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ABREVIATURAS

AF Angiografia Fluoresceinica

AV Agudeza Visual

BHRE Barrera Hemato-Retiniana Externa

CAUPA Complejo Asistencial Universitario de Palencia

CsC Coriorretinopatia Serosa Central

DM Diabetes Mellitus

DMAE Degeneracién Macular Asociada a la Edad

DS Desviacion Estandar

EM Edema Macular

EMCS Edema Macular Clinicamente Significativo

EMD Edema Macular Diabético

EMQ Edema Macular Quistico

EPR Epitelio Pigmentario de la Retina

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FSR Fluido Subretinano

I0BA Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada

I1S/0S Segmento interno/Segmento externo (Inner Segment/ Outer Segment)

MAVC Mejor Agudeza Visual Corrregida

MNV Membrana Neovascular

NO Nervio Optico

NVC Neovascularizacion Coroidea

oCT Tomografia de Coherencia Optica (Optical coherence tomography)

OVR Oclusidén Venosa Retiniana

RAP Proliferacion Angiomatosa Retiniana (Retinal Angiomatous Proliferation)

RD Retinopatia Diabética

RM Resonancia magnética

D OCT Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral (Spectral Domain
Optical coherence tomography)

SERV Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo

SOFCALE Sociedad de Oftalmologia de Castillay Ledn

1D OCT Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Tiempo (Time Domain

Optical coherence tomography)
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RESUMEN

INDICACIONES DE LA ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA: VARIACIONES TRAS LA
IMPLANTACION DE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA Y DE LA TERAPIA
ANTIANGIOGENICA

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia en el uso de la angiografia fluoresceinica (AF) tras la
introduccion de la terapia antiangiogénica y la tomografia de coherencia dptica (OCT) en el
servicio de oftalmologia del Complejo Asistencial de Palencia.

METODOS: Estudio descriptivo, trasversal. Se evaluaron las siguientes variables: edad, nimero
de pacientes, numero de angiografias, tipo de angiografia y diagndsticos angiograficos
realizados desde julio de 2005 hasta Julio de 2015. Se consideré como angiografia diagndstica,
la primera angiografia realizada en cada paciente y como angiografias de seguimiento, las
angiografias sucesivas de un mismo paciente.

RESULTADOS: Se evaluaron 3116 angiografias correspondientes a 2233 pacientes, la edad
media (xDS) de los pacientes fue de 70 (£15). El 71,7% de las angiografias fueron angiografias
diagndsticas y 28,3% fueron angiografias de seguimiento. En el 95% de las angiografias
diagndsticas se utilizdé fluoresceina como colorante y en el 5% se complementd con verde
indocianina, mientras que un 12% de las angiografias de seguimiento se complementaron con
verde indocianina. Los diagndsticos mds frecuentes durante el periodo estudiado fueron: la
Degeneracién macular asociada a la edad (38,3%), la retinopatia diabética (20,2%) y las
oclusiones venosas (11,9%). El porcentaje medio de angiografias diagndsticas durante el
periodo 2005-2012, en el que solamente se disponia del OCT Stratus, fue de 103% (+ 18),
mientras que en el periodo 2013-2015, en el que se dispuso del OCT Spectralis, fue de 69% (+
12). El N2 total de antiangiogénicos administrados desde el afio 2007 hasta el afio 2015 ha sido
de 7789 inyecciones intravitreas en 2369 pacientes (52% fueron pacientes de nuevo
diagndstico y 48% pacientes crénicos que ya habian recibido tratamiento antiangiogénico).
CONCLUSIONES: Aunque durante los primeros afios de estudio se han mezclado factores que
podrian haber aumentado (incremento progresivo de tratamientos antiangiogénicos) o
disminuido el numero de angiografias (OCT de dominio tiempo), ha sido a raiz de la
introduccion del OCT de dominio espectral cuando se ha constatado un cambio en la practica
clinica con una disminucién del nimero de angiografias.

PALABRAS CLAVE: Angiografia fluoresceinica, tomografia de coherencia dptica, enfermedades

retinianas
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INTRODUCCION

La Angiografia Fluoresceinica (AF) es una técnica de exploracidn oftalmolégica descrita
por primera vez por Nowothy y Alvis en el afio 1960. Este procedimiento ha evolucionado

Ill

durante las ultimas 5 décadas y se ha convertido en el “Gold Estdndar” para el diagndstico de
diversas patologias retinianas, mediante la evaluacién de la circulacién retiniana, del Epitelio

Pigmentario de la Retina (EPR) y de la coroides.?

La AF consiste en la administraciéon de un colorante, la fluoresceina sddica, por via
intravenosa y la captura de imagenes del fondo de ojo con la finalidad de visualizar el paso de
la fluoresceina a través de la circulacidn retiniana y coroidea. También existe otro colorante
ampliamente utilizado en Oftalmologia, llamado verde indocianina, el cual se empezé a utilizar
desde el afio 1972 y sirve para complementar la informacién ya que evalla con mayor detalle

la circulacién coroidea.?

Desde sus inicios, la AF ha sido una herramienta Util cuando la exploracion
oftalmolégica convencional ha sido insuficiente para llegar al diagnéstico de las patologias
retinianas o coroideas. Este procedimiento permite detectar anormalidades en la red capilar
superficial tales como la isquemia retiniana, infartos capilares, aneurismas, edema, formacién
de neovasos y oclusiones vasculares.> Por ello, la AF juega un papel importante en el
diagndstico de las enfermedades retinianas en general y en el seguimiento de patologias
asociadas con alteraciones de la red capilar y la formacién de neovasos, tales como la
Retinopatia Diabética, la Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE), la
Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), las retinopatias proliferativas periféricas, entre otras;
sin embargo, en algunos casos, se le ha dado un uso exagerado a esta prueba.® El verde
indocianina se usa en patologias donde se sospecha afectacion en la circulacién coroidea,
como en el caso de las membranas neovasculares ocultas, vasculopatia polipoidea y
hemangiomas coroideos, entre otras, ayudando a esclarecer el diagndstico y establecer un

tratamiento.

