente cada 2-3 meses una vez estabilizado y mantenida la AV durante al menos 6 meses. En
caso de disminucién de la AV se retratard, ya segun necesidad, hasta alcanzar de nuevo la
estabilidad visual.

1. 5. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Existe un porcentaje importante de pacientes que no alcanzan el resultado esperado en
términos de AV, en incluso pueden empeorar tras el tratamiento con anti-VEGF. Identificar los
factores predictores de esa mala respuesta puede suponer no sélo un ahorro en términos de
gasto sanitario, sino también una forma de prevencidon de los efectos secundarios de un
tratamiento no inocuo, como son los anti-VEGF.

Debido a que la OCT es la principal herramienta diagndstica y de monitorizacién del
tratamiento en el EMD, el analisis en profundidad de las imagenes, podria proporcionar valiosa
informacién de cara a la obtencién de marcadores predictores de respuesta.

Hasta la fecha, se han estudiado sobretodo las variables tomograficas cuantitativas, para
la obtencién de marcadores prondsticos. Estd bien documentado que el grosor retiniano
central se correlaciona bastante bien con la AV’, pero se han observado casos paradéjicos en
los que ha disminuido la AV a pesar de la resolucion del edema o que haya mejorado la AV con
un aumento del espesor. Estos datos sugieren que existen otros parametros que se deben
evaluar y no sélo el espesor retiniano. Cualitativamente se puede valorar el patron del edema
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(quistico o difuso), la presencia de desprendimiento del neuroepitelio (DNE), alteraciones en la
interfasevitreomacular o la conservacion de las capas de fotorreceptores, entre otros. Todos
estos factores se han relacionado de una manera u otra con el prondstico de la enfermedad y
la eficacia del tratamiento.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La identificacion de factores cualitativos y cuantitativos capaces de predecir la respuesta
a la terapia antiangiogénica en la tomografia de coherencia dptica permitiria racionalizar la
terapéutica y mejorar el prondstico funcional de los pacientes con EMD.

2.2. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del proyecto es identificar las principales variables tomograficas,
cuantitativas y/o cualitativas, que influyen en la respuesta al tratamiento anti-VEGF en el
edema macular diabético.

2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Como objetivos secundarios, se plantea:

1.

Evaluar la respuesta anatémica y funcional al tratamiento antiangiogénico en la
muestra estudiada.

Evaluar la influencia de las variables clinicas en la respuesta a la terapia.

Estudiar la correlacion de las variables tomograficas obtenidas con los factores de
riesgo y otras variables clinicas.

Evaluar la influencia de los tratamientos previos en el resultado de la terapia
antiangiogénica.

Valorar si la variacion de HbA1C en los afios previos al tratamiento se correlaciona
mejor con la respuesta a tratamiento anti-VEGF que la HbA1C basal.

Crear una férmula predictora, en funcién de las variables estudiadas, que nos
permita identificar aquellos individuos con mayor probabilidad de no responder al
tratamiento antiangiogénico.
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3. MATERIAL Y METODOS

Se ha planteado un estudio multicéntrico, retrospectivo, observacional, descriptivo y
analitico en pacientes con edema macular diabético con afectacidon central tratados con
terapia antiangiogénica y seguidos durante al menos 3 meses.

El estudio se ha llevado a cabo en 3 centros: el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV), el Hospital Universitario y Politécnico de La Fé (HUPF, Valencia) y en el Instituto de
Oftalmobiologia Aplicada (IOBA), en los que se han revisado las historias clinicas de pacientes
diabéticos con EMD tratados con terapia antiangiogénica desde Enero del 2010 hasta Julio del
2014.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica del Area de Salud
Valladolid-Estey toda la labor investigadora en él se adhiere a los principios bioéticos de la
Declaracién de Helsinki.

3.1. POBLACION DEL ESTUDIO

Pacientes con edema macular clinicamente significativo diagnosticado por biomicroscopia
y confirmado por OCT y/o AGF.

Criterios de inclusién:

e Mayor de 18 aiios.

e Diagnosticado de EMD con afectacidn central y seguidos con OCT de dominio espectral
(mismo modelo de OCT durante todo el periodo de seguimiento).

e Sometido a tratamiento anti-VEGF entre 2010 y 2014 (al menos 3 dosis de
ranibizumab).

e Que se disponga de una historia clinica que incluya al menos una exploracidn
oftalmolégica completa antes del inicio del tratamiento.

e Agudeza visual minima de 0.05.

Criterios de exclusion:

e Pérdida de seguimiento durante mds de 3 meses o ausencia durante 2 visitas
consecutivas.

e Que haya transcurrido un tiempo superior a 3 meses desde la indicacion del
antiangiogénico hasta su administracidon o entre antiangiogénicos consecutivos.

e Ausencia de datos en OCT.

e Opacidad de medios que no permita la correcta interpretacién de la OCT.

e la presencia de otra patologia oftalmoldgica que pueda comprometer la AV a juicio del
investigador.

e C(Cirugia intraocular previa, salvo facoemulsificaciéon si se ha producido al menos 6
meses antes de la inclusién en el estudio.

e Realizacion de algun tipo de procedimiento que pueda afectar la AV (capsulotomia,
facoemulsificacion) durante el tiempo del estudio.

18



En caso de que la retinopatia diabética haya sido tratada previamente, deben haber
transcurrido al menos:
0 4 meses tras tratamiento con laser (PRFC, laser focal o rejilla)
O 4 meses tras tratamiento con anti-VEGF.
O 6 meses tras tratamiento con triamcinolonaintravitrea/ implante
dedexametasona(Ozurdex®).
Enfermedad renal importante que requiera dialisis.

3.2. METODOLOGIA

Las variables del estudio fueron recogidas en el momento de la indicacidn de terapia

antiangiogénica (Visita 0) y un mes tras la Ultima inyeccién intravitrea (Visita 1).

Las variables no tomograficas se obtuvieron de los registros en la historia clinica de

cada paciente y las tomograficas de las bases de datos de cada equipo, en funcién de las

observ
todas |

aciones realizadas por un Unico observador. En la siguiente tabla (tabla 3) se detallan
as variables valoradas en el estudio:

Tabla 3: Variables medidas en el estudio

DEMOGRAFICAS

- Centro en el que se traté al paciente
- Edad al inicio del tratamiento
- Sexo

SISTEMICAS

- Afios de evolucién de la DM.

- Tipo de DM.

- Insulinizacién

- Histérico de HbA1C.
En el histérico de HbA1C se recogieron todas las cifras de HbA1C del paciente disponibles
en los registros informaticos.

- HbA1C basal
La HbA1C basal se definié como aquella mas proxima a la visita 0 con un rango de +/- 6
meses

TRATA

MIENTOS PREVIOS DEL EMD

- Panretinofotocoagulacion (PRFC)

- Laser focal o en rejilla

- Anti-VEGF previo al tratamiento actual.
- Corticoides intravitreos

- Vitrectomia pars plana (VPP) previa.

VARIABLES CLINICAS

- Agudeza visual en la visita 0 o inicial (AVi)

- Agudeza visual en la visita 1 o final (AVf),

- Grado de retinopatia diabética segun la clasificacion internacional (tabla 1)
- Ojo afectado

- Meses de evolucién desde el diagndstico de EMCS

- Numero de anti-VEGF empleados en el tratamiento

- Tiempo de tratamiento (meses)
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VARIABLES TOMOGRAFICAS CUANTITATIVAS

- Espesor central macular inicial (CMTi)
- Espesor central macular final (CMT)
- Volumen total del cubo inicial

- Volumen total del cubo final

- Altura de los quistes foveales iniciales
- Altura de los quistes foveales finales

VARIABLES TOMOGRAFICAS CUALITATIVAS

- Intergridad de la linea de elipsoides (inicial y final)

- Integridad de la MLE (inicial y final)

- Patrén tomogréfico del EMD (inicial y final)

- Presencia de DNE (inicial y final)

- Localizacién de los quistes intrarretinianos (inicial y final).

- Presencia y localizacién de puntos hiperreflectivos (inicial y final).
- Alteraciones de la interfase vitreo-retiniana (inicial y final).

Agudeza visual

Las agudezas visuales registradas en las historias se obtuvieron en formato ETDRS o
decimal y fueron traducidas a escala LogMAR (logaritmo del minimo angulo de resolucidn)
para unificar el formato de la variable en la muestra y su posterior analisis estadistico. Para
dicha transformacidn se utilizaron las férmulas publicadas en la literatura™:

Tabla 4: Conversion de escala decimal a LogMAR vy viceversa. Tomado de: Khoshnood B, Mesbah M,
Jeanbat V, Lafuma A, Berdeaux G. Transformingscales of measurement of visual acuity at thegrouplevel.
OphthalmicPhysiolOpt J Br CollOphthalmicOptOptom. 2010;30(6):816-823.

