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ABREVIATURAS

Irene Bermudez Castellanos

ANTI-VEGF: Antagonistas del factor de crecimiento endotelial vascular

AT: Acetato de triamcinolona

DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad

DM: Diabetes mellitus

EMD: Edema macular diabético

EPS: Elevador del parpado superior

HTA: Hipertension arterial

HURH: Hospital Universitario Rio Hortega
IV: Inyeccion intravitrea

MRD1: Distancia-margen-reflejo superior
MRD2: Distancia-margen-reflejo inferior
OVR: Oclusién venosa retiniana

ORVR: Oclusion de rama venosa retiniana

SERV: Sociedad Espaiiola de Retina y Vitreo
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la aparicion de malposiciones palpebrales tras la
administracion intravitrea de corticoides y farmacos anti-VEGF de forma objetiva

mediante un programa informatico de analisis de imagen.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo y multicéntrico, en
pacientes sometidos a inyeccion intravitrea (IV) unilateral que nunca habian sido
sometidos a IV previamente, desde enero a mayo de 2021, en cuatro hospitales
de Espafia. Se recogieron datos demograficos, tipo de farmaco, causa de la IV,
numero de IV, medicacion topica, cirugia de catarata y enfermedades asociadas.
Se realiz6 un registro fotografico de los pacientes previo a la IV, y a los 30 y 60
dias. Se llevd a cabo la medicion cuantitativa de forma objetiva de la distancia-
margen-reflejo del parpado superior (MRD1) e inferior (MRDZ2). En las variables
cualitativas se calcularon las frecuencias y los porcentajes de proporciones,
mientras que en las variables cuantitativas se cuantificaron las medias y
desviaciones estandar (SD). Para evaluar el éxito de los subgrupos, se definieron
valores p inferiores a 0,05 como estadisticamente significativos.

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes, de los cuales 19 fueron mujeres
(54,3%), con una edad media de 72,74 (SD 14,88) anos. El tiempo de
seguimiento medio fue de 36,86 (SD 27,3) dias. Los farmacos intravitreos
utilizados fueron: aflibercept (80%), ranibizumab (14,3%), bevacizumab (2,9%) e
implante de dexametasona (2,9%). No se encontraron diferencias significativas
a largo del seguimiento en MRD1 ni MRD2 (p>0,05).

Conclusiones: No se encontraron modificaciones estadisticamente
significativas en las malposiciones palpebrales tras las IV de corticoides ni anti-
VEGF a lo largo del seguimiento. No obstante, se requieren estudios
prospectivos mas prolongados y con un mayor tamaino muestral que permitan

ratificar estos resultados.
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ABSTRACT

Objectives: To objectively evaluate the appearance of palpebral
malpositions after intravitreal injection (IV) of corticosteroids and anti-VEGF using

an image analysis software.

Material and methods: A prospective multicentre study was conducted in
patients undergoing unilateral IV who had never undergone IVs previously, from
January to May 2021, in four hospitals of Spain. Demographic data, type of drug,
cause of IV, number of IVs, topical medication, cataract surgery and associated
diseases were collected. A photographic record of the patients was taken prior to
the IV, and at 30 and 60 days. Objective quantitative measurement of upper
(MRD1) and lower (MRD2) eyelid margin-reflex distance was performed. For
qualitative variables, frequencies and percentages of proportions were
calculated, while for quantitative variables, means and standard deviations (SD)
were quantified. To assess the success, p-values of less than 0.05 were defined
as statistically significant.

Results: Thirty-five patients were included, of whom 19 were females
(54.3%), with a mean age of 72.74 (SD 14.88) years. The mean follow-up time
was 36.86 (SD 27.3) days. Intravitreal drugs were aflibercept (80%), ranibizumab
(14.3%), bevacizumab (2.9%) and dexamethasone implant (2.9%). No significant
differences were found at follow-up in MRD1 or MRD2 (p>0.05).

Conclusions: No statistically significant changes were found in palpebral
malpositions after |V of corticosteroids and anti-VEGF throughout follow-up.
Nevertheless, longer prospective studies, with a larger sample size, are needed

to confirm these results.
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INTRODUCCION

INYECCIONES INTRAVITREAS

La inyeccion intravitrea (V) fue utilizada por primera vez en 1911 para la
reparacion del desprendimiento de retina mediante la inyeccion de aire en el ojo’.
Sin embargo, no fue hasta mediados de los afios cuarenta del siglo XX cuando
su uso se extendio para el tratamiento de la endoftalmitis y la retinitis por

citomegalovirus?, con la IV de penicilina y ganciclovir, respectivamente.

El uso de la IV ha crecido de forma exponencial en las ultimas décadas
para el manejo de diversas patologias neovasculares, edematosas Yy
proliferativas retinianas®, ya que permite la colocacién del farmaco cerca del
tejido danado, logrando niveles terapéuticos que no consiguen otras vias de

administracion®.

La IV de acetato de triamcinolona (AT), un potente corticoide de larga
duracion, debido a su presentacion farmacoldgica en forma de suspension e
insolubilidad en agua®, abrié un nuevo horizonte al demostrar efectividad al ser
aplicado “off-label” en el tratamiento de patologia vitreorretiniana, como el edema
macular, las alteraciones vasculares retinianas y la neovascularizacion
coroidea®. Mas tarde se desarrollaron implantes de corticoides en formato de
liberacidon sostenida como, por ejemplo, el implante de dexametasona
(Ozurdex®, Allergan, Irlanda) o de aceténido de fluocinolona (lluvien®,
Brillpharma, Espafia), consiguiendo reducir la necesidad de inyeccion de forma
repetida®.

En la actualidad, la IV de los nuevos farmacos antiangiogénicos,
conocidos como antagonistas del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-
VEGF): pegatinib (Macugen®, Pfizer, EEUU), Ranibizumab (Lucentis®, Novartis,
Suiza), Bevacizumab (Avastin®, Roche, Suiza), Aflibercept (Eylea®, Bayer,
Alemania) y brolizumab (Beovu®, Novartis, Suiza), se ha convertido en el
tratamiento estandar de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)
exudativa y otras patologias, como la retinopatia diabética proliferativa o las

oclusiones venosas retinianas’.
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Sin embargo, la IV no es un procedimiento inocuo ya que presenta riesgos
asociados tanto al farmaco administrado como a la propia técnica realizada®.
Dentro de los diferentes efectos adversos de la IV se encuentra la endoftalmitis
(0,3%), el desprendimiento de retina (0,9%), la hemorragia intraocular (1,3%), la
formacion o progresion de catarata (9,9%) y la hipertension ocular (2,4-38,3%)8.
En relacién con el procedimiento pueden aparecer también abrasiones corneales

(0,15%) o hemorragias subconjuntivales (0,03%).

Por otro lado, la incidencia de malposiciones palpebrales tras IV ha sido
poco reportada (Tabla 1). Se ha descrito ptosis palpebral tras la administracion
de AT intravitrea (13,76%-25%)%'° y subtenoniana (3,77%-17.2%)'". Asimismo,
se han descritos casos de ptosis palpebral tras el uso de corticoides topicos'?,
en ocasiones utilizados tras la administracion de farmacos por via IV, en
combinacidn con antibioterapia tépica. Sin embargo, no se han descrito casos
que sugieran asociacion entre la aplicacion intravitrea de implantes de
corticoides y las malposiciones palpebrales. Respecto a los farmacos anti-VEGF,
s6lo se ha encontrado un articulo publicado que relaciona la ptosis palpebral y
los anti-VEGF 1V, donde la malposicidn palpebral se produce en el contexto de

una paralisis del nervio motor ocular comun (lll par craneal)'® (Tabla 1).