La AF es un procedimiento minimamente invasivo y relativamente seguro, no
obstante, la molécula de fluoresceina en si misma puede generar de forma infrecuente
reacciones alérgicas que pueden variar desde formas leves como un rash o un eccema, a
formas graves como un shock anafilactico.® Dentro de los efectos adversos graves que pueden

ocurrir tras la inyeccion de la fluoresceina tenemos el infarto de miocardio, el shock vasovagal,

9
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el broncoespasmo y el shock anafilactico, los cuales presentan una incidencia muy baja (0,4%),
mientras que los efectos adversos leves suelen ser mas frecuentes tales como: las nduseas,
que ocurren en un 10% de los pacientes, los vomitos (1%), y otros menos frecuentes tales
como el picor, los eccemas, la flebitis en el sitio de la inyeccién y el dolor local cuando se
extravasa la fluoresceina durante la inyeccion.® El otro colorante, el verde indocianina,
contiene yodo, por lo tanto no puede ser administrado en pacientes alérgicos al yodo o al

marisco.*

Desde sus inicios, la AF ha ido progresando desde la adquisicion de la informaciéon en
forma de pelicula, hasta obtener actualmente imagenes fotograficas digitales. No obstante, la
indicacion de la angiografia fluoresceinica ha ido cambiando en las Ultimas dos décadas,
debido al advenimiento de nuevas pruebas complementarias no invasivas para el diagndstico y
seguimiento de las patologias maculares, como lo es la tomografia de coherencia 6ptica
(OCT),® asi como también por la introduccidn de la terapia antiangiogénica en los protocolos

de tratamiento de las patologias retinianas.

La OCT fue descrita por primera vez en el afio 1991, por Huang y Cols.,® aunque se
comercializé en el afio 1995 y su uso clinico no se extendié hasta unos afios después.” Consiste
en una técnica no invasiva que permite obtener imdgenes de alta resolucién de la retina
neurosensorial, del EPR y de la coroides. Funciona mediante la medicién del reflejo de luz
procedente de los tejidos evaluados. En funcién de la longitud de onda empleada, la resolucion
oscila entre 1-15 um, y es por lo menos el doble de alta de lo que puede lograrse con los
mejores métodos convencionales como la resonancia magnética (RM) o la ecografia de alta
resolucidn, por ello, algunos denominan la OCT como una biopsia clinica in vivo.® ® En general,
existen dos tipos de generaciones tecnoldgicas de OCT, la primera de ellas fue la OCT de
dominio tiempo, seguida de la OCT de dominio espectral, la diferencia entre ambas es que,
esta Ultima tecnologia (dominio espectral) ofrece una mejor calidad de imagen, buena
segmentacion de la macula, registro de imagenes, y otra serie de caracteristicas que permiten

un mejor seguimiento y valoracién de las patologias maculares.?

Por otra parte, desde la aparicidon de los farmacos antiangiogénicos, se han cambiado
los protocolos de actuacion en diversas patologias retinianas, en las que anteriormente, no se
disponia de tratamiento, o bien el laser y la terapia fotodindmica eran los tratamientos

indicados. Estos tratamientos convencionales, han sido desplazados progresivamente por los

10
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farmacos antiangiogénicos debido a los mejores resultados anatémicos y funcionales

obtenidos en los ensayos clinicos pivotales y en la practica clinica diaria. 2

El amplio uso de estos farmacos que precisan de una monitorizacidon frecuente
(mensual segln algunos protocolos) ha traido como consecuencia un aumento en el niumero
de pacientes atendidos en las consultas de oftalmologia, principalmente por el tratamiento de
patologias crdénicas como la DMAE y el Edema Macular Diabético (EMD), las cuales,

representan actualmente las patologias mds prevalentes en nuestra practica clinica.> 13

En el Servicio de Oftalmologia del Complejo Asistencial Universitario de Palencia
(CAUPA) se tienen registradas todas las angiografias digitales realizadas con el retinégrafo
digital (450 plus IR; Carl Zeiss Meditec,Dublin) desde el afio 2005 hasta la actualidad.
Posteriormente en el afio 2006, se adquirié el tomdgrafo de coherencia dptica de dominio
tiempo (TD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) y mds recientemente, desde el afio 2013, se
cuenta con el tomdgrafo de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT, Heidelberg
Engineering, Germany). Con respecto a los farmacos antiangiogénicos, se tiene registrado que,

desde el afio 2007 se comenzaron a utilizar en el servicio mencionado hasta la actualidad.

Con la intencidon de evaluar las variaciones en la indicacién de la AF para el diagndstico
y seguimiento de las patologias retinianas debido a la llegada de la OCT y a la aparicién de los
farmacos antiangiogénicos hemos decidido realizar este estudio, y asi poder determinar el
aumento o la disminucidn de los estudios angiograficos realizados en el servicio de

oftalmologia del CAUPA desde el afio 2005 hasta la actualidad.

11
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ESTADO ACTUAL DEL TEMA
Uso de la Angiografia fluoresceinica en la Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

LA DMAE se considera un proceso multifactorial degenerativo causado por el daio
oxidativo, regulado genéticamente, que da lugar al envejecimiento de la retina, en el que
también influyen la luz que afecta directamente a la macula y los productos de desecho
derivados de la funcién visual.’* También existe un componente inflamatorio mediado por el
complemento que estimula la respuesta inmune que aumenta el dafio local, inicidndose un
circulo vicioso que conduce a la pérdida de células del EPR y fotorreceptores. También se
asocian factores ambientales tales como el tabaco y factores no modificables como la edad y la

raza blanca.*

La angiografia fluoresceinica y con verde indocianina han jugado un papel fundamental
en el diagndstico de la DMAE exudativa, en la valoracién del prondstico visual y en el
seguimiento tras el tratamiento. La clasificacion de las membranas neovasculares (MNV) segin
su comportamiento angiografico tuvo una gran importancia en el pasado, porque los
resultados esperables tras el tratamiento con laser térmico o con terapia fotodindmica eran
diferentes segln el patron angiografico de la membrana. No obstante, desde la aparicién de
los farmacos antiangiogénicos, los pacientes son tratados sin importar el tipo angiografico de
membrana que tengan, asi como tampoco es necesaria la AF para valorar la respuesta al
tratamiento, ya que, actualmente, los criterios de re-tratamiento se basan en la agudeza

visual, los hallazgos en el OCT y en la exploracion del fondo de ojo.*®

Sin embargo, las guias de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo (SERV)® aconsejan
realizar una angiografia con fluoresceina, como minimo, en el momento de diagndstico, ya que
el patrén angiografico de la membrana neovascular sigue teniendo un valor prondstico: son

mas agresivas las membranas cldsicas que las ocultas. *°

La DMAE exudativa ha sido clasificada en base a diferentes enfoques: clinico,
histoldgico y angiografico. Desde el afio 2010, Freund y cols,'® realizaron una nueva
clasificacion de las lesiones neovasculares basada en los hallazgos de la tomografia de
coherencia 6ptica, que coinciden con la clasificacién histoldgica de Gass'’ y ademas con la
clasificacion angiogréfica (con fluoresceina y verde de indocianina), como se muestra a

continuacién:

