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1. JUSTIFICACION

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) estd considerada en la
actualidad como la causa mas frecuente de ceguera por encima de los 50 afios en el
mundo occidental y representa uno de los problemas oftalmoldgicos de mayor
trascendencia socio-sanitaria. Acontece a una edad donde las distintas facultades van
disminuyendo v la limitacién o la pérdida de la vision central hacen que la dependencia

de terceras personas sea inexcusable.

De hecho, es uno de los procesos con mayor impacto sobre la calidad de vida, es decir,
sobre el estado de bienestar fisico, mental y social de quienes sufren esta enfermedad.
Para muchos pacientes con DMAE avanzada su calidad de vida podria considerase
equivalente a la de algunas enfermedades crénicas como la enfermedad coronaria, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el SIDA o el trasplante de médula 6sea (1).
Ello es debido a que la pérdida de agudeza visual que ocasiona la DMAE limita de
forma importante la capacidad para conducir, leer o cocinar. Ademas, se asocia a una
mayor frecuencia de caidas y fracturas de cadera (1,2,3) e incluso se ha visto que

aumenta el riesgo de depresion (4,5) y la mortalidad (2).

No obstante, la llegada de nuevas terapias capaces de modificar el pronostico funcional
ha supuesto un gran avance y ha modificado de forma importante el abordaje de esta
enfermedad. Se ha pasado de no disponer de ninguna opcién terapéutica para las
membranas subfoveales a frenar el proceso y estabilizar la agudeza visual con la terapia
fotodinamica (TFD) y en la Gltima década a mejorarla gracias a la terapia anti

angiogénica, siempre que esta se administre de la forma adecuada. La Terapia



antiangiogénica no solo mejora la agudeza visual sino también la percepcion del

paciente, su bienestar fisico y mental y se reduce el grado de dependencia.

De acuerdo con los resultados de los estudios pivotales ANCHOR (Anti-VEGF
Antibody for the Treatment of Predominantly Classic CHORoidal Neovascularization in
AMD) Y MARINA (Minimally classic/occult trial of the Anti-VEGF antibody
ranibizumab In the treatment of Neovascular AMD) (6, 7) mas de un 30% de los
pacientes tratados con Ranibizumab conseguian mejorias de 3 o mas lineas en su
agudeza visual independientemente del tipo de membrana que padeciesen tras la
administracion mensual de este farmaco. Estudios posteriores han demostrado que
existen otros farmacos como Bevacizumab y Aflibercept capaces de conseguir

resultados similares a los de Ranibizumab si bien atn no han conseguido superarlos.

La influencia del régimen terapéutico ha sido también analizada. Los mejores resultados
son los que se obtienen con los regimenes fijos proactivos de administraciéon mensual.
Sin embargo, estos resultan inviables desde el punto de vista asistencial ya que generan
una gran sobrecarga e imposibilitan que el seguimiento se haga de la forma adecuada.
Los regimenes individualizados resultan mas faciles de cumplir y dado que el régimen
de fase de carga seguido de administracion segn necesidad (PRN) consigue resultados
aceptables tanto en agudeza visual como en los test de calidad de vida ha sido el
incluido en los muchos de los protocolos clinicos de tratamiento incluido el de la

Sociedad Espariola de Retina y Vitreo (8).

Sin embrago, en la practica clinica las condiciones y las caracteristicas de los pacientes
se alejan de las de los ensayos clinicos y el éxito del tratamiento se ve condicionado por
diferentes factores como son el momento en el que se detecta la enfermedad, la pauta

de administracion elegida, el perfil del paciente y la sobrecarga asistencial.



Existen varios estudios de préctica real en esta enfermedad como son el LUMIERE
(Changes in visual acuity in patients with wet age-related macular degeneration treated
with intravitreal ranibizumab in daily clinical practice) o el LUMINUS (9,10) que
ponen de manifiesto que el grado de cumplimiento del tratamiento en la practica se aleja
bastante del pautado por protocolo. No se cumple la fase de carga en muchas ocasiones
y no se sigue un PRN estricto por lo que los resultados no son comparables y el

beneficio inicial del tratamiento en estas condiciones se pierde a largo plazo.

La situacién puede ser ain mucho mas desfavorable si ademas se produce una demora
importante en el inicio del tratamiento y las visitas de seguimiento por la sobrecarga
asistencial generada al tratarse de una enfermedad cronica de prevalencia elevada y que

va aumentando con el envejecimiento.

Ademas se desconoce la repercusion real que la enfermedad y los distintos tratamientos
tal y como se aplican tienen sobre la calidad de vida ya que, aungue cada vez se esta
dando una mayor importancia al hecho de percibir los cambios que experimenta el
paciente que sufre esta patologia, los test de calidad de vida como el VFQ-25, que es el

considerado como Gold standard, no forman parte de la rutina asistencial.

Este trabajo de investigacion pretende analizar la situacion real en la que se
encuentran los pacientes con DMAE humeda del area Este de Valladolid,
establecer el grado de adherencia a los protocolos de tratamiento de la Sociedad
Espafiola de retina y vitreo y valorar el impacto generado por la enfermedad en la
calidad de vida de los pacientes que necesitan inyecciones repetidas a lo largo del

tiempo.



2. INTRODUCCION

La DMAE fue definida como entidad clinica en 1885 por Otto Haab quien describid
por primera vez, los cambios atréficos y pigmentarios en la region macular que
causaban un deterioro progresivo de la vision central en pacientes mayores de 50 afios.
Pero fue Gass quien estableci6 que las drusas, la degeneracién macular senil atréfica y

la degeneracion macular senil disciforme representaban una Unica enfermedad (11).

Es en realidad una enfermedad croénica y progresiva asociada al envejecimiento que esta
considerada como la causa mas frecuente de ceguera en la actualidad por encima de los

50 afios (12).

Se estima que en el Reino Unido representa cerca del 50% de los casos de ceguera legal;
en Estados Unidos méas de 8 millones de personas tiene algun grado de DMAE vy la
incidencia sigue creciendo a causa del envejecimiento. En la actualidad, la forma
avanzada de la enfermedad afecta a 1,75 millones de individuos y dado que se prevé
que la poblacion mayor de 85 afios se incremente en un 107% en el afio 2020 la

prevalencia de esta enfermedad va a continuar aumentando de manera significativa.

La patogenia de la DMAE es aun desconocida si bien se han identificado distintos

factores de riesgo que asociados al envejecimiento pueden favorecer su aparicion.

Dentro de los factores modificables adquiere especial protagonismo el tabaquismo. La
obesidad, la exposicion a la luz solar y una dieta pobre en antioxidantes pueden también
afectar su incidencia y progresion. Dentro de los factores de riesgo no modificables

destacan por su importancia, la edad y la existencia de antecedentes familiares de la



enfermedad. Aunque se ha progresado mucho en la ultima década, descifrar su

patogenia sigue constituyendo un reto (8)

Existen dos formas clinicas, la forma seca (90%), de evolucion lenta y progresiva y la

forma humeda (10%), de aparicion brusca y rapida evolucion hacia la ceguera.