Tabla 1: Casos reportados en la bibliografia de ptosis palpebral tras la inyeccion

intravitrea.
Dias
. . desde IV .
Autor, afio Tipo qe Farmaco y n° de IV Calisa de IV BS* Ec~jad Ptosis, hasta Durac.lon
estudio (n° casos) (afios) lado ptosis
reporte
de ptosis
EMD* (2)

Minnella Retros- DMAE* Transitoria
et al. pectivo 121V de AT exudativa (1) Si ) ) 30 (No
2007° (N*=29) EMQ* por especificado)

RP*(1)

72 2mm, 60 Persiste tras

Viola et al. Reporte a DMAE* ol 9 meses

10 121V de AT . No }
2007 de casos exudativa (2) 1mm Persiste tras
68 ’ 30
oD 10 meses
a .

Micieliet ~ Reporte 1o 1V BS’SC'Z”mab DMAE* 0 64 (,op 16(0D)  Transitoria

al. 2011 de casos exudativa (1) ’ 14 (Ol) (53 dias)

72 IV bevacizumab

Abreviaturas: BS, blefarostato; N, tamafio muestral; IV, inyeccién intravitrea; EMD, edema
macular diabético, DMAE, degeneracién macular asociada a la edad; EMQ, edema macular
quistico; RP, retinitis pigmentosa; HTO, hipertensién ocular, (-), no especificado; OD, ojo
derecho; OlI, ojo izquierdo.



Irene Bermudez Castellanos

PTOSIS Y OTRAS MALPOSICIONES PALPEBRALES

La ptosis del parpado superior es una malposicion definida como la caida
del margen palpebral superior, en posicion primaria de la mirada, con la
consecuente disminucidn de la hendidura palpebral. Para la valoraciéon de la
ptosis palpebral es esencial conocer la distancia-margen-reflejo superior
(MRD1), que se define como la distancia entre el margen palpebral superior y el
reflejo corneal de una linterna sostenida por el examinador, en posicion primaria
de mirada. Los valores considerados normales son entre 4 y 5 mm™. Si la ptosis
es unilateral, puede cuantificarse comparandolo con el ojo adelfo, clasificandose

asi en leve (<2 mm), moderada (3 mm) o grave (>4 mm).

La ptosis palpebral puede estar presente al nacimiento (congénita) o
puede desarrollarse de forma tardia (adquirida). La posiciéon del parpado
depende tanto de la anatomia como de la funcion neuromuscular, pudiéndose
clasificar en aponeurdética o involutiva, neurogena, midgena o mecanica'®. Las
anomalias en el complejo muscular elevador constituyen la causa de la mayoria
de las ptosis. Esta formado por los musculos retractores del parpado superior:
musculo elevador del parpado superior (EPS), musculo de Mduller y musculo
frontal. EI musculo EPS es el retractor principal, esta formado por musculo
esquelético y recibe inervacion del lll par. Conforme el musculo EPS cursa hacia
delante, se convierte en una aponeurosis que se inserta en la porcién anterior de
la placa tarsal y su desinsercion es caracteristica de la ptosis involutiva. El
musculo de Mdller, por el contrario, esta compuesto por musculo liso y es
inervado por el sistema nervioso simpatico que, en el caso de producirse su
lesion, origina el sindrome de Horner con ptosis leve asociada. EI musculo
frontal, es un retractor débil de los parpados superiores, inervado por el nervio
frontal, rama del nervio facial, que participa también en la elevacion de las

cejas’®.

Un caso muy infrecuente de reduccion de la hendidura palpebral es la
disminucién de la distancia-margen-reflejo inferior (MRD2) definida como la
distancia entre el margen palpebral inferior y el reflejo corneal en posicidon
primaria de mirada. La disminucién de la MRD2, denominada ptosis inversa, se
puede manifestar por una dehiscencia de los musculos retractores del parpado
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inferior de forma involutiva, sin asociarse a ectropion o entropién. También existe
ptosis inversa en el sindrome de Horner por la inactividad de los musculos

retractores inferiores, o en casos de enoftalmos y tras traumatismos o cirugia’®.

La ptosis palpebral superior asociada a procedimientos invasivos oculares
es conocida como ptosis postquirurgica. Es un tipo de ptosis palpebral adquirida
que se produce tras cirugia intraocular, como cataratas'”'®, glaucoma'® o cirugia
vitreorretiniana®®. Se desconoce su causa exacta, aunque la mayoria de las
hipbtesis se centran en la lesion del musculo EPS. Dentro de los mecanismos
etiopatogénicos de la ptosis posquirurgica se encuentra la miotoxicidad de los
anestésicos?!, el traumatismo provocado por la colocacion del blefarostato,
especialmente en algunos tipos de blefarostatos desechables??, la duracién de
la cirugia y el edema postquirtgico’. En la ptosis postquirdrgica después de
facoemulsificacion ésta es leve y transitoria, siendo detectada unicamente
durante el postoperatorio temprano (a los 30 dias de la intervencién) en la
mayoria de las ocasiones, y normalizandose a los 180 dias de la cirugia®’.

Por su parte, la ptosis palpebral asociada a IV esta menos estudiada. Uno
de los mecanismos etiopatogénicos propuestos para la ptosis palpebral post-IV
es la lesion neurogénica. De este modo, se cree que el dafio en los nervios
implicados en la apertura palpebral, como el lll par craneal, por parte de los anti-
VEGF'3, o del sistema nervioso simpatico, en el caso de los corticoides®, podria
producir una paresia o paralisis del musculo EPS y del musculo de Muller, con la
consiguiente malposicidn palpebral asociada. Dentro de las multiples funciones
de los factores de crecimiento endotelial vascular se encuentra la proteccion y
el mantenimiento de la microcirculacion de las neuronas, por lo que la inyeccion
repetida de farmacos anti-VEGF podria ocluir gradualmente los vasos que nutren
los nervios encargados de mover la musculatura palpebral’3. Quizas por esta
razén, ademas de la paralisis del lll par craneal tras la IV de anti-VEGF, se han
descrito casos de paralisis del nervio motor ocular externo (VI par craneal) y

accidentes cerebrovasculares? tras la IV de bevacizumab.

Otro de los mecanismos propuestos para la ptosis post-1V es la lesidon
miogena'’®. La miopatia asociada a corticoides es una de las mas importantes

miopatias inducias por farmacos y se produce, normalmente, en pacientes que

10
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reciben tratamiento corticoideo de forma prolongada. Se han planteado
diferentes mecanismos por los cuales se produciria la debilidad y atrofia en el
musculo esquelético tras el uso de estos farmacos, donde se incluyen: el
aumento del catabolismo proteico, la disminucion del anabolismo proteico, el
incremento de la salida de aminoacidos del musculo, o la disfuncion mitocondrial
y dafio oxidativo del ADN en las fibras musculares esqueléticas. Por otra parte,
los solventes usados en las IV también podrian provocar ptosis palpebral de
origen miopatico'® ya que las inyecciones de corticoides realizadas con agujas
sin filtro y con altas concentraciones de solventes, como podria ser el alcohol
bencilico, parecen aumentar la incidencia de ptosis palpebral post-IV de

corticoides°.