12
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Neovascularizacion tipo 1: aquella localizada por debajo del EPR sin signos de infiltracion de la
proliferacién fibrovascular en el espacio subretiniano. La disfuncion de la barrera
hematorretiniana externa (BHRE) permite el acumulo de fluido Subretiniano (FSR) y
hemorragias intra y subretinianas. Corresponde con la placa observada en la angiografia con

verde de indocianina.® 18

Figura 1. Neovascularizaciéon coroidea
tipo 1. También llamada NVC oculta. A.
Observese la localizacién de la MNV tipo
1 por debajo del EPR. B. Tomografia de
coherencia Optica de dominio espectral
(SD-OCT) de una MNV tipo 1. C.
Retinografia de un ojo izquierdo con NVC
tipo 1. D. Imagen angiografica con
fluoresceina de una MNV tipo 1

Neovascularizacion tipo 2: es la Neovascularizacidn situada por encima del EPR, es decir en el
espacio subretiniano, entre el EPR y los fotorreceptores. Se trata de un EPR lesionado e
invadido por la proliferacién fibrovascular y presentan alteracion de la linea de los elipsoides
(antigua 1S/0S) suprayacente. Corresponde a la NVC clésica. La pérdida focal de la BHRE hace

que la cronificacion o recurrencia del fluido sea mucho mas frecuente, 1418

Figura 2. Neovascularizacion coroidea
tipo 2. También llamada NVC clasica. A.
Obsérvese la localizacién de la MNV tipo 1
por encima del EPR. B. Tomografia de
coherencia optica de dominio espectral
(SD-OCT) de una MNV tipo 2. C.
Retinografia de un ojo derecho con NVC
tipo 2. D. Imagen angiografica con
fluoresceina de una MNV tipo 2.

13
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Neovascularizacidn tipo 3: se corresponde con la proliferacién angiomatosa retiniana (RAP),
cuyos hallazgos tomograficos incluyen la presencia de desprendimiento seroso del EPR con
EMQ asociado o no a FSR. Puede observarse la hiperreflectividad inducida por la propia

Neovascularizacidn intrarretiniana, tipicamente extrafoveal. 1618

Figura 3 NVC tipo 3. También llamada
proliferacion angiomatosa retiniana (RAP).
A. Obsérvese la localizacion de la
proliferacion angiomatosa que atraviesa
todas las capas de la retina. B.
Tomografia de coherencia Optica (OCT)
de un RAP C. Retinografia de un OD con
NVC tipo 3. D. Imagen angiografica con
fluoresceina de un RAP.

Las imagenes contenidas en las figuras 1-3 han sido obtenidas de diferentes fuentes. ¥
20, También existen variaciones de la MNV tipo 1 llamada MNV polipoidea, asi como también

combinaciones de ambos tipos de membranas, llamadas membranas mixtas. ®

Uso de la Angiografia fluoresceinica en la Retinopatia diabética (RD) y el Edema Macular

Diabético (EMD)

La RD y el EMD representan complicaciones frecuentes de la Diabetes Mellitus (DM),
siendo el EMD la causa mas frecuente de disminucion de agudeza visual en pacientes

diabéticos y la RD proliferante la responsable de los déficits visuales mas severos.?

El diagndstico de la RD y el EMD es clinico, pero para poder tipificarlo correctamente e
instaurar el tratamiento adecuado es necesario recurrir a la realizacién de exploraciones
complementarias. EI EMD se puede clasificar en funcién de los hallazgos clinicos de acuerdo al
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS, 1985),22 angiograficamente y en base a los

hallazgos en la tomografia de coherencia dptica.

El ETDRS define el Edema Macular (EM) como un engrosamiento focal o difuso, con o

sin exudados duros, localizado dentro de un didmetro papilar respecto a la fovea. El EM se

14
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valora en un radio de 500 micras alrededor de la févea. No se considera EM la difusion
fluoresceina en la AF si no existe engrosamiento, y la agudeza visual no forma parte de la
definicion de edema macular. Se considerara que existe Edema macular clinicamente

significativo (EMCS) cuando se cumple uno de los tres requisitos expuestos en la figura 4.

Figura 4. Clasificacion del EMCS de acuerdo al estudio ETDRS (1985). A. Engrosamiento
retiniano dentro de 500 micras del centro de la fovea. B. Exudados duros dentro de 500 micras
del centro si se asocian a un engrosamiento de retina subyacente. C. Un area de engrosamiento
de al menos 1 area de disco, parte de la cual estd a menos de 1 DD del centro. EMCS: Edema
Macular Clinicamente Significativo, ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Mediante la angiografia fluoresceinica, el EMD se puede clasificar en 4 tipos, focal,

multifocal, difuso y mixto. (Figura 5)

Figura 5. Clasificacion angiografica del EMD. 1.a,b. Edema macular focal.
2.a,b. Edema macular multifocal. 3.a,b. Edema macular difuso. El edema
macular mixto es una combinacién del edema macular focal y difuso.

15
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La angiografia fluoresceinica ha sido una de las exploraciones que mas informacion
aporta para clasificar el tipo de RD y de EM que presentan los pacientes, ya que por medio de
esta prueba se puede valorar el estado hemodinamico y las alteraciones vasculares de la
retina, a la vez que diagnosticar anomalias no visibles en la oftalmoscopia y plantear las

distintas pautas terapéuticas.

