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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

DMAE: Degeneracion Macular Asociada a la Edad.
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial.
FDA: Administracion de drogas y alimentos.

EMA: Agencia europea de medicamentos.

DPV: Desprendimiento posterior del vitreo.

CAUPA: Complejo Asistencial Universitario de Palencia.
IOBA: Instituto de Oftalmobiologia Aplicada.

AV: Agudeza visual.

LogMAR: Logaritmo del minimo angulo de resolucion.
OCT: Tomografia de coherencia 6ptica.

OD: Ojo derecho.

Ol: Ojo izquierdo.

AO: Ambos ojos.

COVID-19: Enfermedad por coronavirus.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la incidencia de las microburbujas de silicona intravitreas y las
repercusiones subjetivas de dichas opacidades (miodesopsias) en pacientes con
DMAE en tratamiento antiangiogénico usando dos tipos de jeringas distintas.
Asimismo, analizar las miodesopsias en conjunto con la agudeza visual y el nUmero de
inyecciones recibidas por los participantes.

Metodologia: Estudio observacional, comparativo, transversal y multicéntrico de
pacientes con DMAE en tratamiento con anti-VEGF usando dos tipos de jeringas:
reenvasada y precargada. La deteccion de microburbujas de silicona se realizé
mediante la observacion directa del vitreo con lampara de hendidura y exploracion de
la cavidad vitrea con lente 90D previa dilatacién pupilar. Se aplicé un cuestionario para
miodesopsias modificado para inyecciones intravitreas.

Resultados: Se obtuvo la participaciéon de 116 pacientes (164 ojos) que recibieron
2594 inyecciones en total. De ellos 87/116 pacientes (75%) presentaron microburbujas
de silicona en cavidad vitrea donde el 51,6% (n=45) exhibe cantidad abundante (>30 o
incontables). Las burbujas de aceite de silicona fueron descritas en el grupo de jeringa
reenvasada (87/98 pacientes [88,7%]), mientras que no se reportd ningln caso en el
grupo de jeringa precargada (0/18 [0%]). ElI 31,9% de los participantes en el
cuestionario (37/116) respondieron tener miodesopsias que interfieren en su vida
diaria y generan molestia visual y 27 de ellos refieren su inicio posterior al tratamiento
antiangiogénico. En el grupo de jeringa reenvasada (n=26) 11 pacientes (42,3%)
refirieron que son de poca intensidad, 12 (46,2%) sefalaron que las ven 2-3 veces al
dia y 14 (53,8%) dijeron que el sintoma no habia mejorado con el tiempo. No se
encontraron diferencias significativas en la intensidad con que se percibian las
miodesopsias entre los grupos con distintas agudezas visuales ni al inicio (p=0,5) ni al
final del tratamiento (p=0,8). Los pacientes con miodesopsias sintomaticas recibieron
16,5 inyecciones en promedio y en el grupo con miodesopsias asintomaticas el
promedio fue de 16,3 inyecciones (p=0,9). Tampoco se encontré relacion entre las
miodesopsias sintomaticas y el nimero de burbujas de silicona observadas en el vitreo

(p=0,7).

Conclusiones: La incidencia de microburbujas de silicona en los pacientes con DMAE
neovascular en tratamiento anti-VEGF intravitreo fue mucho mas elevada de lo
encontrado en la literatura y se hallaron solamente en aquellos que recibieron
inyecciones con jeringa reenvasada, donde mas de la mitad de los pacientes
presentaron burbujas incontables. La observacion directa de microburbujas de silicona
no se relaciona con la percepcion de estas como miodesopsias. La agudeza visual al
inicio y al final del tratamiento no se relaciond con la intensidad de las miodesopsias.
La percepcion de las miodesopsias no depende del nimero de inyecciones que recibe
el paciente.

Palabras claves: Degeneracion Macular Asociada a la Edad, inyecciones intravitreas,
anti-VEGF, miodesopsias, burbujas de aceite de silicona, jeringas.
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ABSTRACT

Objective: Comparing the incidence of intravitreal silicone oil droplets and subjective
effects of this vitreous opacities (myodesopsia) in patients with AMD in antiangiogenic
treatment using two different types of syringes. In addition, analyse myodesopsias with
visual acuity and the number of injections received by participants.

Methodology: Observational, comparative, cross-sectional and multicenter study of
patients with AMD using two types of syringes: repacked and prefilled. The detection of
silicone oil droplets was carried out by direct observation of vitreous at slit lamp and
examination of vitreous cavity using 90D lens after pupillar dilation. A questionnaire for
myodesopsia modified for intravitreal injections was applied.

Results: 116 patients (164 eyes) received in total 2594 injections. Of these 87/116
patients (75%) had silicone oil droplets in vitreous cavity where 51,6% (n=45) exhibit
abundant amounts (>30 or countless). Silicone oil droplets were described in the
repacked syringe group (87/98 patients [88,7%]), while no cases were reported in the
prefilled syringe group (0/18 [0%]). 31,9% of the participants in the questionnaire
(37/116) aswered having myodesopsia that interfere in their daily life and cause visual
discomfort, and 27 reported their initiation after antiangiogenic treatment. In the
repacked syringe group (n=26) 11 patients (42,3%%) refered low intensity, 12 (46,2%)
reported that they notice them 2-3 times a day and 14 (53,8%) said the symtom had
not improved over time. No significant differences were found in the intensity with
which myodesopsia were perceived between groups with different visual acuities
neither at the beginning (p=0,5) nor at the end of treatment (p=0,8). Patients with
symptomatic myodesopsia received 16,5 injections on average and in the
asymptomatic myodesopsia group average was 16,3 injections (p=0,9). No relationship
was found between symptomatic myodesopsia and the number of silicone oil droplets
observed in the vitreous (p=0,7).