JUSTIFICACION

En la bibliografia actual se han encontrado solo tres articulos cientificos
(Tabla 1) donde se describe la aparicion de malposiciones palpebrales tras la
administracién de medicacion IV. De ellos, dos son reportes de casos y uno es
un estudio retrospectivo de 29 pacientes. En dichos articulos las mediciones de
la ptosis palpebral post-1V de corticoides y anti-VEGF®1%.13 se realizaron de forma
subjetiva, con el método tradicional mediante regla y linterna frente al paciente.

Sin embargo, no existen estudios prospectivos sobre malposiciones
palpebrales tras la aplicacion de medicacion IV. Del mismo modo, tampoco hay
estudios donde las mediciones de los parpados se realicen de forma objetiva,
mediante programas informaticos para el procesamiento de imagenes (ImageJ,
National Institutes of Health, EEUU).

11
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Los corticoides y los farmacos anti-VEGF producen malposiciones

palpebrales tras su administracion intravitrea.

OBJETIVO GENERAL

El proposito de este estudio es evaluar la aparicion de malposiciones
palpebrales tras la administracién de corticoides y farmacos anti-VEGF por via
intravitrea de forma objetiva mediante un programa informatico de analisis de

imagen.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los cambios en la altura palpebral tras la IV de corticoides y anti-
VEGF, cuantificados objetivamente mediante la medicion del MRD1
(distancia entre el margen palpebral superior y el reflejo pupilar en posicion
primaria de la mirada) y MRD2 (distancia entre el margen palpebral superior
y el reflejo pupilar en posicion primaria de la mirada), en una cohorte de

pacientes.
e Establecer la evolucidn de las malposiciones palpebrales en el tiempo.

e Conocer la incidencia de las malposiciones palpebrales post-IV en nuestro
medio.

e Determinar si existen asociaciones estadisticamente significativas que

puedan explicar las causas de las malposiciones palpebrales encontradas.

12
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo observacional y multicéntrico, aprobado
por la Comision de Investigacion del Instituto Universitario de Oftalmobiologia
Aplicada de la Universidad de Valladolid (Anexo 1) y con el visto bueno del
Comité de Etica de la Investigacion del Area de Salud de Valladolid Oeste (Ref.:
P1270-20) (Anexo 2).

Este proyecto evaludé la incidencia de malposiciones palpebrales en
pacientes sometidos a IV de anti-VEGF (aflibercept, Eylea®, bevacizumab,
Avastin®, ranibizumab Lucentis®) y corticoides (implante de dexametasona,
Ozurdex® vy triamcinolona acetonido, Triesence®) en los servicios de
Oftalmologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH),
Hospital Universitario Puerta del Hierro de Madrid, Complejo Hospitalario de

Palencia y en el Hospital El Bierzo, desde enero a mayo de 2021.

Los pacientes se reclutaron en las consultas de la urgencias y la unidad
de retina de los hospitales mencionados, donde los especialistas en retina
realizaron la indicacion de tratamiento con 1V, independientemente del presente
estudio y sin participar en él de forma activa. Para la IV de los pacientes se
siguieron las recomendaciones de la SERV?* (Sociedad Espafiola de Retina y
Vitreo) con las modificaciones estimadas por cada retindlogo.

Para llevar a cabo la medicion de la posicién palpebral, se realizé un
registro fotografico, en cuya imagen soélo aparecia el tercio superior facial,
protegiéndose en todo momento el anonimato del paciente. En cada fotografia
se midi6 el MRD1 y MRD2 antes de cada IV.

CRITERIOS INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

e Pacientes naive sometidos a IV unilateral con anti-VEGF (aflibercept,
bevacizumab, ranibizumab) y/o corticoides (implante intravitreo de
dexametasona, AT) de forma programada que acuden a consulta de la
unidad de retina de los hospitales HURH, Universitario Puerta del Hierro
de Madrid, Complejo Hospitalario de Palencia y Hospital El Bierzo.

13
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Criterios de exclusion
e Pacientes sometidos a |V bilaterales.
e Presencia de patologia neurolégica o muscular.
e Portadores de lentes contacto.
¢ Antecedente de traumatismo ocular o periocular.
e Antecedente de procesos intervencionistas a nivel palpebral.

e Antecedente de otras |V (antes de entrar en este estudio) por la misma

causa o por otra, en cualquiera de los ojos.

DEFINICIONES

Se definieron como MRD1 la distancia entre el margen palpebral superior
y el reflejo corneal, en posicion primaria de la mirada. Se clasificé como “ptosis
post-1V” a la diferencia en MRD1 (en milimetros) entre la pre-IV (MRD1 basal) y
la post-IlV (MRD1 a los 180 dias de seguimiento). Y ‘ptosis clinicamente

significativa” cuando la disminucion del MRD1 fuera mayor de 0.5 mm 7.

Se definio como MRD2 la distancia entre el margen palpebral inferior y el
reflejo corneal, en posicidn primaria de la mirada. Las medidas normales del
MRD2 son de 5,1 a 6,3 +/- 3 mm'®. Indirectamente, se definid6 como retraccion
de parpado inferior al incremento del MRD2, entre visita basal y ultima visita (60
dias). Por tanto “refraccion post-1V” seria la diferencia de MRD2 (en milimetros)
entre el pre-IV (MRD2 basal) y MRD2 a los 180 dias de seguimiento.

METODO DE INYECCION INTRAVITREA

La secuencia del procedimiento de IV de medicamentos, se siguieron las

recomendaciones de la SERV?*:

1. Dilatacién pupilar para visualizacion de fondo de ojo.

2. Anestesia topica con colirio. En este caso, Hidrocloruro de tetracaina
1mg/ml e Hidrocloruro de oxibuprocaina 4mg/ml (Colircusi Anestésico
Doble®)

14
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Limpieza con povidona yodada al 10% para los parpados y al 5% para el
saco conjuntival.

Colocacion de pafio estéril fenestrado.

Aplicacion del blefarostato. En este caso, blefarostato de Kratz-Barraquer

(Figura 1).

Figura 1. Blefarostato de Kratz-Barraquer utilizado en este estudio.

Medicion de la distancia adecuada, desde limbo hacia pars plana: 3,5 mm
en ojo afaquicos y 4 mm en ojo faquicos.

Indicar al paciente la posicion del globo: hacia arriba y al lado contrario
del punto de la inyeccion (normalmente la IV se aplica en el cuadrante

temporal inferior) (Figura 2).

Figura 2. Colocacion pafio estéril, blefarostato de Kratz-Barraquer y posicion del globo

ocular en un paciente sometido a IV.

Movilizacion de la conjuntiva en el punto a inyectar con pinza o bastoncillo
de algodon.
Insercion de la aguja apuntando hacia el centro del globo e inyeccion del

producto (0,05-0,1 ml segun el farmaco) de forma suave.

15
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10. Extraccion suave de la aguja.
11. Aplicacidon de una gota de povidona yodada al 5% a la finalizacion del
procedimiento de inyeccion.