LogMAR Decimal
- 107*

—log1o(x) -

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

Para la realizaciéon de OCTs se usaron tres modelos diferentes de OCT de dominio
espectral dependiendo del centro (tabla 5):

Tabla 5: Caracteristicas de los OCT empleados en el estudio

Centro Protocolo de adquisicion A scans/s
I0BA 3D OCT-1000 (Topcon) Box(g‘iaz:‘( fz":)mm 18 000 /s
HUCV 3D OCT-2000 (Topcon) Ma?:'fzrxi’;;;“m 27 000/s
HUPF (Heidels;egc'lcifg“isneering) V(C;I(L)j;ijl;a)n 40000/s
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Aunque los tres modelos abarcan para la medicién un area de 6xémm centrada en
fovea, la adquisicién de imagenes de esta area varia entre los modelos Topcon y el Spectralis.
Mientras que los primeros usan protocolos de 512x128, es decir, 512 cortes axiales por cada
una de las 128 lineas horizontales, en el Spectralis se adquieren 1024 cortes axiales por cada
una de las 49 lineas horizontales.

Otra diferencia es que usan diferentes protocolos de segmentacién para determinar el
limite externo de la retina, y por tanto, calculan de forma distinta el espesor retiniano. Las OCT
1000 y 2000 determinan el limite de la retina externa en la porcidén interna del EPR, sin
embargo, el Spectralis marca el limite en el complejo EPR-Membrana de Bruch. Por tanto, los
CMT medidos con los Topcon son menores que con el Spectralis (233.68+19.71, segun los
valores normativos proporcionados por Topcon y 270.2422.5 para Spectralis, segun
bibliografia™). Como los valores absolutos entre equipos no son equiparables, se ha empleado
a lo largo del estudio la reduccidn relativa del espesor para poder equiparar los datos de las
diferentes OCT.

Protocolo de recogida de las variables tomograficas en el estudio

1. Centrado de la cuadricula del ETDRS en févea.

Las mediciones cuantitativas en la OCTse realizaron en base a la cuadricula del ETDRS
en los tres equipos. La cuadricula del ETDRS centrada en fovea muestra el grosor promedio
total en nueve sectores. Consta de tres circulosconcéntricos con diametros de 1 mm, 3 mmy 6
mm. Excepto por el circulo central , se divide en los cuadrantes superior , nasal, inferiory
temporal. Por lo tanto, el circulo central tiene un radio de 500 micras (diametro de 1 mm) y es
lo que se identifica como espesor macular central (CMT).

Outer Superior

3mm

6mm

Figura 6: Cuadricula del ETDRS'. Tomado de: Adhi M, Aziz S, Muhammad K, Adhi MI. Macular
ThicknessbyAge and Gender in HealthyEyesUsingSpectralDomainOpticalCoherenceTomography. PLoS ONE.
2012;7(5):e37638.

El Spectralis presenta un sistema muy fiable de rastreo de la fovea (Trutrack™)
mientras se obtienen las imagenes, por lo que, a pesar de los movimientos oculares, los
escaneres axiales se corresponden con la retinografia y la cuadrilla de ETDRS suele estar
correctamente centrada en la févea. Los OCT Topcon no presentan un sistema tan fiable y por
tanto, muchas veces es necesario centrar manualmente la cuadrilla del ETDRS para obtener
medidas fiables de espesor.
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En este trabajo se ha procedido a centrar la rejilla del ETDRS sistematicamente en
todos los casos para disminuir al maximo el error de la medida.
Para la determinacion manual de la févea se usaron los siguientes criterios:
- Ausencia de capas retinianas internas (INL, IPL, GCL)
- Engrosamiento de la capa hiporreflectiva correspondiente a los segmentos
externos de los fotorreceptores.

2. Determinacion de variables cuantitativas

El CMT se obtuvo de la cuadricula ETDRS una vez recolocada y el volumen total, tanto
inicial como final, se obtuvo del informe generado de cada OCT.

La altura o longitud vertical de los quistes foveales se midid con la herramienta de
medicion (Caliper). Con el corte centrado en févea y ampliando la imagen al maximo (para
conseguir mayor exactitud), se escogio el quiste mayor, dentro de las 1000 micras centrales
(circulo 1 de la cuadricula ETDRS). Se trazé con la herramienta de medicién una linea
perpendicular al plano del EPR en el punto de maxima longitud vertical del quiste.

3. Determinacion de variables cualitativas

Se definié la integridad de la linea de elipsoides como la no interrupcion de la linea
correspondiente a los elipsoides (ver Apéndice 1) dentro del circulo 1 de la cuadrilla del ETDRS,
no valorando como interrupciones las pérdidas de continuidad en la linea debidas a las
sombras producidas por entes hiperreflectivos, como por ejemplo, los exudados duros
retinianos. Los mismos criterios se siguieron para determinar la integridad de la MLE.

El patrén tomografico del EMD se describié en funcién de la estructura predominante
del engrosamiento retiniano a lo largo de todo el cubo macular, pudiendo ser:

e Quistico: Si el engrosamiento retiniano se produce a expensas de espacios
intrarretinianos épticamente vacios, bien delimitados entre si por septos.

e Difuso: Si se da un engrosamiento uniforme de las capas internas retinianas, con
pérdida generalizada de la reflectividad, pero sin la presencia de espacios dpticamente
vacios (quistes).

e Mixto: Cuando ambos componentes tienen un papel similar en el edema macular
diabético.

El desprendimiento del neuroepitelio (DNE) se definié como el acimulo localizado de
fluidosubfoveal, por encima de la capa hiperreflectantecorrespondiente al EPR/Membrana de
Bruch.

Los quistes intrarretinianos se clasificaron segun su localizacién a lo largo de todo el
cubo macular en:

e Sélo externos: Unicamente se observan estructuras quisticas desde la capa
correspondiente al EPR/Membrana de Bruch hasta la nuclear interna
(incluida).

e Sdlo internos: Si los quistes estan situados Unicamente entre la plexiforme
interna y la CFNR, ambas incluidas.

e Externos e internos: Existen quistes en ambas localizaciones.

La presencia de puntos hiperreflectivos fue estimada ante la visualizacién de lesiones
pequefias, puntiformes e hiperreflectivasintrarretinianas a lo largo de todo el cubo macular, no
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coincidentes con exudados duros en la retinografia (en equipos Topcon) o en la imagen del
laser confocal de barrido del Spectralis. Para valorar su localizacidn se siguieron los mismos
criterios que con los quistes intrarretinianos.

Finalmente, se determind que existia una alteracion de la interfase vitreo-retiniana, al
darse alguna de las siguientes condiciones en el drea correspondiente al circulo 1 de la
cuadricula del ETDRS:

e Presencia de una adhesidn vitrea a la superficie retiniana que modifica la
depresion foveal (tracciéon vitreomacular, TVM).

e Existencia de una banda hiperreflectiva que causa pliegues en la superficie de
la retina interna o modificaciéon del perfil foveal (membrana epirretiniana,
MER).

Hemoglobina glicosilada (HbA1C): Basal e histdrica

La HbA1C es un parametro de laboratorio que nos refleja de forma aproximada la
glucemia media durante los Ultimos 3 meses (un eritrocito tiene una vida media de 120 dias)"’,
por lo que para tener una idea lo mas exacta posible del control metabdlico del paciente,
tendriamos que disponer de al menos 4 glicosiladas al afio. Sin embargo, en este estudio se ha
tomado la cifra de HbA1lc basal dentro de un periodo de 6 meses antes y después de la visita
0, esto se debe a que, por razones de gasto sanitario, las principales guias de practica clinica
recomiendan actualmente sélo dos determinaciones al afio en pacientes con buen control
metabdlico, y cuatro en aquellos con mal control metabdlico. Debido a esto, la mayoria de
pacientes diabéticos no van a disponer de 4 mediciones al afio.

Para valorar la influencia de los valores previos de HbA1C se recogieron todas las
mediciones de cada paciente disponibles en la historia clinica. Se establecié un tiempo de
seguimiento por conveniencia y se cred una nueva base de datos en la que se incluyeron las
HbA1C de aquellos pacientes que durante ese periodo de tiempo tuvieran un minimo de 4
registros de HbA1C.

Con estos datos, se calcularon varias medidas de centralidad y de dispersién:

e Centralidad: Media, cuartiles, media recortada al 10, 20, 30 y 40%.
e Dispersion: desviacion tipica, rango, minimo, maximo, rango intercuartilico, desviacion

tipica recortada al 10, 20, 30 y 40%.

Estas medidas de centralidad y dispersidon fueron comparadas con las variables de
respuesta al tratamiento para valorar su relacion.

Respuesta al tratamiento anti-VEGF

Para determinar la respuesta o no al tratamiento antiangiogénico, se han definido las
siguientes variables de éxito:
- Respuesta anatémica: Reduccién de al menos un 10% del CMT inicial.
- Respuesta funcional: Mejoria de al menos una linea de agudeza visual en
escala decimal o 5 letras en escala ETDRS.
- Respuesta total: Cuando coinciden respuesta anatomica y funcional.

Con fines estadisticos, se definieron también, las siguientes variables cuantitativas:
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e Porcentaje de reduccién del CMT:

» CMT inicial — CMT final
Reducciéon CMT = — x 100
CMT inicial

e Ganancia de AV:
Ganancia AV = log AV ini —log AV fin

3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos han sido introducidos, codificados y analizados utilizando los programas
estadisticos SPSS versién 21.0 y SAS version 9.2

Para resumir los valores observados en la muestra en variables numéricas calculamos
la media, la desviacidn tipica (SD), la mediana y los valores maximo y minimo. En el caso de
variables cualitativas calculamos frecuencias absolutas y porcentajes para cada categoria.

La hipétesis de normalidad en las variables cuantitativas fue contrastada mediante el
test de Komogorov-Smirnov.