Conclusions: The incidence of silicone oil droplets in patients with neovascular AMD
in intravitreous anti-VEGF treatment was much higher than that found in literature and
were found only in those who received repacked syringe injections, where more than
half of the patients had countless silicone oil droplets. Direct observation of silicone oil
droplets is not related to the perception of these as myodesopsia. The visual acuity at
the beginning or at the end of treatment was not related to the intensity of
myodesopsia. The perception of myodesopsia does not depend on the number of
injections the patient receives.

Keywords: Age-related Macular Degeneration, intravitreal injections, anti-VEGF,
myodesopsia, silicone oil droplets, syringes.
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INTRODUCCION

La Degeneraciobn macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad
degenerativa de la retina central que afecta a la poblaciéon en edad avanzada.! Es la
causa mas importante de discapacidad visual en adultos mayores en paises
desarrollados,?.® representando la tercera causa de ceguera a en el mundo.*

Se establece que el 8,7% de la poblacién mundial esta diagnosticada con algun tipo de
DMAE,® la cual es mas frecuente a partir de los 65 afios de edad®®. Los datos
epidemioldgicos en estudios poblacionales estiman mayor prevalencia en individuos
con descendencia europea seguida por las de origen asiético; incrementandose
rapidamente después de los 75 afios de edad.® Para el escenario europeo la
prevalencia de la DMAE precoz es de 13,5%, mientras que la DMAE en su estadio
avanzado representa el 3,0% en poblaciones mayores de 70 afios;’ asi mismo la
prevalencia de los subtipos avanzados esta representada por la atrofia geografica en
1,2% y la presencia de neovascularizacion coroidea en 2,3% respectivamente.®

En el caso de Espafia, la enfermedad avanzada alcanza el 3,4% de prevalencia,
ligeramente mayor a la encontrada en la poblacion europea.® La carga y la prevalencia
de la patologia se incrementa conforme se hace progresivo el envejecimiento de la
piramide poblacional, por lo se proyecta que la DMAE en cualquiera de sus formas
clinicas afectara a 288 millones de personas globalmente para el afio 2040, y de esas,
69 millones se encontraran en Europa.®

Actualmente, la clasificacion utilizada para la DMAE esta determinada por la presencia
de lesiones dentro de un area de 2 diametros de disco de la févea, y por consiguiente
se distinguen 3 estadios clinicos segun la gravedad: DMAE precoz caracterizada por
drusas medianas (>63-<125um) sin alteraciones pigmentarias; DMAE intermedia con
drusas grandes (>125um) y/o alteraciones pigmentarias y DMAE avanzada que
incluye la forma neovascular y la atrofia geografica. La aparicion de esta clasificacion
permite la recoleccion de datos de forma sistematica y detallada para unificar criterios
en el avance de la investigacion del fenotipo y genotipo de la enfermedad.®

En la patogénesis de la DMAE participan multiples factores ambientales, genéticos,
estrés oxidativo, sistema inmune y cascada del completo;® que en la actualidad ain
siguen en estudio. El contexto multifactorial hace que el abordaje terapéutico de la
enfermedad sea complejo. La dieta y los suplementos nutricionales aparecen como
terapia basica para reducir el riesgo de aparicién y progresion de la degeneracién
macular a sus formas avanzadas; mientras que las membranas neovasculares
presentes en esta entidad son tratadas con el uso de antiangiogénicos.'® El principal
factor observado en las enfermedades vasculares oculares responsable del estimulo
angiogénico esta asociado a la expresion elevada del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF-A), que se manifiestan con alteraciones en la permeabilidad
vascular, remodelado y neovascularizacion.!
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El despliegue terapéutico esta enfocado casi exclusivamente en la neovascularizacion
coroidea, ya que representa la forma méas incapacitante y rdpidamente progresiva de
la enfermedad!® y es responsable del 90% de casos de pérdida visual en adultos
mayores.'® Varias moléculas han sido desarrolladas como terapia dirigida a inhibir o
neutralizar el VEGF.! Las opciones farmacoldgicas anti-VEGF que han recibido la
aprobacién por parte de la Food and Drugs Administration (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) van desde el pegaptanib (Macugen®), ranibizumab
(Lucentis®) y aflibercept (Eylea®). El pegaptanib ha dejado de utilizarse por no
presentar mejoria de la agudeza visual comparandolo con los anteriores.'
Recientemente se adiciona el brolucizumab (Beovu®) para el tratamiento de la DMAE
neovascular.’® La prescripcion fuera de etiqueta del bevacizumab (Avastin®) es
también una opcion de tratamiento y se ha demostrado en ensayos clinicos que su
eficacia no es inferior al ranibizumab.*®

Estos farmacos se administran por via intravitrea mediante inyecciones que deben
realizarse de forma periddica, con un promedio de 7 dosis cumplidas al primer afio de
tratamiento!’. Los ensayos clinicos que demostraron la eficacia de este tipo de terapia
(Lucentis®: ANCHOR y MARINA; Macugen®: VISION; Eylea®: VIEW 1y 2; Avastin®:
CATT) indican que las inyecciones intravitreas se administraron mensualmente, cada
6 u 8 semanas y en este momento la tendencia es intentar espaciar las inyecciones ya
gue, en la mayoria de los casos, éstas deben prolongarse durante afios.*®