En la forma seca solo el 10% de los pacientes sufre una perdida visual severa (13) que
se produce por los cambios atréficos del epitelio pigmentario de la retina (EPR) a nivel

macular y la degeneracion de los fotorreceptores (14).

La forma himeda, asociada a un deterioro rapido de la vision, se caracteriza por la
aparicion de vasos sanguineos anormales que crecen desde la coroides y se ubican en o
debajo de la retina, proceso conocido como neovascularizacion coroidea (NVC), y de
acuerdo a su apariencia en la angiografia con fluoresceina se divide en clasica, oculta o
mixta (0,67%) Ademaés, y en funcidon de su proximidad a la fovea se subdividen en

subfoveales, yuxta y extrafoveales (8,15)

La clasificacion de la DMAE ha sido objeto de un amplio debate y ha variado en
funcién de los hallazgos clinicos, angiograficos y tomogréaficos. La clasificacion mas
actual es la de Ferris (2013) y colaboradores basada en las lesiones que aparecen en el
fondo de ojo en un area de 2 didmetros papilares desde el centro de la fovea en personas
de mas de 55 afios. En ella se distinguen 5 estadios diferentes con un riesgo de

progresion creciente hacia la ceguera (16):

*Sin cambios

*Cambios asociados al envejecimiento: Drusas pequefias (<63 um), también
denominadas drupas

*DMAE precoz: Drusas de tamafio medio (> 63-<125 um), sin cambios pigmentarios,

*DMAE intermedia: Drusas grandes o cambios pigmentarios asociados a drusas
medias



*DMAE avanzada: DMAE neovascular o atrofia geografica

Evitar la progresion hacia la ceguera ha sido y continda siendo el objetivo de los
distintos tratamientos que se han ido desarrollando, si bien el hecho de que se

desconozca la patogenia de la enfermedad limita de forma importante el resultado.

En el caso de las formas humedas los avances recientes en la comprension de los
mecanismos moleculares de la via de la angiogénesis relacionada con esta patologia ha

permitido la exploracion de nuevas alternativas terapéuticas.

La fotocoagulacion laser fue el primer tratamiento propuesto y aun sigue
considerandose una opcion terapéutica pero solo para aquellos casos en los que se
demuestra que la membrana neovascular (MNV) se encuentra alejada de la fovea, es
decir para las membranas yuxta y extrafoveales. Sin embargo, los resultados no son
buenos, las recurrencias tras el tratamiento son frecuentes y a menudo se asocian con

pérdida de visién mas severa (17) ya que tienden a reactivarse con frecuencia.

La llegada de la terapia fotodinamica (TFD) a nuestro medio tras la aprobacion por la
Agencia Europea del medicamento (EMA) en el afio 2000, supuso un avance
importante al permitir disponer de un tratamiento para las membranas subfoveales y
conseguir estabilizar el proceso, pero solo en el caso de membranas clasicas o
predominantemente clasicas de menos de 5 diametros de Disco. La limitacion de uso, la
frecuencia de las recidivas y la progresion de la atrofia pronto motivo la basqueda de
otras alternativas de tratamiento basadas en el mejor conocimiento de la patogenia de
esta enfermedad y en la implicacion del factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGF) en su desarrollo.
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El VEGF-A es una proteina secretada que induce la angiogénesis, la permeabilidad
vascular y la inflamacién. Se cree que todos estos procesos contribuyen a la progresion
de la forma neovascular de la DMAE (18).

El desarrollo de farmacos capaces de bloquear a este factor una vez administrados por
via intravitrea, ha marcado un antes y un después en el tratamiento de la DMAE.

En la actualidad se dispone de varios farmacos aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) y EMA para este fin como son el pegabtanib, el ranibizumab y el
aflibercept que permiten tratar cualquier tipo de lesion neovascular originada por
DMAE. Todos estos tratamientos de administracion intravitrea tienen una vida media
corta, son muy costosos y requieren inyecciones repetidas. Ademas y fuera de
indicacion también se est utilizando otro farmaco antiangiogégenico para este fin: el
bevacizumab.

El pegabtanib sédico (MACUGEN®) es un aptamero que bloquea de manera selectiva a
la isoforma 165 del VEGF-A. Fue el primer farmaco aprobado para tratar la DMAE
himeda pero debido a que generalmente estabiliza el proceso y solo produce mejoria
de la agudeza visual en un 6% de los casos (8,19) esta considerado como segunda linea
de tratamiento (8).

Los mejores resultados son sin duda los obtenidos con los inhibidores no selectivos del
(VEGF) ranibizumab, bevacizumab y aflibercept.

La inyeccion intravitrea de ranibizumab (Lucentis) a la dosis de 0,5 mg permite obtener
mejoras significativas de la agudeza visual en lesiones subfoveales y yuxtafoveales
segun los datos obtenidos de estudios con maximo nivel de evidencia (6,7). Los mejores
resultados son los que se obtienen tras la administracion mensual del farmaco tal y
como demostraron los estudios pivotales ANCHOR Y MARINA que evaluaron la

seguridad y eficacia de este farmaco a dos afos en pacientes con DMAE, incluso en el
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caso de membranas ocultas (6,7). A los 12 meses, aproximadamente el 95% de los
pacientes tratados ranibizumab perdian menos de 15 letras ETDRS (3 lineas ETDRS),
y alrededor del 34% de los pacientes ganaban 15 letras 0 mas de agudeza visual. Estas
mejorias se mantuvieron a los 2 afios y propiciaron por parte de las agencias reguladoras
la aprobacion de la indicacion de tratamiento para este farmaco actualmente
considerado como farmaco de primera linea en el tratamiento de la DMAE.

Sin embargo y dado que se esta frente a una enfermedad crénica y de alta prevalencia la
pauta de administracion mensual es inabordable en la practica clinica y ha sido
necesario buscar pautas alternativas.

La evidencia cientifica ha demostrado que la administracién de una fase de carga de
tres inyecciones consecutivas cada 4 semanas proporciona el mejor resultado en
términos de mejoria de la agudeza visual, aplandndose la curva de evolucion de la
misma a partir del tercer mes, por lo que un mantenimiento seguin necesidad se puede
conseguir un buen resultado (20) y ello ha motivado que esta sea la recomendacion
aceptada e incluida en los diferentes protocolos de tratamiento en la actualidad (8).

Un dato muy importante a tener en cuenta en los resultados y en la implantacion de
una pauta terapéutica es la repercusion que tanto la enfermedad como el tratamiento,
tienen sobre la calidad de vida entendiendo como tal un estado de bienestar fisico,

mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades.