Para estudiar la relacidn entre variables cualitativas obtuvimos tablas de contingencia
y el test chi-cuadrado, usando, en los casos en los que la conveniencia de este test no estuvo
garantizada, la prueba exacta de Fisher. Para medir la relacién entre variables cuantitativas se
utilizaron el coeficiente de correlacion de Pearson (en caso de variables normales) y el de
Spearman (en caso de variables no normales). En algunos casos se utilizaron los coeficientes de
correlacién parcial para anular la posible influencia de terceras variables. En el estudio de la
relacion entre variables cuantitativas y cualitativas se emplearon el test t de Student o el
Andlisis de la varianza, para variables normales, y el test de Mann-Whitney-Wilcoxon o de
Kruskall-Wallis, para variables que evidenciaron falta de normalidad, en funcién del nimero de
categorias en la variable no numérica.

Para resumir el comportamiento de la hemoglobina glicosilada en el tiempo utilizamos
la media, la desviacion tipica, los percentiles 25, 50 y 75, el minimo, el maximo y el rango y los
rangos correspondientes al 50% y 80% de observaciones centrales. Para evitar la posible
influencia en estimacion de la localizacidon y variabilidad de un pequeifio porcentaje de
mediciones discordantes en los individuos de la muestra calculamos medias y desviaciones
tipicas recortadas al 10%, 20% y 30%. Estas medidas se calculan utilizando el 90%, 80% y 70%,
respectivamente, de observaciones mas concentradas.

Finalmente modelizamos, utilizando regresién logistica, la relacion entre las 3
versiones de éxito/fracaso definidas con las variables medidas inicialmente. En estos modelos
se incluyeron las variables seleccionadas por un procedimiento de paso a paso en el que se
introdujeron aquellas variables que aparecieron con un p-valor <0.15 al estudiar su relaciéon
con estas definiciones de éxito/fracaso. Como subproducto de estos modelos obtuvimos
estimaciones de los pardmetros que definen reglas predictoras para el fracaso junto con
estimaciones de la sensibilidad y especificidad que tendrian (corregidas por la validaciéon
cruzada correspondiente a dejar un individuo fuera). Otro subproducto de este analisis son
estimaciones de las odds ratio de obtener un resultado de fracaso asociadas a cada uno de los
factores incluidos en el modelo (corregidas por los demds factores incluidos en el modelo).
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se incluyeron en el estudio un total de 115 ojos de 92 pacientes con EMD tratados con
antiangiogénicos durante el periodo de tiempo 2010-2014. La edad media de los pacientes fue
64,30 + 11,84, siendo el 56,5% hombres y el 43,5% mujeres. Se incluyeron casi por igual ojos
derechos (52,2%) e izquierdos (47,8%).

Los pacientes fueron mayoritariamente diabéticos tipo Il (92,2%) e
insulinodependientes (73,9%), con un tiempo de evolucidn de diabetes mellitus de 19,83 +
11,89 afios y una HbA1C media de 7,94 + 1,46 (rango: 5,40 — 11,80).

Los centros presentaron muestras homogéneas de pacientes para el estudio. La
distribucién por centros de los pacientes se recoge en la tabla 6.

Tabla 6: Distribucion por centros de los pacientes

m Centro 1
Centro 2
Centro 2 45 39,1
Centro 3 52 45,2
Total 115 100

En relacion con los antecedentes oftalmolégicos, 91 pacientes (79,1%) habian recibido
algun tratamiento previo para el EMD y 24 (20,9%) eran naive. Los tratamientos se agruparon
de la siguiente forma:

Tabla 7: Distribucién de tratamientos previos para el EMD

Frecuencia Porcentaje
Laser 25 27,5%
Anti-VEGF 9 9,9%
Anti-VEGF + Corticoides 6 6,6%
Laser £ Anti-VEGF * Corticoides 45 49,5%
VPP 6 6,6%
Total 91 100%

La distribucidon de los tratamientos varia de forma considerable en funcién del centro.
Asi pues, mientras que en los centros 1 (IOBA) y 2 (HUCV) las opciones mayoritarias de
tratamiento previo son el laser en monoterapia (38,5% y 44,1%) y la terapia combinada con
laser (38,5% y 41,2%), en el centro 3 (HUPF) el laser en monoterapia se usé Unicamente en el
11,4% de los pacientes. En este centro la terapia mas frecuentemente utilizada fue el laser
combinado (59,1%), seguido por los antiangiogénicos en monoterapia (18,2%).

25



Tabla 8: Distribucion de los tratamientos en porcentaje por centro

70
60
M Laser
50
m AntiVEGF
40
= AntiVEGF +
Corticoides
30 -
M Laser + Otros
20 -
m VPP
10
0 .
Centro 1 Centro 2 Centro 3
Laser Anti-VEGF Antl-.v E.GF * Laser + Otros VPP Total
Corticoides
Centro 5 0 0 5 3 13
1 (38,5%) (0%) (0%) (38,5%) (23,1%)
Centro 15 1 1 14 3 34
2 (44,1%) (2,9%) (2,9%) (41,2%) (8,8%)
Centro 5 8 5 26 0 a4
3 (12,4%) (18,2%) (12,4%) (59,1%) (0%)
Total 25 9 6 45 6 91

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

En cuanto a las caracteristicas clinicas del EMD, el tiempo medio de evolucién fue de
30,07 + 29,53 meses. Presentaron una AV inicial de 0,47 £ 0,29 y una AV final de 0,36 = 0,29,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre centros.

y

L

L

Figura 7 Representacion grafica de las AV incial y final en funcién de los centros.

Centro 1

Centro 2

Centro 3

AV inicial

AV final
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La mayoria de los pacientes se encuadraban dentro de un grado de retinopatia
moderada (48,7%), segun la clasificacidn internacional de la diabetes.

M leve ® moderada Severa RDP

Figura 8: Distribucion por grado de retinopatia de la muestra

No se detectaron diferencias significativas entre centros en términos de tiempo de
evolucion del EMD, AV inicial o final.

La evolucion (media y SD) de las variables clinicas durante el estudio se describen en la
siguiente tabla (tabla 9).

Tabla 9: Caracteristicas clinicas del EMD en la muestra

Media SD Min Max
AV inicial (LogMAR) 0,47 0,29 0 1,30
AV inicial (decimal) 0,41 0,22 0,05 1,00
AV final (LogMAR) 0,36 0,29 -0,06 1,30
AV final (decimal) 0,53 0,27 0,05 1,15
Ganancia AV 0,114 0,214 -0,51 0,90
Tiempo evolucion EMD 30,07 29,53 0 144
Numero Anti-VEGF 4,90 2,42 3 14
Duracion del tratamiento 11,03 6,93 3 43

Las variables obtenidas de la OCT estan descritas en las siguientes tablas (tablas 10 y
11). De media, el espesor central inicial fue de 408,91 + 120,16, reduciéndose en un 19,20 *
23,30% al final del tratamiento.
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Tabla 10 Distribucién de las variables tomograficas cuantitativas

Media SD Min Max
CMT inicial 408,91 120,16 178 749
CMT final 318,79 111,88 169 796
Volumen inicial 9,77 1,62 4,35 15,02
Volumen final 8,84 1,39 5,32 13,32
Altura quistes inicial 188,81 156,47 0 589
Altura quistes final 105,99 140,31 0 664
Porcentaje reduccion CMT 19,20 23,30 -53,47 63,64

En cuanto a las variables tomograficas cualitativas (tabla 11), el patrén de EMD
predominante, tanto inicial como final, fue el quistico (50,4% inicial y 53,0% final).

Ademads de los datos descritos en la tabla 11, se constaté que en 18 pacientes (15,7%)
el EMD desaparecié en la OCT final. También se comprobé que en un 22,6% de los pacientes
con interrupcién de la linea de elipsoides habia cierto grado de recuperacién de la linea en la
visita tras el tratamiento (incluso aunque la linea no volviera a su integridad inicial). Este
mismo hecho se observé en el 20% con la linea MLE interrumpida.

El 84% de los desprendimientos del neuroepitelio (DNE) desaparecieron
completamente tras el tratamiento antiangiogénico. Asi mismo, se observé que en el 60,6% de
los pacientes no disminuian los puntos hiperreflectivos a pesar del tratamiento
antiangiogénico.

Tabla 11: Distribucidn de las variables tomograficas cualitativas

Inicial Final
. . Si 35 (31%) 40 (35,1%)
Integridad elipsoides No 78 (69%) 74 (64,9%)
. Si 40 (36%) 45 (40,5%)
Integridad MLE S8 71 (64%) 66 (59,5%)
Difuso 21 (18,3%) 12 (10,4%)
Patron EMD Quistico 58 (50,4%) 61 (53,0%)
Mixto 36 (31,3%) 24 (20,9%)

. Si 25 (21,7%) 7 (6,1%)
P DNE
No 90 (78,3%) 108 (93,9%)
Localizacion de Externos 60 (64,5%) 56 (65,1%)
quistes Externos + Internos 33 (35,5%) 29 (33,7%)
Alteracion de la No 91 (79,8%) 97 (84,3%)
interfase Si 23 (20,2%) 18 (15,7%)
. No 8 (7,0%) 3(2,6%)
P HRS
Si 105 (91,3%) 109 (94,8%)
. Externos 58 (50,4%) 67 (58,3%)
Local HRS
Externos + Internos 46 (40,0%) 41 (35,7%)

4.2. RESPUESTA A LA TERAPIA ANTI-VEGF

De los 115 pacientes de la muestra, en 74 de ellos (64,3%) tuvieron una respuesta
anatdmica positiva al tratamiento antiangiogénico, es decir, presentaron una reduccion de al
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menos un 10% del CMT inicial al final del tratamiento. En cuanto a la respuesta funcional se
dio en el 58,3%, y en un 41,7% de los pacientes se dio tanto éxito anatdmico como funcional.