12.Exploracion de la percepcion luminosa y de objetos.

PAUTA DE TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES

La indicacién de realizar y repetir la IV siempre fue tomada por el
especialista en retina siguiendo los criterios de la SERV.?*

Segun la agencia europea del medicamento (EMA) las pautas para los

diferentes farmacos son los siguientes:
Pauta de administracion de Eylea®:

e DMAE exudativa: 1 inyeccidon mensual las 3 primeras dosis y después
cada 2 meses segun la pauta “tratar y extender”.

e Edema macular secundario a oclusion venosa retiniana (OVR): 1
inyeccion mensual hasta agudeza visual maxima y/o no hay signos de

enfermedad o ausencia de beneficio alcanzado.

e Edema macular diabético (EMD): 1 inyeccion mensual para las 5
primeras dosis consecutivas, seguido de 1 inyeccion cada 2 meses.
Después de los primeros 12 meses continuar segun la pauta “tratar y

extender”.

e Neovascularizacion coroidea mibpica: 1 unica inyeccion intravitrea con
posibilidad de administrar dosis adicionales si los resultados visuales y/o

anatomicos indican que la enfermedad persiste.

La pauta de administracion de Lucentis® es de 1 inyeccion mensual hasta
alcanzar la agudeza visual maxima y/o que no haya signos de actividad de la
enfermedad. A partir de ese momento, los intervalos de monitorizacion y
tratamiento se deben determinar segun criterio médico del especialista en retina
y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza visual

y/o parametros anatomicos.
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La pauta de administracion de Ozurdex® es: 1 inyeccion de un implante.
En el EMD se podria repetir el tratamiento después de aproximadamente 6
meses si el paciente sufre pérdida de vision y/o aumento del grosor de la retina,
después de recaida o empeoramiento del EMD. En OVR y uveitis puede
considerarse repetir la dosis cuando un paciente presente una respuesta al
tratamiento seguida de una pérdida de agudeza visual y el médico estime que
dicha repeticion puede resultar beneficiosa y no expone al paciente a un riesgo

significativo.

La inyeccion de Avastin® y AT se realizan fuera de ficha técnica y con el

protocolo especifico de cada Hospital para este tipo de medicacién.

DATOS RECOGIDOS

Se procedié a rellenar una hoja con los datos demograficos de cada

paciente, identificandolos con un cédigo numérico.

Se pautaron las siguientes visitas: visita basal (justo antes de la primera
IV), a los 30 dias, a los 60 dias, a los 90 dias y a los 180 dias. Se procedio, antes
de la IV, en cada una de las visitas, a la toma de una fotografia en las mismas
condiciones de luz, en posicion primaria de la mirada, sin realizar contraccion del
musculo frontal y a un metro de distancia del paciente. A partir de las fotografias
se hicieron las mediciones de MRD1 y MRD2 con el programa Imaged (FIJI
1.53h, revised edition/Java1.8.0_172) adquirido en https://imagej.nih.gov/ij/.

Se recogieron los datos de cada paciente que hacian referencia a sus
antecedentes médico-quirurgicos como la medicacidn topica o sistémica,
antecedente personal de diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA),

cirugia cataratas, asi como complicaciones posteriores a la IV.

Se adjunta hoja de recogida de datos al final del documento (Anexo 3).

METODO DE MEDIDA

Las fotografias de la visita basal se tomaron previamente a la
administracién de medicacion IV. Las fotografias de los ojos de los pacientes se
realizaron siempre sin flash, a 1 metro de la cara del paciente, con éste sentado
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en el asiento de la unidad oftalmoldgica de la consulta y siempre en las mismas

condiciones de luz.

Cada imagen se trasfirié al software de procesamiento de imagenes
ImagedJ (FIJI 1.53h, revised edition/Java1.8.0_172). Se evaluaron, de manera
objetiva, las medidas relacionadas con MRD1 y MRD2 para cada paciente en
cada foto de las revisiones programadas. Para el analisis de las fotografias
(Figura 3) se procedidé a alinear a 0° la distancia intercantal interna,
posteriormente, se asignaba un valor estandarizado al diametro horizontal de la
pupila (11,7 mm), se buscaba el centro aritmético pupilar y se trazaban dos lineas
verticales a 90° y -90° grados para la medicion de MRD1 y MRD2
respectivamente. Se repitid el mismo proceso para el ojo adelfo.

[ BON ) Results
111.87x49.92 mm (1004x448); RG""TArea  [Mean [Min __ [Max X ¥ [Angle [Length
111.451 55.390 7 255 26.797 27.354 0 0
0.435 51.743 16.667 255 26.742 25.293 90 3.788
0.546 43.833 27.000 106.333 26.742 29.694 -90 4.791
111.451 56.474 13.000 255.000 83.623 28.469 0 0.000

0.397 72.510 27.333 255.000 83.568 26.686 90 3.454
51.049 22.333 83.568

Figura 3. Ejemplo de anilisis d¢ MRD1 y MRD2 mediante Image] (FUI 1.53h, revised

edition/Javal.8.0_172) en un paciente tras 30 dias de la inyeccion intravitra. Valores de MRD1
(flechas rojas) corresponden a ojo derecho: linea 2 (3,788mm) y ojo izquierdo: linea (3,455mm).
Valores de MRD?2 (flechas azules) corresponden a corresponden a ojo derecho: linea 3 (4,79 1mm)

y ojo izquierdo: linea 6 (4,475mm).

CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

Para calcular el tamafio muestral se tuvieron en cuenta otros estudios que

analizaban la ptosis tras la cirugia de catarata'”-18.

18



Irene Bermudez Castellanos

Para alcanzar un poder de 80% y una pérdida del 10% en un contraste
bilateral se precisan 59 sujetos para detectar una diferencia igual o superior a

0,5 mm en la posicion del MRD1. Se asume una desviacion estandar de 1,3mm.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recogieron utilizando una hoja de recoleccion de datos
(Anexo 3) y se transfirieron a la hoja de calculo de Excel® (version 15.26,
Microsoft, Washington, USA).

El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el Paquete estadistico
SPSS® (version 26.0.0.2, IBM, New York, USA). Se comprobd la normalidad de
los datos por lo que, para variables cuantitativas, se calcularon la media y
desviacion estandar. Para variables cualitativas se calcularon las frecuencias y
los porcentajes de proporciones. Para evaluar el éxito de los subgrupos, se
definieron valores p inferiores a 0,05 como estadisticamente significativos.

ASPECTOS ETICOS Y VALORACION DEL RIESGO PARA EL PACIENTE

e En todo momento se siguieron los criterios de la SERV para el

seguimiento y tratamiento de los pacientes con patologia retiniana 2.

e Todos los pacientes incluidos presentaron una DMAE, alteraciones
vasculares retinianas o complicaciones derivadas de la DM, que

requirieron de un tratamiento intravitreo.

e Todos los pacientes fueron informados del tratamiento propuesto, de los
beneficios esperables y de las complicaciones, asi como de los
tratamientos alternativos y firmaron un consentimiento informado,
aprobado por el comité de ética de Etica de la Investigacién del Area de
Salud de Valladolid Oeste (Anexo 4).

e No existio un riesgo asociado a la participacion en este estudio aparte del

intrinseco a toda aplicacion de medicacion intravitrea.

e Declaracion del respeto a la confidencialidad de estos datos de acuerdo
a la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales y al Reglamento (UE)
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2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccion de Datos.