Se ha establecido que la DMAE causa un deterioro en la calidad de vida comparable al
de algunas enfermedades sistémicas como la cardiopatia isquémica, los accidentes
cerebrovasculares 0 incluso el cancer. Dicho deterioro se refleja en una mayor
dificultad del dia a dia, dependencia social, aumento del riesgo de caidas, tasas mas

altas de depresion clinica, entrada prematura a hogares de ancianos, y hasta de suicidio

(3).
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Con el fin de medir como percibe el paciente dicha calidad de vida se usan
instrumentos especificos en forma de test, tales como el NEI VFQ-25, que ha
demostrado una buena correlacion de esta con el grado de afectacion del paciente, asi
como con la repercusion del tratamiento. Consta de 25 items y varias subescalas algunas
de las cuales adquieren especial valor en los pacientes con DMAE himeda, como las de
salud general, actividades cercanas (items 5-7), actividades a distancia (items 8, 9 y 14)
o la de dependencia (items 3, 21, 22 y 25) (21).

En realidad el VFQ 25 proporciona informacion muy valiosa sobre la capacidad
funcional psicoldgica, la capacidad de realizar actividades y el bienestar de los
pacientes, informacién que de alguna manera complementa la que obtiene el
oftalmélogo en la consulta con la medicion de la Agudeza Visual (AV) que no deja de

ser un parametro mas en el marco de una patologia.

En el caso concreto de la DMAE himeda, los estudios pivotales ANCHOR y MARINA
han demostrado que el tratamiento mes a mes con Ranibizumab produce un aumento de
la calidad de vida en estos pacientes muy superior a la obtenida con la terapia
fotodinamica (TFD) (6,7).

Sin embargo, y a pesar de la evidencia cientifica en la practica clinica el tratamiento se
aleja bastante de los protocolos recomendados. Los estudios LUMIERE y LUMINOUS
(9,10) ponen de manifiesto que el numero de inyecciones esta bastante por debajo del
recomendado, que la fase de carga muchas veces no se cumple y que hay una cierta
irregularidad en cuanto al seguimiento y por lo tanto un empeoramiento de los

resultados.

Esto es aln peor en centros con gran demanda asistencial, como el servicio de
oftalmologia del HCU de Valladolid donde los pacientes no pueden ser tratados y

seguidos puntualmente conforme al protocolo aprobado por la Comision de Farmacia.
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No cabe duda de que el hecho de que se trate de una enfermedad cronica que requiere
de inyecciones Yy visitas repetidas precisa unos recursos y una organizacion dificil de
sobrellevar en el contexto del sistema publico de salud donde los recursos, no solo

econdmicos, sino también humanos son limitados.

Ademaés, en muchos centros y por problemas logisticos es inviable, al administrarse en
quiréfano, comenzar con el tratamiento en el momento del diagndstico, demorandose

este durante dias y en algunos casos semanas.

Por ello lo que se necesitan son estudios que analicen la situacion y la repercusion del

abordaje que se hace en la préctica clinica.

14



3. HIPOTESIS

El incumplimiento de los protocolos de tratamiento de la Degeneracion macular
asociada a la edad con farmacos antiangiogénicos y la aplicacion de una pauta segun
necesidad no cumpliendo la fase de carga y con un nimero reducido de visitas no solo
limita la mejoria de la agudeza visual sino también los resultados del tratamiento sobre

la calidad de vida y la manera de afrontar la enfermedad cuando esta se hace persistente.

4. OBJETIVOS

Para lograr esta hipotesis se plantearon los siguientes objetivos:

1. Evaluar de manera retrospectiva los pacientes tratados con terapia antiangiogénica

durante el afio 2011 en el area Este de Valladolid.

2. Analizar la pauta de tratamiento y de seguimiento utilizada en todos los pacientes mal
respondedores que habian iniciado tratamiento los afios anteriores y que continuaban en

el afo 2011

3. Analizar la pauta de tratamiento y de seguimiento utilizado en los pacientes naive que

son diagnosticado e inician su tratamiento en el afio 2011

4. Analizar el tiempo de espera para inicio de tratamiento en los pacientes con DMAE

de naive asi como el intervalo de visitas y de inyecciones

5. Analizar en un grupo de pacientes con DMAE himeda persistente y que contintan en
tratamiento en el afio 2013 los resultados del test NEI-VFQ 25 y compararlos con los

obtenidos en pacientes en los que ya se habia abandonado el tratamiento.
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5. MATERIAL Y METODOS

El trabajo consta de tres fases perfectamente diferenciadas. Una primera fase
encaminada a la consecucion de los objetivos 1,2, una segunda fase que permitird

alcanzar los objetivos 3,4 y una tercera fase encaminada a alcanzar el objetivo 5.

Todo el estudio se llevo a cabo teniendo en cuenta la declaracion de Helsinki, las
normas de buena préactica clinica y tras haber conseguido la aprobacion del Comité de

Investigacion del Centro.

5.1 Poblacién de estudio y seleccidn de la muestra:

Pacientes del area Este de Valladolid con diagnostico de DMAE humeda que recibieron
tratamiento antiangiogénico en el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de

diciembre de 2011, en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

La seleccion de la muestra se hizo en base al registro de quiréfano del afio 2011,
considerando inicialmente a todos los pacientes en los que constaba como diagnostico
DMAE himeda y de estos se incluyeron en el estudio los cumplian los criterios de

inclusion y exclusion:

5.2 Criterios de inclusion:
Pacientes con DMAE exudativa tratados con anti-VEGF durante el afio 2011
Pacientes con Historia Clinica Oftalmologica completa

Pacientes seguidos regularmente en oftalmologia durante el afio 2011

5.3 Criterios de exclusion:
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Pacientes con otra patologia asociada que pudiera producir disminucion de la

agudeza visual e interferir con la evaluacion de los resultados funcionales.

Una vez seleccionada la muestra se di6 comienzo al trabajo y a cada una de las fases

del mismo.

5.4 Primera Fase:

Estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de casos de pacientes con DMAE
himeda diagnosticados entre los afios 2007 y 2010 y que continuaban en tratamiento

con terapia antiangiogénica el afio 2011 debido a la persistencia de la enfermedad.

Esta fase pretendia valorar el nimero de visitas/afio en pacientes cronicos, el nimero
de inyecciones, el tiempo de espera para recibir el tratamiento vy la respuesta funcional
obtenida en casos persistentes asi como el grado de adherencia a los protocolos

establecidos.

Se analizaron las historias clinicas de estos pacientes anotando las siguientes variables:

-Datos demograficos
-Afo de comienzo del tratamiento con terapia antiangiogénica.