100% A
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

No No
No

N\

Respuesta Respuesta funcional Respuesta total
anatémica
No 35,70% 41,70% 58,30% No

Si 64,30% 58,30% 41,70% mSi

Figura 9 Porcentajes de respuesta a terapia anti-VEGF en la muestra

En cuanto a las variables cuantitativas de respuesta, el porcentaje de reduccién del
CMT medio fue 19,20 % + 23,30 % y la ganancia de AV de 0,129 + 0,289.

4.3. ANALISIS DE FACTORES DE RESPUESTA

Dentro de las variables demogréficas incluidas en el estudio, se observaron diferencias
en la respuesta funcional en funcién del centro (p=0,0351), concretamente el centro 1
presentd peor respuesta funcional (p=0,0195) que los otros dos centros. Ni la edad, ni el sexo
demostraron relacion con la respuesta al tratamiento en nuestra muestra.

Las variables sistémicas en relacidon con la diabetes (tiempo de evolucidon de la DM,
tipo de DM, insulinizacién o nivel basal de HbA1C) no se correlacionaron con la respuesta
(tabla 12).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre respondedores y no
respondedores de acuerdo a las variables clinicas (AV inicial, grado de RD, ojo afectado,
numero de anti-VEGF administrados y duracion del tratamiento).

Las variables tomograficas, tanto cuantitativas como cualitativas, demostraron estar
muy relacionadas con la mala respuesta al tratamiento. Los valores inferiores de CMT inicial
(p<0,001), volumen total inicial (p=0,029) y altura de quistes iniciales (p=0,031) se asociaron a
una mala respuesta anatémica. Estas variables, sin embargo, no presentaron relacién con la
respuesta funcional. En cuanto a la respuesta global, los pacientes que presentaron menor
CMT inicial (p=0,005) respondieron peor a la terapia. Estos resultados se mantuvieron
estadisticamente significativos al realizar las correlaciones parciales controlando la variable
“centro” debido a los diferentes modelos de OCT (tabla 12).

Los pacientes que no presentaban quistes al inicio tuvieron peor respuesta anatémica
(p=0,001) y global (p=0,003) que los que si los presentaban. La no alteracién de Ia
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interfasevitreo-macular (p=0,026) y la no presentacion de DNE (p=0,036) conllevé peor
respuesta global. No hubo relacion con la respuesta funcional (tabla 12).

Cabe destacar que la ganancia de AV fue mayor en los pacientes en los que se
consiguid la completa desaparicion del DNE (p=0,031). Asi mismo, el porcentaje de reduccion
del CMT fue mayor en los pacientes con mayor CMT (p<0,001), volumen (p<0,001) y altura de
quistes iniciales (p=0,010) y estuvo inversamente relacionada con el CMT (p<0,001) y la altura
de quistes finales (p<0,001).

Se consiguié una mayor reduccion en aquellos pacientes con mayor nimero de
tratamientos (p=0,038). En los casos en los que se observd recuperacion de la zona de
elipsoides o de la MLE la reduccién del espesor fue mayor (p=0,022, p= 0,011). La presencia de
DNE (final) y de alteracidon de la interfase final se relacioné negativamente con la reduccién del
CMT (p=0,004, p=0,001), asi como la presencia de puntos hiperreflectivos en la OCT de inicio
(p=0,038).
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Tabla 12: Relacion de p valores entre las variables del estudio y las respuestas anatémica, funcional y global.

Centro Centrol Sexo Edad TipoDM TiempoDM Insulina HbA1C

Respuesta anatémica 0,147 0,067 0,473 0,341 0,503 0,344 0,761 0,076
Respuesta funcional 0,035 0,019 0,273 0,760 0,824 0,744 0,721 0,527
Respuesta global 0,427 0,431 0,115 0,325 0,784 0,348 0,883 0,061

AV inicial Tiempo EMD N2 Anti-VEGF Grado RD Ojo Duracion tto

Respuesta anatomica 0,309 0,057 0,216 0,244 0,812 0,965
Respuesta funcional 0,538 0,251 0,401 0,859 0,125 0,117
Respuesta global 0,886 0,105 0,371 0,569 0,263 0,720

CMT inicial Volumen inicial Altura inicial | Correlacion parcial controlando la variable “centro” |

Respuesta anatémica  <0,001 0,029 0,031 | CMTinicial Volumen inicial |
Respuesta funcional 0,535 0,626 0,588 Respuesta anatémica 0,0018 0,046
Respuesta global 0,005 0,475 0,055 Respuesta funcional 0,755 0,897
Respuesta global 0,0209 0,486

Elipsoides MLE Patron EMD DNE Quistes Localizacion quistes Alteracion HRS Localizacion HRS
inicial inicial inicio inicial iniciales inicial interfase VM EEIES inicial
LR 0,253 0,256 0,743 0,366 0,012 0,358 0,069 0,147 0,759
anatomica
Respuesta 0,059 0,115 0,479 0,264 0,454 0,713 0,095 0,235 0,816
funcional
Respuesta global 0,067 0,262 0,923 0,036 0,031 0,724 0,027 0,848 0,994
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4.4. ANALISIS DE LA IMPLICACION FUNCIONAL DE LAS VARIABLES
TOMOGRAFICAS.

En la tabla 13 se muestran los p valores obtenidos de la relacién entre AV y variables
tomograficas.

Se observaron correlaciones positivas entre la AV inicial (en escala LogMAR) de toda la
muestra y el CMT inicial (p=0,006), el volumen inicial (p=0,011) y la altura de quistes inicial
(p=0,028). Asi mismo, se observd que los pacientes con interrupcion de la zona de elipsoides y
la MLE presentaban peor AV inicial (p=0,012 y p<0,001, respectivamente).

También se observd correlacion entre la interrupcion de la zona de elipsoides y la MLE
(finales) se siguié manteniendo con la AV final (p<0,001 en ambas).

Los pacientes que presentaron cierto grado de recuperacidn en la zona de elipsoides o
en la MLE presentaron mejor AV final (p=0,001 y p<0,001, respectivamente). Este fenémeno
también sucedid en los pacientes en los que se observd cierta disminucién de los puntos
hiperreflectivos en la OCT final, respecto a la inicial (p=0,046)
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Tabla 13: p valores correspondientes a la relacion entre variables iniciales y AV inicial y variables finales y AV final

CMT inicial Volumen inicial Altura quistes inicial
AV INICIAL 0,006 0,011 0,028
Correlacion parcial controlandola variable “centro” 0,006 0,012
Elipsoides MLE Patron EMD DNE Quistes Localizacion quistes Alteracion interfase HRS Localizacion HRS
inicial inicial inicio inicial iniciales inicial VM iniciales inicial
in?c\i/al 0,012 <0,001 0,839 0,210 0,299 0,322 0,426 0,185 0,795
CMT final Volumen final  Altura quistes final
AV FINAL 0,188 0,123 0,140
Correlacion parcial controlandola variable “centro” 0,074 0,115 |
L . MLE Patrén EMD DNE Quistes Localizacion quistes Alteracion interfase HRS Localizacién HRS
Elipsoides final ) . ! ) ) ) .
final final final finales final VM finales final
AV final <0,001 <0,001 0,534 0,124 0,850 0,815 0,907 0,957 0,879
Porcentaje reduccion CMT Ganancia AV
Pearson Spearman Pearson Spearman
AV FINAL 0,527 0,432 <0,001 <0,001
Recuperacién elipsoides Recuperacion MLE  Desaparicion DNE  Disminucion HRS
AV final 0,001 <0,001 0,068 0,046
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4.5. ANALISIS DE LA RELACION DE LAS VARIABLES TOMOGRAFICAS CON
FACTORES DE RIESGO Y OTRAS VARIABLES CLINICAS.

La tabla 14 muestra la relacion de p valores resultado de la comparacién entre
variables tomograficas cuantitativas y cualitativas, y el resto de variables del estudio.

Los pacientes de mayor edad presentaron mayor altura de quistes tras el tratamiento
(p=0,030). Hubo diferencias significativas en el patrdén final de EMD entre diabéticos tipo 1y
tipo 2 (p=0,007). Los tipo 2 tuvieron tras el tratamiento mayor CMT (p=0,042) y mayor altura
de quistes final (p=0,037). Los pacientes con menor tiempo de evolucidn de DM presentaron
mayor recuperacion en la zona de elipsoides (p=0,011) y menor volumen final (p=0,039). El
nivel de HbA1C basal aparecid correlacionado negativamente con el volumen macular inicial
(p=0,0096) y final (p=0,009).

