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ABREVIATURAS

DMRE: Degeneracion macular relacionada a la edad

EPR: Epitelio pigmentario de la retina

AG: atrofia geogragica

DMRE-n: degeneracidn macular relacionada a la edad neovascular
CNV: neovascularizacién coroidea

AREDS: Estudio de Enfermedades Oculares Relacionadas con la Edad
FA: Angiografia con fluoresceina

DEP: Desprendimiento del epitelio pigmentario

ICG: angiografia con verde de indocianina

OCT: tomografia de coherencia dptica

IS/0S: interfaz de los segmentos internos y externos de los fotorreceptores
MLE: membrana limitante externa

LLVA: agudeza visual de baja luminancia

Anti- VEGF: inhibidores del Factor de crecimiento endotelial vascular
SD- OCT: OCT de dominio espectral

ONL: capa nuclear externa

OCT- A: Angiografia por tomografia de coherencia éptica




RESUMEN

INTRODUCCION. La degeneracién macular relacionada a la edad es una enfermedad crénica, progresiva y
adquirida de la macula caracterizada por un deterioro visual progresivo debido a la degeneracién del complejo
fotorreceptor- Epitelio pigmentario de la retina. Tiene dos variedades principales conocidas como
degeneracion macular relacionada a la edad seca y humeda. La degeneracidon macular relacionada a la edad
neovascular, también conocida como exudativa o humeda, se caracteriza por la presencia de
neovascularizacién coroidea. La Tomografia de Coherencia Optica es una herramienta no invasiva
ampliamente utilizada que permite una visualizacion detallada de cada una de las capas de la retina y ha
revolucionado la comprension y el tratamiento de esta entidad. Anudado a lo anterior, los agentes Inhibidores
del Factor de crecimiento endotelial vascular han demostrado ser efectivos en el manejo de las lesiones de la
neovascularizacién, siendo su eficacia a menudo determinada por mediciones de Tomografia de Coherencia
Optica, las cuales claramente muestran cambios sustanciales en el grosor de la retina en respuesta a las
terapias antiangiogénicas, aunque la asociacion de estos cambios morfoldgicos con la funciéon visual no se
encuentra totalmente dilucidada. Las pruebas de funcién visual alternativas (sensibilidad al contraste) podrian
reflejar en mejor medida la morfologia macular que la agudeza visual lejana y correlacionarse en mayor
medida con la discapacidad visual subjetiva.

OBIJETIVO. Determinar la correlacidon entre la sensibilidad al contraste y las caracteristicas morfoldgicas
obtenidas por Tomografia de Coherencia Optica en pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad
avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular

MATERIAL Y METODOS. Se realizard un estudio analitico, ambiespectivo, longitudinal y observacional en el
servicio de Oftalmologia (clinica de Retina) del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Se ingresaran al estudio todos los pacientes > 55 afios que acudan al servicio de Retina del edificio de
Oftalmologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de
Degeneracion macular relacionada a la edad avanzada y que cumplan con los criterios de inclusion en el
periodo comprendido entre marzo- mayo del 2022

RECURSOS Y FACTIBILIDAD. En el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI se cuenta con
los recursos humanos y materiales para la realizacion del estudio.

EXPERIENCIA DEL GRUPO. En el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI se cuenta con los
recursos humanos consistentes en médicos con afios de experiencia en el drea y en metodologia de la
investigacion.

RESULTADOS. Se realizé un estudio con un total de 33 sujetos, donde un total de 30 continuaron seguimiento.
En total se analizaron 30 ojos con DMRE avanzada todos con dosis carga de un inhibidor del factor de
crecimiento endotelial vascular. Se realizé un andlisis de regresién lineal comparando los valores logaritmicos

tanto de la agudeza visual y la sensibilidad al contraste, obteniendo una relacién significativa entre ambos



valores posterior a la aplicacién del tratamiento. Asimismo, se demostré una correlacién entre la disminucién
de los valores de la sensibilidad al contraste y todas las caracteristicas evaluadas en el OCT de los pacientes.
CONCLUSIONES. Las estrategias de antiangiogénesis pueden conducir a mejores resultados en la funcién visual
global, impactando positivamente en la sensibilidad al contraste, la cual demostrd una correlacidn positiva
con los parametros obtenidos por OCT.

PALABRAS CLAVES: sensibilidad al contraste, agudeza visual, Degeneracién macular relacionada a la edad,
Tomografia de Coherencia Optica, Degeneracién macular relacionada a la edad neovascular,

neovascularizacion coroidea

MARCO TEORICO

La degeneracién macular relacionada a la edad (DMRE) es una enfermedad crdénica, progresiva y
adquirida de la macula caracterizada por un deterioro visual progresivo debido a la degeneracién del complejo
fotorreceptor- Epitelio pigmentario de la retina (EPR). Constituye actualmente la principal causa de
discapacidad visual en personas mayores de 50 afios en los paises desarrollados y la tercera causa a nivel
mundial. El consorcio Global Burden of Disease realizd la revision mas extensa de la epidemiologia de la DMRE
avanzada, informando una prevalencia mundial estimada del 6.6% con una prevalencia mas alta (15%) en
paises de ingresos altos. vs paises de bajos ingresos (2.6%). (1, 2, 3,4, 5, 6)

El objetivo principal de la capa esclerocorneal y uveal del ojo es proteger la retina, ademas de nutrirla
y permitir el movimiento ocular. La estructura neuroepitelial en dos capas de la retina forma la pared de una
cavidad, la cavidad vitrea, que estd llena de glucosaminoglucanos y coldgeno. La relacién entre las capas
epiteliales se modifica de anterior a posterior. Anterior a la ora serrata, el epitelio pigmentado y no
pigmentado del iris y el cuerpo ciliar estdn unidos en sus porciones apicales por un sistema de uniones
intercelulares que se continda con la capa limitante externa de la retina neural y las uniones apicales estrechas
del EPR. En la ora serrata, el epitelio pigmentado se continia como EPR y su membrana basal se convierte en
la membrana de Bruch. El epitelio no pigmentado del cuerpo ciliar y la pars plana se continta en sentido
posterior como retina neural; su membrana basal se convierte en la membrana limitante interna. (7)

La zona definida como mdcula lutea en la retina neurosensorial es definida por la porcién de la retina
posterior que contiene pigmento xantoéfilo, e histolégicamente constituye la zona que contiene dos capas de
células ganglionares y mide aproximadamente 5- 6 mm de didmetro entre las arcadas vasculares temporales.
Su porcidn central de 1.5 mm de didmetro constituye la févea, la cual representa una excavaciéon y se
encuentra compuesta por un margen, una inclinaciéon y una depresién, la cual se corresponde con la fovéola
(0.35 mm de didmetro), cuyo centro se denomina umbo. El umbo representa el centro exacto de la macula,
la zona de la retina que consigue la maxima agudeza visual. El fotorreceptor predominante en la fovéola y el

umbo es el cono, mientras que la parafévea circundante estd dominada por bastones. (7, 8, 10)



Histoldgicamente la retina neurosensorial se puede dividir en seis capas desde la retina interna hasta
la externa: membrana limitante interna, capa de fibras nerviosas, capa de células ganglionares, capa
plexiforme interna, capa nuclear interna, capa plexiforme externa, capa nuclear externa (nucleos de los
fotorreceptores), membrana limitante externa y segmentos internos y externos de los fotorreceptores.
Esencialmente, existe una capa de fotorreceptores y una capa de células bipolares y ganglionares. La glia
miilleriana elabora la membrana limitante interna como su membrana basal y se extiende hacia la membrana
limitante externa, donde comunica con las porciones apicales del EPR. La capa nuclear interna alberga los
nucleos de la glia milleriana, las células bipolares y las células horizontales y amacrinas, estas Ultimas situadas
dentro de la capa nuclear interna, y las células horizontales fuera de ella. La capa nuclear interna tiene una
capa plexiforme a cada lado, que la conecta con la capa externa de fotorreceptores y la capa de células
ganglionares. Esta consideracién anatémica condiciona que los conos y los bastones establezcan sinapsis con
las células bipolares y horizontales de la capa plexiforme externa. (7, 8)

El EPR es una capa Unica de células pigmentarias cuboideas- hexagonales de origen
neuroectodérmico entre la membrana de Bruch y la retina, representa una continuacion del epitelio
pigmentario del cuerpo ciliar e iris y se extiende desde el borde del disco dptico hasta este ultimo. Sus
funciones son diversas e incluyen la absorciéon de luz, fagocitosis de los segmentos externos de los
fotorreceptores, participacién en el metabolismo del retinal y los acidos grasos polisaturados, formacién de
la barrera hemato- ocular externa y de tejido cicatricial y regeneracion del pigmento visual. Sus células tienen
funcién fagocitica e ingieren continuamente membranas o discos que se desprenden de las células de los
fotorreceptores. Los segmentos externos ingeridos son digeridos por la accién de los lisosomas y el retinal y
los acidos grasos poliinsaturados son reciclados. Normalmente, las reacciones de condensacién en las que
participan los retinoides se producen en los segmentos externos, dando lugar a moléculas dificiles de procesar
por las células del EPR, una de ellas es la denominada A2E, un conjugado de dirretinal con etalonamina y es
parte importante de la lipofuscina, la cual es potencialmente téxica para el EPR de diversas formas, inhibe la
degradacién lisosoémica de las proteinas, produce diversos intermediarios reactivos de oxigeno y otros
radicales e induce apoptosis del EPR. (8)

La porcion basal del EPR esta unida a la membrana de Bruch y contiene cinco capas: membrana basal
del EPR, zona coldgenosa laxa interna, capa media de fibras eldsticas, zona coldgenosa laxa externa y
membrana basal del endotelio de la coriocapilar. A lo largo del tiempo, los lipidos y los materiales sometidos
a agresion oxidativa se acumulan en la membrana de Bruch. Enfermedades que se asocian a fragilidad en su
estructura por alteraciones en las porciones coldgenosa o eldsticas son causantes de rupturas o grietas en la
misma. (8)