-Mejor agudeza visual inicial corregida en el afio 2011 en general y en concreto para

ranibizumab
-Numero de visitas en el afio 2011
-Numero de inyecciones recibidas en el 2011

-Tiempo de espera desde el diagnostico de actividad o persistencia de actividad hasta la

inyeccion

- Mejor agudeza visual final corregida en el afio 2011 en general y en concreto para

ranibizumab
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5.5 Segunda Fase:

Estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de casos de pacientes con DMAE
hdimeda diagnosticados en el afio 2011, sin tratamiento previo Yy que inician

tratamiento con terapia antiangiogénica durante ese afio

Esta fase pretendia valorar el tiempo de demora de inicio del tratamiento, si se cumple
la fase de carga, el numero de vistas, el nimero de inyecciones y la respuesta funcional
obtenida asi como la repercusion de la lista de espera en el grado de adherencia a los

protocolos establecidos.

Se analizaron las historias clinicas de estos pacientes anotando las siguientes variables:

-Datos demograficos

-Mejor agudeza visual inicial corregida en el momento del diagnéstico en general y

concretamente para los pacientes tratados con ranibizumab

-Tipo de membrana y localizacion angiografica (angiografo Topcon TRC 501X)
-Espesor de partida en la OCT (OCT Topcon 3D-1000)

-Numero de visitas en el afio 2011

- NUmero de inyecciones recibidas en el 2011

-Tiempo de espera desde el diagnostico de actividad o persistencia de actividad hasta la

inyeccion

- Mejor agudeza visual final corregida en el momento del diagnostico en general y

concretamente para los pacientes tratados con ranibizumab

5.6 Tercera Fase:
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Valoracion de la repercusion de la enfermedad y del tratamiento con pauta segin
necesidad en casos de DMAE avanzada persistente mediante el test NEI-VFQ 25

validado para este fin (22).

La seleccion de estos casos se realizd de manera aleatoria del siguiente modo:

De todos los pacientes del registro de quir6fano del 2011 que cumplian criterios se
selecciond una muestra representativa (30%), escogiendo a 1 de cada 3 pacientes segun

el orden numérico del listado de quiréfano anteriormente mencionado.

A todos ellos se les informo telefénicamente de la existencia del estudio y se les pidio
colaboracion para la realizacion del cuestionario. En caso de rechazo se pasaba al

siguiente con la misma metodologia hasta llegar a la cifra estimada.

Una vez seleccionada la muestra se dividio a los pacientes en dos grupos en funcion de
que siguieran (Grupo A) o no (Grupo B) recibiendo inyecciones en el afio 2013 y se

procedio a citarlos en consulta.

Antes de la realizacion del NEI VFQ 25 se obtuvo el consentimiento informado por
escrito y se procedié a realizar una exploracion oftalmoldgica completa con el fin de

recabar el estado real de su enfermedad tanto anatémica como funcional.

El test fue realizado siempre por la misma persona (autor de este trabajo y alumno del

master de retina) siguiendo las recomendaciones de los autores del mismo (22).

Durante toda la entrevista se prestd especial interés en lograr la compresion de cada una
de las instrucciones y preguntas que se formularon, asi como en establecer un ambiente
comodo para el confort y tranquilidad del paciente buscando favorecer su motivacion,
evitando cualquier factor que le pudiera ocasionar ansiedad y de esta manera alterar la

fiabilidad de sus respuestas. De la misma forma y en la medida que se pudo se procuro
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estar a solas con el paciente para evitar que sus respuestas no se vieran influenciadas por

otras personas.

5.7 Analisis de Datos

Los datos se codificaron y almacenaron en una base de datos SPSS Version 18.0 con
clave de seguridad, de tal forma que la identidad del paciente nunca estara disponible a

personas ajenas al estudio.

Para todo lo previsto en este estudio, se aplicara la legislacion vigente sobre proteccion
de Datos de caracter personal (Ley Orgéanica 15/1999), de 13 de diciembre) y cualquier

otra que resultara aplicable.
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6. RESULTADOS

Durante el afio 2011, 182 pacientes fueron incluidos en las listas de espera para
tratamiento con terapia antiangiogénica con el diagnostico de DMAE Humeda en el
servicio de oftalmologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Sin embargo
tras revisar de las Historias Clinicas 41 tuvieron que ser desechados por no disponer de
una historia completa, padecer otras patologias que pudieran alterar la respuesta o

tratarse neovascularizaciones coroideas de otra etiologia.

Los 141 pacientes restantes fueron considerados como validos y divididos en dos
grupos en funcién de que se tratase de pacientes cronicos entendiendo como tal aquellos
pacientes que habian sido diagnosticados de DMAE humeda entre los afios 2007 y 2010
y que continuaban en tratamiento (Grupo 1) o de que se tratase de pacientes naive, es
decir que hubiesen sido diagnosticados y tratados de DMAE hdmeda en el afio 2011

(Grupo 2).

6.1 Resultados de la primera fase (grupo 1):

En el grupo 1 se incluyeron 98 de los 141 pacientes iniciales.

De ellos, 55 eran mujeres y 43 hombres con una media de edad de 79,58 £ 7,704 (rango
52-95) afios, correspondiendo la media de edad de las mujeres a 81,2 + 7,327 (rango 52-

91) y el de los hombres a 77,51 £ 7,762 (rango 60-95).

La situacion de partida con respecto a la MAVC en enero de 2011 era de 0.73 unidades
logMAR (DS 0.50). EI nimero medio de inyecciones recibidas durante el periodo de
estudio fue de 2,32 £ 1,223 (rango 1-7) y el tiempo medio de espera desde la

indicacion de tratamiento hasta su realizacion de 71.4 (DS 23.7) dias
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Con respecto al nimero de visitas a las consultas de oftalmologia la media fue de 4,95

+ 2,05 (rango 2-12), siendo esta cifra de visitas/afio similar durante el periodo 2007-

2010 (tabla 1).

Tablal. Promedio de visitas afio en los pacientes con DMAE humeda activa persistente

Ao Inicio

Visitas de seguimiento 2011

Visitas teoricas protocolo

tratamiento HCU
2007 4,58 £ 1,165 (rango 3-7) 12
2008 4,83 + 1,946 (rango 3-9) 12
2009 5,04 + 2,295 (rango 2-12) 12
2010 4,91 + 2,076 (rango 2-10) 12

Los resultados de la evolucion de la MAVC media en este grupo de pacientes a fecha

diciembre de 2011 se expresan en la tabla 2. Se evalué ademas el porcentaje inicial y

final de pacientes con agudeza visual con valores inferiores a 0.05 (>1.3 logMAR)).