En relacidn con las variables clinicas, se observd que los pacientes con grado de
retinopatia severa-RDP tenian mas tendencia a presentar interrupciones en la zona de
elipsoides en la OCT inicial (p=0,024), en comparacién con los que presentaban un grado leve-
moderado. El tiempo de evolucion del EMD aparecid muy relacionado con las variables
tomograficas. Se observd que en nuestra muestra los pacientes con mayor tiempo de
evolucién tenian la zona de elipsoides y la MLE interrumpida mas frecuentemente, tanto antes
(p=0,002, p=0,005) como después del tratamiento (p<0,001, p<0,001). Asi mismo, la
recuperacion de estas variables tomograficas fue mas probable en los pacientes con menor
tiempo de evoluciéon (p<0,001, p=0,011). La cronicidad del EMD también se correlaciond
positivamente con la altura de los quistes en la OCT final (p=0,039) y se vio que, estos
pacientes, tenian mds tendencia a presentar puntos hiperreflectivos en las capas internas
(p=0,018).

Dentro de las variables relativas al tratamiento antiangiogénico, se observaron
diferencias significativas en el numero de antiangiogénicos administrado y el tiempo de
tratamiento. Se necesitaron un mayor nimero de inyecciones en pacientes con mayor CMT
inicial (p=0,0035) y mayor altura de quistes inicial (p=0,025). Los pacientes que tuvieron mayor
numero de tratamientos fueron los que mas redujeron porcentualmente su CMT (p=0,045),
tenian menos frecuentemente puntos hiperreflectivos iniciales (p=0,008) y acabaron con mas
interrupcion de la zona de elipsoides (p=0,039).

Los sujetos de la muestra que presentaron DNE inicial necesitaron mayor tiempo de
tratamiento (p=0,041). Este hecho también se observa en la desaparicion del DNE. Los
pacientes en los que se consiguié una completa desaparicidon del DNE necesitaron casi el doble
de tiempo de tratamiento (13,67 meses), con respecto a los que no (6,50 meses, p=0,016). El
tiempo de tratamiento se correlaciond inversamente al volumen final (p=0,046). Por ultimo,
los pacientes que tuvieron un tratamiento mas prolongado tuvieron mayor alteracién en la
MLE (p=0,009) y mayor presencia de quistes tanto internos como externos (p=0,008) en la OCT
final.
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Tabla 14: p valores correspondientes a la relacion entre variables tomograficas y el resto de variables del estudio

Sexo | Edad | Tipo DM | Tiempo DM | Insulina | HbA1C | Grado RD Ojo Tiempo EMD = NQAnti-VEGF | Tiempo tto

o | cMT inicial | 0,162 | 0,073 0,451 0,979 0,054 0,433 0,986 0,666 0,357 0,0035 0,467

<>t final 0,339 | 0,097 0,042 0,077 0,808 0,633 0,848 0,068 0,665 0,697 0,135

E Volumen Inicial | 0,586 | 0,655 0,377 0,519 0,530 0,0096 0,167 0,541 0,842 0,216 0,061

E final 0,445 | 0,371 0,773 0,039 0,424 0,009 0,309 0,601 0,149 0,928 0,046

<Zt Altura quistes Inicial | 0,131 | 0,275 0,398 0,840 0,458 0,667 0,606 0,162 0,314 0,025 0,528

o final 0,746 | 0,030 0,037 0,133 0,632 0,342 0,808 0,009 0,039 0,079 0,379

Reduccion CMT (%) 0,144 | 0,564 0,321 0,194 0,433 0,902 0,746 0,243 0,099 0,045 0,563

Elipsoides Inicial | 0,721 | 0,896 0,181 0,497 0,913 0,400 0,024 0,105 0,002 0,968 0,226

final 0,131 | 0,845 0,194 0,682 0,178 0,079 0,314 0,783 <0,001 0,039 0,198

MLE Inicial | 0,438 | 0,805 0,216 0,279 0,499 0,503 0,145 0,171 0,005 0,374 0,052

final 0,446 | 0,750 0,313 0,503 0,412 0,552 0,468 0,730 <0,001 0,679 0,009

Patrén EMD Inicial | 0,125 | 0,434 0,753 0,855 0,777 0,222 0,888 0,259 0,085 0,422 0,106

final 0,259 | 0,862 0,007 0,113 0,583 0,986 0,431 0,233 0,547 0,312 0,186

DNE Inicial | 0,692 | 0,349 0,538 0,599 0,711 0,260 0,678 0,665 0,901 0,756 0,041

” final 0,108 | 0,865 0,437 0,521 0,155 0,279 0,222 0,549 0,412 0,519 0,401

‘2': Localizacién quistes Inicial | 0,378 | 0,607 0,232 0,635 0,868 0,330 0,632 0,285 0,370 0,383 0,059

= final 0,553 | 0,276 0,234 0,715 0,966 0,747 0,119 0,896 0,869 0,456 0,008

':', Alteracién interfase VM Inicial | 0,967 | 0,064 0,193 0,579 0,139 0,672 0,739 0,004 0,781 0,244 0,069

5‘ final 0,543 | 0,054 0,241 0,822 0,062 0,244 0,119 0,081 0,330 0,143 0,370

© Presencia HRS Inicial | 0,185 | 0,504 0,416 0,864 0,319 0,523 0,274 0,281 0,324 0,008 0,866

final 0,674 | 0,907 0,169 0,659 0,463 0,613 0,425 0,398 0,453 0,112 0,202

o, Inicial | 0,024 | 0,704 0,267 0,898 0,445 0,521 0,511 0,456 0,018 0,339 0,384
Localizacién HRS -

final 0,702 | 0,783 0,269 0,853 0,604 0,654 0,388 0,370 0,238 0,151 0,311

Recuperacioén elipsoides 0,646 | 0,684 0,056 0,011 0,146 0,251 0,877 0,623 <0,001 0,056 0,413

Recuperacion MLE 0,941 | 0,486 0,298 0,105 0,244 0,496 0,298 0,936 0,011 0,205 0,638

Desaparicion DNE 0,075 | 0,353 0,833 0,830 0,383 0,289 0,407 0,183 0,202 0,965 0,016

Disminucion HRS 0,388 | 0,144 0,072 0,354 0,808 0,846 0,360 0,352 0,484 0,496 0,598
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4.6. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE TRATAMIENTOS PREVIOS EN EL
RESULTADO DE LA TERAPIA ANTI-VEGF.

En la tabla 15 se muestran los coeficientes de correlacion parcial entre los pacientes
que habian recibido y los que no cada tipo de tratamiento y las variables de éxito, controlando
la influencia del resto de los tratamiento.

Se encontré que habia una correlacién negativa, estadisticamente significativa
(p=0,0196), entre el tratamiento con anti-VEGF y el porcentaje de reduccién del CMT, es decir,
los pacientes que no habian recibido tratamiento antiangiogénico previo tuvieron una mayor
reduccion del CMT. Asi mismo, se observé que los pacientes con anti-VEGF previo presentaban
menor respuesta anatémica (p=0,015) y menor respuesta global (p=0,028). También se
observé una correlacién negativa estadisticamente significativa (p=0,012) entre la VPP y la
ganancia de AV, o lo que es lo mismo, los pacientes que no estaban vitrectomizados
presentaron una mayor ganancia de AV.

Los pacientes que no habian recibido tratamiento previo (24) tuvieron mas respuesta
anatdmica (p=0,008), sin embargo este hecho no implico diferencias estadisticamente
significativas en la respuesta funcional (p=0,348) o en la global (p=0,064). Tampoco hubo
diferencias significativas en los pacientes naive en cuanto a ganancia de AV o porcentaje de
reduccion del CMT. Aun asi estos pacientes presentaron mejores AV finales que los
previamente tratados (p=0,013).

Tabla 15 Coeficientes de correlacion parciales y p valores para la relacion entre los distintos
tratamientos y la respuesta

Laser Anti-VEGF Corticoides VPP

— 0,03653 -0,23160 -0,09488 -0,07358

Respuesta anatomica 0,7048 0,0149 0,3242 0,4449
_ r -0,03998 -0,09523 -0,00808 -0,18759

Respuesta funcional -~/ 0,6784 0,3224 0,9333 0,0497
p 0,03569 -0,20974 -0,01188 -0,15397

Respuesta global 0,7113 0,0279 0,9020 0,1083
Reduccion p 0,12753 -0,22539 -0,14775 0,03018

cMmT o 0,1905 0,0196 0,1288 0,7576
_ r 0,13533 -0,13945 -0,14159 -0,24208

Ganancia AV o 0,1646 0,152 0,1457 0,012

4.7. HBAL1C Y VARIACION DE HBA1C EN RELACION CON EL EXITO A LA
TERAPIA ANTIANGIOGENICA

Como se ha descrito en el apartado 4.3 no hubo relacién estadisticamente significativa
entre el nivel basal de HbA1C y las variables de respuesta al tratamiento antiangiogénico.

Para valorar la influencia de los valores previos de HbA1C (histdrico de HbA1C) en el
resultado del tratamiento, se crearon 2 nuevas muestras: una con seguimiento de HbA1C en
los tres afios previos al tratamiento (N=63) y otra con seguimiento a 5 afios (N=53). En la tabla
16 se muestran los p valores correspondientes a las variables analizadas en ambas muestras.
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En el seguimiento a 5 afos, se observaron correlaciones positivas entre la media
recortada al 20% y al 30% y la respuesta anatdmica (p=0,0194) y la reduccion de CMT
(p=0,0368), asi como entre la desviacion tipica recortada al 10%y al 30% vy la respuesta global
(p=0,0298 y p=0,0442).