La coroides es la parte mas vascularizada del ojo y es responsable de la irrigacién de la parte externa
de la retina, resultando clave para la funcién retiniana. Un trastorno del volumen de sangre o un compromiso

del flujo de los vasos coroideos provoca una alteracion de la funcion de los fotorreceptores y el EPR e incluso
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la muerte de estos. Otras de sus funciones incluyen la absorcion de la luz, la termorregulacion por disipacion
del calor y la modulaciéon de la presion intraocular por el control vasomotor del flujo sanguineo, asimismo,
participa de forma importante en el drenaje del humor acuoso desde la cdmara anterior. Histolégicamente se
divide en cinco capas: membrana de Bruch, coriocapilar (capa de capilares), capa de Sattler (capa de vasos
sanguineos de mediano calibre), capa de Haller (capa de vasos sanguineos de gran calibre) y supracoroidea
(zona de transicién entre la coroides y la esclerética). La coriocapilar es una red muy anastomosada de
capilares, que forma una delgada capa yuxtapuesta a la membrana de Bruch. La membrana basal fibrosa de
las células endoteliales capilares forma la capa mas externa de la membrana de Bruch. (7)

El proceso normal de envejecimiento normal trae consigo un espectro de cambios maculares que
afectan la retina externa, el EPR, la membrana de Bruch y la coriocapilar, entre los cuales se incluyen:
reduccion de la densidad y distribucién de los fotorreceptores, pérdida de granulos de melanina, formacidn
de granulos de lipofuscina y acumulacion de cuerpos residuales en el EPR, acumulacién de depésitos laminares
basales entre la ldmina basal (membrana plasmatica) de la célula del EPR y la cara interna de la membrana
basal del EPR y cambios involutivos en la coriocapilaris. Los cambios descritos anteriormente pueden no
formar parte de la DMRE, siendo que las alteraciones presentadas en la patogenia de esta enfermedad no
necesariamente se relacionan con el proceso de envejecimiento normal. (7, 8, 9)

En las primeras fases de la enfermedad se acumulan depésitos lineales y laminares basales en la
membrana de Bruch por la incapacidad del EPR de procesar los restos celulares asociados al recambio del
segmento externo. Posteriormente ocurre la acumulacidn de material polimorfo extracelular en la interfaz
entre el EPR y |a zona colagena interna de la membrana de Bruch, denominado drusa, el cual esta constituido
por lipidos, amiloide, factores del complemento y otros componentes celulares. Su aparicién es el signo clinico
visible mas precoz y distintivo de la DMRE. (7, 8, 9)

La aparicién de las drusas viene precedida (o se produce de forma simultanea) por el engrosamiento
de las capas colagenas de la membrana de Bruch, la degeneracidn de la elastina y el coldgeno en esta ultima,
el aumento de las concentraciones de los productores finales de la glucaciéon avanzada y la acumulacion de
lipidos y de proteinas exdgenas. Estos cambios dificultan el paso de nutrientes y liquidos entre la coroides y la
capa externa de la retina, con el subsecuente desarrollo de una isquemia relativa lo que trae consigo el
crecimiento de la neovascularizacién desde la coriocapilar a través de las fracturas en la membrana de Bruch.
(7,8,9)

Existen varios sistemas de clasificacidon para delinear y caracterizar la DMRE con fines clinicos y de
investigacion. Actualmente, no existe un consenso universalmente aceptado, sin embargo,
convencionalmente, la DMRE tiene dos variedades principales conocidas como degeneracién macular
relacionada a la edad seca y humeda. La DMRE seca, también conocida como no exudativa, es el tipo mas
comuny comprende 90% de todos los casos diagnosticados, constituyendo la atrofia geogragica (AG), la etapa

avanzada de esta variedad. La degeneracién macular relacionada a la edad neovascular (DMRE-n), también
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conocida como exudativa o humeda, se caracteriza por la presencia de neovascularizacién coroidea (CNV). (2,
6,11)

Las etapas tempranas e intermedias de la DMRE se caracterizan por el depdsito de drusas entre el
EPR y la membrana de Bruch y/ o la alteracién del EPR en el drea macular, el cual puede presentar areas
moteadas de pigmento, hiperpigmentacion o hipopigmentacidon. En etapas posteriores, la enfermedad puede
progresar a la variedad neovascular con la subsecuente fuga de liquido o hemorragia en el espacio
subretiniano o intrarretiniano o la etapa avanzada de la DMRE seca. La mayor parte de la pérdida visual ocurre
en estas ultimas etapas de la enfermedad. En la DMRE- n, la neovascularizacion coroidea alcanza la retina
neural, filtrando liquido, lipidos y sangre, y provocando cicatrizacion fibrosa. Por otro, lado en la atrofia
geografica, se produce una atrofia progresiva del EPR, la coriocapilar y los fotorreceptores. (11, 12, 13, 14)

El Estudio de Enfermedades Oculares Relacionadas con la Edad (AREDS) caracterizé la etapa de la
enfermedad con base en las caracteristicas de presentacion, tomando en cuenta la presencia de drusas,
atrofia y neovascularizacién. Las drusas se clasificaron como pequefias (<63 um de didmetro), intermedias
(63- 124 um) o grandes (> 125 um) y las categorias se definieron como: 1) sin DMRE: menos de cinco drusas
pequefias; 2) DMRE temprana: multiples drusas pequefias o al menos una drusa de tamafio intermedio; 3)
DMRE intermedia: drusas extensas de tamafio intermedio, mas de una drusa grande o atrofia geografica no
central; y 4) DMRE avanzada caracterizada por la presencia de AG central o CNV con subsecuente pérdida de
la vision, definida como agudeza visual inferior a 20/32 en un ojo. (2)

El riesgo de aparicion de DMRE tanto en etapa temprana como avanzada estd fuertemente
influenciado por la edad, la genética y ciertos factores ambientales. La importancia de la herencia siendo
demostrada al confirmar que los polimorfismos de los genes que codifican el factor de complemento H; el
requisito A-1 de alta temperatura humana (HTRA1); y el complemento C2, CFB y C3 constituyen factores
predictores de riesgo y sugieren que la disregulacidn de la via innata del complemento condiciona respuestas
inflamatorias aberrantes con la subsecuente acumulacién de restos celulares en la membrana de Bruch. Los
factores de riesgo mas importantes de tipo ambiental son el tabaquismo y la obesidad, aunque se han descrito
otros factores de riesgo como la ateroesclerosis, hipercolesterolemia u otras enfermedades cardiovasculares,
el indice de masa corporal, la fototoxicidad, dieta, hipermetropia, color claro del disco dptico, hipertensién
arterial y el sexo femenino, los conocimientos sobre la fisiopatologia exacta de enfermedad contintian siendo
limitados. (3, 7)

Los sintomas pueden ser minimos o nulos durante las etapas temprana e intermedia de la
enfermedad, independientemente del tamafio de las drusas. Los pacientes pueden notar cambios sutiles,
como distorsidn de las lineas rectas (metamorfopsias), visién borrosa durante la realizacion de actividades
que involucran vision cercana (por ejemplo, durante la lectura) y disminucién de la sensibilidad al contraste.
En etapas avanzadas, la presencia de neovascularizacién generalmente conduce a sintomas visuales mds

rapidos y discapacitantes, los cuales pueden tener una naturaleza abrupta o paulatina. Estos sintomas
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incluyen distorsidn severa de las lineas rectas y formas (dificultad para reconocer caras) y/ o un gran escotoma
central o punto ciego debido a hemorragia retiniana y acumulacién de liquido en la retina neurosensorial. La
presencia de atrofia geografica también puede condicionar sintomas similares de distorsion y escotoma
central. (15, 16)

En la atrofia geogréfica, la disminucion de la agudeza visual es progresiva, ocurriendo de forma
paulatina en el transcurso de muchos afios y existiendo, clinicamente, un drea demarcada de despigmentacion
retiniana que exhibe la atrofia del epitelio pigmentario. Por el contrario, cuando acontece la variedad
neovascular los pacientes suelen desarrollar una pérdida rapida de la visidn con caracteristicas clinicas
diversas que incluyen la presencia de liquido subretiniano o intrarretiniano; hemorragia retiniana,
subretiniana o sub- EPR; exudados lipidicos; decoloracidn gris o verde- amarillenta y desprendimiento o
desgarro del EPR. Estas entidades, sin embargo, pueden coexistir, siendo posible que durante la evolucién de
la DMRE-n e incluso al momento de su diagndstico se presenten zonas de atrofia geografica. (7, 12, 13, 14)

En suma, la DMRE-n produce una amplia variedad de alteraciones en la morfologia retiniana en las
gue coexisten componentes intrarretinianos, subretinianos y del EPR y ademas puede ocasionar a largo plazo
cicatrices subretinianas secundarias, siendo éstas y la AG las principales causas de pérdida de la visién. (12)

Para diagnosticar esta entidad el examinador debe evaluar la macula en busca de depdsitos de
drusas, cambios pigmentarios, atrofia geografica, hemorragia, liquido, exudado, cicatrices o fibrosis,
prestando especial atencidén al tamafio, nimero y distribucion de las drusas. También se realiza un examen
oftalmoldgico completo para descartar otras patologias oculares coexistentes. La estadificacién de la
enfermedad puede basarse en gran medida en el examen clinico; sin embargo, ahora se considera esencial el
uso de una variedad de técnicas de imagen para correlacionar los hallazgos del examen y guiar el manejo. (16)