Tabla 2. Evolucion de la MAVC en el Grupo de pacientes crénicos (Grupo 1)

Grupo 1 Valor medio (DS) >1.3 logMAR
(n=98) logMAR
Inicio 2011 0.73 (DS 0.50) 7 (7.1%)
Final 2011 0,85 (DS 0,60) 15 (15.3%)
P<0.0001
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El porcentaje inicial de pacientes que tenian visiones por debajo de 0.05 6 1.3 logMAR
se incrementd de forma importante y pasé a ser del 7% al 14,2%. Perdieron mas de tres
lineas de agudeza visual 10 pacientes (10.2 %), 84 (85.7%) permanecieron estables (+/-

3 lineas) y ganaron agudeza visual (> 3 lineas) tan solo 4 pacientes (4.1%) ( Figura 1)

Figura 1. Cambio MAVC afio 2011 (%) en el Grupo 1.

100

Porcentaje

T T T
Etable Gana Pierde

Respuesta funcional obtenida

Al realizar el subanalisis teniendo en cuenta los pacientes tratados con ranibizumab

(n=73) se encontro lo siguiente:

La situacion de partida con respecto a la MAVC en enero de 2011 era de 0.78 unidades
logMAR (DS 0.50). La MAVC en la dltima visita 2011 fue de 0.889 DS 0.597. El
porcentaje de pacientes que perdieron tres 0 mas lineas fue de 20.6% y ganaron 1 0 mas
lineas 16.4% permaneciendo el resto sin cambios. EI nUmero medio de inyecciones

recibidas durante el periodo de estudio fue de 2,30 + 1,21 (rango 1-7).

6.2 Resultados de la segunda fase (grupo 2):
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De los 141 pacientes que recibieron tratamiento con terapia antiangiogénica durante el
2011, 43 habian sido diagnosticados durante ese afio y no habian recibido tratamiento
previo (Grupo 2). Sin embargo, para el andlisis de datos 5 de los 43 fueron excluidos
por haber sido incluidos en la lista de espera con posterioridad al 1 de octubre de 2011y
por lo tanto, no ser susceptibles de recibir la fase de carga durante el periodo de tiempo

del estudio.

De los 38 pacientes finalmente analizados 21 (55.3%) eran mujeresy 17 (44,7%)

varones, con una media de edad de 79,16 + 6,9 (rango 62 — 90) afios.

Todos fueron incluidos en la lista de espera para tratamiento y el tiempo medio de
demora para la primera inyeccion fue de 40,26 + 24,517 (rango 0-96) dias. De 82,38 +
29,879 (rango 28 — 175) dias para la segunda y de 86,68 + 33,036 (rango 28 — 189) dias

para la tercera.

Con respecto al cumplimiento de la fase de carga, solo un 13.1% (6 /38) la cumplieron

La media de visitas/afio a las consultas de oftalmologia en este grupo fue 4,29 +
1,626 (rango 2 — 8) y durante el periodo estudiado los pacientes recibieron un promedio

de inyecciones de 2,66 + 0,994 (rango 1 — 6).

Los resultados de la evolucion de la MAVC media en este grupo de pacientes a fecha

diciembre de 2011 se expresan en la tabla 3.

La agudeza visual media en el momento de inicio del tratamiento era de 0.83 (DS 0.63)

log MAR y 7 pacientes tenian visiones >1.3 logMAR.

Se evalué ademas el porcentaje inicial y final de pacientes con agudeza visual no

cuantificable (<0.05, 1.3 logMAR), que no se modific en este grupo y la agudeza
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visual media en el ultimo de sus controles del afio 2011 que resulto ser de 0,88 + 0,63

logMAR

Tabla 3. Evolucién de la MAVC en el grupo 2.

Grupo 2 Valor medio (DS) >1.3 logMAR
n=38 logMAR
Inicio tto 2011 0.83 (DS 0.63) 7(18.42%)
Final 2011 0,88 (DS 0,63) 7(18.42%)

Los valores medios de agudeza visual se mantuvieron estables a lo largo del tratamiento

(tabla 4). Perdieron més tres lineas de agudeza visual 7 pacientes (18.4 %), 26 (68.4%)

permanecieron estables (+/- 3 lineas) y ganaron agudeza visual tan solo 5 pacientes

(13.2%), que son el 81% de los pacientes en los que se habia cumplido aunque no de

forma estricta la fase de carga (figura 2).

Tabla 4. Evolucion de la MAVC en el afio 2011 en el grupo 2

Porcentaje Porcentaje
MAVC logMAR Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Estable 26 68,4 68,4 68,4
Gana 5 13,2 13,2 81,6
Vélidos
Pierde 7 18,4 18,4 100,0
Total 38 100,0 100,0
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Figura 2. Cambio MAVC afio 2011 Grupo 2

rcentaje

Pol

Eate e e
Respuesta funcional obtenida

Al realizarse el subanalisis de pacientes tratados con ranibizumab se encontré lo

siguiente:

De los 38 pacientes naive 34 fueron tratados con ranibizumab y de estos solo 25 tenian

visiones por encima de 0.05 (>1.3 logMAR).

La MAVC media previa al tratamiento era de 0.525 logMAR (DS 0.2752). La MAVC
media en la Gltima visita del 2011 de 0.550 logMAR (DS 0.2846) y el nimero medio

de visitas en el afio de estudio fue de 4.24 (DS 1.535).

Tabla 5. Cambio en lineas de la MAVC en los pacientes tratados con ranibizumab.

Cambio MAVC en lineas
(ranibizumab ) Frecuencia Porcentaje

Pierde -5 2 8,0
Pierde 4 2 8,0
Pierde 3 1 4,0
Pierde 1 5 20,0
Estable 0 6 24,0
Gana 1 3 12,0
Gana 2 3 12,0
Gana 3 2 8,0
Gana 4 1 4,0

Total 25 100,0
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Un 36% de los pacientes ganan méas de una linea de vision aunque sélo el 12% gana

mas de 3 lineas. (tabla 5)

Con respecto al diagnostico en el grupo de pacientes naive (n=38) solo se realizo
angiografia previa al tratamiento en 28/38 (73.68%) pacientes, encontrandose que el
porcentaje de membranas ocultas era de 60.71%, el de clasicas o predominantemente

clasicas de 28.57% y un 10.71% eran formas atipicas (polipoideas) (tabla 6 y figura 3).

Tabla 6 - Tipo de membrana en funcién de los hallazgos angiogréaficos

Tipo membrana neovascular Frecuencia Porcentaje
Clasica 7 18,4
Oculta 17 44,7
No evaluable 10 26,3
Polipoidea 3 7,9
Predominantemente clasica 1 2,6
Total 38 100,0

B rolipoidea

D Predominanten

ente clasica

Figura 3 tipo de MNVC

27



Espesor de partida en la OCT

La tomografia de coherencia dptica se realiz6 en todos los pacientes y tal y como estaba
relejado en la historia clinica existia actividad en el 100% de los casos en el momento

en el que se realizaba la indicacion.