Tradicionalmente, los agentes antiangiogénicos se disponen en viales de vidrio para
su inyecciéon segln la dosis intravitrea establecida para el farmaco.!* En la Unién
Europea se dispone ademas de una presentacion comercial en jeringa de cristal
precargada con ranibizumab.'® Por su parte, bevacizumab es el Unico preparado en
una farmacia hospitalaria donde es distribuido en dosis fraccionadas en jeringas
individuales para su uso oftalmolégico. Se ha visto que el reenvasado de los
antiangiogénicos en jeringas de plastico puede resultar en agregaciéon de proteinas y
contaminaciéon con microburbujas de aceite de silicona.?°,2

Las fuentes de particulas de aceite de silicona pueden provenir del frasco de vidrio
donde viene originalmente el farmaco, jeringas, cubierta siliconada del émbolo y
agujas utilizadas para la preparaciéon o inyeccién del farmaco.?? En el proceso de
fabricacion de las jeringas comunmente usadas participa la siliconizacion de su
superficie interna, con la finalidad de reducir la fuerza inicial del movimiento del émbolo
y permitir el deslizamiento del mismo desde el extremo distal al proximal de la
jeringa;?® esto puede conducir a la contaminacién de la droga con burbujas de silicona
desde las farmacias donde la distribuyen. La jeringa de cristal del ranibizumab incluye
un proceso de siliconizacién optimizada que parece reducir la incidencia relacionada
con este problema.®

A pesar de que las jeringas empleadas en el reenvasado de las drogas anti-VEGF no
estdn disefliadas para su administracién intravitrea, su eso estd ampliamente
extendido. Algunas de ellas han sido reportadas que liberan microgotas de silicona* y
su presentacion en la cavidad vitrea es del 44%, sin embargo esta incidencia puede
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ser varible.® Se debe considerar que la presencia de aceite de silicona tiene el
potencial de desarrollar sintomas como miodesopsias que pueden obstruir la visién del
paciente, sobre todo en aquellos que requieren tratamientos intravitreos sucesivos y
prolongados.?5,%’

Por su parte, las miodesopsias 0 “moscas volantes” son fenémenos visuales causados
por opacidades Vvitreas generalmente asociadas a cambios estructurales o
degenerativos del vitreo, clinicamente conocido como desprendimiento posterior del
vitreo (DPV). Otras causas estdn relacionadas con miopia magna y hialosis
asteroidea, asi como también pueden ser secundarias a inyecciones intravitreas.
Aunque la mayoria suelen ser asintomaticas, cuando éstas son percibidas por el
paciente ocasionan incomodidad y molestia visual. 2

El diagndstico clinico de las miodesopsias se basa en la observacion y evaluacién
oftalmoldgica determinando la presencia de cuerpos flotantes en la cavidad vitrea que
en algunos casos pueden pasar desapercibidos por el médico. Para poder medir la
presencia de miodesopsias se han desarrollado instrumentos como el C-Quant
(Oculus GmbH Wetzlar, Germany) basado en el método de luz difusa, el cual permite
medir la cantidad de dispersién de luz registrada cuando estdn presentes cuerpos
flotantes en la cavidad vitrea como un parametro que define la condicién funcional del
0jo. Si bien fue disefiado para la practica clinica, su uso es mayormente experimental
en laboratorios de fisica éptica.?®

Se ha estudiado que la persistencia de las miodesopsias puede estar involucrada con
el desarrollo de problemas de estrés y ansiedad que afectan de forma negativa la
cotidianidad de las personas que la presentan. Para ello se han disefilado métodos
subjetivos que permitan evaluar el malestar generado por las miodesopsias y su
impacto sobre la vida de los pacientes con cuestionarios de calidad de vida adaptados
a ese objetivo.*® Su importancia radica en el hecho de que las miodesopsias pueden
representar una dificultad afiadida a la ya deteriorada funcioén visual observada en
pacientes con DMAE neovascular.

JUSTIFICACION

La DMAE es una enfermedad que se presenta en la poblacién de edad avanzada y es
la principal causa de discapacidad visual en adultos mayores.? Conforme se
incrementa la poblacion longeva se estima que su incidencia también ird en ascenso.®
Los pacientes hasta ahora beneficiados con opciones terapéuticas son los que
presentan la forma avanzada asociada a neovascularizacion coroidea, con
tratamientos intensivos que requieren inyecciones repetidas y sostenidas en el
tiempo.!* La cantidad de microburbujas de silicona puede guardar relacién con el tipo
de jeringa utilizada y con la preparacion de alicuotas de los farmacos que no se
presentan en jeringa precargada. La percepcion de las miodesopsias tiene el potencial
de obstaculizar la visidn y repercutir negativamente en la calidad de vida de los
pacientes con esta patologia. Por todo ello resulta interesante saber si las
microburbujas de silicona influyen en la percepcion de miodesopsias.
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HIPOTESIS

En los pacientes con DMAE que reciben tratamiento antiangiogénico, la presencia de
opacidades vitreas relacionadas con burbujas de silicona tras la inyeccién intravitrea
varia segun el tipo de jeringa utilizada y su percepcién como miodesopsias suma
problemas a la funcién visual de estos pacientes.

OBJETIVOS

General: Comparar la frecuencia de las burbujas de silicona intravitreas y las
repercusiones subjetivas de dichas opacidades en pacientes con DMAE en tratamiento
antiangiogénico cuando se usan dos tipos distintos de jeringas.

Especificos:

1.

Determinar el numero de pacientes que presentan burbujas de silicona
intravitreas halladas en la observacion directa del vitreo mediante
biomicroscopia en pacientes con DMAE en los que se usan jeringas
reenvasadas en el servicio de farmacia (jeringas de plastico con siliconizacién
normal).