Histéricamente, la angiografia con fluoresceina (FA) ha sido el estandar de oro para evaluar la
neovascularizacién coroidea en la DMRE. Es un procedimiento invasivo mediante el cual se inyecta colorante
de fluoresceina en la vena del paciente y se toman imagenes de la circulacién coriorretiniana en el transcurso
de varios minutos, permitiendo confirmar la existencia de NVC e identificar las caracteristicas de la lesion,
incluyendo la localizacién y el tipo de vasos anémalos. En funciéon de los patrones angiograficos de la
fluorescencia, la lesién neovascular puede clasificarse como tipo 1 (oculta), tipo 2 (clasica) o tipo 3
(proliferacién angiomatosa retiniana). La NVC tipo 1 se refiere a neovasos que proliferan por debajo del
epitelio pigmentario y se denomina NVC oculta, presentando dos patrones en el estudio angiografico:
Desprendimiento del epitelio pigmentario (DEP) fibrovascular o fuga tardia de origen indeterminado. El DEP
fibrovascular se caracteriza por un area de elevacion irregular del EPR que se suele asociar a hiperfluorescencia
moteada en la fase media de la angiografia y fuga o tincién en la fase tardia. La fuga tardia de origen
indeterminado suele aparecer como una hiperfluorescencia moteada con acumulacién del colorante en el
espacio subretiniano en fase tardia, y el origen de la fuga no corresponde con una NVC clasica ni un DEP

fibrovascular en la parte precoz o media del estudio. En la NVC tipo 2 se encuentran neovasos entre la retina
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neurosensorial y el EPR y se caracteriza por una hiperfluorescencia precoz brillante que se asocia a una
llamativa fuga en fase tardia. La NVC tipo 3 o se asocia a la formacién de neovasos en el seno o por debajo de
la retina neurosensorial y comienza con una proliferacidon capilar, formacién de neovascularizacion
intrarretiniana y anastomosis retinorretinianas. La neovascularizacién retiniana se extiende luego por debajo
de la retina neurosensorial para convertirse en una neovascularizacién subretiniana. Con el tiempo, esta
neovascularizacién se fusiona con la circulacidon coroidea por debajo del EPR para formar anastomosis
retinocoroideas. (7, 15, 16)

La angiografia con verde de indocianina (ICG) es un método similar que se puede realizar en ciertos
contextos clinicos que implica la inyeccién de verde de indocianina, un tinte capaz de evaluar la circulacién
coroidea y, por lo tanto, es Util para detectar lesiones ocultas de CNV. (16)

La tomografia de coherencia éptica (OCT) es una herramienta no invasiva ampliamente utilizada que
permite una visualizacién detallada de cada una de las capas de la retina y ha revolucionado la comprension
y el tratamiento de esta entidad. La OCT es comparable a la ecografia, pero utiliza luz en lugar de ondas de
sonido para proporcionar una imagen transversal detallada de las 10 capas de la retina y la coroides
subyacente, lo que permite la visualizacidon de las capas especificas afectadas por la DMRE. Las imdgenes
ayudan a diferenciar entre las variedades de DMRE, permiten al médico caracterizar de manera mds precisa
la etapa de la enfermedad y la actividad de la CNV y pueden compararse longitudinalmente para evaluar la
respuesta al tratamiento y guiar el manejo. En la DMRE-n, los vasos sanguineos anormales pueden atravesar
el espacio subretiniano después de su penetracion inicial en la membrana de Bruch (CNV tipo 2). En estas
fases iniciales de crecimiento, la membrana de la CNV a menudo se encuentra muy vascularizada, apareciendo
en la OCT como una lesion amorfa de reflectividad media- alta por encima del EPR. A medida que la lesion se
vuelve menos activa, el componente vascular generalmente disminuye y el componente fibroso aumenta, lo
que resulta en la formacién de una cicatriz disciforme que aparece en la OCT como una lesion bien delimitada
con alta reflectividad. En otros casos, el crecimiento de la CNV en el espacio sub- EPR (CNV tipo 1) produce
elevacién del EPR o DEP. El DEP fibrovascular generalmente se acompafia de fuga de liquido seroso o de
hemorragia franca y lleva a la formacién de DEP serosos o hemorragicos; los serosos observandose como
lesiones muy elevadas en forma de cupula sin reflectividad interna y tipicamente sin liquido subretiniano o
intrarretiniano asociado y los fibrovasculares como lesiones de altura variable (elevadas o no) que muestran
estructuras hiperreflectantes de apariencia polipoide o similar al encaje en la superficie inferior del EPR con o
sin signos de contraccidn. La CNV tipo 3 se observa como focos hiperreflectantes que emanan del plexo capilar
profundo de la retina con o sin DEP o edema macular cistoide asociados. También es posible identificar liquido
macular estudiando los barridos en modo B y revisando los mapas de grosor de la retina, que calculan su
grosor entre la membrana limitante interna y el EPR y permite al médico diferenciar las causas de pérdida de
agudeza visual sin relacion directa con la enfermedad, como la presencia de una membrana epirretiniana sutil

o de traccién vitreomacular. (2, 7, 8, 12, 13, 16)
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Por lo general, los parches de atrofia geografica se presentan principalmente en la parafdévea y
provocan dificultades para la realizacién de tareas relacionadas con la visién cercana, como la lectura,
mientras que la agudeza visual lejana central todavia se encuentra relativamente conservada. Asimismo, el
aumento o confluencia de estas areas produce una disminucién de la sensibilidad retiniana que se
correlaciona morfolégicamente con deterioro de la retina externa segun lo observado por Tomografia de
coherencia éptica (OCT), manifestandose principalmente en una interrupcion de la interfaz de los segmentos
internos y externos de los fotorreceptores (IS/OS) y pérdida de la membrana limitante externa (MLE). Sin
embargo, existe una inconsistencia entre la gravedad del deterioro morfoldgico y la funcién visual, siendo la
prueba convencional de agudeza visual lejana, ampliamente utilizada en la practica clinica y en los ensayos,
inconsistente con la capacidad del paciente para ejecutar tareas en la vida cotidiana, pues incluso en las
primeras etapas, los pacientes experimentan dificultades en condiciones de baja iluminacidn y bajo contraste.
Estos hallazgos sugieren que pruebas de funcién visual alternativas podrian reflejar en mejor medida la
morfologia macular que la BCVA y correlacionarse en mayor medida con la discapacidad visual subjetiva,
siendo la sensibilidad al contraste y la agudeza visual de baja luminancia (LLVA) las que mejor exhiben el
deterioro funcional especifico en la DMRE. Mientras que la agudeza visual lejana proporciona una medida de
la capacidad de resolver detalles con alto contraste, la sensibilidad al contraste describe la capacidad de ver
patrones de bajo contraste, siendo un mejor predictor de desempefio en tareas cotidianas que requieren
juicio de distancia (reconocimiento de rostros, sefiales de trafico u objetos) y durante la conduccién de
vehiculos o desplazamiento en condiciones de baja iluminacién. (12, 13, 14)

Se ha demostrado una correlacion moderada entre la agudeza visual y la sensibilidad al contraste,
asociandose ambas medidas de forma independiente con la posibilidad de realizar actividades cotidianas y
brindando informacién complementaria sobre la funcién visual. Sin embargo, se ha documentado que la
sensibilidad al contraste tiene una correlacion mas fuerte con la calidad de vida del paciente, segin lo
establecido por el Cuestionario de funcién visual por el National Eye Institute (NEI-VFQ25). Tomando en
cuenta lo anterior, no sélo es importante considerar el impacto de las nuevas terapias sobre la agudeza visual,
sino considerar su efecto sobre la sensibilidad al contraste. (12, 13)

Hasta hace una década la pérdida visual en esta entidad se consideraba irreversible. Sin embargo, los
nuevos farmacos basados en la supresion del factor de crecimiento endotelial vascular (anti- VEGF) han
cambiado sustancialmente el tratamiento y curso de la enfermedad, revolucionando el manejo de la DMRE
en los ultimos afios. Las inyecciones se pueden realizar de forma rdpida y sin problemas en el consultorio y
requieren poco o ningln tiempo de recuperacion para el paciente con riesgos minimos y pocos efectos
secundarios. La técnica permite la administracién segura y directa del agente deseado en la cavidad vitrea
utilizando una pequefia aguja de calibre 30 a través de la pars plana, que se encuentra de 3 a 4 mm detras del
limbo. Las opciones de anestesia tdpica estan disponibles para la comodidad del paciente, y la povidona

yodada ha demostrado ser segura y eficaz en la prevencién de infecciones. (14, 16)
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Los agentes inhibidores del Factor de crecimiento endotelial vascular (anti- VEGF) han demostrado
ser efectivos en el manejo de las lesiones de la neovascularizacion. El factor de crecimiento endotelial vascular
estd presente en todo el cuerpo y es necesario para la angiogénesis normal. Sin embargo, la regulacién positiva
patoldgica de VEGF conduce a fugas y neovascularizacion. El VEGF -A fue uno de los primeros mediadores
implicados en el desarrollo de NVC y uno de los primeros objetivos de las terapias anti- VEGF. Hay varias
isoformas de VEGF- A y formas angiogénicas adicionales de VEGF, que incluyen VEGF- B y el factor de
crecimiento similar a la placenta (PLGF). Los tres agentes intravitreos mas utilizados para la DMRE incluyen el
ranibizumab (Lucentis, Genentech/ Novartis), aflibercept (Regeneron) y bevacizumab (Avastin, Genentech).
Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que neutraliza todas las
formas de VEGF- A aprobado por primera vez para su uso en 2005, aflibercept una proteina de fusiéon de VEGF-
Ay factor de crecimiento derivado de plaquetas aprobado por primera vez en 2011 y bevacizumab (Avastin,
Genentech) un anticuerpo monoclonal que se une a todas las isoformas de VEGF- A desarrollado
originalmente para el tratamiento sistémico del cancer de colon y relacionado con la molécula original
ranibizumab. Tanto el ranibizumab como el aflibercept estan aprobados por la FDA para la DMRE-n, mientras
que el bevacizumab se usa de forma no autorizada, constituyendo una alternativa rentable con eficacia
similar. Datos recientes han demostrado que la ceguera legal atribuible a la DMRE se ha reducido en un 50%
con la introduccién de estos farmacos. (9, 14, 16)