En el seguimiento a 3 afios, la respuesta global se relaciond con la media recortada al
30% (p=0,0281) y la desviacién tipica recortada al 20% (p=0,0453) y al 30% (p=0,0416).
También se relaciond la reduccién del CMT con la media recortada al 10 y al 20% (p= 0,0147 y
p=0,0101).
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Tabla 16: p valores correspondientes a la relacion entre algunas medidas de centralidad y dispersion del histérico de HbA1C y la respuesta al tratamiento

5 afios (N=53)

Respuesta
anatomica
Respuesta
funcional
Respuesta global
Reduccion CMT
Ganancia AV
HbA1C

3 afios (N=63)

Respuesta
anatomica
Respuesta
funcional
Respuesta global
Reduccion CMT
Ganancia AV
HbA1C

Media

0,8693

0,8

0,7635
0,9529
0,9827
0,0002

Media

0,6585

0,7529

0,9403
0,4599
0,6568
<,0001

P75

0,1092

0,6508

0,2621
0,0461
0,9391
0,0003

p75

0,2488

0,5563

0,183
0,1712
0,796
<,0001

SD

0,5456

0,2152

0,0784
0,9632
0,5016
0,4352

SD

0,6027

0,8502

0,4084
0,6259
0,4177
0,2591

Media recortada
10%

0,1113

0,4738

0,9929
0,0533
0,69
0,0011

Media recortada
10%

0,0932

0,5058

0,2251
0,0147
0,5918
<,0001

Media recortada
20%

0,0194

0,3687

0,1353
0,0368
0,186
0,013

Media recortada
20%

0,1168

0,1544

0,0785
0,0554
0,6714
0,0097

Media recortada
30%

0,235

0,5318

0,365
0,3427
0,186
0,002

Media recortada
30%

0,0711

0,1346

0,0281
0,0101
0,2901
0,0002

SD

SD

recortada

10%

0,2314

0,2222

0,0298
0,6444
0,4853

0,002

recortada
10%

0,1037

0,2986

0,0502
0,5046
0,7355
0,9384

SD

SD

20%

0,2618

0,7653

0,0991
0,3026
0,913
0,1327

recortada
20%

0,0759

0,3398

0,0453
0,2255
0,7323
0,4742

recortada

SD

recortada

30%

0,1497

0,6313

0,0442
0,2019
0,5975
0,1794

SDrecortada

30%

0,0918

0,2078

0,0416
0,2539
0,7137
0,4666
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4.8. FORMULAS PREDICTORAS.

Las variables que mejor modelo predictor proporcionaron para la no respuesta
anatdmica fueron, en orden de mayor a menor riesgo comparativo: la alteracién de la
interfasevitreomacular inicial, el tratamiento previo con anti-VEGF y el CMT inicial. Estas
mismas variables fueron las que mejor predecian la mala respuesta global.

En cuanto a la mala respuesta funcional, las variables con mayor capacidad predictora
fueron: la interrupcion de la zona de elipsoides inicial, el tiempo de tratamiento y la AV inicial.

Tabla 17 Regresion logistica para cada una de las variables de respuesta

No respuesta anatémica

1,0905  0,3378 S, E=
-0,675  0,0241 0,495 0,270 0,905 (63.3%, 61%)
1,1709  0,0194 3,225 1,208 8,609 (60%, 64.4%)
1,1885  0,0429 3,282 1,038 10,373

No respuesta funcional

l&!- 0,2734 0,6235

s, E=
AV inicial 14424 00701 0,237 10,050 " L130" g1 700 49.2%)

Interrupcion zona 1,1743 0,0140 3,229 1265 8239 (57.4%,68.3%)
elipsoides inicial

Tiempo tratamiento (aiios) -0,8445 0,0343 0,430 0,197 0,939

No respuesta global

M 1,4078 0,0619 S, E=

Anti-VEGF previo 1,0421 0,0154 2,835 1,220 6,588 (74.2%, 57.8%)
CMT inicial (100 um) -0,436 0,0164 0,670 0,448 0,905 (56.1%, 73.3%)
Alteracion inicial interfase VM 1,1664 0,0395 3,210 1,057 9,746

39



5. DISCUSION

La tomografia de coherencia dptica representa en la actualidad la exploracién
complmentaria mas utilizada en el seguimiento y monitorizacidon del tratamiento de los
pacientes con edema macular diabético. De hecho, estd considerada la prueba clave tanto en
investigacion clinica como en practica médica habitual.

La implicacién funcional de los datos aportados por la OCT en los pacientes con EMD
ha sido sido objeto de un amplio debate en los ultimos afios. La relacidn entre agudeza visual y
ciertos parametros cuantitativos, como el CMT y el volumen macular que este estudio refleja
ha sido ya documentada en la literatura®“*®asi como la posible correlaccién entre el tamafio
quistes y su localizacion en el drea macular?.

Aunque tradicionalmente se ha dado mas importancia a este tipo de variables, se esta
viendo cada vez mas como las variables cualitatitvasobservadas en la OCT pueden tener una
importancia similar e incluso mayor que las primeras como ya publicé Otani’’. Asi pues,
factores como el patrén del EMD, afectacion de las capas externas retinianas o las alteraciones
de la interfasevitreoretiniana estan cobrando cada vez mas relevancia®®**. Como otros autores
han descrito previamente, en este estudio se ha evidenciado una peor AV en aquellos
pacientes que presentaron interrupciones en la zona de elipsoides y/ o en la MLE. Pocos
autores®, sin embargo han puesto de relevancia el comportamiento dindmico que manifiestan
estas capas, y es que en un porcentaje no despreciable (22,6% y 20%) de los pacientes que no
presentaban integridad de estas capas inicialmente se pudo observar cierto grado de
recuperacion tras el tratamiento, acompanado de una mejoria en la funcidn visual (Figuras 10
y 11).

Se desconoce si realmente existe una interrupcion anatdémica en estas capas que es
regenerada o si la interrupcidn inicial es mds bien un “efecto dptico” en la OCT, pudiendo ser
que la elongacién de estas areas, secundaria al engrosamiento retiniano haga que se vean
menos hiperreflectivasy den una falsa imagen de interrupcidon. Aunque esta ultima opcién
parece mucho mas probable, debido a la propia naturaleza de estas lineas, la gran relacion que
presentan con la cronicidad del EMD puede ser un punto a favor de su origen anatémico. En
nuestra muestra se observd que aquellos pacientes con mayor tiempo de evolucién del EMD
tenian mas tendencia a presentar interrupciones tanto en la zona de elipsoides como en la
MLE. Asi mismo, en los pacientes con menor tiempo de evolucién era mucho mas probable
observar una recuperacion de éstas.

Figura 10: Imagen de OCT donde se aprecia la recuperacion de la MLE tras el tratamiento antiangiogénico

Tal y como se indicé al principio de este estudio el tratamiento antiangiogénico es el
tratamiento de eleccién hoy en dia para el EMD con afectacion central. En la muestra
estudiada el 64,3% de los pacientes presentaron respuesta anatdmica favorable, el 58,3%
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respuesta funcional y sélo un 41,7% presentaron ambas respuestas. El porcentaje de reduccién
medio del CMR fue del 19,20 % + 23,30 %. Comparar estos resultados, provenientes de la
practica clinica habitual, con los de los ensayos clinicos es muchas veces inexacto. Los ensayos
suelen realizarse en condiciones “ideales”: con poblacién seleccionada y estrictos criterios y
protocolos de tratamiento, estas circunstancias definitivamente no se dan en la préctica clinica
habitual. Tomando como referencia el estudio RED-ES®®, con similares criterios de inclusidn y
tratamiento, se puede comprobar como los resultados que aqui se presentan no estan tan
alejados de los ensayos. En el estudio RED-ES el 74,29% de los pacientes que recibieron
ranibizumab presentaron mejoria en la AV y una reduccién porcentual del espesor con
respecto a la visita de inicio de -18.23 + 16.66 a 12 meses. El criterio de respuesta funcional en
este estudio fue mas estricto que la simple mejoria del RED-ES, lo que explica un menor
porcentaje de éxito, pero en cuanto al resultado anatdmico, la reduccién porcentual del
espesor de CMT fue mayor que en los pacientes del ensayo clinico. En ambos estudios y en
otras publicaciones sobre practica clinica habitual se evidencia una discordancia entre
respuesta anatémica y funcional, lo que contrasta con los datos publicados por los principales
ensayos clinicos en EMD (RESTORE, DRCR.net), donde una mayor reduccién anatdmica
conlleva mayor ganancia visual?’. Las posibles razones para esta discrepancia son: la mayor
cronicidad de EMD que se observa en los estudios de practica clinica en comparacion con los
ensayos, la gran prevalencia de tratamientos previos en estos pacientes y, como se ha
comentado previamente, la presencia de otros factores anatdémicos no cuantitativos que
influyen en la funcidn visual. Esto hace que las variables tomograficas cuantitativas por si solas
no sean buenas predictoras de la respuesta funcional en el EMD, tal y como se demuestra en
este estudio.