En la actualidad, ante la llegada de la tomografia de coherencia dptica, el uso de la
angiografia fluoresceinica para el diagndstico y clasificacién del EMD ha caido en desuso.
Debido a la gran informacién que aporta la OCT, su uso se ha extendido mucho por tres
razones fundamentales:

-Es un método objetivo y fiable en la deteccién del EM. El umbral sensible se corresponde con
valores de 250 micras para los OCT de dominio tiempo y 300 micras para los OCT de dominio
espectral.?®

-Permite realizar un andlisis topografico y morfolégico del EM, ademas de aportar datos
cualitativos que pueden ofrecer una orientacion sobre el prondéstico funcional. En este sentido,
se puede afirmar que no existe una gran correlacién entre el espesor macular central y la
mejor agudeza visual corregida, y que es el estado de la retina externa (linea de los elipsoides
de los segmentos externos y membrana limitante externa) el que condiciona el resultado
final.?*

-Permite el seguimiento cuantitativo de los efectos del tratamiento del EMCS.

Existen varias clasificaciones del EMD segln la OCT, a continuacién, se muestra la mas
utilizada (Figura 6). 2°Sin embargo, solamente con la angiografia se puede valorar el estado de
la red vascular perifoveal y las dreas de isquemia, por lo que, segun las directrices generales
establecidas por la SERV para el tratamiento del EMD, se recomienda su realizacién al menos al
diagndstico (Grado de recomendacién B).?® No obstante, en la RD, la AF tiene unas
indicaciones muy concretas, por lo que no esta indicada como prueba de rutina o de
valoracion de base en el examen de estos pacientes. De acuerdo con las directrices
establecidas por la academia americana de oftalmologia,?’ las indicaciones especificas de la AF
son las siguientes:

1. Servir de guia para el tratamiento del EMD
2. Evaluaciéon de una pérdida visual inexplicada

3. Busqueda de neovasos incipientes
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E2b E2e

E3

Figura 6. Clasificacion morfolégica del EMD segun la OCT. E1: Engrosamiento simple (en
esponja, que afecta a las capas mas externas de la retina y en donde no se observan
espacios cistoides). E2: Engrosamiento cistoide. Engrosamiento de la retina que se asocia
con quistes aumentando de severidad de “a”’ (de 2 a 4 pequefios quistes) hasta “c”
(coalescencia de varios quistes). E3: Desprendimiento del neuroepitelio. Puede
presentarse aislado o asociado a engrosamiento retiniano simple o quistico.

] b
J Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Desde la aprobacion de la terapia antiangiogénica para el tratamiento de la DMAE, del
EMD vy otras patologias que afectan el area macular (2007), asi como la aparicidén e
implementacion de nuevas pruebas complementarias no invasivas (OCT Stratus, 2006; OCT
Spectralis, 2013), podria haber cambiado la practica clinica en el uso de la angiografia retiniana
en el servicio de Oftalmologia del CAUPA. Por ello, parece interesante evaluar durante un
periodo de 10 afios (2005-2015), el numero de angiografias realizadas en este servicio, y asi
determinar la variacion en el uso de esta prueba en el diagndstico, manejo y seguimiento de

las patologias mas frecuentes que afectan el area macular, tales como la DMAE y el EMD.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Con el advenimiento de nuevas pruebas complementarias no invasivas para el
diagndstico y seguimiento de patologias retinianas con afectacién macular, el numero de
angiografias realizadas en el servicio de oftalmologia del CAUPA desde el afio 2005 al afio 2015
ha disminuido desde la introduccién de la tomografia de coherencia dptica como método

diagnédstico y de seguimiento.

También es de suponer, que con la aparicion de los farmacos antiangiogénicos y la
ampliacion progresiva de su indicacion como tratamiento en diversas patologias retinianas
desde el afio 2007, haya aumentado el nimero de pacientes atendidos en este servicio y, por

tanto, el nimero de angiografias realizadas.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la frecuencia en el uso de la angiografia fluoresceinica (AF) antes y después
de la llegada de la tomografia de coherencia éptica (OCT) en el servicio de oftalmologia del

Complejo Asistencial de Palencia en el periodo comprendido entre julio de 2005 y julio de 2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar una base de datos (Microsoft Excel 2016®) y recoger la informacion
relacionada con: N2 de pacientes, edad de los pacientes, N2 de angiografias
diagndsticas, N2 de angiografias de seguimiento, tipo de angiografia y diagndsticos
angiograficos realizados en el periodo de tiempo estudiado.

2. Determinar la influencia de la tomografia de la coherencia éptica de dominio tiempo
en el uso de la angiografia fluoresceinica mediante el calculo de frecuencia del N2 de
angiografias/afio en los pacientes con DMAE y RD desde su introduccidn en el afio
2006 durante el periodo a estudio.

3. Determinar la influencia de la tomografia de la coherencia dptica de dominio espectral
en el uso de la angiografia fluoresceinica mediante el calculo de frecuencia del N2 de
angiografias/afio en los pacientes con DMAE y RD desde su introduccidn en el afio
2013 durante el periodo a estudio

4. Evaluar la influencia de la introduccién de los farmacos antiangiogénicos en el uso de
la angiografia fluoresceinica mediante el calculo de la frecuencia del N2 de
angiografias/afio durante el periodo de tiempo a estudio en los pacientes con DMAE y
RD

5. Determinar la variacidn del gasto producido por el aumento o la disminucién del

numero de angiografias realizadas durante el afio 2005 hasta el afio 2015
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METODOLOGIA

Disefo del estudio:

Estudio retrospectivo y observacional. Este estudio ha sido aprobado por el comité de
Investigacion del CAUPA. Partiendo de la informacién recogida en el angidgrafo del servicio de
oftalmologia del CAUPA se realizd una base de datos (Microsoft Excel 2016®) con los siguientes
datos: N2 de historia clinica, fecha de nacimiento, fecha de las angiografias, tipo de
angiografia, N2 de angiografias y diagndsticos angiograficos. Todo ello cumpliendo con la
normativa reguladora sobre proteccién de datos de caracter personal y en concreto a lo
dispuesto por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de datos de caracter
personal y la Ley41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente

y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.

Tipo de estudio:

Descriptivo, transversal.