Determinar el numero de pacientes que presentan burbujas de silicona
intravitreas halladas en la observacion directa del vitreo mediante
biomicroscopia en pacientes con DMAE en los que se usan jeringas
precargadas (jeringas de cristal con siliconizacion optimizada).

En caso de existencia de burbujas, cuantificar el nimero de burbujas presentes
mediante visualizacion directa.

Establecer la relacién de las miodesopsias con el mayor o menor nimero de
burbujas de silicona halladas en la observacion directa del vitreo mediante
biomicroscopia.

Determinar el grado de molestia que causa la percepcion de las miodesopsias
en coexistencia con la disminucion de la AV que causa su patologia de base
(DMAE).

Establecer la posible relaciéon de la percepcién de las miodesopsias con el
namero de inyecciones.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional, comparativo, transversal y multicéntrico de dos grupos de
pacientes con DMAE neovascular en tratamiento con anti-VEGF intravitreos.

Este estudio ha sido llevado a cabo conforme a la legislacion vigente en cuanto a la
proteccion de datos de caracter personal, conforme a las normas dictadas por la
declaracién de Helsinki con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, asi como de la Comision de Investigacion
de IOBA.

Muestra

Criterios de inclusion:

1.

Pacientes con diagnéstico de DMAE de tipo neovascular en tratamiento con
inyecciones de anti-VEGF intravitreo.

a. Grupo 1: haber recibido tratamiento siempre con anti-VEGF reenvasado
en farmacia hospitalaria.

b. Grupo 2: haber recibido siempre tratamiento con anti-VEGF en jeringa
precargada.

Criterios de exclusion:

1.

Pacientes con deterioro cognitivo o deficiencia intelectual, registrado en su
historia clinica que no puedan completar el cuestionario.

Cualquier patologia suficientemente severa distinta a la DMAE que pueda
afectar a la vision (catarata avanzada, glaucoma, retinopatia diabética, etc.) o a
la visualizacion directa de las burbujas de silicona, o produzca artefactos en la
OCT.

Pacientes con tratamiento intravitreo de corticoide.

Negativa del paciente a participar en el estudio.

En el grupo 2 haber recibido alguna inyeccién intravitrea con anti-VEGF
reenvasado.
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Recogida de datos

Se efectud la recogida consecutiva de pacientes que cumplieran con los criterios de
inclusion desde octubre 2019 a junio 2020. Para el grupo 1: pacientes obtenidos del
Servicio de Oftalmologia del Complejo Asistencial Universitario de Palencia (CAUPA).
Para el grupo 2: pacientes del IOBA. En todos los casos se inform6 de forma verbal y
escrita el objetivo de la investigacién con consentimiento informado firmado previo a la
participacion voluntaria en el mismo.

Se aplico el cuestionario Vitreous Floaters Symptom Questionnaire*® modificado para
inyecciones intravitreas.?’ En este estudio se definen a las miodesopsias sintomaticas
como las percibidas por el paciente, que afectan su vida diaria y generan molestia
visual (Pregunta 1. Opcion a). Para los que no percibian moscas o las percibian s6lo
en ambientes claros y sin molestias se catalogaron no sintomaticos (Pregunta 1.
Opcion b y c). El disefio de las preguntas permite que los pacientes sintomaticos
avancen y completen el cuestionario.

Por la situacion sobrevenida de la pandemia y el Real Decreto en vigencia el 14 de
marzo de 2020 de estado de alarma en Espafia, se decidi6 cambiar la estrategia
presencial en consulta a via telefénica para aquellos pacientes que ya habian
accedido a patrticipar en el estudio. Bajo esta modalidad el cuestionario fue aplicado
por el clinico con las respuestas del paciente.

Los datos médicos y demograficos se recogieron desde la historia clinica del paciente.
Datos recogidos
Se cred una base de datos en las que se introdujeron las siguientes variables:

o Edad (afios)

e Sexo: femenino, masculino.

e Agudeza visual inicial mejor corregida previo a recibir tratamiento
antiangiogénico: tomada en escala decimal y transformada a escala logMAR.
Las bajas agudezas visuales fueron registradas segin Schulze-Bonzel et al.
(Anexo 3)

e Agudeza visual actual mejor corregida considerada al momento de aplicar el
cuestionario: tomada en escala decimal y transformada a logMAR. Las bajas
agudezas visuales fueron registradas segun Schulze-Bonzel et al. (Anexo 3)

e Tratamiento anti-VEGF: en un ojo o en los dos ojos.

e Numero de inyecciones desde el inicio del tratamiento.

e Tipo de jeringa usada: reenvasado en farmacia hospitalaria o precargada.

e Numero de pacientes que sufren miodesopsias.

e Respuesta obtenida en los items del cuestionario.?’

10
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e Deteccidn de microburbujas en cavidad vitrea que se presumen son de silicona
por su apariencia y porque en estudios anteriores se describen posterior a
tratamientos intravitreos.?*,?> Para ello se realizd6 observacion directa y
cuantificacién de las burbujas de silicona en el examen del vitreo en lampara
de hendidura sin lente para la visualizacién del 1/3 anterior del vitreo y con
lente de 90 dioptrias para la visualizacién de los 2/3 posteriores y en midriasis
farmacologica. Clasificandolas en:

: ausentes

: escasas (de 0 a 10 burbujas)

: moderadas (de 10 a 30)

: abundantes (méas de 30 o incontables)

°
w N P O

¢ Medicién de los artefactos de las burbujas de silicon en la OCT Heidelberg
Spectralis (Germany) para los pacientes en el CAUPA y OCT Topcon 3D-2000
(Japan) para los pacientes en el IOBA. clasificandolos en:

e 0: Sin artefactos
o 1: Artefactos moderados que no dificultan la valoracion de la OCT
o 2: Artefactos que dificultan la valoracién de la OCT

Andlisis estadistico

Los datos demograficos se expresaron en frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas; media, desviacién estandar, maximo-minimo para variables
cuantitativas.