En el 2006, los ensayos clinicos pivote MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF
Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD) y ANCHOR (Anti-VEGF Antibody Ranibizumab
for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovas- cularization in AMD) fueron los primeros en
demostrar una mejoria significativa en la visiéon con inyecciones de dosificacion regular en pacientes con
DMRE-n, ambos estudios demostraron que las inyecciones intravitreas mensuales de ranibizumab previnieron
la pérdida de visidn en casi el 95% de los pacientes a los 12 meses, mejoraron significativamente la visién en
el 40% de ellos, persistiendo la mejoria visual en 90% de los pacientes a los 24 meses y evitaron la fuga y la
neovascularizacién en todas las principales formas angiograficas de NVC. (7, 8, 14, 16)

La eficacia de bevacizumab se valoré por medio del ensayo SANA (Systemic Avastin Therapy for
Neovascular AMD), el cual demostré que éste puede reducir la fuga de la NVC, mejorar de forma significativa
la visién y reducir el grosor de la retina central en la TCO en pacientes con una DMRE-n al administrarse de
forma sistémica. En el 2005 se administré bevacizumab intravitreo por primera vez, obteniéndose una
respuesta idéntica a las observadas previamente con bevacizumab sistémico y ranibizumab intravitreo. En el
2011 el estudio CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trial) demostré que
bevacizumab y ranibizumab tienen una eficacia comparable durante 1 afio de uso, ambos agentes mostrando
resultados equivalentes en términos de agudeza visual final. Asimismo, demostré a los 2 afios que recibir dosis
a intervalos mensuales regulares en lugar de segln sea necesario puede generar resultados visuales

ligeramente mejores. El ensayo IVAN (aleatorizado Alternative Treatments to Inhibit VEGF in Age-Related
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Choroidal Neovascularization) también comparé ambos farmacos en administracion mensual o a demanda.
Una diferencia respecto del ensayo CATT es que todos los pacientes recibieron tres inyecciones mensuales
consecutivas al principio del estudio y tres inyecciones mensuales consecutivas cuando fuera preciso el
tratamiento en el grupo tratado a demanda, mostrando equivalencia entre ambas modalidades de
tratamiento al afio. Pasados dos afios, las comparaciones entre los dos farmacos no fueron concluyentes. (7,
14, 16)

La eficacia de aflibercept se evalud en los ensayos VIEW 1y VIEW 2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of
Efficacy and Safety in Wet AMD 1y 2), mostrando no inferioridad frente a ranibizumab. (7, 14, 16)

Aunque los resultados obtenidos por los estudios MARINA y ANCHOR fueron impresionantes, se
consiguieron con una dosificacién mensual. En un intento de reducir la carga que esto representa, se buscaron
estrategias de dosificacion alternativas. En el ensayo clinico PIER (Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Sham Injection-Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab) los pacientes recibieron
tratamiento mensual durante 3 meses consecutivos y posteriormente una dosis cada 3 meses en
contraposicién a un grupo que recibié tratamiento simulado. Aunque a los 2 afios los resultados fueron
superiores a los obtenidos en el grupo placebo no fueron tan buenos como los encontrados sobre la agudeza
visual en los estudios MARINA y ANCHOR, reduciéndose la agudeza visual un promedio de 2.2 y 2.3 letras
basales y mostrando una mejoria de agudeza visual de al menos 15 letras en 15 y 8.2% de los pacientes
tratados con dosis de 0.3 y 0.5 mg respectivamente. El ensayo EXCITE (Efficacy and Safety of Ranibizumab in
patients with Subfoveal CNV secondary to AMD) comparé los regimenes mensuales y trimestrales de
aplicacién, encontrando que el grupo de dosificacion mensual mantuvo la ganancia inicial en agudeza visual
con una mejoria final de 8.3 letras a los 12 meses, mientras el grupo trimestral obtuvo una mejoria de la
agudeza visual los 3 primeros meses con disminucién de la misma a los 12 meses (ganancia de 4.9 y 3.8 letras
en los grupos tratados con 0.3 y 0.5 mg respectivamente). El ensayo PrONTO (Prospective TCO Imaging of
Patients with Neovascular AMD Treated with Intraocular Ranibizumab) valoré una estrategia individualizada
para determinar si las dosis basadas en la existencia de liquido en la macula por medio de TCO podrian reducir
el nUmero de inyecciones y conseguir los mismos resultados en términos de agudeza visual que los observados
con las dosis mensuales. El disefio del estudio exigia tres inyecciones consecutivas una vez al mes de 0.5 mg
de ranibizumab con la subsecuente toma de una TCO al mes entre los meses 3 y 24, con la aplicacién de
inyecciones cuando se cumplieran determinados criterios. Al afio la mejoria media de la agudeza visual en
relacién con la basal fue 9.3 letras, y a los 2 afios, 11.1 letras. Mds de una tercera parte de los ojos (35%)
mejoraron al menos 15 letras de agudeza visual a los 12 meses y un 43% mostraron mejoria. De esta manera
se ha adoptado una estrategia de retratamiento basada en el uso TCO que se denomina “treat and extend”
con el objetivo de reducir el nimero de inyecciones y consultas con buenos resultados visuales, amplidandose
los intervalos de forma gradual (hasta un maximo de 12 semanas) cuando la TCO no muestra datos de

exudacion. En el ensayo LUCAS (Lucentis Compared to Avastin Study) el intervalo terapéutico se amplié cada
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2 semanas hasta un maximo de 12 semanas, obteniéndose resultados visuales equivalentes con bevacizumab
y ranibizumab con una ganancia de 7.4 y 6.6 letras con una media de 18.2 inyecciones para el primer farmaco
y 16 para el segundo. Para determinar si una dosis mas alta de ranibizumab podia obtener resultados visuales
parecidos o mejores con tratamientos menos frecuentes, el estudio HARBOR (Study of Ranibizumab
Administered Monthly or on an As-needed Basis in Patients with Subfoveal Neovascular Age-related Macular
Degeneration) compard cuatro grupos utilizando dosis de 0.5 y 2 mg con una administracién mensual o a
demanda posterior a tres inyecciones mensuales. A los 24 meses de seguimiento, la mejoria media de la
agudeza visual fue similar en todos los grupos y el numero medio de inyecciones fue de 5.6 y 4.3 en los grupos
tratados a demanda en los grupos de 0.5 y 2 mg, respectivamente, demostrando, que si bien las dosis mas
altas de ranibizumab no obtienen una eficacia ni durabilidad adicionales, el tratamiento guiado por TCO con
dosis de 0.5 mg consigue resultados visuales esperados con menor niumero de inyecciones. (7, 8, 14, 16)

El tratamiento con antiangiogénicos para pacientes con DMRE-n se centra en un enfoque
personalizado basado en las preferencias del médico y del paciente, las caracteristicas del paciente, la
extensién de la enfermedad y su respuesta al tratamiento. A menudo, si hay una respuesta minima o nula a
un agente, el medicamento se cambia a otro. Si los pacientes mantienen una buena respuesta al tratamiento,
generalmente definida por la mejoria en la vision y la resolucién del liquido intrarretiniano y subretiniano
valorado por estudios de imagen, el intervalo para la administracion de la inyeccién puede espaciarse a
tolerancia y con cautela para garantizar que no haya recurrencia. Como resultado, la eficacia del tratamiento
a menudo se determina usando mediciones de OCT, el cual claramente muestra cambios sustanciales en el
grosor de la retina en respuesta a las terapias antiangiogénicas, aunque la asociacion de estos cambios
morfoldgicos con la funcidn visual no se encuentra totalmente dilucidada. Se ha demostrado que varios
parametros morfoldgicos cuantitativos y cualitativos, como el grosor de la retina, la fibrosis subretiniana y la
ubicacién de la AG, se correlacionan con la agudeza visual lejana. Ademas, se describe que la atrofia
preexistente del EPRy lainterrupcion de la MLE constituyen factores predictivos para una respuesta temprana
deficiente al tratamiento con anti- VEGF. Sin embargo, actualmente hay datos limitados que correlacionen las
pruebas de funcién visual alternativas con los parametros morfoldgicos obtenidos por OCT. (12, 13, 16, 17,
19)

En el estudio realizado por Mathew y colaboradores (2013) se evalué el valor predictivo de
parametros morfolégicos obtenidos por OCT para el prondstico visual a los 12 meses de 100 ojos de 94
pacientes con DMRE-n tratados con ranibizumab encontrandose que la integridad de la zona elipsoide y la
membrana limitante externa, asi como la presencia de estalactitas en segmento externo de los
fotorreceptores constituyeron factores predictores positivos de agudeza visual. (20)

En el estudio realizado por Patel y colaboradores (2010) se evalud el impacto de la terapia intravitrea
con bevacizumab sobre la sensibilidad al contraste en 131 pacientes con DMRE-n posterior a 54 semanas de

seguimiento utilizando 1.25 mg/ 0.05 ml en el ojo estudiado en tres dosis iniciales (semana 0, 6 y 12) con
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retratamiento adicional (maximo de 9 dosis) segln fuera necesario de acuerdo con los criterios estandar de
retratamiento, encontrandose que los pacientes que recibieron inyecciones intravitreas ganaron
significativamente mas letras en la cartilla de Pelli- Robson de sensibilidad al contraste en comparacién con
los pacientes que recibieron tratamiento estandar (terapia fotodindmica, administracion de pegaptanib
intravitreo o tratamiento simulado) sin caida de la ganancia durante la fase variable de retratamiento
(semanas 18- 48), ganando una media de 4 letras en la semana 54. La ganancia en la sensibilidad al contraste
con bevacizumab fue comparable con la ganancia de agudeza visual lejana, la cual tampoco sufrié una
disminucidn durante la fase de dosificacion variable. Sin embargo, la correlacién relativamente modesta entre
la sensibilidad al contraste y la agudeza visual durante este estudio fortalece la justificacion de incluir la
sensibilidad al contraste como una medida de resultado en el tratamiento de pacientes con DMRE-n. (16)