Variable principal:

N2 de angiografias diagndsticas y de seguimiento realizadas durante el periodo estudiado
(2005-2015). Se consideré como angiografia diagndstica, la primera angiografia realizada en
cada paciente y, como angiografias de seguimiento, las angiografias sucesivas de un mismo
paciente. Solamente se tomo en cuenta un solo diagndstico (el mas grave o con mayor riesgo
de pérdida de AV). Los pacientes a los que se le realizd una segunda angiografia debido a un
nuevo diagndstico clinico fueron registradas como angiografias diagndsticas y no como
angiografias de seguimiento. Para evitar sesgos de seleccidn (debidos al aprendizaje del uso
del retinégrafo) se registraron las angiografias desde el 01/07/2005. Se tomé como fecha de

fin de registro el 01/07/2015.

Variables secundarias:

1. Variacion de la indicacién de las angiografias diagndsticas o de seguimiento en el periodo

estudiado en relacién con:

a) Introduccién del OCT Stratus en el servicio de Oftalmologia del CAUPA (15/01/2006)
b) Introducciéon del OCT Spectralis en el servicio de Oftalmologia del CAUPA (09/07/2013)
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c) Introducciéon de los farmacos anti-VEGF en el servicio de Oftalmologia del CAUPA
(01/07/2007) y nimero de pacientes en tratamiento antiangiogénico desde el afio 2007 al afio

2015

2. Variacion de los costes derivados de la realizacién de las angiografias diagndsticas y de
seguimiento durante el periodo estudiado tras la introduccién de la OCT Stratus, OCT

Spectralis y de la terapia antiangiogénica.

Para la realizacién del analisis econémico se obtuvieron los costes totales de la angiografia
fluoresceinica, con verde indocianina y la OCT de macula derivados de los costes sanitarios
(material, equipo, mantenimiento del aparataje) y no sanitarios (tiempo de realizacion,
personal sanitario) de las pruebas mencionadas. Los datos han sido obtenidos de estudios
econdmicos publicados en PubMed?® y del servicio administrativo del IOBA. Para el célculo del
coste anual se tomaron como costes de referencia los datos aportados por el servicio
administrativo del Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA). Los servicios de

gestion de los Hospitales de la sanidad publica consultados no tienen estos costes calculados.

Estadistica:

Los estadisticos descriptivos fueron obtenidos mediante el uso del programa estadistico SPSS
(SPSS version 24.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Los valores de las variables: N2 de angiografias,
tipo de angiografia y diagndsticos angiograficos fueron expresados en porcentajes de
frecuencia. Para el calculo de medias (+ DS) y la realizacidon de graficos se utilizd Microsoft

Excel® 2016 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA).
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RESULTADOS

Angiografias: Se revisaron un total de 3241 angiografias realizadas en un total de 2330
pacientes en el periodo de tiempo estudiado. Se descartaron 45 angiografias de 42 pacientes
porque no tenian imagenes angiograficas (se usaron Unicamente para descartar
autofluorescencia) o porque habia imagenes correspondientes a otros pacientes. También se
descartaron las angiografias realizadas antes del 01 Julio de 2005 para evitar el sesgo
relacionado con el aprendizaje en el uso del retindgrafo (obtencidn del retindgrafo el 1 de
mayo de 2005). Por lo tanto, finalmente se evaluaron un total de 3116 angiografias
correspondientes a 2233 pacientes, desde julio de 2005 hasta Julio de 2015. Tomando en
cuenta como punto de partida el n? total de angiografias diagndsticas y de seguimiento
realizadas en el periodo 2005-2006 (100%), el porcentaje de angiografias/afio se expone en el
Gréfico 1. El porcentaje medio de angiografias diagndsticas durante el periodo 2005-2012, en
el que solamente se disponia del OCT Stratus, fue de 103% (+ 18). El porcentaje medio de
angiografias diagndsticas durante el periodo 2013-2015, en el que se dispuso del OCT

Spectralis, fue de 69% (+ 12). Grafico 1

Gréfico 1. Frecuencia del n° de angiografias diagnosticas y de seguimiento/afio realizadas en el servicio
de Oftalmologia del CAUPA entre el afio 2005 y 2015

NUMERO DE ANGIOGRAGIAS DIAGNOSTICAS Y DE
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Tipos de angiografias: el 72% de las angiografias fueron angiografias diagndsticas, el 28% de
las angiografias fueron de seguimiento, desglosadas de la siguiente manera segun el nimero
de AF de seguimiento que tuviera un paciente: 1 angiografia de seguimiento (19%), 2 (6%), 3
(2%) y 24 (1%). En el 95% de las angiografias diagndsticas el colorante utilizado fue la

fluoresceina y en el 5% se complementé con verde indocianina. En las angiografias de
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seguimiento la fluoresceina se usd en el 88% de los casos, y el 12% fueron realizadas con

ambos colorantes.

Datos demograficos: la edad media (+DS) de los pacientes fue de 70 (+x15) tanto al momento
de la angiografia diagndstica como en las angiografias de seguimiento. El 52% de las

angiografias correspondian a pacientes mujeres y el 48% a hombres.

Diagnosticos angiograficos: en las angiografias evaluadas se observaron mas de 47
diagndsticos, los cuales fueron englobados en 15 diagndsticos generales. Los diagndsticos mas
frecuentes durante el periodo estudiado fueron: la DMAE (38,3%) seguido por la RD (20,2%) y
las oclusiones venosas (11,9%). Los diagndsticos restantes fueron: patologia macular midpica
(7,5%), no hallazgos patoldgicos (5,4%), coriorretinopatia serosa central (3,4%), otros (2,9%),
vasculitis y uveitis posteriores (1,9%), membrana epirretiniana (1,8%), oclusiones arteriales
(1,3%), patologia del nervio dptico (1,3%), distrofias retinianas (1,2%), retinopatia hipertensiva
(1,0%), otras patologias vasculares congénitas y adquiridas (1,0%) y tumores coroideos (0,9%),

todos ellos expuestos en el grafico 2.

Gréfico 2. Diagnosticos angiogréficos (%) realizados en el servicio de Oftalmologia del CAUPA durante
el periodo comprendido entre el afio 2005 y el 2015
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DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad, RD: Retinopatia diabética, OV: Oclusiones venosas,
CSC: Coriorretinopatia serosa central, MER: Membrana epirretiniana, OA: oclusiones arteriales, Px
NO: patologia asociada al nervio éptico, RH: Retinopatia hipertensiva, Tx: tumores.