Para el contraste de hipétesis de variables se realiz6 prueba Chi cuadrado para
variables cualitativas como evaluacion de burbujas de silicona con miodesopsias
posterior al tratamiento antiangiogénico; asi como con las categorias de agudeza
visual.

La prueba t de student de utilizé para relacionar la percepcion de las miodesopsias con
namero de inyecciones que recibieron los pacientes; previo comprobar que ambas
variables cumplieron con el criterio de normalidad. (prueba de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro Wilk).

Se considero significativo una p <0,05

Se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 24.

11
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RESULTADOS

Se cred una base de datos anénima con los datos de los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusidon para la investigacion. Dos pacientes se rehusaron a
participar en el estudio, por lo que se incluyeron 116 pacientes: 98 para el Grupo 1y
18 para el Grupo 2. Se analizaron 164 ojos en tratamiento en donde se aplicaron 2594
inyecciones intravitreas en total.

La edad promedio de los participantes fue de 82,2+7,4 afos, donde el 63% (n=73)
fueron mujeres y 37% (n=43) hombres. Respecto al ojo tratado el 41,4% (n=48) de
pacientes habian recibido tratamiento en ambos ojos y el 58,6% (n=68) recibio
tratamiento unilateral. La cumplimentacién del cuestionario en su mayoria (n=95;
81,9%) fue rellenado con las respuestas del paciente en respuesta directa al médico
(82 en consulta y 13 por via telefénica). Los datos de los meses de tratamiento,
agudeza visual y nimero de inyecciones intravitreas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados demograficos

Grupo Total de la
Trﬂhaésdtfal_a reenvasado precca:;urggdo muestra:
" 0, ia-
N (%) N (%) N (%) Media-DE
(rango)
Hombre 43 (37%) 40 (40,8%) 3 (16,7%)
Sexo Mujer 73 (63%) 58 (59,2%) 15 (83,3%)
Total 116 (100%) 98 (100%) 18 (100%)
oD 38 (32,8%) 29 (29,6%) 9 (50%)
oi . Ol 30 (25,9%) 25 (25,5%) 5 (27,8%)
Jo en tratamiento =3 48 (41,4%) | 44 (44,9%) 4 (22,2%)
Total 116 (100%) 98 (100%) 18 (100%)
P 8 (6,9%) 8 (8,2%) 0 (0%)
Cumplimentacién | P+F 13 (11,2%) 13 (13,3%) 0 (0%)
del cuestionario P+M 95 (81,9%) 77 (78,6%) 18 (100%)
Total 116 (100%) 98 (100%) 18 (100%)
82,4+7,2 81,0+8,3 82,2+7,4
Edad (afios) Max-min Max-min Max-min
(97-65) (93-65) (97-65)
44,7+26,8 42,5+41,4 44,3+29,8
Meses de Max-min Max-min Max-min
tratamiento (126-12) (140-1) (140-1)
0,57+0,40 0,55+0,45 0,57+0,40
AV LogMAR inicial Max-min Max-min Max-min
(1,8-0) (1,3-0) (1,8-0)
0,73+0,60 0,79+0,54 0,74+0,59
AV LogMAR actual Max-min Max-min Max-min
(215_0) (118_0) (215-0)
NUmero de 16,7+10,5 9,8+13,8 15,8+11,2
inyecciones Max-min Max-min Max-min
intravitreas (49-1) (65-1) (65-1)

P: paciente; P+F; paciente y familiar; P+M: paciente y médico.

N: frecuencia; %: porcentaje; DE: desviacion estandar; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; AV: agudeza
visual; Max: maximo; Min: minimo
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Se detectaron microburbujas de silicona por visualizacion directa del vitreo en 127 ojos
(77,4%) de 87 pacientes (75%) de entre los 164 ojos de 116 pacientes expuestos a
tratamiento intravitreo. Los pacientes en el grupo de jeringa reenvasada (n=98) el
88,7% (n=87) presentaron microburbujas y de estos el 51,6% (n=45) resultaron
incontables (tabla 2). Cuando se intent6 detectar las microburbujas de silicona con el
uso de la OCT, s6lo se logr6 en 3 ojos (1,8%), encontrandose artefactos que
dificultaban la interpretacion del estudio.

Tabla 2. Distribucién de burbujas de silicona por tipo de jeringa

Frecuencia Grupo Grupo
(pacientes) reenvasado precargado
Ausentes 29 11 18
Escasas 1-10 | 25 (28,8%) 25 (28,8%) 0 (0%)
_ Moderada 10- | 17 (19,5%) 17 (19,5%) 0 (0%)
Burbujas
- 30
silicona
Incontables 45 (51,6%) 45 (51,6%) 0 (0%)
>30
Total * 87 (100%) 87 (100%) 0 (0%)

*Total considerando la presencia de burbujas en la visualizacion directa del vitreo.

Los resultados de la aplicacion del cuestionario (tabla 3) arrojan que el 31,9% (37
pacientes) respondieron que si veian moscas agrupandolas como miodesopsias
sintomaticas. El 44,8% (n=52) de los pacientes referian presentar miodesopsias solo a
veces en ambientes claros y no generan molestia y el 23,3% (n=27) refieren no
presentar sintomas. Se excluyeron 10 pacientes (14 ojos) por presentar miodesopsias
previas a la inyeccion, evidenciandose a 27 pacientes (72,8%) con miodesopsias
posterior al tratamiento intravitreo; 26 (96,3%) pertenecientes al grupo de jeringa
reenvasada y 1 (3,7%) paciente en el grupo precargado.