Sin embargo, y problemas técnicos durante el 2011 no se disponia de los datos de
espesor de todos los pacientes al no haber quedado almacenadas las OCTs y no haberse

recogido ese dato en las historias clinicas.

En los casos en los que si se pudo recoger ese dato el espesor macular subfoveolar
medio de partida del 57,89% de pacientes medido por OCT fue de 336 = 75,41 um vy al

final fue de 277 £ 99,6 um.

6.3 Resultados de la tercera fase (grupo 3):

44 de los 141 pacientes incluidos inicialmente para el estudio fueron seleccionados al
azar para llevar a cabo el test NEI VFQ 25. De los 44 s6lo 24 continuaban con
tratamiento en el momento de llevar a cabo este estudio (afio 2013) y en 20 se habia
interrumpido al menos un afio antes bien por falta de respuesta, bien por decision del
propio paciente. Los resultados de ambos grupos de pacientes se analizaron por

separado y se compararon entre si.

La tabla 7 muestra las caracteristicas generales de cada uno de estos grupos.
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Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion a la que se realizo6 el VFQ 25

Caracteristicas

Cronicos en tto

Cronicos sin tto

Grupo A n=24 Grupo B n=20
Pacientes varones 10 (41.7%) 13 (65%)
Pacientes mujeres 10 (58.3%) 7 (35%)
Edad media 82.2 (8.6) 82.3 (5.5)
Tiempo de evolucion de la enfermedad 3.96 (0.2) 3.00 (0.1)
AV logMAR ojo afectado ( 2013) 1.07 (0.75) 1.055 (0.78)
AV logMAR del ojo contralateral (2013) 1.41(1.14) 1.074 (0.95)

Las tablas 8 y 9 reflejan los resultados del Test NEI VFQ 25 en ambos grupos de

pacientes, con la puntuacion detallada de cada una de las subescalas.

Tabla 8. Puntuacion media de los distintos items del VFQ 25 en el grupo de pacientes

cronicos que continuaba en tratamiento en el afio 2013 (Grupo A)

items NEI VFQ 25 N Minimo Maximo Media Desv. tip.

Salud General 24 ,00 75,00 37,5000 18,05788
Vision General 24 20,00 80,00 47,5000 15,39339
Actividades Cerca 24 ,00 100,00 33,4958 30,36101
Actividades a Distancia 24 ,00 100,00 39,9333 32,39167
Dolor Ocular 24 37,5 100,0 77,083 17,1576
Funcionamiento Social 24 0 100 45,31 34,146
Salud Mental 24 0 81,3 35,442 21,3939
Dificultad en Roles 24 0 100,0 39,063 29,7892
Dependencia 24 0 75 38,89 24,038
Conduccion 1 50 50 50,00 .
Vision Cromatica 21 0 100 65,48 38,305
Vision Periférica 24 100 50,00 30,396
Escala compuesta de Vision 24 143 923 434719 21,4406

29




Tabla 9. Puntuacion media de los distintos items del VFQ 25 en el grupo de pacientes

cronicos que continuaba en tratamiento en el afio 2013 (Grupo B)

items NEI VFQ 25 N Minimo Maximo Media Desv. tip.

Salud General 20 25,00 75,00 36,2500 15,12013
Vision General 20 20,00 60,00 45,0000 14,32701
Actividades Cerca 20 8,33 100,00 44,3750 34,04597
Actividades a Distancia 20 8,33 100,00 54,5833 29,42865
Dolor Ocular 20 37,5 100,0 88,125 16,4612
Funcionamiento Social 20 0 100 65,63 36,472
Salud Mental 20 6,3 81,3 41,875 20,7883
Dificultad en Roles 20 0 100,0 46,875 32,9161
Dependencia 20 8 75 51,67 22,556
Conduccion 2 75 83 79,17 5,893
Vision Cromatica 20 0 100 77,50 34,317
Vision Periferica 18 25 100 58,33 29,704
Escala compuesta de Vision 20 213 85,0 53,366 20,1509

Y los valores de las principales escalas evaluadas en los distintos ensayos clinicos estan

reflejados en las tablas 10 y 11. No existen diferencias estadisticamente significativas y

tanto los valores de salud como de vision general son semejantes para ambos grupos.

Los valores de las subescalas de actividad cercana y actividades a distancia son mayores

en el grupo de pacientes en los que se habia decidido interrumpir el tratamiento

Tabla 10. Resultados NEI VFQ 25 en pacientes refractarios aun en tratamiento

N Media Desv. tip.
Salud General 24 37,5000 18,05788
Vision General 24 47,5000 15,39339
Actividades Cerca 24 33,4958 30,36101
Actividades a Distancia 24 39,9333 32,39167
N valido (segun lista) 24

a Grupo=A
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Tabla 11. Resultados NEI VFQ 25 en pacientes refractarios sin tratamiento actual

Media Desv. tip.

Salud General

20 36,2500 15,12013
Vision General

20 45,0000 14,32701
Actividades Cerca

20 44,3750 34,04597
Actividades a Distancia

20 54,5833 29,42865
N valido (segun lista

(seg ) 20

a Grupo=B
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7. DISCUSION
La DMAE humeda esté considerada en la actualidad como la principal causa de ceguera
legal en pacientes de méas de 50 afios en el mundo occidental y un problema de enorme
trascendencia socio-sanitaria debido tanto a su elevada prevalencia como a los costes
directos e indirectos que genera. Sin embargo, su pronéstico funcional ha cambiado
radicalmente en la Gltima década gracias a la llegada de los farmacos antiangiogénicos
de administracién intravitrea y a la posibilidad de recuperar con ellos al menos en
parte la funcion visual perdida.
La eficacia y seguridad de estos farmacos ha sido ya demostrada en numerosos ensayos
clinicos (6,7,20,23,24), fundamentalmente para ranibizumab que es el farmaco
actualmente considerado como gold standard, si bien es cierto que los resultados
varian mucho dependiendo de la pauta de administracion utilizada.
Los mejores resultados son, sin duda, los aportados por los estudios pivotales
ANCHOR y MARINA (6,7) en los que se conseguian mejorias de 3 0 mas lineas en el
40% y 33% de los pacientes utilizando una pauta de administracion mensual durante
24 meses. Sin embargo, esta pauta es inviable en la practica clinica debido a la gran
sobrecarga asistencial que genera y al coste que tiene por lo que la busqueda de pautas
alternativas ha sido el objetivo de posteriores ensayos.
Los estudios PIER (Randomized, double-masked, sham-controlled trial of ranibizumab
for neovascular age-related macular degeneration: PIER Study (25), SUSTAIN (Study
of Ranibizumab in Patients with Subfoveal CNV Secondary to AMD) (26) y PrONTO
(Prospective Optical Coherence Tomography (OCT) Imaging of Patients with
Neovascular Age-Related Macular Degeneration (AMD) Treated with intraOcular

Ranibizumab) (20) aportaron los cimientos para el establecimiento de la pauta
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actualmente recomendada y que forma parte de la mayoria de los protocolos de
tratamiento incluido el del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico de Valladolid,
consistente en la aplicacion de una fase de carga de 3 inyecciones mensuales seguidas
de la administracion segun necesidad (PRN) pero con revision mensual.