Los datos de los pacientes fueron codificados y sélo tuvieron acceso a
éstos el investigador principal y los co-investigadores, recogidos en un
ordenador con clave de acceso.
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RESULTADOS

Se reclutaron 35 pacientes con |V unilateral. La edad media fue de 72,74
(SD 14,88) anos. El tiempo de seguimiento medio fue de 36,86 (SD 27,3) dias,
sin poder completar la visita a los 180 dias en ninguno de los pacientes, debido

a la limitacion temporal de este estudio.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la muestra estudiada.

Frecuencia  Porcentaje (%) Valor de P

N* 35 100,0
Hospital de origen
Rio Hortega 22 62,9
El Bierzo 7 20
Palencia 5 14,3
Puerta del Hierro 1 2,9
Sexo
Mujeres 19 54,3 0,716
Hombres 16 45,7
Ojos intervenidos
Ojo derecho 18 51,4 1,000
Ojo izquierdo 17 48,6
AP* cirugia de cataratas 3 8,57
Causa de la IV* <0,001
DMAE* 17 48,6
OVR* 13 37,1
Edema macular diabético 5 14,3
Farmaco intravitreo <0,001
Aflibercept 28 80
Ranibizumab 5 14,3
Bevacizumab 1 2,9
Implante de dexametasona 1 2,9
AP tratamiento tépico
AINES* 1 2,9
Prostaglandinas 1 2,9
Combinaciones hipotensores 2 5,7
Profilaxis antibidtica post-1V 22 62,9
Uso de blefarostato 35 100,0
Enfermedades
HTA* 18 514
DM 12 34,3
Complicaciones post-IV
Hemorragia subconjuntival 1 2,9
Desepitelizacién corneal 1 2,9

Abreviaturas: N, nimero total de pacientes; AP, antecedente personal; IV, inyeccidn intravitrea; DMAE,
degeneracion macular asociada a la edad; OVR, oclusién venosa retiniana; AINES, antiinflamatorios no
esteroideos; HTA, hipertension arterial.
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Las caracteristicas demograficas de la muestra estudiada se representan en la
Tabla 2.

De los pacientes recogidos 19 (54,3%) fueron mujeres, se realizo IV a 18
(51,4%) ojos derechos y tres de los pacientes tenian antecedente de cirugia de
catarata. Las enfermedades asociadas a la causa de la |V fueron: 17 (48,6%) por
DMAE, 13 (37,1%) por OVR y 5 (14,3%) por EMD. De los pacientes recogidos
solo dos usaban tratamiento tépico en ambos ojos; uno de ellos:
latanoprost/timolol y otro bimatoprost/timolol. Como antecedentes personales: 18
(51,4%) pacientes tenian hipertension arterial y 22 (62,9%) eran diabéticos. Los
principios activos usados en las IV fueron: 28 (80%) aflibercept, 5 (14.3%)
ranibizumab, uno (2,9%) bevacizumab y uno (2,9%) implante de dexametasona.
En todos los pacientes con |V se uso blefarostato durante la intervencidon y en 22
se usoO profilaxis antibiotica postoperatoria. S6lo dos pacientes tuvieron una
complicacion posterior a la primera inyeccion: una hemorragia subconjuntival y

una desepitelizacidon corneal

No se encontraron diferencias significativas al comparar MRD1 basal, a
los 30 y 60 dias ni en MRD2 basal, 30 dias y 60 dias (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de medias de MRD1 y MRD?2 a lo largo del seguimiento.

Media Valor de P* Valor de p**
Basal 30 dias 60 dias
MRD1 3.02£1.1 347417 31125 0,742 0,332
MRD2  5.1110.9 5.3+1 4.91+0.6 0,463 0,271

Abreviaturas: MRD1, distancia margen reflejo 1; MRD2, distancia margen reflejo 2. *T Student
para datos independientes. **T Student para datos relacionados.

Las figuras 4 y 5 resumen la distribucion de las variables MRD1 y MRD2
de los ojos intervenidos y no intervenidos en el seguimiento, donde se observa
la tendencia a una disminucion de la media de MRD2 a los 60 dias en los ojos
con IV, comparado con los ojos control. Por otra parte, el MRD1 permanece
estable durante el tiempo de seguimiento.
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Figura 4. Barras de error agrupadas para la variable MRD1 de ojos intervenidos y no

intervenidos (IC 95%).

I MRD1 basal
4,0 I MRD1 60 dias

35

3,0

95% ClI

2,5

2,0

Ojo intervenido Ojo no intervenido

Figura 5. Barras de error agrupadas para la variable MRD2 de ojos intervenidos y no

intervenidos (IC 95%).

I MRD2 basal
56 I MRD2 60 dias

54

52

95% ClI

5,0

4.8

4.6

Ojo intervenido 0Ojo no intervenido
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DISCUSION

La edad media de los pacientes de este estudio fue de 72,74 anos,
ligeramente menor que en el OCEAN (Observation of Treatment Patterns With
Lucentis in Approved Indications), donde la edad media fue de 74,6 afios?. Esta
diferencia de edad podria deberse a que en el OCEAN la proporcién de DMAE,
en comparacion con la OVR, era mayor que en esta muestra, siendo la
prevalencia de OVR mayor en pacientes mas jévenes. Asi, si solo nos cefiimos
a los pacientes del OCEAN del subgrupo con oclusion de rama venosa retiniana
(ORVR), la edad media de los pacientes se equipara a los valores de la muestra

en estudio®.

La proporcidon de mujeres (54,3%) en este estudio fue ligeramente mayor
que la de hombres, sin diferencias estadisticamente significativas. Las IV por
DMAE y ORVR en el ensayo OCEAN también son mas frecuentes en mujeres
(61,2% y 58,3% respectivamente). Este dato podria atribuirse a que la mujer

tiene una esperanza de vida mayor que el hombre en nuestra sociedad?.

La mayoria de los pacientes recogidos en el estudio (62,9%) procedian
del HURH, una proporcion notablemente mayor que en los otros hospitales,
probablemente debido a que es el lugar de trabajo del investigador principal del
estudio.

Se estima que la prevalencia de la DMAE en nuestro medio es del 3,3%%,
cifras mayores que en el caso de la OVR (0,52%)% y el EMD (2,3%)%. La
prevalencia de DMAE en la muestra de este estudio (48,6%) es la mas elevada.
Sin embargo, la mayor proporcion de OVR (37,1%) frente al EMD (14,3%), en
este estudio podria deberse a que la patologia vascular retiniana suele ser
recibida en urgencias de oftalmologia, fuente principal de identificacion de
pacientes en este estudio, en comparacién con el EMD, mas comunmente

diagnosticado en consultas ambulatorias.

La mayoria de los pacientes fueron tratados con IV de anti-VEGF y tan
solo un 2,9% con corticoides (implante de dexametasona, Ozurdex®). El farmaco
de tipo anti-VEG mas utilizado fue aflibercept (80%). Este hecho se debe a que
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en el servicio de oftalmologia del HURH, de donde se han recogido la mayoria
de los pacientes (62,9%), es el farmaco aprobado.