Figura 11: Imagen de OCT donde se aprecia recuperacion en la zona de elipsoides tras el tratamiento
anti-VEGF

Analizando los factores que influyeron en la respuesta al tratamiento de la muestra
estudiada, cabe destacar que ninguna variable clinica ni sistémica (incluyendo HbA1C) se
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mostré estadisticamente relevante, en contra de lo publicado, que asigna cierta importancia a
los niveles de HbA1C?. Sin embargo, se evidencid una gran influencia de las variables
tomograficas. Las variables cuantitativas (CMT, volumen macular y altura de quistes) se
correlacionaron positivamente con la respuesta anatémica, sin presentar significacion alguna
en términos de respuesta funcional. Esta ultima se correlacioné de forma moderada con la
integridad de la zona de elipsoides y de la MLE. Pudiera parecer contradictorio el hecho de que
las variables cuantitativas tengan una correlacion positiva con la respuesta anatomica, es decir,
a mayor espesor/volumen, mayor respuesta anatémica, pero esto se explica facilmente debido
a que son estos pacientes precisamente los que tienen mayor margen de mejora.

Valorando la influencia de las variables demograficas se observé una diferencia
estadisticamente significativa en la respuesta funcional entre los diferentes centros incluidos,
concretamente el centro 1 presentaba peores resultados funcionales. Esto puede ser debido a
que dicho centro presente cierto sesgo de seleccion por la complejidad de los pacientes
atendidos o al menor nimero de pacientes incluidos en la muestra. En todo caso, este hecho
pudiera suponer una falta de homogeneidad en la muestra y es, por tanto, una limitacién del
estudio.

Tradicionalmente se le ha asignado a la HbA1C un importante papel en el desarrollo y
la severidad del EMD?, llegando incluso a limites de desaconsejar el tratamiento en pacientes
con mal control metabdlico. Gracias a las aportaciones de los estudios UKPDS y DCCT, vy al
nuevo concepto de “memoria metabdlica” se esta cuestionando la importancia de los niveles
aislados de HbA1C®. EI fenémeno de memoria metabdlica implica que el control intensivo de
la glucosa en etapas iniciales de la diabetes tiene cierto efecto protector frente a las
complicaciones microvasculares aunque pasados unos afios se relaje dicho control. Lo
contrario no ocurre, es decir, un control intensivo tras afios de evolucién de diabetes con mal
control metabdlico no presenta menor incidencia de complicaciones relacionadas con la
diabetes. A la vista de estos hechos se intenté evaluar en lamuestra el efecto de la HbA1C de
los afios previos en la respuesta al tratamiento del EMD, dandole especial relevancia a la
variabilidad que ésta presentara. La desviacidn tipica recortada se correlaciond positivamente
con la respuesta global en el seguimiento de 3 y 5 aflos. En éste ultimo, la media recortada al
20 y 30% también se correlaciond positivamente con la respuesta anatémica. Encontrar una
explicacion al hecho de que valores promedios mas altos y mayor variabilidad en las cifras se
asocien a mayor respuesta al tratamiento es dificil. Aun asi parecen otro punto a favor de
cuestionarnos el valor de las cifras aisladas de hemoglobina glicosilada.

Una ventaja de los estudios de practica clinica es que suponen una buena oportunidad
para el valorar la influencia de los tratamientos previos en el resultado del tratamiento actual,
puesto que la mayor parte de los pacientes habran recibido alguno. En este estudio sélo 24
pacientes (20,3%) no habian recibido ningun tipo de tratamiento previo, y presentaron mayor
respuesta anatdmica y mejor AV final de forma estadisticamente significativa.

La relacion de tratamientos previos varié considerablemente entre los centros:
mientras que en los centros 1y 2 el ldser en monoterapia fue el tratamiento mas frecuente,
seguido por el la terapia combinada con laser, en el centro 3 la opcién mayoritaria habia sido
ldser combinado seguido por anti-VEGF en monoterapia. Ademas, pocos de ellos habian
seguido pautas fijas de tratamiento.

Sorprendentemente se encontré que habia una correlacién negativa, estadisticamente
significativa, entre la administracidn previa de anti-VEGF y la respuesta anatdmica y global. Sin
embargo, este hecho podria tener su explicacién ya que el tiempo de evolucion del EMD de
estos pacientes fue significativamente mayor (37,26 + 27,448 meses, p=0,015)y que
Unicamente 9 de los 34 pacientes que recibieron anti-VEGF lo hicieron en monoterapia, con lo
que probablemente en este grupo se dé una concentracidon de edemas maculares crénicos y
refractarios al tratamiento. Por Ultimo, no se debe olvidar que existen multitud de
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publicaciones bien documentadas sobre el efecto de taquifilaxia en antiangiogénicos,
fundamentalmente en DMAE, y no podemos descartar que pueda tener cierto rol en la
diabetes también.
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Figura 12: Diferentes aplicaciones de tratamiento laser para el EMD

Finalmente, en este estudio, se han creado 3 reglas predictoras en funcion de las
variables estudiadas para el éxito anatdmico, funcional y global. Aunque presentan poca
sensibilidad y especificidad como para aplicarlas a la clinica diaria, si que pueden servir para
valorar la importancia de las diferentes variables en funcién de su odds ratio. Asi pues, se ha
constatado que las variables con mayor peso proporcional a la hora de establecer férmulas
predictoras para la respuesta anatdmica, funcional y global, fueron variables tomogréaficas.

La variable mds relevante para la respuesta funcional fue la interrupcion de la zona de
elipsoides, mientras que para la respuesta anatémica fue la alteracién de la interfase vitreo-
retiniana.Estas variables y su influencia en la respuesta a tratamiento antiangiogénico se han
descrito en otras patologias como la DMAE o las obstrucciones venosas, pero no en el edema
macular diabético. Uno de los sesgos de este estudio es la variabilidad en la resoluciéon de las
distintas OCTs utilizadas a la hora de analizar pardmetros como la interfase vitreo-reiniana. Sin
embargo, la estricta definicidn de alteracidn de lainterfase utilizada minimiza este riesgo.
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Figura 13: EMD con alteracién de la interfasevitreomacular

Otro hallazgo interesante del estudio ha sido la constatacién de la bilateralidad de los
quistes retinianos internos. Estos microquistes, localizados entre las capas de células
ganglionares y la plexiforme interna, han aparecido en el 100% de los ojos contralaterales al de
estudio, aungue no necesariamente de forma simultanea. No existe referencia en la literatura
a este hecho.

Tradicionalmente se ha pensado que la formacién de cavidades quisticas se inicia en la
capas externas en los edemas de reciente diagnostico mientras que estos se sitlan en las
capas mas internas y tienden a confluir en los de mas larga evolucién®.

Sin embargo, el hecho de que en algunos pacientes aparezcan incluso aun en ausencia
de edema hace pensar que probablemente sean consecuencia de la alteracidon del plexo
capilar retiniano superficial secundarios a algin evento sistémico, como por ejemplo la HTA
mantenida, aunque se necesitan mas estudios para valorar su comportamiento y su posible
significacién.

Figura 14 Bilateralidad de los quistes retinianos internos

No cabe duda de que este trabajo, al estar basado en la practica clinica diaria, presenta
multitud de limitaciones. La principal se deriva de su caracter retrospectivo, lo que motiva la
pérdida de datos no recogidos en la historia. En cuanto a los instrumentos de medida, se ha
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trabajado con OCT de diferente resolucidn para valorar los mismos parametros y como se ha
comentado, dichas OCT calculan de forma diferente el espesor retiniano.

Otra limitacién importante es que no en todos los casos se ha cumplido el protocolo de
tratamiento recomendado por la SERV. En ninguno de los centros se ha aplicado estrictamente
el criterio de inyectar hasta estabilizar (3 visitas consecutivas sin cambios en la agudeza visual)
sino que se ha seguido mas un protocolo en funcién necesidad (PRN), guiado en ocasiones no
s6lo por la respuesta funcional sino también anatémica lo que motiva una ausencia de
uniformidad de criterios.

Por otro lado es importante sefalar que muchos pacientes habian sido ya tratados.
Aunque la monoterapia con antiangiogénicos es el tratamiento de elecciéon para el edema con
afectacion central, generalmente se acepta que si la fuga es focal puede aplicarse laser
(aunque no existe ningln ensayo clinico que demuestre que la terapia combinada supere al
antiangiogénico en resultados visuales) y que si existe un gran componente quistico puede ser
susceptible de tratamiento con corticoides. En un intento de eliminar la influencia de estos
tratamientos previos y sus combinaciones se han hecho correlaciones parciales de las distintas
variables. No obstante es importante sefialar que un tratamiento estadistico no es equiparable
a evaluar la eficacia de la terapia anti VEGF en pacientes naive.

Por todo ello, y aunque los hallazgos obtenidos ponen de manifiesto la importancia de
las variables tomograficas en los pacientes con EMD vy su utilidad como factores predictores
de la respuesta al tratamiento antiangiogénico es preciso tener en cuenta que se necesitan
futuros estudios prospectivos que lo confirmen.
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6. CONCLUSIONES

El aspecto tomografico condiciona la respuesta al tratamiento antiangiogénico
(ranibizumab) en el edema macular diabético. Las variables cuantitativas (CMT, Volumen
y altura inicial de los quistes) son las que mas influyen en la respuesta anatémica y las
cualitativas (zona de elipsoides, limitante externa e interfasevitreomacular) las que tienen
mayor relacién con la respuesta funcional.

La respuesta anatdmica a la terapia anti VEGF en el EMD es discretamente superior a la
respuesta funcional.