El estudio PIER demostré que el beneficio que se obtenia tras la fase de carga se perdia
si durante la fase de mantenimiento las inyecciones se administraban trimestralmente.
Sélo un nimero escaso de pacientes conseguia ganar mas de 15 letras (25).

El estudio PrONTO, que fue el primero en utilizar un régimen de administracion
variable, seglin necesidad en base a la OCT tras la fase de carga, puso de manifiesto la
posibilidad de reducir la carga y los costes de esta enfermedad utilizando este régimen
pues se conseguian resultados semejantes a los de los estudios pivotales con una media
de 5.6 inyecciones en 12 meses (20).

En la actualidad y en base tanto a la evidencia cientifica como a los datos de estudios
basados en modelos de farmaco y enfermedad se considera que el nUmero medio de
inyecciones requerido durante el primer afio es de 8 (27) y Gillies y colaboradores con
un estudio de practica clinica realizado en Australia (28) ha demostrado que la
administracion de la fase de carga inicial y una media de 7 inyecciones de ranibizumab
durante el primer afio permite obtener buenos resultados funcionales.

En nuestro caso, los resultados muestran que el grado de adherencia a la pauta de
tratamiento recomendada es escaso. No se realiza la fase de carga como tal. De los 38
pacientes diagnosticados durante el afio 2011, afio de estudio, solo 6 (13%) pacientes
reciben tres inyecciones consecutivas con un intervalo entre 6 y 8 semanas. (39 dias,
rango 28 a 56 dias). El resto de los pacientes son tratados desde el inicio con una pauta

segun necesidad.
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En este contexto los beneficios obtenidos son limitados ya que la agudeza visual media
de estos 38 pacientes, apenas varia. No se consigue el beneficio inicial de los estudios
donde la fase de carga se aplica de manera rigurosa como las 5.8 letras a los 3 meses
del estudio SUSTAIN. Para Bloch y colaboradores el factor predictivo mas importante
es la agudeza visual o la ganancia que en este pardmetro se obtiene tras la aplicacién de
la fase de carga (29).

Ademas existen otros factores que han podido ensombrecer el prondstico funcional
como el retraso en el inicio del tratamiento o la agudeza visual de partida.

En el Hospital Clinico las inyecciones intravitreas se ponen en quir6fano y los pacientes
una vez son diagnosticados se incluyen en una lista a la espera de recibir tratamiento.
El tiempo medio de demora para la primera inyeccion fue de 40,26 + 24,517 (rango 0 —
96) dias, muy superior a lo ya publicado incluso fuera del contexto de los ensayos
clinicos (9), hecho que ha permitido que la enfermedad haya continuado progresando y
que la agudeza visual haya ido empeorando. De acuerdo con las estimaciones
publicadas la membrana neovascular crece un promedio de 10 um/dia (8).

Con respecto a la agudeza visual media de partida es importante sefialar que esta era
muy baja (0,83 (SD 0,63) logMAR), lo que traduce una mala situacion inicial, a lo que
hay que afadir que 7 de los 38 pacientes tenian agudezas visuales por debajo de 1.3
logMAR (0.05 decimal), donde la eficacia del tratamiento es discutida pues este tipo de

pacientes fueron sisteméaticamente excluidos de los ensayos clinicos.

El tipo de membrana también ha podido condicionar la respuesta al tratamiento. En la
actualidad y dado que la terapia antiangiogénica es aplicable a todo tipo de membranas
algunos autores no consideran que la angiofluoresceinografia sea una prueba

imprescindible. En la mayoria de los protocolos de tratamiento sin embargo, si se
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aconseja su realizacion en el momento del diagnoéstico. En este estudio s6lo se realizo
en el 73,68% de los pacientes siendo el porcentaje de membranas ocultas mayor
(60,71%) que el de las clasica (28,57%) o de las formas atipicas (10.71%).

Un dato importante a tener en cuenta es que no es solo que no se cumpla la fase de
carga sino que ademas el nimero medio de inyecciones recibido durante el primer afio,
es también es escaso, de 2,66 + 0,994, asi como el nimero de revisiones que no llega a
5 frente a las 12 establecidas por protocolo. Estas cifras estan muy por debajo no solo de
los ensayos clinicos sino también de las aportados por los estudios de préctica clinica
como el estudio LUMIERE, que relata la situacion de la préctica clinica en Francia
durante los afios 2006 a 2009, en la que menos del 40% de los pacientes recibia la fase
de carga y el nimero medio de inyecciones en 12 meses era de 5.1 (9)

Como ya se ha mencionado anteriormente las razones que explican tanto el retraso del
tratamiento como el reducido nimero de inyecciones o los grandes intervalos entre
ellas, estd en el modo de funcionamiento del Hospital. Los pacientes de la lista de
espera van siendo tratados por riguroso orden de entrada en la misma
independientemente de los criterios de la enfermedad lo que repercute negativamente
en el resultado funcional como se traduce de los resultados obtenidos donde el 68,4% de
los pacientes mantienen agudeza visual, solo un 13,2% de los pacientes ganaban 0,3

logMAR o mas 'y el 18,4% de los pacientes perdieron 0.3 logMAR 0 maés.

En este sentido es importante sefialar que la lista de espera tampoco priorizaba los
pacientes segun fuesen o no de reciente diagndstico o se tratase de DMAEs humedas
persistentes, de ahi la razon del andlisis de los pacientes que ya habian sido

diagnosticados durante el periodo 2007-2010 y que continuaban en tratamiento en el
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momento de inicio del estudio, con una media de 3,3 afios de evolucion de la
enfermedad.

Las agudezas visuales de partida en estos pacientes fueron de 0,73 (SD 0,5) logMAR. 7
pacientes tenian agudezas visuales iniciales por encima de 1.3 logMAR (<0.05) pese a
lo cual siguieron tratdndose. El objetivo no era ver como estaba su situacion frente al
momento de inicio de tratamiento, hecho que ya habia sido estudiado en anteriores
trabajos (30), sino si trascurrido el segundo afio estos pacientes y con la pauta
utilizada, mantenian o continuaban perdiendo agudeza visual.