En el estudio realizado por Keane y colaboradores (2009) se evalud la relacion entre la sensibilidad al
contraste y la capacidad de lectura y las caracteristicas morfoldgicas obtenidas por StratusOCT en 122
pacientes con DMRE-n enlistados en el protocolo ABC [Avastin (bevacizumab; Genentech, South San
Francisco, CA) for choroidal neovascularization], encontrandose la correlacién mas fuerte entre la disminucion
de la sensibilidad al contraste y el aumento del tejido subretiniano y concluyéndose desde entonces que la
posicion del tejido fibrovascular en el espacio subretiniano puede interrumpir la comunicacién entre los
fotorreceptores y el EPR y que la formacidn de cicatrices disciformes puede estar asociada a la pérdida de la
capa de fotorreceptores suprayacentes, a menudo detectada como una interrupcién de la interfaz de los
segmentos internos y externos de los fotorreceptores en el OCT de dominio espectral (SD- OCT). (17)

En el estudio realizado por Sato y colaboradores (2015) se evalud la relaciéon entre parametros
obtenidos mediante pruebas diagndsticas multimodales (SD-OCT y autofluorescencia) y diferentes medidas
de la funcién visual (agudeza visual lejana, sensibilidad al contraste, velocidad de lectura y microperimetria)
en 73 ojos de 49 pacientes con historia de neovascularizaciéon coroidea secundaria a DMRE y al menos 3
inyecciones intravitreas previas de anti- VEGF, encontrandose que los predictores mds significativos para la
sensibilidad al contraste fueron el tamafio de la hipoautofluorescencia, la presencia de hipoautofluorescencia
granular con involucro foveal y el grosor coroideo subfoveal, lo anterior es esperado considerando que el
contenido de lipofuscina en el EPR es el principal determinante de la autofluorescencia en el fondo de ojo,
siendo la ausencia de sefial autofluorescente indicativa de la disminucién de células funcionales en el EPR.
(18)

En el estudio realizado por Ghoshal y colaboradores (2020) se evalué la relacion entre diferentes
medidas de la funcidn visual (agudeza visual lejana, sensibilidad al contraste y velocidad de lectura) y el grosor
de las capas externas de la retina obtenido por SD- OCT en 26 ojos de 25 pacientes con DMRE en etapas
temprana e intermedia, encontrdndose una relacion significativamente buena con el grosor promedio del EPR
y el grosor y volumen promedio de la capa nuclear externa (ONL) con todas las medidas de la funcidn visual

evaluadas. La velocidad de lectura mostré la correlacién mas fuerte con el espesor promedio del EPR vy el
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espesor y volumen promedio de la ONL, seguido de la sensibilidad al contraste, la cual, ademds, mostré una
asociacioén significativa con el niumero maximo de parametros de OCT utilizados en el estudio, incluido el
grosor y volumen promedio del EPR y el grosor y volumen promedio de la ONL, la cual se considera
representativa de la integridad del fotorreceptor, correlacionandose lo anterior con los estudios
histopatolégicos que confirman la pérdida de fotorreceptores en ojos con DMRE. (11)

En el estudio realizado por Hoffmann y colaboradores (2021) se evalud la relacidn entre diferentes
medidas de la funcién visual (agudeza visual lejana, sensibilidad al contraste, velocidad de lectura y LLVA) y
las caracteristicas morfoldgicas de 54 pacientes con DMRE-n bilateral, cuyas lesiones se encontraran dentro
del subcampo central de 1 mm de la cuadricula de la ETDRS confirmado por SD- OCT y Angiografia por
tomografia de coherencia déptica (OCT- A), encontrdndose que la sensibilidad al contraste exhibe las
correlaciones mas consistentes con muchos de los parametros morfolégicos obtenidos por autofluorescencia,
SD- OCT y OCT- A en comparacidn con las otras medidas de la funcién visual evaluadas, siendo la interrupcién
de la interfaz de los segmentos internos y externos de los fotorreceptores y la pérdida de la membrana

limitante externa los parametros anatémicos con las correlaciones mas fuertes. (1)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente hay datos limitados que correlacionen las pruebas de funcién visual alternativas con los
parametros morfolégicos obtenidos por OCT en pacientes tratados con Inhibidores del factor de crecimiento

endotelial vascular.

JUSTIFICACION

Los pacientes con DMRE tienen pérdida de sensibilidad al contraste en todas las frecuencias
espaciales, y en pacientes con afectacion bilateral, el ojo dominante se correlaciona en mayor medida con la
sensibilidad maxima al contraste que con la agudeza visual lejana. La sensibilidad al contraste se considera el
predictor mas importante de desempefio en la evaluacion de la movilidad en condiciones fotdpicas y
mesdpicas y en el reconocimiento de formas de pacientes con DMRE, por lo que agregar esta medida
alternativa de la funcion visual a la prueba convencional de agudeza visual lejana brinda una representacién
mas completa la funcidn visual, pudiendo incluso ser considerada durante el tratamiento para determinar el
intervalo y duracién del seguimiento con Inhibidores del factor de crecimiento endotelial. Por otro lado, su
correlacion con parametros morfolédgicos retinianos permite evaluar la integridad macular, pudiendo
considerarse su incorporacién como criterio de valoracion adicional en los ensayos o practica clinica con el fin

de obtener mayor precisién.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

o ¢Cualesla correlacidn entre la sensibilidad al contraste con los hallazgos morfolégicos obtenidos por
Tomografia de Coherencia Optica en pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad
avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular?

HIPOTESIS

o Lacorrelacién entre la sensibilidad con los pardmetros morfolégicos obtenidos por Tomografia de
Coherencia Optica en pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad avanzada tratados
con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular sera positiva.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

o

Determinar la correlacidén entre la sensibilidad al contraste y las caracteristicas morfoldgicas
obtenidas por Tomografia de coherencia éptica en pacientes con Degeneracién macular relacionada
a la edad avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial

vascular

OBJETIVOS SECUNDARIOS

o

Determinar la correlacién entre la sensibilidad al contraste y las caracteristicas morfoldgicas
obtenidas por Tomografia de coherencia éptica en pacientes con Degeneracién macular relacionada
a la edad avanzada previo al tratamiento con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular

Determinar la correlacion entre la agudeza visual lejana y las caracteristicas morfoldgicas obtenidas
por Tomografia de coherencia dptica en pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad
avanzada previo al tratamiento con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular

Determinar la correlacion entre la agudeza visual lejana y las caracteristicas morfoldgicas obtenidas
por Tomografia de coherencia dptica en pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad
avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
Investigar el efecto de los Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular dosis de carga
sobre la morfologia retiniana por Tomografia de coherencia éptica de dominio en pacientes con
Degeneracion macular relacionada a la edad avanzada

Determinar la correlacién entre la sensibilidad al contraste y el Grosor macular central por
Tomografia de coherencia éptica en pacientes con Degeneracidén macular relacionada a la edad

avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
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Determinar la correlacion entre la sensibilidad al contraste y el Volumen macular central por
Tomografia de coherencia éptica en pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad
avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
Determinar la correlacién entre la sensibilidad al contraste y el Espesor promedio de las capas
externas de la retina por Tomografia de coherencia dptica en pacientes con Degeneraciéon macular
relacionada a la edad avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular

Determinar la correlacién entre la sensibilidad al contraste y el Volumen promedio de las capas
externas de la retina por Tomografia de coherencia dptica en pacientes con Degeneraciéon macular
relacionada a la edad avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular

Determinar la correlacién entre la sensibilidad al contraste y el Espesor promedio de las capas
internas de la retina por Tomografia de coherencia dptica en pacientes con Degeneracién macular
relacionada a la edad avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular

Determinar la correlacién entre la sensibilidad al contraste y el Volumen promedio de las capas
internas de la retina por Tomografia de coherencia dptica en pacientes con Degeneracién macular
relacionada a la edad avanzada tratados con dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento

endotelial vascular

PACIENTES Y METODOS

o

LUGAR DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, servicio de
Oftalmologia, clinica de Retina.

UNIVERSO DEL ESTUDIO: Todos los pacientes > 55 afios que acudan al servicio de Retina del edificio
de Oftalmologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de
Degeneracion macular relacionada a la edad avanzada y que cumplan con los criterios de inclusidn
en el periodo comprendido entre marzo- mayo del 2022

TAMARNO DE LA MUESTRA: 100 pacientes

TIPO DE MUESTREO: Casos consecutivos no aleatorizado

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Disefio: Prondstico

Por maniobra del investigador: Observacional
Por el numero de mediciones: Transversal
Por el numero de grupos: Analitico

Por la direccion: Prospectivo + retrospectivo (ambispectivo)
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

o

o

o

Edad > 55 afios

Degeneracion macular relacionada a la edad avanzada en uno o ambos ojos con las siguientes
lesiones: membrana neovascular coroidea, atrofia geografica, fibrosis subretiniana o
desprendimiento del epitelio pigmentario (PED) dentro del subcampo central de la cuadricula ETDRS
de 1 mm confirmado por Tomografia de coherencia dptica dominio espectral Optovue® iVue80 que
hayan recibido tratamiento con Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular en el
periodo comprendido entre marzo- mayo del 2022

Mejor agudeza visual lejana de al menos 20/ 200 o mejor mediante cartilla de Snellen

CRITERIOS DE EXCLUSION

o

o

o

Edad < 55 afos

Enfermedad ocular concomitante que cause disminucién de la funcién visual

Cataratas con esclerosis nuclear > 2+

Uso regular de midticos

Contraindicacién para el uso de dilatacién pupilar o escasa midriasis farmacoldgica