24



COMPLEJO e
ASISTENCIAL r
UNIVERSITARIO .
DE PALENCIA
Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada

l-‘Sacyl

Tabla 1. Frecuencias de los diagndsticos angiograficos/afio realizados en el servicio de Oftalmologia del CAUPA en el periodo comprendido entre el afio 2005 y
2015.

DMAE

[0}
N

112 116 87 89 94 7 76 63 57 853
RD 69 60 72 46 22 46 42 35 28 31 451
Oclusiones venosas 28 31 22 21 21 41 31 31 19 21 266
Miopia y patologia asociada 14 26 28 19 13 13 19 14 13 8 167
No patologia 11 16 24 13 10 15 11 9 8 6 123
Coriorretinopatia serosa central 10 10 11 12 7 6 7 6 3 3 75
Otros 6 11 9 8 6 9 5 4 2 4 64
Vasculitis y uveitis posteriores 6 6 7 2 7 5 3 4 1 2 43
MER 6 8 3 4 4 4 3 6 1 1 40
Oclusiones arteriales 2 1 4 0 2 7 4 1 5 4 30
Patologia del nervio 6ptico 0 5 5 0 2 3 8 2 2 2 29
Distrofias retinianas 3 2 3 5 2 3 2 4 2 1 27
Retinopatia Hipertensiva 1 0 3 3 1 2 2 6 3 2 23
Otras patologias vasculares 3 1 2 4 3 2 2 1 5 0 23
Tumores coroideos 0 6 3 2 1 3 3 0 0 1 19

TOTAL 2233
DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad, RD: Retinopatia diabética, MER: Membrana epiretiniana
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A continuacién, se representan las frecuencias de los 3 diagndsticos angiograficos mas
frecuentes y las frecuencias de las angiografias no patolégicas con sus respectivas lineas de

tendencia durante el periodo de estudio. (Grafico 3)

Gréfico 3. Frecuencia de los diagnésticos angiograficos/afio mas frecuentes en el periodo de tiempo
comprendido entre el afio 2005 y 2015

DIAGNOSTICOS ANGIOGRAFICOS MAS FRECUENTES DURANTE
EL PERIODO DE TIEMPO COMPRENDIDO ENTRE EL ANO 2005 Y

2015
120 " 116

Frecuencia de los diagndsticos (N2)
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Oclusiones venosas e=g== N0 patologia
......... Lineal (RD) <eeeeeeee Lineal (DMAE)

Lineal (Oclusiones venosas) «ceeseee+ Lineal (No patologia)

DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad, RD: Retinopatia diabética

Con respecto al total de angiografias registradas como DMAE en el decenio estudiado,
86% correspondian a DMAE avanzadas (9% atroficas y 91% exudativas), 8% DMAE intermedias
y 7% DMAE en estadios precoces. En el grifico 4 se muestran las frecuencias del tipo de
DMAE/afio en el periodo estudiado. Entre el afio 2005 y 2007, 41% de los pacientes con DMAE
precisaron de 1 o mas angiografias de seguimiento, entre el afio 2008 y 2011 oscilé entre 18 y
28%, y, desde el afio 2012 hasta la actualidad, el porcentaje ha ido disminuyendo, hasta un 5%

en el afio 2015. (Grafico 5)
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Gréfico 4. Frecuencia de los tipos de DMAE/afio en el periodo comprendido entre el afio 2005 y 2015
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Gréfico 5. Porcentaje de angiografias de seguimiento/afio en pacientes con DMAE en el periodo

comprendido entre el afio 2005 y 2015
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0= no angiografias de seguimiento. 1= 1 sola angiografia de seguimiento. 2= 2 angiografias de seguimiento. 3 0 +=
3, 4, 5 0 hasta 6 angiografias de seguimiento
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Con respecto al total de angiografias registradas como retinopatias diabéticas en la
década estudiada, la presencia de EMD se encontré en el 51% de los casos, el 58%
representaban retinopatias diabéticas no proliferantes, mientras que el 42% correspondian a
formas proliferantes. En el grafico 6 se expone la frecuencia del EMD/afio con su respectiva
linea de tendencia en el periodo de tiempo estudiado. Entre el afio 2005 y 2008, mas del 40%
de los pacientes requirieron seguimiento angiografico, entre al ano 2009 y 2011, las
angiografias de seguimiento oscilaron entre 24 y 35%, y desde del afio 2012, las angiografias

de seguimiento fueron realizadas en <14% de los casos.

Gréfico 6. Frecuencia del EMD/afio en el periodo de tiempo comprendido entre el afio 2005 y 2015

RETINOPATIA DIABETICA Y EDEMA MACULAR DIABETICO

N° de angiografias
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--------- Lineal (RD con EM) ceee-ce- Lineal (RD sin EM)

RD: Retinopatia Diabética, EM: Edema Macular

Farmacos antiangiogénicos: Desde el afio 2007 hasta el afio 2015, el servicio de Oftalmologia
del CAUPA ha administrado aproximadamente 7789 inyecciones intravitreas de
antiangiogénicos en 2369 pacientes con patologias retinianas. Del numero total de pacientes
tratados, 52% representaban pacientes de nuevo diagndstico, mientras que el 48%
representaban pacientes cronicos (que ya habian recibido tratamiento antiangiogénico). Datos
aportados por el servicio de farmacia del CAUPA. En el grafico 7 se muestra la evolucién en el
N¢ de inyecciones/afio y el N2 de pacientes/afio durante el periodo de tiempo comprendido

entre 2007 y 2015.
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Gréfico 7. Frecuencia del N° de inyecciones intravitreas/afio y N° de pacientes tratados con

antiangiogénicos (AAG) en el periodo de tiempo comprendido entre el afio 2007 y 2015

500 r 2500
450
65%]

© 400 % 2000 8
< °
< g
c 350 66%) °
o c
o é
8 300 1534 ' 1500 5
3 S
8 0
g 250 L1706 5906 1246 o
P g
PE’ 200 | r 1000 o
& 49% 877 =
& 150 | 11 -
@ S
Z 100 - L 500