Para el grupo de jeringa reenvasada el reporte de las molestias de las miodesopsias
resultaron ser de poca intensidad (n=11; 42,3%), 2-3 veces al dia (n=12; 46,2%) y que
las mismas no han mejorado (n=14; 53,8%). Las miodesopsias del Unico paciente en
el grupo precargado registran las mismas caracteristicas a excepcion de referir que
han empeorado.
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Pacientes

Frecuencia . - Grupo Grupo
Pregunta Respuesta N (%) m]odesgp_mas reenvasado | precargado Total
sintomaticas
Si 37 (31,9%) | 37 (100%) 36 (36,7%) 1 (5,6%)
Percepcion So6lo a veces 52 (44,8%) 49 (50%) 3 (16,7%)
de en ambientes

miodesopsias
(Pregunta 1)

claros

No 27 (23,3%) 13 (13,3%) 14 (77,8%)
Total 116 (100%) 98 (100%) 18 (100%)
Poco 19 (51,4%) | 19 (51,4%) 11 (42,3%) 1 (100%) 12 (44,4%)
Intensidad de | Moderado 13 (35,1%) | 13 (35,1%) 10 (38,5%) 0 (0%) 10 (37%)
miodesopsias
Pr egun?a 2) Mucho 5(13,5%) | 5(13,5%) 5 (19,2%) 0 (0%) 5 (18,5%)
Total 37 (100%) | 37 (100%) 26 (100%) 1 (100%) 27 (100%)
Antes de la 10 (27,0%) | 10 (27,0%)
inyeccion
o Después de las | 26 (70,3%) | 26 (70,3%) 25 (96,1%) 1 (100%) 26 (96,2%)
_Inicio de inyecciones
miodesopsias ["Desde una 1 (2,7%) 1 (2,7%) 1 (3,8%) 0 (0%) 1 (3,7%)
(Pregunta 3) inyecc_
especifica
Total 37 (100%) | 37 (100%) 26 (100%) 1 (100%) 27 (100%)
1 vez/dia 8 (21,6%) 8 (21,6%) 5 (19,2%) 0 (0%) 5 (18,5%)
2-3veces/dia | 17 (45,9%) | 17 (45,9%) 12 (46,2%) 1 (100%) 13 (48,1%)
Ffecgemia 4-9 veces/dia | 7 (18,9%) | 7 (18,9%) 5 (19,2%) 0 (0%) 5 (18,5%)
e
miodesopsias | >10 veces/dia | 5(13,5%) | 5 (13,5%) 4 (15,4%) 0 (0%) 4 (14,8%)
(Pregunta 4)
Total 37 (100%) | 37 (100%) 26 (100%) 1 (100%) 27 (100%)
Estan 7 (18,9%) | 7 (18,9%) 6 (23,1%) 0 (0%) 6 (22,2%)
mejorando
Cambios en | No han 22 (59,5%) | 22 (59,5%) 14 (53,8%) 0 (0%) 14 (51,8%)
miodesopsias | Mejorado
(pregunta5) | Han 8 (21,6%) | 8(21,6%) 6 (23,1%) 1 (100%) 7 (25,9%)
empeorado
Total 37 (100%) | 37 (100%) 26 (100%) 1 (100%) 27 (100%)

*Se excluyeron 10 pacientes que referian miodesopsias previas a recibir tratamiento intravitreo. (Pregunta
1 - Pregunta 3)
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En la tabla 4 se describen todos los pacientes con miodesopsias posterior al
tratamiento (n=27) junto a la AV inicial y AV actual respectivamente, agrupandolos
segun AV logMAR. En la AV actual se evidencia una frecuencia mayor de pacientes en
el grupo con AV 21 logMAR (n=9; 33,3%) comparado con las AV iniciales 21 logMAR
(n=2; 7,4%).

El paciente (n=1) perteneciente al grupo de jeringa precargada presentd molestias de
poca intensidad mostrando una AV inicial dentro del grupo <4 logMAR (0,1 logMAR;
0,8 escala decimal) y una AV 21 logMAR (1,3 logMAR; 0,05 escala decimal) para el
momento de la Ultima visita. El resto de los pacientes (n=26) pertenecen al grupo de
jeringa reenvasada.

Para el contraste entre la percepcién de la intensidad de las miodesopsias con la AV
inicial se obtiene una p valor de 0,5 y con la AV actual de 0,8 tanto en la muestra
(n=27) como en el grupo en tratamiento con jeringa reenvasada (n=26).

Tabla 4. Resultado intensidad miodesopsias y agudeza visual.

Miodesopsias * AV logMAR inicial AV logMAR actual
(N=27) <04 | 0509 | =1 <04 | 0509 > 1
Poco 8 4 0 5 2 5
(57,1%) | (36,4%) | (0%) (38,5%) | (40%) (55,6%)
Moderado 4 5 1 6 2 2
28,6% 45,5% 50% 46,2% 40% 22,2%
Intensidad ( 0) | ( 0) | (50%) | ( 0) | (40%) ( 0)
Mucho 2 2 1 2 1 2
(14,3%) | (18,2%) | (50%) (15,4%) | (20%) (22,2%)
Total 14 11 2 13 5 9 (100%)
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
Significacion (p valor) 0,5 0,8

AV: agudeza visual
*Pacientes con miodesopsias posterior a tratamiento intravitreo.