Medios oculares épacos que no permitan valorar estructuras de polo posterior

Diagnéstico previo de glaucoma

Presion intraocular 2 25 mmHG en uno o ambos ojos obtenida por neunotonémetro

Relacién copa- disco de 2 0.5, independientemente de cualquier defecto del campo visual

Error de refraccidn de 6 dioptrias de correccién midpica o longitud axial de 26.5 mm en un ojo
pseudofaco

Retinopatia diabética

Aplicacion previa de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular

Tratamiento previo de fotocoagulacidn con laser

Incapacidad para entender instrucciones y completar la prueba de agudeza visual con cartilla de
Snellen o sensibilidad al contraste con cartilla de Pelli- Robson

Incapacidad para comprender el consentimiento informado

Incapacidad para leer

CRITERIOS DE ELIMINACION

Informacién incompleta en los expedientes clinicos
Solicitud de salida del estudio
Solicitud de no continuar la aplicacion de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular

previo a finalizar la dosis de carga
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o Presencia de complicaciones derivadas de la aplicacién de Inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular previo a finalizar la dosis de carga o inmediatamente después de la tercera
aplicacion (desgarro/ desprendimiento de retina, catarata por trauma al cristalino durante la
aplicacion, endoftalmitis, uveitis/ vasculitis retiniana, pérdida de la vision o el érgano por cualquiera
de los eventos anteriores, aumento de la presién intraocular con dafio al nervio éptico, necesidad de
cirugia para abordar alguna de las complicaciones anteriores, accidente cerebrovascular/ ataque
cardiaco)

o Pérdida de seguimiento a lo largo del estudio

TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

TAMARNO DE LA MUESTRA

Al afio se aplican 200 inyecciones intravitreas de Inhibidores de factor de crecimiento endotelial vascular en
pacientes con diagndstico de Degeneracidon macular relacionada a la edad avanzada, por lo tanto, nuestro
universo de trabajo sera de 100 pacientes, de ser necesario se reajustara el tamafio de la muestra
ANALISIS ESTADISTICO

Observacional: para las variables cuantitativas continuas se utilizaran promedios como medidas de
tendencia central y desviacidn estandar como medidas de dispersion en caso de mostrar una distribucién
semejante a la normal; en caso contrario se resumiran con mediana y rangos intercuartilicos.

Para las variables cualitativas se utilizaran porcentaje y frecuencias simples.

Andlisis inferencial: se realizara un analisis exploratorio para determinar la posible correlacién entre la
sensibilidad al contraste y las siguientes caracteristicas morfoldgicas obtenidas por tomografia de
coherencia éptica: grosor macular central, volumen macular central, espesor promedio de las capas
externas de la retina, volumen promedio de las capas externas de la retina, grosor promedio de las capas

internas y volumen promedio de las capas internas de la retina.

DEFINICION DE VARIABLES

PACIENTE
Nombre de | Definicién conceptual/ | Independiente | Tipo de variable: | Unidad de
la variable Definicion operacional o dependiente nominal/ ordinal/ | medicién
dimensional
Edad Conceptual: tiempo que ha | Independiente Dimensional Afos
vivido una persona, contado cumplidos
desde su nacimiento
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Operacional: afios cumplidos del
paciente estudiado reportados

en el expediente clinico

Sexo Conceptual: caracteristicas | Independiente Nominal Masculino/
bioldgicas y fisiolégicas que femenino
definen al hombre y la mujer
Operacional: condicién organica
reportada en el expediente
clinico

Ojo afectado | Conceptual: érgano de la visién | Independiente Nominal Ojo derecho/

en el ser humano, es par y se
halla situado a cada lado de la
parte anterior de la cabeza,
puede sufrir de una enfermedad
especifica con afeccion a su

funcionalidad

Operacional: érgano de la vision

con Degeneracién  macular
relacionada a la edad avanzada
reportado en el expediente

clinico

ojo izquierdo

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Nombre de | Definicién conceptual/ | Independiente Tipo de variable: | Unidad de

la variable Definicion operacional o dependiente nominal/ ordinal/ | medicién
dimensional

Agudeza Conceptual: capacidad del | Independiente Dimensional Pies

visual sistema de visién para percibir,

detectar o
identificar objetos especiales
condiciones

con unas

de iluminacién buenas

Operacional: nivel de letras mas

pequefias que puede ser

detectado por el paciente
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reportado en el expediente
clinico y obtenido bajo
exploracidon oftalmoldgica con

cartilla de Snellen

Capacidad Conceptual: capacidad del | Independiente Dimensional Pies
visual sistema de visién para percibir,

detectar o

identificar objetos especiales

con unas condiciones

de iluminacion buenas y una

graduacion correctamente

ajustada

Operacional: nivel de letras mas

pequefias que puede ser

detectado por el paciente

reportado en el expediente

clinico y obtenido bajo

exploracidon oftalmoldgica con

cartilla de Snellen y agujero

estenopeico
Sensibilidad | Conceptual: capacidad del | Independiente Dimensional Unidades
al contraste | sistema de visién para logaritmicas

diferenciar un objeto del fondo

en el que se encuentra

Operacional: nivel de contraste

mas bajo que puede ser

detectado por el paciente

reportado en el expediente

clinico y obtenido bajo

exploracidon oftalmoldgica con

una cartilla de Pelli-robson
Esfera Conceptual: cantidad de | Independiente Dimensional Dioptrias

potencia necesaria de una lente
para compensar el defecto

refractivo. Si el valor es positivo
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(signo +), hace referencia a
Hipermetropia, si es negativo
(signo -) hace referencia a

Miopia

Operacional: pimer  valor
numérico (negativo o positivo)
establecido en la receta, el cual
constituye el valor de la esfera,

obtenido por autorrefractor

Longitud

axial

Conceptual: distancia que existe
entre la parte posterior y la

parte delantera del ojo

Operacional: rango de longitud
del globo ocular obtenida por

topdgrafo corneal ALADDIN

Independiente

Dimensional

Milimetros

PIO

Conceptual: fuerza ejercida por
el humor acuoso y el vitreo

sobre la superficie del ojo

Operacional: rango de presion
medible en el interior de ambos
ojos medida en el paciente con

neumotondmetro

Independiente

Dimensional

mmHg

Excavacidn
del  nervio

Optico

Conceptual: depresién

fisiolégica que se produce
cuando el canal por el que salen
las fibras del nervio optico es
mayor que el espacio minimo

necesario

Operacional: depresion central
mas blanquecina del nervio
Optico  reportado en el
expediente clinico y obtenida
mediante observaciéon directa

con biomicroscopia

Independiente

Dimensional

Decimas: 0.1,

0.2..
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TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Nombre Definicion conceptual/ Definicion | Independiente Tipo de variable: | Unidad
de la | operacional o dependiente nominal/ ordinal/ | de
variable dimensional medicién
Grosor Conceptual:  Distancia entre la | Dependiente Dimensional Micras
macular membrana limitante interna y la
central membrana de Bruch

Operacional:  Distancia entre la

membrana limitante interna y la

membrana de Bruch obtenida

mediante Tomografia de Coherencia

Optica Optovue® iVue80
Volumen Conceptual: Extensidn tridimensional | Dependiente Dimensional Mm?3
macular entre la membrana limitante interna y
central la membrana de Bruch

Operacional: Extensidn tridimensional

entre la membrana limitante interna y

la membrana de Bruch obtenida

mediante Tomografia de Coherencia

Optica Optovue® iVue80
Espesor Conceptual:  Distancia entre la | Dependiente Dimensional Micras
promedio | membrana limitante externa y Ia
de las | membrana de Bruch
capas Operacional:  Distancia entre la
externas membrana limitante externa y la
delaretina | membrana de Bruch obtenida

mediante Tomografia de Coherencia

Optica Optovue® iVue80
Volumen Conceptual: Extensidn tridimensional | Dependiente Dimensional Mm?3
promedio entre la membrana limitante externa y
de las | la membrana de Bruch
capas Operacional: Extensidn tridimensional
externas entre la membrana limitante externa y
delaretina | la membrana de Bruch obtenida
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mediante Tomografia de Coherencia

Optica Optovue® iVue80

Grosor Conceptual: Distancia entre la capa | Dependiente Dimensional Micras
promedio | membrana limitante interna y la capa
de las | plexiforme interna
capas Operacional: Distancia entre la capa
internas de | membrana limitante interna y la capa
la retina plexiforme interna obtenida mediante
Tomografia de Coherencia Optica
Optovue® iVue80
Volumen Conceptual: Extensidn tridimensional | Dependiente Dimensional Mm?3
promedio | entre la capa plexiforme interna y la
de las | membrana limitante interna
capas Operacional: Extensidn tridimensional
internas de | entre la capa plexiforme interna y la
la retina membrana limitante interna obtenida

mediante Tomografia de Coherencia

Optica Optovue® iVue80

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

o Elinvestigador principal procederd a la recoleccién de datos por medio de la revisidn de expedientes,

incluyendo edad, antecedentes personales patoldgicos (presencia de enfermedades crénico-

degenerativas, enfermedades infecto- contagiosas, oncolégicos, tabaquismo) y antecedentes

personales oftalmoldgicos (ametropias, antecedentes quirdrgicos, enfermedades oftalmoldgicas

concomitantes, uso de colirios, aplicacion de laser e intravitreos y traumatismos oculares), agudeza

visual lejana, capacidad visual (por cartilla de Snellen y oclusor con agujero estenopeico), sensibilidad

al contraste (por cartilla de Pelli- Robson) y presencia de cristalino o lente intraocular (por

biomicroscopia del segmento anterior) y presion intraocular obtenida por neumotonémetro de los

pacientes que acudieron a la consulta de retina del Hospital de especialidades diagnosticados con