De los pacientes recogidos en el estudio, solo 4 recibian medicacion
topica cronica o previa a la IV. Los medicamentos fueron AINEs (antiinflamatorios
no esteroideos) y colirios antiglaucomatosos, en concreto prostaglandinas y
combinaciones hipotensoras. Existen articulos’® que sugieren que la
corticoterapia cronica podria aumentar el riesgo de ptosis palpebral. En nuestro
caso, ninguno de los pacientes tenia historia de uso de corticoides topicos.
Aunque, posteriormente a la aplicaciéon de la IV, los retindlogos del HURH
pautaron como profilaxis postoperatoria una combinacion tépica de
dexametasona 1mg/ml y tobramicina 3mg/ml, este tratamiento s6lo se mantuvo
4 dias, en comparacion con estudios previos, donde la duracién era de 1 a 2
anos.’? Por esta razén, se piensa que los corticoides topicos no tienen
repercusion sobre la altura palpebral en esta investigacion. Por otro lado, no se
han encontrado articulos cientificos que relacionen los antibiéticos tépicos con
las malposiciones palpebrales. Los anestésicos locales si que se han
relacionado con la ptosis palpebral transitoria después de la cirugia de cataratas,
sin embargo, la aplicacion en estos casos era mediante inyeccion de Van Lint
para el bloqueo del nervio facial junto con inyeccién retrobulbar. En el presente
estudio, las IV se realizaron bajo anestesia topica y no se han encontrado casos

en la literatura que relacionen la ptosis palpebral con este método de aplicacion.

El blefarostato Kratz-Barraquer fue utilizado en todos los pacientes
incluidos en el estudio. Se sabe que la utilizacion del blefarostato durante las
cirugias de cataratas mediante facoemulsificacion esta asociado a un aumento
de la incidencia de malposiciones palpebrales, tanto del parpado superior como
del parpado inferior, especialmente tras el uso de blefarostatos mas rigidos?,
como es el caso de los usados en las IV de este estudio. Se cree que la ptosis
postoperatoria se debe a una alteracion de la aponeurosis del musculo EPS,
provocada bien por la dehiscencia resultante de la contraccion del musculo
orbicular contra el blefarostato o por su debilitamiento derivado de la inflamacién
y el edema al comprimir con el blefarostato el parpado contra el borde orbitario®°.
En las cirugias de cataratas el tempo medio de colocacion del blefarostato es de

15-17 minutos'”'8, sin embargo, durante las IV, no suele ser mayor a 5 minutos,
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por lo que el traumatismo es menor y posiblemente no haya influido en los

resultados de este estudio.

Las complicaciones post-1V fueron escasas y solo dos pacientes tuvieron
una hemorragia subconjuntival y una desepitelizacion corneal. Estas
complicaciones se dieron justo después de la IV, habiéndose resuelto de forma
completa en la siguiente visita (después de 30 dias) por lo que su aparicion
tampoco repercutiria en los resultados del estudio.

En estudios previos de malposiciones palpebrales tras la cirugia de
cataratas se observo que existia una disminucién significativa de MRD1 a los 30
dias del postoperatorio, sin embargo, la ptosis palpebral era transitoria, ya que
los valores basales de MRD1 se recuperaban a los 180 dias. En cuanto a los
casos reportados de ptosis post-1V, la caida del parpado superior se objetivaba
en un periodo de 14 a 60 dias tras la IV y persistia hasta 10 meses después de
la intervencion®'%13. En el presente estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar el MRD1 a los 30 y 60 dias
posteriores a la primera 1V, habiendo recibido los pacientes 1 inyeccion a los 30
dias y 2 inyecciones a los 60 dias de la primera V. Segun la literatura, solo en
los casos de IV de corticoides la caida del parpado superior se produjo tras la
primera inyeccion, mientras que en el caso de los anti-VEGF se manifestd
después de la 13° IV, por lo que, en el presente estudio, con sélo 1 o 2 dosis
acumuladas de anti-VEGF en la mayoria de los casos, el tiempo para desarrollar
la ptosis palpebral podria haber sido insuficiente. Esta diferencia de dosis tras la
cual aparecen los cambios palpebrales después de la IV de corticoides y anti-
VEGF se explicaria por el diferente mecanismo etiopatogénico propuesto.

El efecto miopatico de los corticoides es bien conocido y se ha sugerido
como el responsable de la ptosis palpebral tras la |V, por provocar la paralisis del
musculo de Miiller® o tras la aplicacion cronica de corticoides topicos, al producir
atrofia del musculo EPS'2. En cambio, en el caso de los anti-VEGF, el grupo
farmacolégico mas frecuente en este estudio, se ha postulado que la ptosis
palpebral es el resultado de la oclusidén gradual de los vasos relacionados con la
musculatura palpebral’. Estos acontecimientos muchas veces no se producen

en el propio musculo, si no a nivel de su inervacién, por lo que es frecuente
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encontrar otros signos o sintomas asociados a la caida del parpado superior,
como es el caso de la paralisis del Ill par'®. En el presente estudio no se
encontraron complicaciones asociadas a las |V que sugieran paralisis
neurologicas. Tampoco se observo un efecto acumulativo de las IV en los valores
de MRD1 y MRD2 a los 60 dias. El numero de dosis IV de anti-VEGF en la
muestra podria haber sido insuficiente para provocar malposiciones palpebrales.

En cuanto al MRD2, existe en la literatura un estudio que evalua los
cambios del parpado inferior tras facoemulsificacion'. Se encontraron leves
cambios en la posicion del parpado inferior tras la cirugia: un minimo
desplazamiento del punto lagrimal inferior y un discreto aumento del MRD2'8. A
pesar de que estos cambios no fueron clinicamente significativos, podrian indicar
una mayor laxitud palpebral inferior que, a pesar de ser frecuente en personas
de edad avanzada, como es el caso de los pacientes operados de cataratas o
con |V, podria suponer un incremento importante de la flacidez palpebral’®y, por
lo tanto, un mayor riesgo de sufrir malposiciones palpebrales inferiores. Al
analizar, en el seguimiento del presente estudio, las diferencias entre el MRD2
de los ojos intervenidos y no intervenidos, se observé que el MRD2 mostraba
una tendencia a aumentar a los 60 dias en los ojos intervenidos, mientras que el
MRD2 de los ojos no intervenidos se mantenia estable. A pesar de no encontrar
diferencias estadisticamente significativas, este hecho podria sugerir que las IV,
a largo plazo, podrian ser causantes de una ptosis inversa, una patologia que
provoca incomodidad en el paciente durante la lectura o el trabajo con visidon
cercana y que podria deberse a la dehiscencia de los musculos retractores del
parpado inferior'®, posiblemente por el traumatismo de los blefarostatos de tipo
Kratz-Barraquer. Por el contrario, el MRD1 se mostro estable al comparar la
media basal de MRD1 de los ojos intervenidos y no intervenidos a los 60 dias.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO

Los principales puntos fuertes de este estudio son el modo prospectivo
del disefio, asi como la medicion cuantitativa y objetiva mediante un programa
informatico para el procesamiento de las imagenes de las malposiciones
palpebrales. El método de cuantificacion de MRD1 y MRD2 en este estudio es
fiable, preciso y reproducible para detectar cambios sutiles de la altura palpebral,
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en comparacion con el método tradicional de medida con linterna y regla,

utilizado en estudios previos® 1013,

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los estrictos criterios de inclusion del estudio dificultaron la recogida de
pacientes llegando a obtener un escaso tamafio muestral. La ampliacion del
periodo de reclutamiento podria ser decisivo para la disposicion de un mayor
numero de pacientes con los que poder detectar diferencias estadisticamente

significativas.