409

421
50
|116 78% 60% 51% 53% 419 44% 34% 35%
0 0

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Afo

B NO de pacientes Nuevos == N° de pacientes cronicos Ne de inyecciones
AAG: Antiangiogénicos

Costes: En el Sistema Nacional de Salud el coste de una angiografia fluoresceinica en pacientes
con EMD y EM secundario a oclusiones venosas es de 43,55 euros y la OCT de macula es de
108,63 euros (Datos obtenidos del articulo citado?, basado en datos publicados en eSalud-

Informacién econdmica del sector sanitario http://oblikue.com). En los Sistemas Sanitarios

Privados (IOBA) el coste de la angiografia fluoresceinica es de 45,80 euros, la angiografia con
verde indocianina tiene un coste de 136,19 euros y la OCT de macula 6 euros (no se obtuvieron
costes especificos en funcion del tipo de OCT). Los servicios de gestion de los Hospitales de la

Sanidad Publica a los que se solicitd informacién no tienen calculados estos costes.

Tomando en cuenta los costes segun el tipo de angiografia y el N2 de angiografias/afio,
el gasto derivado del uso de la angiografia se muestra la variacién de los gastos derivados del
uso de la AF en el periodo de tiempo a estudio (calculado en funcién de los costes expuestos

previamente). Grafico 8
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Gréfico 8. Gastos derivados de la realizacion de angiografias/afio en el servicio de Oftalmologia del

CAUPA en el periodo de tiempo comprendido entre el afio 2005 y 2015
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DISCUSION

En la década de los 60, el diagndstico de las patologias retinianas se limitaba a los
hallazgos observados en el fondo de ojo, y, en algunos casos al uso del ultrasonido. A finales de
1960, la angiografia fluoresceinica representd una prueba novedosa que ofrecia mds datos
para complementar el diagndstico clinico, siendo considerada en las décadas siguientes como

la prueba Gold estdndar para el diagndstico de las patologias retinianas.?

Los resultados de este estudio deben interpretarse con cautela, ya que, en el periodo
de tiempo estudiado, coinciden factores que parecen hacer disminuir la frecuencia de las
angiografias (OCT), mientras que, otros factores, por el contrario, hacen que su uso sea mas
frecuente, como, por ejemplo, la necesidad de diagnosticar patologias que antes no tenian
tratamiento (DMAE, EMD, EM secundario a OV, NVC midpica). Como en este estudio los
diagndsticos angiograficos mas frecuentes fueron la DMAE y la RD, decidimos centrar el

analisis del presente estudio en estas dos patologias.

Con respecto al ascenso en el N2 de angiografias diagndsticas/afio observado entre el
afio 2005 - 2008, y entre el afo 2010 — 2011, consideramos que, puede ser debido al
incremento en el N2 de pacientes atendidos en este servicio tras la aprobacién de la terapia
antiangiogénica para la DMAE en el afio 2007, para las oclusiones venosas en el 2010 y para el
EMD en el afio 2011. Por el contrario, el descenso observado en el N2 de angiografias desde el
afio 2008 al 2010, y luego desde el afio 2011 hasta el afio 2015, posiblemente, sean debidos a
un mayor uso de la OCT como prueba diagndstica. Mds aun, si comparamos el porcentaje
medio de angiografias durante el afio 2005 hasta el afio 2012 (en el que se disponia del OCT
Stratus), y lo comparamos con el porcentaje medio de angiografias durante 2013 — 2015 (en el
que se disponia del OCT Spectralis), podemos observar que hubo un descenso de hasta un 34%
en el numero de angiografias realizadas. Este descenso puede ser debido a la mejor calidad de
la imagen aportada por de la OCT Spectralis con respecto a la OCT Stratus, ya que la OCT
Spectralis aporta una mayor sensibilidad en el diagndstico, y, en consecuencia, una menor

necesidad en la realizacién de angiografias.

En relacidn a las angiografias de seguimiento en la DMAE, en el afio 2005, 41% de los
pacientes precisaron angiografias de seguimiento, mientras que en el 2015 tan solo un 5%

requirieron angiografias de seguimiento. Un descenso similar se observo en los pacientes con
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RD, ya que en el afio 2015 el porcentaje de angiografias de seguimiento disminuyd >30%. En
este sentido, la OCT ha desplazado notablemente a la angiografia como prueba de seguimiento

post-tratamiento debido a los datos cualitativos y cuantitativos que ofrece.

Si bien es cierto que la OCT como prueba de seguimiento es mejor en las patologias de
afectacién macular, la angiografia fluoresceinica sigue teniendo indicaciones especificas. De
acuerdo con las guias de manejo de la patologia degenerativa y vascular retiniana de la
Sociedad de Oftalmologia Castellano Leonesa (SOFCALE),?® los pacientes diagnhosticados de
DMAE exudativa requieren una AF como parte de las pruebas iniciales diagndsticas. Solamente
en pacientes no respondedores o en pacientes en los que se sospecha de DMAE atipica
(polipoidea o RAP) recomiendan una angiografia con verde indocianina al momento del
diagndstico y en la revisidon de los 3 meses en el caso de las polipoideas. En el caso de los
pacientes con retinopatia diabética, la AF sigue siendo Util como guia para el tratamiento del
EM, ya que permite valorar el estado de perfusidén macular, las caracteristicas de la zona
avascular foveal y la identificacion de lesiones tratables.?” Otra utilidad destacable de la AF en
la RD es descartar la existencia de una isquemia macular cuando existe una pérdida visual no
explicable por el examen oftalmoscépico. La mala perfusién macular es un signo de mal
prondstico visual, dificil de detectar oftalmoscdpicamente y que carece de un tratamiento
efectivo. La AF también estd indicada para localizar el origen de una hemorragia vitrea o
prerretiniana, en aquellos casos en los que se sospechan neovasos pero no se visualizan

oftalmoscdpicamente. %’