Degeneracion Macular Relacionada a la Edad avanzada que fueron tratados con inyecciones

intravitreas en el periodo comprendido entre marzo- mayo del 2022

o La presencia de enfermedad oftalmolégica concomitante que cause disminucién de la

agudeza visual, aplicacién de fotocoagulacién con laser o intravitreos previa a la primera

aplicacion de inyecciones intravitreas, aguda visual lejana obtenida igual o peor a 20/200
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por cartilla de Snellen, la presencia de esclerosis nuclear nuclear > 2+ o presion intraocular
> 25 mmHG en uno o ambos ojos excluye al paciente del estudio

o El investigador y el tutor principales analizaran los estudios de Tomografia de Coherencia Optica
obtenidos por Optovue® iVue80 previa a la aplicacidon de inyecciones intravitreas de los pacientes
que cumplan con dichos criterios

o Los pacientes que hayan cumplido con la dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (1 aplicacién al mes durante 3 meses) y se encuentren en el mes posterior a la
ultima aplicacion serdn evaluados nuevamente, una vez aceptada la participacidn en el estudio y
firmado el consentimiento informado se procedera a obtener la agudeza visual lejana y capacidad
visual mediante cartilla de Snellen y la sensibilidad al contraste mediante cartilla de Pelli- Robson, la
presion intraocular mediante neumotondmetro, la longitud axial mediante Topdgrafo corneal
ALADDIN y el componente esférico de ambos ojos por medio del autorrefractor

o La presencia de un error refractivo de 6 dioptrias de correccién midpica o longitud axial de
26.5 mm en un ojo pseudofaco excluyen al paciente del estudio

o El consentimiento informado serd obtenido por el investigador principal en el consultorio de retina
en presencia de un acompafante, explicandole previamente a los pacientes con lenguaje sencillo y
entendible en qué consiste el estudio y sus riesgos.

o Se procederd a colocar a colocar una gota de anestésico tépico (Tropicamida) y midriatico (TP ofteno
® fenilefrina/ tropicamida 50 mg/ 8mg/ ml) en cada ojo para lograr al menos midriasis media y se
procedera a la nueva toma de las mediciones retinianas y coroideas del ojo afectado mediante OCT
Optovue® iVue80 en la secuencia y forma sefialada en métodos estandarizados

o Elinvestigador y el tutor principales analizaran los estudios de Tomografia de Coherencia Optica por

Optovue® iVue80

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud: Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |, investigacién
con riesgo minimo al constituir un estudio prospectivo + retrospectivo (ambispectivo) que emplea el riesgo a
través de un procedimiento comun en un exdmen fisico de diagndstico con el uso de gotas oftalmicas para
alcanzar la midriasis farmacoldgica. La colocacidn de gotas oftdlmicas para obtener midriasis farmacolégica
(dilatacion pupilar) constituye un riesgo minimo en la poblaciéon adulta, presentdndose de forma
predominante efectos adversos transitorios locales con minima molestia (sensibilidad a la luz, sensacién de
cuerpo extraio y vision borrosa). La dilatacién pupilar para realizar exploraciones fisicas oftalmoldgicas y
estudios oftalmoldgicos auxiliares de diagndstico se realiza de forma rutinaria en la mayoria de los pacientes

gue acuden a valoracién por un especialista en oftalmologia con efectos adversos locales, que, si bien pueden
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resultar molestos, son tolerables, momentdneos (duracidn aproximada de 6 horas con disminucidén paulatina
de los efectos a partir de la primera hora) y no incapacitantes.

Se respetan los requerimientos del Informe Belmont.

1. Consentimiento informado. Sera obtenido por el investigador principal en presencia de testigos,
explicandole previamente a los pacientes con lenguaje sencillo y entendible en qué consiste el estudio y sus
riesgos, se asegurara su compresion de forma verbal, se resolveran las dudas que puedan surgir y se ofrecerd
de manera voluntaria su participacién en el estudio con la posibilidad de retirarse del mismo si asi lo desea.

2. Valoracidn riesgo/ beneficio. La exploracion oftalmoldgica bajo midriasis farmacoldgica permite
una valoracién completa y detallada de la anatomia ocular (segmento anterior y segmento posterior) con
énfasis en la anatomia retiniana, y con ello permite visualizar cambios anatémicos que de otro modo seria
dificil o incluso imposible observar, pues los instrumentos diagndsticos actuales (lupas, lentes e instrumentos
auxiliares de diagnéstico como Tomografia de Coherencia Optica) requieren una adecuada dilatacién pupilar
para maximizar su capacidad, por lo que los beneficios de su uso superan los riesgos de sus efectos adversos.

3. Seleccidn de sujetos: se ofrecerd el estudio a todos los sujetos en el universo de estudio que
cumplan con los criterios de inclusién y su participacidon no adelantard ni se retrasara la aplicacién de las
inyecciones via intravitrea con Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular.

La revision de los expedientes se realizara Unicamente en las instalaciones designadas para el manejo
de estos por el investigador principal. A cada paciente se le asignara una identificacion nominal en base a sus
iniciales. Los datos obtenidos de los participantes por medio del interrogatorio directo y la exploracién fisica
oftalmoldgica se recopilaran en una base de datos computarizada a la que sélo el investigador principal y sus
colaboradores tendran acceso. Los consentimientos informados para la participacién en el estudio seran
manejados Unicamente por el investigador principal y sus colaboradores y serdn anexados a una carpeta
individual a la que Unicamente ellos tendran acceso. En ningin momento durante el estudio se revelaran
datos definitorios de identificacidon personal (nombre, nimero de seguridad social, teléfono). Para fines del
presente estudio no se necesita la direccidn del individuo o la recopilacién de caracteristicas personales fisicas
definitorias (marcas de nacimiento), por lo que no se solicitara ni recopilard dicha informacién. Todo lo
anterior con el fin garantizar la confidencialidad de los participantes.

Se anexa hoja de consentimiento informado.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS

e Alumno residente de tercer afio de Oftalmologia, tutor principal, co- tutor
RECURSOS MATERIALES

e  Guantes

e Computadora e impresora, folders, plumas, hojas, marcadores
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e TP ofteno ® fenilefrina/ tropicamida 50 mg/ 8mg/ ml
e Cartilla de Snellen

e Cartilla de Pelli- Robson

e Autorrefractor

e Topdgrafo corneal ALADDIN

e Neumotondmetro

e Lampara de hendidura

e Lupa ocular de 90 dioptrias

e Tomografia de Coherencia Optica Optovue® iVue80

El Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con autorrefractor, topografo
corneal ALADDIN, neumotondmetro, lampara de hendidura y Tomografia de Coherencia Optica dominio
espectral Optovue® iVue80 en el servicio de Oftalmologia. Se cuentan con los farmacos Inhibidores del factor
de crecimiento endotelial vascular para su aplicaciéon oftalmoldgica via intravitrea en el servicio de
Oftalmologia y con todos los insumos necesarios para su aplicacién, lo cual se realiza de manera rutinaria en
pacientes con Degeneracién macular relacionada a la edad en estadios avanzados. Asi mismo el Instituto

Mexicano del Seguro Social cuenta con la demas infraestructura para el estudio.

RESULTADOS

Se llevé a cabo la revisidon de expedientes clinicos en pacientes con Degeneracidn macular relacionada
a la edad avanzada que recibieron atencion en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo que engloba marzo- mayo del 2022, encontrandose un total de 33 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion para el analisis del estudio. Posteriormente se analizaron los estudios de Tomografia de
Coherencia Optica obtenidos por Optovue® iVue80 previa a la aplicacién de inyecciones intravitreas de los
pacientes seleccionados.

De los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién 54% (n = 18) fueron mujeres, la media de
edad fue de 79.54 afios, 63.6% (n = 21) presentaron afectacion del ojo izquierdo y 9.09% (n = 3) presentaron
afectacion bilateral; sin embargo, de estos ultimos, Unicamente se incluyé en el estudio el ojo afectado que
recibié tratamiento intravitreo. Para obtener la media de agudeza y capacidad visual del ojo afectado se
convirtid el valor obtenido por cartilla de Snellen a su equivalente LogMAR y luego se promediaron los valores;
de esta manera la media de edad de agudeza visual para el ojo afectado fue de 0.9 cuya equivalencia a Snellen
fue 20/160 y la media de capacidad visual fue de 0.8 con equivalencia a Snellen de 20/120. La media de
sensibilidad al contraste obtenida por cartilla de Pelli- Robson fue de 0.84. La media de presion intraocular fue
de 11.7 mmHg. De los pacientes incluidos 18% (n = 6) fueron pseudofacos (presencia de lente intraocular). Se

analizaron los estudios de Tomografia de Coherencia Optica obtenidos por Optovue® iVue80 previos a la
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aplicacién de inyecciones intravitreas de los pacientes de los pacientes seleccionados; la media del grosor
macular central fue de 228 um, la media del volumen macular central fue de 6.96 mm?3, la media del grosor
de capas externas fue de 161 um, la media del volumen de capas externas fue de 4.29 mm3, la media del
grosor de capas internas fue de 68 um y la media del volumen de capas internas fue de 2.59 mm3.

De los pacientes que inicialmente cumplieron los criterios de inclusidn, tres de ellos fueron excluidos
del estudio, el primero por presentar una complicacidon secundaria a la aplicacién de intravitreos después de
la segunda aplicacién (hemorragia vitrea), el segundo por presentar una presion intraocular de 25 mmHg en
ambos ojos durante la exploracidn fisica oftalmoldgica corroborada por dos métodos diferentes de medicién
y el tercero por pérdida de seguimiento durante el tratamiento, por lo que continuaron en el estudio 30
pacientes.