Asimismo, el escaso tiempo de seguimiento de los pacientes en este
estudio podria haber influido en los resultados del estudio, por lo que serian
necesarios estudios mas prolongados que puedan exponer malposiciones

palpebrales a largo plazo y con una dosis acumulada mayor de IV.

Es necesario tener presente que las mencionadas limitaciones se
relacionan directamente con la potencia del estudio a posteriori, donde, en el
caso del MRD1, la probabilidad de no detectar el efecto buscado es muy alta,
llegando al 95%, y en el caso del MRD2 del 82%.
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CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas que
determinen malposiciones palpebrales, cuantificadas mediante la medicion de la
distancia-margen-reflejo superior e inferior, tras las inyecciones intravitreas de

corticoides y anti-VEGF a lo largo del seguimiento.

Se requieren estudios prospectivos mas prolongados y con mayor numero
de casos para poder determinar si existen malposiciones palpebrales asociadas

a las inyecciones intravitreas.
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ANEXOS

1. CONSTANCIA DE APROBACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION POR LA COMISION DE INVESTIGACION DEL IOBA

JOBA Froyectos Investigaclon gif i 1gha

Conformidad del Director del IOBA / Comisién de Investigacién Ghaimavioioos Apicods
Universidad deValladolid

D2 M? Paz Garcia Garcia, como Secretaria de la Comision de Investigacion del IOBA, por
delegacion del Director.

Hace constar:

Que conoce la documentacion relativa al estudio con cédigo de la Comision de Investigacion 20
que lleva por titulo Malposiciones palpebrales tras inyeccion intravitrea
, Y que la misma ha sido evaluada previa realizacion por la Comision de Investigacion del IOBA.

El investigador principal del proyecto sera:

D//D? lvan Fernandez Bueno

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

En Valladolid a, 5/2/2021

Fdo.: M? Paz Garcia Garcia

Secretaria de la Comisién de Investigacion

B SR
FUn UVa IOBA - Campus Miguel Delibes - Paseo de Belén 17 - 47011 - Valladolid UEC-CEIM-02
Ge fie==N u Tel. 983 42 35 59 | Fax 983 18 37 33 | ioba@ioba.med.uva.es | www.ioba.es Pl

V1 - 20180622
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2. CONSTANCIA DE APROBACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION POR EL COMITE DE ETICA DEL AREA DE SALUD
DE VALLADOLID OESTE

Junta de
D) castillay Le6n l. Sacyl

Consejeria de Sanidad | AREA DE 5ALUD \VALLADOLID OESTE

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
AREA DE SALUD VALLADOLID OESTE

Diia. ROSA CONDE VICENTE, Secretario Técnico del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el Proyecto de investigacion (Trabajo Fin de Master) con
Ref.: PI270-20

Titulo: “Malposiciones palpebrales tras inyeccion intravitrea de anti VEGF y
corticoides”

* Protocolo version 1, noviembre 2020
* HIP/CI versioén 1, noviembre 2020

Y considera que:

* Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio, y su realizacion es
pertinente.

* Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

» Se considera adecuado el procedimiento previsto para la informacién y obtencion del
consentimiento informado o, alternativamente, se acepta la exenciéon de consentimiento
propuesta para este estudio.

* La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm acepta que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitario Rio Hortega
por D? Irene Bermudez - Castellanos, como Investigadora Principal.

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacologfa Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. C/ Dulzaina, 2. Valladolid 47012.
Tel.:983420400.Ext.:84400. rconvi@saludcastillayleon.es
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A% Jjunta de ‘
&P castillay Leon Sacyl

Consejeria de Sanidad AREA DE SALUD \WALLADOLID OESTE

Dfia. ROSA CONDE VICENTE, Secretario Técnico del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

HACE CONSTAR QUE:

En la reunién celebrada el dia 29 de Enero de 2021, Acta 01/2021, el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) decidi6 emitir INFORME FAVORABLE* al
estudio, cumpliéndose los requisitos establecidos en la Legislacién vigente para que la
citada decision sea valida.

El CEIm del Hospital Universitario del Rio Hortega, tanto en su composicién como en los
PNT, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y en la actualidad lo conforman
los siguientes miembros:

PRESIDENTE: D. Antonio Duefas Laita (Médico, Farmacoélogo Clinico).

VICEPRESIDENTE: D. Manuel Gonzalez Sagrado (Médico, Unidad de Apoyo a la
Investigacion. Representante de la Comision de Investigacion)

SECRETARIO TECNICO. D* Rosa M* Conde Vicente (Doctora en Investigacion en
Ciencias de la Salud).

VOCALES:

D. Juan Manuel Alonso Fernandez (Diplomado Universitario en Enfermeria).

D? Adelina del Olmo Revuelto (Farmacéutico).

D. Mariano Fuentenebro Virseda (Licenciado en Derecho. Miembro ajeno a profesion
sanitaria).

D? Berta Lopez Cabezas (Licenciado en Derecho. Miembro experto en Proteccion de
Datos).

D. Alberto Olalla Ubierna (Miembro ajeno a profesion sanitaria).

D. José Luis Pérez Castrillon (Médico, Medicina Interna).

D. Baltasar Pérez Saborido (Médico, Cirugia General y Aparato Digestivo).

D. José Manuel Rodriguez Valencia (Médico, Medicina Familiar y Comunitaria).

D. Alvaro Sanz Rubiales (Médico, Oncologia. Representante del Comité de Etica
Asistencial)

Lo que firmo en Valladolid, a 1 de Febrero de 2021

Fdo. Dha. Rosa M? Conde Vicente
Secretario Técnico CEIm

CEIm Area de Salud de Valladolid Oeste. Farmacologfa Clinica. Hospital Universitario Rio Hortega. C/ Dulzaina, 2. Valladolid 47012.
Tel.:983420400.Ext.:84400. rconvi@saludcastillayleon.es
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3.HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Versién 1, noviembre 2020 ESTUDIO N€ CEl: PI1270-20

DATA COLLECTION MALPOSICIONES PALPEBRALES DESPUES DE
INYECCION INTRAVITREA

K | Farmaco
11 | Aflibercept
12 | Ranibizumab

13 | Bevacizumab

21 | Implante de dexametasona

22 | Triamcinolona aceténido

L | Causa pinchazo

B | NHC 1 | DMAE
c HosPltaI 1 RH 2 Palencia 3 PuertaH 3 | ovR

4 Bierzo
D | Fecha de nacimiento 2 JEMD
E | Fecha de primera visita > o
F | Sexo 1 Hombre 2 Mujer M | Tratamientos prequirtrgicos TOPICOS
G | Ojo10D2o0I 0 | Ninguno
H | Cirugia de cataratas 1si 2 no 11 | Prostaglandinas
| | Fecha de cirugia de cataratas 12, | Betabloqueantes

- — 13 | Combinaciones ¢cual?