En 22 (81,5%) de los 27 pacientes con miodesopsias sintomaticas se apreciaron
burbujas de silicona en cavidad vitrea, recibiendo tratamiento con jeringa reenvasada.
En el Unico paciente expuesto a tratamiento con jeringa precargada que refirio
miodesopsias tras la inyeccion no se detectaron microburbujas de silicona. La posible
asociacion entre las miodesopsias y la cantidad de burbujas observadas en el vitreo
carece de significancia estadistica (p=0,7). (tablab)

15



Tabla 5. Burbujas de silicona y miodesopsias sintoméaticas
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Burbujas de

Miodesopsias

Significacion

silicona post inyeccion (p valor)
Ausentes 5 (18,5%)
Escasas 1-10 9 (33,3%)
Moderadas 10-30 1(3,7%) 0,7

Incontables > 30 12 (44,4%)

Total 27 (100%)

La media de inyecciones recibidas por los pacientes con miodesopsias sintomaticas
fue de 16,5+10,5 y en los pacientes no sintomaticos 16,3+12,0 inyecciones
respectivamente. Al establecer una relacion entre estos grupos se obtiene una p=0,9.
(tabla 6)

Tabla 6. Percepcién de las miodesopsias y numero de inyecciones intravitreas

Miodesopsias Frecuencia N° medio de Significacion
inyecciones (p valor)
Sintomaticas Si 37 (31,9%) 16,5
No Sélo a 52 (44,8%)
sintomaticas veces en
ambientes 16,3 0,9
claros
No 27 (23,3%)
Total 116 (100%)

N°: nimero
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DISCUSION

Las caracteristicas demogréaficas de los individuos en este estudio presentan edades
andlogas a las encontradas en la bibliografia,® considerandose una muestra
representativa de los pacientes con DMAE, destacando una mayor participacion de
mujeres que de hombres.

Las opacidades vitreas han sido reportadas tras la aplicacibn de inyecciones y
descritas como burbujas de silicona por su forma esférica, de bordes delgados,
aspecto claro y de pequefio tamafio.?* La incidencia de microburbujas de silicona en el
vitreo encontrada en esta investigacion fue considerablemente mas elevada a la
descrita en la literatura cuando se administran farmacos por esta via, tal como
reportan estudios de inyecciones intravitreas donde la cifra varia entre 1,7 a 44% en
participantes expuestos a diferentes tipos de jeringa.?>.?®6 En nuestros resultados el
diagnéstico de aceite de silicona en cavidad vitrea fue observado en el grupo de
jeringa reenvasada donde mas de la mitad de los participantes presentaron burbujas
incontables, mientras que en el grupo de jeringa precargada no se registré6 ningun
caso. Pese a que puede ser tentador especular que la no observacion de burbujas de
silicona en el grupo precargado se deba al proceso de siliconizacion optimizada al cual
son sometidas estas jeringas, es un aspecto que necesita ser objeto de mas
investigaciones y mayores analisis.

De todos los participantes, un tercio presentaron sintomas de miodesopsias que
interfieren su vida diaria y generan incomodidad visual. La mayoria refieren que las
molestias se presentan 2-3 veces al dia y no tienen mejoria. Alrededor del 70% de
éstos sefialan el inicio de los sintomas posterior a la inyeccién intravitrea, y sélo un
paciente fue capaz de precisar el inicio desde una inyeccion especifica. Dichos
hallazgos son comparables con los presentados por otros investigadores donde
estudiaron la percepcién de las miodesopsias en grupo de casos y controles con
resultados similares.?” Estos mismos autores encontraron que el ndmero de
inyecciones antiangiogénicas recibidas por los pacientes si guarda relacion con el
namero de microburbujas de aceite de silicona en cavidad vitrea; al plantear el
escenario en nuestro estudio con la percepciéon de miodesopsias, se demostrd que el
namero de inyecciones recibidas fue similar en el grupo con miodesopsias
sintomaticas en comparacion con el no sintomatico.

Para aquellos pacientes que inician las miodesopsias posterior al tratamiento llama la
atencion que la gran mayoria se encuentran en el grupo de jeringa reenvasado
pudiéndose pensar que su manifestacion se deba a la deteccién de todas las burbujas
de silicona en este grupo. No obstante, las microburbujas de aceite de silicona no se
asociaron a la percepcion de éstas como miodesopsias sintométicas posterior al
tratamiento antiangiogénico; contrario a lo hallado por otros autores donde si
evidencian relacion entre opacidades vitreas (DPV completo) y percepcion de
moscas.®® Lo que hace pensar que las miodesopsias que refieren los pacientes tras
recibir tratamiento sean de una etiologia diferente a las burbujas de silicona y se
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necesitarian métodos de exploracion capaces de detectar estas opacidades vitreas de
forma objetiva para investigar su posible asociacion.

Los pacientes con DMAE exhiben deterioro de la agudeza visual considerandose
como causa importante de ceguera en personas adultas.® Para los sujetos con
miodesopsias sintomaticas tras recibir tratamiento se observé que el numero de
pacientes que presentaron AV actual 21 logMAR (<0,1 en escala decimal) es mayor
gue el observado en el mismo rango en AV iniciales, lo que permite confirmar que se
produce un deterioro de la AV en estos pacientes y por lo tanto de la evolucion de la
enfermedad, dado que el periodo de tratamiento fue largo en la mayoria de los
pacientes. Si bien la intensidad con la que perciben los pacientes las miodesopsias es
diverso en todos los rangos de agudezas visuales estudiados, no hubo evidencia de
relacion entre estas variables.