La aprobacion de la terapia antiangiogénica en la DMAE exudativa y en el EMD, ha
traido como consecuencia un aumento en el numero de pacientes vistos en las unidades de
retina, y por lo tanto un gran aumento de la carga asistencial de los servicios de oftalmologia.
Segun los datos aportados por el servicio de Farmacia del CAUPA, se puede ver que, el N2 de
pacientes nuevos tratados/afio desde el afio 2008 al 2015 oscila entre 134 y 161 individuos,
mientras que, el N2 de pacientes previamente tratados/afio se ha multiplicado 8 veces. De
igual manera ocurre con el N2 de inyecciones intravitreas de antiangiogénicos administradas,
que tomando como punto de partida el afo 2007, el N2 de inyecciones administradas fue de
116 inyecciones, niumero que se ha multiplicado unas 17 veces en el afio 2015 (2007
inyecciones). Esto es debido a que, la DMAE exudativa y el EMD, entre otras patologias
crdnicas, requieren un tratamiento antiangiogénico mensual/bimensual, hasta la estabilizacién

del cuadro clinico. En este sentido, debido a la gran sobrecarga asistencial que existe en la
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practica clinica diaria, la aparicién de la OCT como prueba complementaria no invasiva, rapida
y con mayor resolucién, ha tomado una gran importancia como prueba diagndstica y de

seguimiento, trayendo como consecuencia que cada vez se hagan menos angiografias.

Con respecto a los costes anuales de las angiografias realizadas en el periodo de
tiempo a estudio, como es légico, a mayor numero de angiografias realizadas, mayor el gasto.
Podemos ver que hubo un aumento en el gasto derivado en el afio 2007 y en al afio 2011, que
corresponden con los afios en los que se aprobaron nuevas indicaciones de la terapia
antiangiogénica, para la DMAE exudativa y el EMD respectivamente. Por otra parte, de
acuerdo a la bibliografia revisada, asi como, los datos obtenidos del servicio administrativo del
IOBA, los costes de cada prueba (AF, A. con verde indocianina y OCT de macula) varian en
funcidn del personal que las realiza, del angidgrafo que se utiliza, del coste de mantenimiento
del equipo, del tiempo que se consume en la realizacién de la prueba y en los fungibles, entre
otros. En el Servicio de Oftalmologia del CAUPA las angiografias precisan de una enfermera
que prepara al paciente y administra el colorante (fluoresceina y/o verde indocianina) y un
oftalmdlogo que realiza la prueba. En el IOBA, la prueba es realizada por una enfermera y un
Optico. En el Sistema Nacional de Salud del Reino Unido, las angiografias son realizadas por
técnicos en conjunto con enfermeria. En el Reino Unido se ha realizado un estudio econémico
en el manejo de la DMAE, “Optical coherence tomography for the diagnosis, monitoring and
guiding of treatment for neovascular age-related macular degeneration: a systematic review

and economic evaluation”°

en el cual se ha comparado el coste-efectividad de estas pruebas
complementarias en funcién de quien las hace y en qué orden se indican. En este estudio,
evaluaron 9 estrategias de manejo en las que incluian diferentes pardmetros con Agudeza
Visual (AV), AF, OCT, interpretacion de las pruebas por un oftalmélogo, una enfermera o un
técnico. La estrategia que mostré ser mas rentable fue la que utilizd técnicos y personal de
enfermeria para la realizacion de AV, OCT y AF, con remisidon al oftalmdlogo si Ila
monitorizacién tenia un hallazgo positivo o incierto, ya que tuvo el coste mds bajo esperado
con respecto a las demas estrategias. No obstante, estos resultados deben ser tomados con

precaucién ya que la dinamica del sistema Nacional de Salud del Reino Unido es diferente a la

de Espana.

Una de las limitaciones de este trabajo ha sido la poca informacién en cuanto a datos
econdmicos en los Hospitales de la Sanidad Publica de Espaifa y que la pagina web

http://oblikue.com que contiene informacidén econémica del sector sanitario de Espafia solo
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estd disponible previo pago de 1000 euros. Otra limitante es la falta de una base de datos
sistematizada de los diferentes diagndsticos, pruebas complementarias y tratamientos
administrados en patologias crénicas como la DMAE y el EMD en el servicio de Oftalmologia

estudiado.
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CONCLUSIONES

La frecuencia en el uso de la angiografia fluoresceinica (AF) ha disminuido después de
la llegada de la tomografia de coherencia éptica (OCT) en el servicio de oftalmologia del
Complejo Asistencial de Palencia en el periodo de tiempo comprendido desde el afio 2005
hasta el afio 2015. No obstante, la Angiografia fluoresceinica sigue siendo la prueba
diagndstica mas util en el estudio de la perfusidn retiniana, en la descripcién de las anomalias

vasculares y como guia para un eventual tratamiento con fotocoagulacion laser.

La implantacion de bases de datos digitales que reudnen informacién clinica con
respecto a diagndsticos, las pruebas complementarias, tratamientos indicados y evolucion
clinica, con la adecuada proteccion de datos, ha facilitado el estudio y el andlisis de factores

que pueden estar influyendo en la practica clinica diaria en este centro.

Con la introduccidn de la tomografia de la coherencia dptica de dominio tiempo (OCT
Stratus) en el servicio de Oftalmologia estudiado, el uso de la angiografia fluoresceinica como
prueba diagndstica en la DMAE y la Retinopatia diabética ha disminuido progresivamente
desde el afio 2006 hasta el afio 2013. A partir de este afio, se contd con la OCT de dominio
espectral (OCT Spectralis), con la que también se ha observado un descenso aun mas drastico

en el uso de la Angiografia como prueba diagnéstica y sobre todo de seguimiento.

La DMAE y la RD representan las patologias crdnicas retinianas mas frecuentes en el
servicio de Oftalmologia estudiado. La aprobacién de la terapia antiangiogénica en estas
patologias ha aumentado el nimero de pacientes que requieren valoracion de seguimiento y
tratamiento mensual/bimensual crénico. La OCT al ser una prueba diagndstica y de
seguimiento rdpida, sensible, reproducible y no invasiva, se ha convertido en una importante
ayuda en la valoraciéon de estas patologias y probablemente, ha sido una de las razones por las
que el N2 de angiografias haya tenido una tendencia descendente en el periodo de tiempo

estudiado, tendencia descendente mucho mas marcada con el OCT de dominio espectral

Es importante conocer los costes de las pruebas diagndsticas y de seguimiento que
utilizamos en la practica clinica diaria, para dar un mejor uso a los servicios, aprovechar su

rentabilidad y evaluar la introduccién de nuevas tecnologias.
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