J | Ojo de cirugia de cataratas 1 0D 2 Ol

2 Esteroides

3 AINEs

4 | Midriaticos

5 | Otros écudl?

N | Hipertension arterial (HTA) 1si 2 no
O | Diabetes Mellitus (DM) 1si 2 no

P | Otras enfermedades écudl?

Revisiéon Pre inyeccion 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias

Numero de inyeccién
puesta

Blefarostato 1 si 2 no
Medidas Image J
MRD1

MRD 2

Complicaciones post IV

Hiposfagma
Endoftalmitis
Retina

PIO

Bolsas palpebrales
cataratas

otras
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4. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS
PACIENTES APROBADO POR EL COMITE DE ETICA DE
INVESTIGACION VALLADOLID OESTE

Versién 1, noviembre 2020 ESTUDIO N° CEl: PI270-20

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del Estudio: Malposiciones palpebrales tras inyeccion intravitrea de anti VEGF y
corticoides.

Investigador principal: Dra. Irene Bermudez Castellanos. Direccion: Hospital Rio Hortega,
calle Dulzaina 2, 47002 Valladolid; Numero de Teléfono: 983420400 ext. 84431.

Estimado paciente,

Se le invita a participar en un estudio que se esta desarrollando en el Hospital Universitario
Rio Hortega, el cual ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Area de Salud
Valladolid Oeste.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede rechazar participar o
puede abandonar el estudio en cualquier momento, por cualquier motivo. Si usted decide no
participar, o si decide abandonar el estudio antes de su finalizacién, su atencién médica
habitual no se vera perjudicada en modo alguno. Asi mismo, el médico del estudio podria
retirarle del estudio si en algiin momento lo estima oportuno.

1. INTRODUCCION

La ptosis palpebral es la caida del parpado superior. Surge, generalmente por una alteracién
de la funcién del musculo elevador del parpado debido a causas degenerativas o congénitas.

Una de las complicaciones descritas tras la inyeccion intravitrea es la ptosis palpebral, la cual
suele ser transitoria. Mediante la toma de medidas de la altura del parpado superior con
respecto al centro pupilar podemos graduar la ptosis segin su gravedad. De este modo
podremos evaluar la magnitud de esta caida y si es reversible.

En el presente estudio se incluiran pacientes a los que como usted se les deba realizar una
inyeccion intravitrea, segun lo pautado por su oftalmélogo.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
El objetivo principal del estudio es determinar si la inyeccién intravitrea que usted tiene
pautada por practica clinica produce caida de parpado o ptosis palpebral, asi como, evaluar
los factores que la producen y valorar si esta caida palpebral es permanente o reversible. En
este estudio no se trata de probar la eficacia de ningin medicamento ni se experimenta con
ninguna nueva técnica quirdrgica.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Si usted decide participar en el estudio, se le realizaran fotografias de sus ojos (sin que se
le pueda identificar en ellas) en cada visita a la Unidad de retina, de forma previa al
tratamiento que le realizan durante las mismas (antes de los pinchazos que le deban

realizar en su 0jo).

Iniciales del Paciente Fecha
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Version 1, noviembre 2020 ESTUDIO N° CEl: P1270-20

. Las fotografias son un método no invasivo, indoloro e inocuo, y seran utilizadas después
para poder medir la forma palpebral mediante un programa informatico.

4. DURACION DE LA PARTICIPACION DEL SUJETO
El estudio tendra una duracién de 6 meses desde su primera inyeccion intravitrea.

5. RIESGOS Y MOLESTIAS RAZONABLEMENTE PREVISIBLES PARA EL
PARTICIPANTE
Los pacientes del presente estudio no sufrirdn ningun tipo de riesgo o molestia durante la
toma de fotografias. Si usted tiene alguna pregunta o preocupacion sobre estos aspectos, por
favor consulte a su médico oftalmélogo.

6. CONFIDENCIALIDAD

Puede publicarse un informe de los resultados de este estudio en congresos o publicaciones
cientificas, pero su nombre no aparecera en estos documentos. De acuerdo a la Ley Organica
3/2018 de 5 de diciembre, su confidencialidad sera debidamente respetada. Su identidad solo
podria ser conocida por el equipo investigador, o por las autoridades sanitarias
gubemamentales como la AEMPS (Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios) o a los Comités Eticos Independientes, en caso de que necesiten inspeccionar sus
archivos médicos. Se tomaran las medidas oportunas para mantener la confidencialidad de
los archivos médicos y de la informacién personal.

7. COMPENSACION
Usted no recibira ninguna compensacion econémica por participar en este estudio.

8. PERSONA DE CONTACTO

Se le anima a que consulte con su medico del estudio cualquier duda sobre este estudio o
este formulario de consentimiento, y debe recibir respuestas satisfactorias a todas sus
preguntas. Para cualquier duda o informacién relativa al estudio, puede ponerse en contacto
con: Dra. Irene Bermudez Castellanos. Direcciéon: Hospital Rio Hortega, calle Dulzaina 2,
47002 Valladolid; Numero de Teléfono: 983420400 ext. 84431.

Miembros del Equipo Investigador:

Dra Irene Bermudez Castellanos, Dra Alicia Galindo Ferreiro, Dra Victoria Marqués
Fernandez, Dra. Hortensia Sanchez Tocino, Dr Javier Montero Moreno, Dra. Maria Garcia
Zamora, Dra. Maria Rosa Sanabria Ruiz, Dr. Saul Villoria Diaz, Dra. Lourdes Pacheco
Rodriguez, Dr. Pablo Soler Bartrina

Iniciales del Paciente Fecha
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Version 1, noviembre 2020 ESTUDIO N° CEI: PI1270-20

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: Malposiciones palpebrales tras inyeccion intravitrea de anti VEGF y
corticoides.

Investigador principal: Dra. Irene Bermudez Castellanos. Direccion: Hospital Rio Hortega,
calle Dulzaina 2, 47002 Valladolid; Numero de Teléfono: 983420400 ext. 84431.

Al firmar abajo, yo declaro que:

1)
2)
3)

4)

5)

6)

He leido, o me han leido, y entiendo completamente el contenido del formulario de
informacioén adjunto, Version 1.0 de 9 de noviembre 2020.

He tenido la oportunidad de preguntar y obtener respuestas satisfactorias a cada una
de mis preguntas

Acepto de forma voluntaria participar en este estudio de investigacion y sé que puedo
retirarme en cualquier momento.

ElINVeStiQador/a ........ooouiiiii i
me ha explicado la informacién para el paciente y el formulario de consentimiento y
comprendo lo que implica la investigacion.

He comprendido que el Comité Etico Independiente o los representantes de las
autoridades regulatorias pueden examinar mis registros médicos donde aparece mi
nombre para verificar la exactitud de la informaciéon obtenida, y entiendo que estas
personas tendran el deber de manejar esta informacion con confidencialidad
utilizandola solamente con un objetivo legitimo para la salud publica.

Se me entregara una copia firmada y fechada de este documento.

Nombre del Paciente o del Representante legal

Firma Fecha
(Debe ser firmado y fechado por el paciente o representante legal)

Nombre del Investigador que proporciona la informacion

Firma Fecha
(Debe ser firmado y fechado por la persona que proporciona la informacién)

Iniciales del Paciente Fecha
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