El nimero medio de inyecciones durante los 12 meses del estudio fue de 2,32 + 1,223y
el nimero medio de visitas de 4,95 + 2,058 (rango 2 — 12) que al igual que lo que
sucedia en los pacientes naive (4,29 + 1,626 (rango 2 — 8) ) esta muy por debajo de las
recomendaciones establecidas en los protocolos y que se justifica en base al esquema de
funcionamiento establecido en nuestro centro sobre todo si se tiene en cuenta que el
namero de visitas se mantiene estable a lo largo del tiempo (afios 2007-2010) mientras
persiste la actividad de la enfermedad.

Los resultados de agudeza visual y con todos los sesgos mencionados por la pauta de
actuacion seguida, muestran como la enfermedad sigue progresando con un porcentaje
de pacientes que pierden méas de 0.3 logMAR del 23,5% Solo un 4.1% experimenta
mejoria en la agudeza visual y el resto permanece estable. Ademas se duplica el namero
de pacientes que pasa de vision mensurable a vision 1.3 logMAR o superior y que por

lo tanto entran en una situacion de no respuesta al tratamiento.

Son numerosos los trabajos en los que se hace referencia a una pérdida de eficacia del

tratamiento con el tiempo. En un trabajo publicado recientemente por Kriiger Falk M

(31) se pone de manifiesto como la agudeza visual transcurridos los 2 primeros afos de
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tratamiento tiende a disminuir aunque existen distintos tipos de respondedores. Para
algunos autores esto puede ser debido a la progresion de la atrofia (32). Las limitaciones
propias de nuestro estudio, con un seguimiento irregular y un ndmero escaso de
inyecciones impide extraer conclusiones al respecto pues al estar infratratada la
enfermedad esta sigue progresando y es un hecho conocido que la atrofia forma parte
de la propia evolucién de la misma en muchos pacientes.

Uno de los aspectos mas controvertidos en estos pacientes con DMAEs himedas
avanzadas persistentes es si realmente el tratamiento prolongado durante afios mejora o
no su calidad de vida. La DMAE es en si misma una enfermedad que altera mucho la
calidad de vida aunque el impacto es variable dependiendo de la severidad de la
enfermedad. Es minimo en pacientes con agudezas visuales superiores a 20/40 (0.5, o
cuando es un solo ojo y el contralateral tiene buena vision pero es importante cuando
estan afectados los dos ojos y la AV se sitla entre 20/50 y 20/200 y muy importante
cuando la agudeza visual esta por debajo de 20/200 (3).

Existen diversas formas de valorar tanto el impacto de la enfermedad como la
repercusion de los tratamientos siendo el NEI VFQ 25 el test psicométrico més utilizado
para este fin. Consta de 25 items y varias de sus subescalas han sido utilizadas en los
ensayos clinicos para valorar el impacto de la terapia antiangiogénica en la DMAE:
sobre todo las de salud general, vision cercana, vision lejana y dependencia (3,22,33).
Orr y colaboradores demostraron que existe una correlacion positiva entre los valores de
las subescalas de vision cercana y la puntuacion total (“composite”) con la agudeza
visual de los pacientes (21) sobretodo la del mejor ojo.

En este sentido merece la pena destacar que en los pacientes evaluados la agudeza

visual eran significativamente mejor en el ojo contralateral en los pacientes en los que
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se habia decidido interrumpir el tratamiento y también la puntuacion total del test
compuesto.

Los pacientes del grupo en los que continuaban el tratamiento tenian una agudeza visual
en el ojo contralateral de 1.41logMAR, siendo el ojo tratado el ojo de mejor vision a
pesar de tratarse de visiones muy malas de 1.07, probablemente para tratar de reducir el
tamario del escotoma y mantener algo de funcionalidad.

Por otro lado, los resultados de los estudios ANCHOR y MARINA demostraron que un
cambio de 4 a 6 puntos en las escala de salud general o en cualquiera de las subescalas
de visién cercana, actividades lejanas o dependencia implicaba una clara mejoria en la
calidad de vida (6,7) y estos hallazgos se han ido corroborando en estudios posteriores.
Sin embargo, si realmente en casos persistentes con mala agudeza visual y en los que a
pesar de ello se mantiene el tratamiento se produce algun beneficio en la calidad de vida
es algo poco estudiado.

En este estudio se traté de ver utilizando el NEI VFQ 25 si realmente en casos de
DMAE avanzada, que continuaba activa a pesar de un tiempo prolongado de
tratamiento y con muy malas agudeza visuales el impacto del tratamiento era mayor que
en aquellos pacientes en los que o bien ellos habian abandonado o bien se habia
interrumpido por falta de respuesta al menos un afo antes de la realizacion del test.

Los valores de salud general y vision general fueron similares en ambos grupos. Sin
embargo, llama la atencion que las puntuaciones de las subescalas de actividades de
cerca y de actividades a distancia son significativamente mayores en el grupo de
pacientes en los que se decidio interrumpir el tratamiento. Con una diferencia de 9
puntos para las actividades de cerca y casi 10 para las actividades a distancia. Estas
diferencias se explican por la diferencia de vision del ojo contralateral, que aunque

también es muy baja es significativamente superior en el grupo B y ponen de
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manifiesto la necesidad de realizar este tipo de test en la practica clinica para tratar de
delimitar en que pacientes merece la pena continuar con el tratamiento cuando la
actividad de la enfermedad persiste y la agudeza visual se va deteriorando.

No cabe duda de que las limitaciones de este estudio son importantes y que la forma de
evaluar correctamente la repercusion del tratamiento implica la realizacion del test NEI
VFQ 25 también antes de iniciar el mismo asi como evaluar no solo la agudeza visual
sino también el estado de la retina externa en la OCT y otras variables como la
sensibilidad al contraste y del grado de cumplimiento del tratamiento por lo que se
necesitan estudios prospectivos bien disefiados que permitan conocer estos datos.

Sin embargo, si que permite afirmar la necesidad de reconsiderar el esquema de
tratamiento seguido, la necesidad de acortar la demora en el inicio y de priorizar en
funcién del pronostico a los pacientes si se quieren rentabilizar los recursos en un

sistema sobrecargado como es el sistema publico de salud.
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8. CONCLUSIONES
El manejo del tratamiento de los pacientes con DMAE humeda a través de una
lista de espera con prolongados tiempos de demora impide el cumplimiento de

los protocolos de tratamiento establecidos.

El retraso en el inicio del tratamiento y la falta de cumplimiento de la fase de
carga no permite obtener de la mejoria funcional inicial descrita en los ensayos

clinicos y en los estudios de préctica clinica publicados

Una pauta con grandes intervalos entre inyecciones no impide que el deterioro

de la agudeza visual continte progresando

El tratamiento en estas condiciones de pacientes con enfermedad avanzada no

aporta ningun beneficio a largo plazo

La aplicacion del VFQ 25 traduce la percepcion de estos pacientes y su

realizacion en la practica ayudaria a establecer mejor los limites del tratamiento.
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