Ni las variables clinicas ni sistémicas se relacionan conla respuesta al tratamiento
antiangiogénico.

La recuperacién de la retina externa esta condicionada por el tiempo de evolucién del
edema macular diabético.

La mejor respuesta anatémica y de agudeza visual final se obtiene en los pacientes con
EMD no tratado previamente.

Las variables con mayor potencia predictora de mala respuesta a la terapia

antiangiogénica fueron las tomograficas. La alteracién de la interfasevitreomacular para
la anatdmica y la interrupcién de la zona de elipsoides para la funcional.
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7. ABREVIATURAS

- AGEs: Advancedglycationendproducts o productos de glicacién avanzada.
- AGF: Angiografia con fluoresceina.

- AV: Agudeza visual.

- RD: Retinopatia diabética.

- BHR: Barrera hemato-retiniana.

- CFNR: Capa de fibras nerviosas retinianas.

- CMT: Central Macular Thickness o espesor central macular.
- DM: Diabetes Mellitus

- DNE: Desprendimiento del neuroepitelio.

- EMCS: Edema macular clinicamente significativo.

- EMD: Edema macular diabético.

- EPR: Epitelio pigmentario de la retina.

- FID: Federacion Internacional de Diabetes.

- GCL: GanglionCellLayer.

- HbA1C: Hemoglobina glicosilada.

- HRS: Hyperreflective spots o puntos hiperreflectivos.
- ILM: InternalLimitantMembrane o membrana limitante interna.
- INL: Inner Nuclear Layer.

- IPL: InnerPlexiformLayer.

- IRMA: Intraretinalmicrovascularabnormalities.

- MLE: Membrana limitante externa.

- MLI: Membrana limitante interna.

- NFL: NerveFiberLayer.

- OLM: OuterLimitantMembrane.

- ONL: Outer Nuclear Layer.

- OPL: OuterPlexiformLayer.

- RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa.

- RDP: Retinopatia diabética proliferativa.

- SERV: Sociedad Espafiiola de Retina y Vitreo.

- VEGF (vascular endotelial grow factor)

- VPP: Vitrectomia pars plana.
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APENDICE 1: ESTRUCTURA DE LA RETINA Y LAS BARRERAS HEMATO-
RETINIANAS.

Estructura de la retina:

Histolégicamente la retina esta dividida en 10 capas, siendo desde dentro a fuera®:

- Membrana limitante interna (InternalLimitantMembrane, ILM): Formada por los pies
terminales de las células de Miiller y astrocitos.

- Capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR o NerveFiberLayer, NFL): Consiste en los
axones de las células ganglionares, los vasos retinianos y células gliales.

- Capa de células ganglionares (GanglionCellLayer, GCL): Contiene los nucleos de las
células ganglionares, vasos, células gliales y algunas amacrinas desplazadas.

- Capa plexiforme interna (InnerPlexiformLayer, IPL): Capa donde interaccionan las células
ganglionares con las bipolares y amacrinas.

- Capa nuclear interna (Inner Nuclear Layer, INL): En ella se encuentran los nucleos de las
células bipolares, amacrinas, horizontales y de Miiller.

- Capa plexiforme externa (OuterPlexiformLayer, OPL): Donde se realizan las conexiones
entre fotoreceptores y células bipolares.

- Capa nuclear externa (Outer Nuclear Layer, ONL): Aqui se encuentran los nucleos de los
fotoreceptores.

- Membrana limitante externa (OuterLimitantMembrane, OLM): Creada por las uniones
de las células de Miller entre si, y entre éstas y los fotoreceptores.

- Capa de fotoreceptores (PL): formada por el apilamiento de los segmentos internos y
externos de los conos y bastones.

- Capa del epitelio pigmentario retiniano (EPR): Formada por las uniones entre la
monocapa de células que componen el epitelio pigmentario de la retina.
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Figura 15Estrcutura de la retina y barreras hemato-retinianas. Tomado de: Kuno N, Fujii S. RecentAdvances in
Ocular DrugDeliverySystems. Polymers. 2011; 3(1):193-22132.
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Barreras hemato-retinianas®:

- La BHR interna esta formada por las “tightjunctions” entre las células endoteliales de los
capilares retinianos no fenestrados (continuos), los cuales estdn rodeados por pericitos,
astrocitos y los pies terminales de las células de Miiller, dando lugar a lo que se conoce como
unidad neurovascular™.

e Existen 3 plexos capilares retinianos, irrigados por las arterias retinianas, rama
de la arteria central de la retina®:

O Los capilares peripapilares radiales: Son la capa mas superficial,
encontrandose en la parte interna de la NFL. Discurren a lo largo de los
principales vasos superotemporales e inferotemporales hasta 4-5mm desde el
nervio dptico.

0 La red capilar superficial: Se encuentra en la GCL y discurre paralela a
la red capilar peripapilar.

O La red capilar profunda: Se encuentra en la INL, entre la plexiforme
interna y exerna. Las uniones sindpticas que se dan en la capa plexiforme
externa y en la capa plexiforme interna que actlan como una barrera fluidica
altamente resistente, por lo que el plexo capilar profundo retiniano se
encuentra entre dos barreras hidroconductivas’

- La BHR externa esta formada por las “zonulaeocluddentes” entre las células del EPR.

e En condiciones fisiolégicas, los transportadores transmembrana y las bombas
idnicas del EPR mantienen un gradiente osmotico transepitelial. Las adhesiones
intercelulares limitan el flujo paracelular de agua y el flujo transcelular sigue el
gradiente osmotico, fluyendo desde la retina a la coroides a través de las aquoporinas
de las membranas del EPR.

Por tanto, los dos tercios internos de la retina estan nutridos por el plexo capilar
superficial y el profundo, mientras que las capas externas son completamente avasculares
(dependen de la difusién de nutrientes desde el lecho coroideo)®.

Los ultimos avances en OCT (OCT doppler) han planteado la existencia de un cuarto plexo
capilar retiniano localizado en la superficie externa de la capa nuclear interna, pero mas
estudios son necesarios para su confirmacion™.

49



APENDICE 2: NOMENCLATURA DE LAS CAPAS EN LA OCT.

Segun el consenso para la nomenclatura normalizada de la OCT"®, se distinguen 18 capas
en los SD-OCT en los cortes centrados en fovea.

Tabla 18: Nomenclatura propuesta por el Consenso Internacional para la nomenclatura de OCT. Tomada
de: Staurenghi G, Sadda S, Chakravarthy U, Spaide RF, International NomenclatureforOpticalCoherenceTomography
(INeOCT) Panel. ProposedLexiconforAnatomicLandmarks  in Normal Posterior ~ SegmentSpectral-

DomainOpticalCoherenceTomography: The INeOCT Consensus. Ophthalmology. 2014;121(8):1572-1578.

Capa Descripcidn tomografica Nomenclatura consensuada
1 Hiperreflectiva Cortex vitreo posterior
2 Hiporreflectiva Espacio pre-retiniano
3 Hiperreflectiva Capa de fibras nerviosas
4 Hiporreflectiva Capa de células ganglionares
5 Hiperreflectiva Capa plexiforme interna
6 Hiporreflectiva Capa nuclear interna
7 Hiperreflectiva Capa plexiforme externa
8 Banda hiporreflectiva Mitad interna: Capa de fibras de Henle.
Mitad externa: Capa nuclear externa
9 Hiperreflectiva Membrana limitante externa
10 Hiporreflectiva Zona mioide de los fotorreceptores
11 Hiperreflectiva Zona elipsoide de los fotorreceptores
12 Hiporreflectiva Segmentos externos de los
fotorreceptores
13 Hiperreflectiva Zona de interdigitacion de conos con el
EPR.
14 Banda hiperreflectiva Complejo EPR/membrana de Bruch
15 Fina capa de reflectividad media en | Coriocapilar
coroides interna
16 Gruesa capa de estructuras | Capa de Sattler
hiperreflectivas redondeadas y centro
hiporreflectivo en coroides media.
17 Gruesa capa de estructuras | Capa de Haller
hiperreflectivas ovales y  centro
hiporreflectivo en coroides externa.
18 Zona, en la coroides externa, de | Union coroido-escleral
transicion entre estructuras ovales y una
region homogénea de reflectividad
variable
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Tabla 19 Nomenclatura para OCT macular no patolégica propuesta por el Consenso Internacional para la
Nomenclatura de OCT. Tomada de: Staurenghi G, Sadda S, Chakravarthy U, Spaide RF, International
NomenclatureforOpticalCoherenceTomography (INeOCT) Panel. ProposedLexiconforAnatomicLandmarks in Normal
Posterior SegmentSpectral-DomainOpticalCoherenceTomography: The [INeOCT Consensus. Ophthalmology.
2014;121(8):1572-1578.

nternational Nomenclature for G Vieeting
Consensus Normal OCT Terminology

Formed Vitreous Internal Limiting Membrane 1. Posterior Cortical Vitreous

Preretinal Space
7\ -
4, Ganglion Cell Layer
5. Inner Plexiform Layer
6. Inner Nuclear Layer

12. Outer Segments 7. Outer Plexiform Layer

of Photoreceptors 8.2 Henle Fiber Layer

8.1. Outer Nuclear Layer

16. Sattler’s Layer

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

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

18. Choroid Sclera
Junction

13. Interdigitation Zone
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