El andlisis de un efecto sintomatico tan subjetivo como las miodesopsias esta lleno de
limitaciones por la influencia de la percepcién personal de cada individuo. Aunque se
ha usado un cuestionario disefiado para tal fin, quizds hace falta aplicarlo a mas
poblaciones en distintas situaciones para estimar su utilidad. Ademas, el cuestionario
est4 dirigido al paciente sin tomar en cuenta si los sintomas se presentan por
opacidades vitreas en solo un 0jo o en ambos ojos. Otra limitacion del estudio es el
escaso numero de pacientes incluidos en el grupo de jeringa precargada, pero para los
autores reclutar pacientes fue mucho mas arduo de lo esperado, debido
principalmente a la disminucién de actividades regulares en la practica clinica y en el
area de investigacion por el impacto de la COVID-19.

Ademas, existen multiples factores que pueden intervenir en el paso de microburbujas
de silicona desde las jeringas reenvasadas a la cavidad vitrea, que abarcan desde los
viales donde viene originalmente la droga, la variedad de jeringas tanto para el
reenvasado como para la administracion intravitrea (tipo de jeringa de insulina
utilizada, modelo y calibre de las agujas), la manipulacién y transporte de la jeringa
desde la farmacia y el método de aplicacion de la misma.?2,24,26 Desconocemos las
condiciones de preparado de las jeringas en la farmacia hospitalaria y tomando en
cuenta que las jeringas utilizadas en oftalmologia no estan disefiadas para tal
propésito, se sugiere que el purgado del farmaco previo a su colocacién se haga sin
agitar la jeringa con el objetivo de disminuir la contaminacion del antiangiogénico con
microgotas de silicona.
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CONCLUSIONES

La incidencia de burbujas de silicona varia segun el tipo de jeringa utilizada,
encontrandose solo en los pacientes expuestos a jeringa reenvasada en farmacia
hospitalaria en donde mas de la mitad de los pacientes se encontraron microburbujas
incontables. Por otro lado, las burbujas observadas en la visualizacién directa del
vitreo no se traducen en miodesopsias sintomaticas posterior al tratamiento anti-
VEGF. Ademas, la percepcion de las miodesopsias no depende del numero de
inyecciones que reciben los pacientes. Aun cuando la agudeza visual inicial y final
puede cambiar a lo largo del tratamiento en los pacientes con DMAE, esto parece no
ser determinante al momento de referir el grado de molestia de las miodesopsias por
parte del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1. CUESTIONARIO

MARQUE CON UNA X LA AFIRMACION QUE CREA MAS CONVENIENTE PARA
USTED

¢ Ve moscas en alguna ocasion?
Si, las noto habitualmente y me molestan............................... ad

Sdlo las noto en ambientes con mucha claridad y no me molestan...... O
Henale meseas e EaDSOIING..comm s AR SE RNREEEAES O

QS Q=

Las siguientes preguntas son solo si contestd Sl en la pregunta 1.

2. ¢ Cuanto le molestan las moscas en la vida diaria?
a. Poco, las noto pero no me molestan mucho........................... O
b. Moderadamente, las noto y me molestan moderadamente.....

c. Las notoy me molestan mucho. Mi vision es peor debido a las
ITUSIBIN s 3 S A A A B S S O

3. ¢Cuando comenzo a notar moscas?
a. Antes de comenzar con las inyecciones.................cooeeeeeeenn... O

b. Desde que comenceé con las inyecciones, pero no lo relaciono con
una inyeccion Conoreta.: .o mnsmansnarinannanan i O

c. Me acuerdo exactamente desde que inyeccion veo las moscas...[]

4. ;Con qué frecuencia ve las moscas?
a 1vezaldia........................ O
b. 2-3vecesaldia............... O
c. 4—9vecesaldia............... O
d. 10 omasvecesaldia.......... O

5. ¢Las moscas han cambiado desde su inicio?
a. Estan mejorando................ 0
b. No han cambiado............... d
c. Hanempeorado.................. O

*Cuestionario Vitreous Floaters Symptom Questionnaire de Kim YK et al.3? modificado por Alonso AM et
al.Z’ para inyecciones intravitreas.
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este cuestionario pretende determinar la satisfaccién del tratamiento anti-VEGF
intravitreo en pacientes con degeneracion macular asociada a la edad (DMAE). La
informacién nos servira para plantear estrategias de mejora en la experiencia
terapéutica de esta enfermedad.

Si accede a participar, se le pedira responder preguntas relacionadas con su
enfermedad y el tratamiento.

La participacion es estrictamente voluntaria, anonima y confidencial. La informacién que
Se recoja no se usara para ningun otro proposito fuera de los de esta investigacion.

Si no desea participar; nadie le tratara de manera diferente, la atenciéon que recibe de
su meédico no cambiara. Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer
preguntas en cualquier momento durante su participacion.

Agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en la realizacién del cuestionario. He sido informado
(a) adecuadamente del objetivo de este estudio.

Nombre del Participante Firma del Participante
Nombre del Encuestador Firma del Encuestador
Fecha. .. ..o
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Tabla de conversion de AV decimal a logMAR

Decimal LogMAR
1,00 0
0,80 0,1
0,63 0,2
0,50 0,3
0,40 0,4
0,32 0,5
0,25 0,6
0,20 0,7
0,16 0,8
0,125 0,9
0,10 1,0
0,08 14
0,06 1,2
0,05 13

Cuenta dedos 1 0,025 1,6

metro*

Cuenta dedos 50 | 0,014 1,8

cm*

Movimientos de 0,005 2,5

mano*

*Schulze-Bonsel K, Feltgen N, Burau H, Hansen L, Bach M. Visual acuities “hand motion” and “counting
fingers” can be quantified with the Freiburg Visual Acuity Test. Investig Ophthalmol Vis Sci. 2006;47:1236—

40.
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