Posterior a la aplicacién de dosis de carga de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular,
la media de agudeza visual fue de 0.8 con equivalencia a Snellen de 20/120, la media de sensibilidad al
contraste fue de 0.94, la media de presion intraocular fue de 11.8 mmHg, la media de longitud axial fue de
23.40 mmy la media de esfera fue de + 0.75. Se analizaron los estudios de Tomografia de Coherencia Optica
obtenidos por Optovue® iVue80 posteriores a la aplicacién de inyecciones intravitreas de los pacientes de los
pacientes seleccionados; la media del grosor macular central fue de 233 um, la media del volumen macular
central fue de 6.75 mm?3, la media del grosor de capas externas fue de 169 um, la media del volumen de capas
externas fue de 4.23 mm3, la media del grosor de capas internas fue de 60 um y la media del volumen de
capas internas fue de 2.42 mm3.

Se realizaron pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk) donde se demostré una distribucion de datos no
paramétrica.

De los 30 pacientes analizados, obtuvieron una mediana de 20/200 (20/100-20/200) de agudeza
visual previo a la aplicacion del tratamiento, posterior al tratamiento obtuvieron una mediana de 20/130
(20/80-20/200) (p=<0.0001***), La sensibilidad de contraste mostré una reduccidon estadisticamente
significativa comparada con la sensibilidad previa a la aplicacidon del tratamiento (p=0.0012**) (Tabla 1,
Grafica 1) Se realizé un andlisis de regresién lineal comparando los valores logaritmicos tanto de la agudeza
visual y la sensibilidad al contraste. Teniendo una relacion significativa entre ambos valores posterior a la
aplicaciéon del tratamiento (p=<0.0001***), previo al tratamiento la correlacién entre una menor agudeza
visual y la pérdida de la sensibilidad no muestra una correlacion lineal (p=0.0975). (Grafica 2), aunado a la
mejoria visual de los pacientes posterior a la aplicacién de la dosis de carga.

Se analizaron las caracteristicas por OCT de los grosores macular central, de las capas externas y las
capas internas previo y posterior al tratamiento, asi como el volumen de los mismos, donde se encontrd una
reduccion significativa posterior a la aplicacién del medicamento del grosor de las capas internas, asi como su
volumen (p=0.0232%*), y se mostrd una disminucidn del volumen del drea macular central (p=0.0463*) sin

mostrar una reduccion significativa en el grosor de la misma drea (>0.9999) (Tabla 2, Grafica 3)
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Se elaboré un andlisis de regresién lineal simple entre la sensibilidad de contraste previo y posterior
al tratamiento con cada una de las caracteristicas evaluadas mediante OCT, previo al tratamiento la
sensibilidad al contraste no mostrd una correlacion lineal comparada con las caracteristicas evaluadas (Tabla
3), sin embargo al realizar el analisis posterior a la aplicacion del medicamento se demuestra una correlacién
entre la disminucién de la sensibilidad al contraste y todas las caracteristicas evaluadas en el OCT de los

pacientes (Tabla 3, Grafica 4y 5).
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Posterior tratamiento
Pre tratamiento (n=30)

(n=30)

Agudeza visual

20/200 (20/100- 20/130 (20/80-
Snellen (RNG)

20/200) 20/200)
LogMar (RNG 1(0.7-1) 0.8 (0.6-1)
Sensibilidad al contraste

0.8 (0.2-1.1) 0.95 (0.5-1.25)

(log) (RNG)

Tabla 1. Pruebas de evaluacién de la visién. RNG; rango

* %
1.5+
Ig | [ Pre tratamiento
= 1.09 Post tratamiento
=
=)
S
0.5
0.0-
Sensibilidad
AN ibili

al contraste

Valor de p
Whitney)

<0.0001 ****

<0.0001****

0.0012**

(Mann-

Grafica 1. Valores logaritmicos de pre y post aplicacién de dosis carga, de la agudeza visual y de sensibilidad

al contraste evaluadas en pacientes con Degeneracion macular relacionada con la edad. A/V; agudeza

visual.
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Grafica 2. Correlacién lineal simple entre la agudeza visual y la sensibilidad al contraste previa A (p=0.0975,

r2=0.0950) y posterior a la aplicacién del medicamento B (p=<0.0001****, r2=0.4714)

Grosor macular central (micras RNG)

Volumen macular central (mm3)

Grosor capas externas (micras RNG)

Volumen capas externas (mm?3)

Grosor capas internas (micras RNG)

Volumen de capas internas (mm?3)

Pre tratamiento Posterior tratamiento Valor de p

(n=30)

220
(184-317)
7.015
(6.080-7.860)

155 (132-212)

4.23
(3.91-5.14)

64 (52-104)

2.69
(2.17-2.77)

(n=30)

228
(180-304)
6.66
(6.02-7.85)
165.5
(130-217)
4.285
(3.8-5.14)
55.5
(47-102)
2.53
(2.19-2.72)

(Mann-Whitney)

>0.9999

0.0463 *

0.6512

0.5149

0.0232 *

0.0232 *

Tabla 2. Caracteristicas obtenidas por tomografia de coherencia éptica (OCT) en retinas con degeneracion

macular relacionada con la edad. RNG; rango. (Valor de p=<0.05, significativo)
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Sensibilidad al
contraste

Grosor macular
central (micras
RNG)

Volumen macular
central (mm3)
Grosor capas
externas (micras
RNG)

Volumen capas
externas (mm?3)
Grosor capas
internas  (micras
RNG)

Volumen de capas

internas (mm3)

Pre Tratamiento

Valor de p

0.0584

0.5143

0.1008

0.8016

0.0194

0.8668

Pre Tratamiento

(r?)

0.1221

0.0180

0.0932

0.0643

0.1802

0.0010

Post Tratamiento

Valor de p

0.0035

0.0002

0.0099

0.0013

0.0134

<0.0001

Post Tratamiento

(r?)

0.2663

0.4042

0.2150

0.3149

0.1993

0.5694

Tabla3. Valores de p y del Coeficiente de determinacidn (r?) de las correlaciones lineales simples entre la

sensibilidad al contraste y las caracteristicas medidas por OCT.
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Grafica 4. Regresiones lineales simples de los grosores medidos por OCT previo (A) y posterior (B) a la

aplicacién dosis de carga medidos en la zona macular central, las capas externas e internas de la retina en

pacientes con Degeneracion macular relacionada con la edad. Valores de p y del Coeficiente de

determinacidn (r?) en Tabla 3.
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Grafica 5. Regresiones lineales simples de los volimenes medidos por OCT previo (A) y posterior (B) a la
aplicacién dosis de carga medidos en la zona macular central, las capas externas e internas de la retina en
pacientes con Degeneracion macular relacionada con la edad. Valores de p y del Coeficiente de

determinacidn (r?) en Tabla 3.

DISCUSION

En la DMRE avanzada de la variedad neovascular, la interrupcién del complejo fotorreceptor de la
membrana limitante externa por la presencia de neovascularizaciéon coroidea da como resultado la
acumulacién de liquido en la retina neurosensorial. Inicialmente, esta acumulacion de liquido se manifiesta
como un engrosamiento difuso de la capa nuclear externa. Sin embargo, con una exudacién de liquido mas

severa, pueden formarse espacios quisticos, vistos en la OCT como areas hiporreflectantes redondas u
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ovaladas. Por lo tanto, el engrosamiento de la retina neurosensorial es una caracteristica comun en pacientes
con la variedad neovascular de esta patologia. (17) En el presente estudio los sujetos inscritos mostraron una
mediana de 20/200 de agudeza visual previo a la aplicacién del tratamiento en contraposicidn a una mediana
de 20/130 posterior al mismo, la variacion en la agudeza visual en estos pacientes podria explicarse por el
engrosamiento de la retina neurosensorial. Aunado a lo anterior se obtuvo una reduccidn significativa del
volumen del drea macular central y el grosor y volumen de las capas internas posterior a la aplicacién de
intravitreos.

Aunque la agudeza visual es comunmente utilizada para comunicar el estado de la funcién visual,
otros parametros, como la sensibilidad al contraste, constituyen atributos importantes en el desempefio de
las actividades de la vida diaria (18). En el presente estudio no se encontrd correlacidon entre una menor
agudeza visual y la pérdida de la sensibilidad al contraste previo al tratamiento; sin embargo, posterior al
mismo, se encontré una reduccion estadisticamente significativa en los valores de la sensibilidad al contraste
en contraposiciéon con los valores obtenidos previo a la instauracion de la terapia con anti- VEGF y una relacién
significativa entre la misma y la agudeza visual, lo que se traduce en una mejoria de la agudeza visual lejana y
de la sensibilidad al contraste en pacientes sometidos a tratamiento intravitreo. Lo anterior indica que la
medicion de este parametro en conjunto con la agudeza visual proporciona una representacion mas completa
de la funcién visual, pudiendo utilizarse en conjunto durante el transcurso del tratamiento para establecer la
duracidn y seguimiento del mismo.

En el presente estudio se encontrd una correlacidn positiva entre la disminucion de los valores de la
sensibilidad al contraste y todas las caracteristicas evaluadas en el OCT de los pacientes seleccionados
posterior al tratamiento, la asociacion mas significativa se encontré con el volumen macular central, el
volumen de capas externas y el volumen de capas internas. El Factor de crecimiento vascular endotelial,
ademas de tener actividad neurotréfica y estimular el crecimiento axonal, mejora la supervivencia y la
proliferacion celular. Por lo tanto, la terapia con anti- VEGF pudiera acelerar la apoptosis en las capas internas
de la retina, lo anterior concuerda con lo demostrado por Woo Lee y colaboradores, quienes encontraron en
tan solo 1 mes posterior a la aplicacion de dosis de carga de anti- VEGF una disminucién significativa del grosor
macular central, del grosor de la capa de fibras nerviosas, de la capa de celulas ganglionares y de la plexiforme
interna en dos grupos de pacientes con DMRE de la variedad neovascular tratados con inyeccion intravitrea
de Ranibizumab o Aflibercept. (21) Por otra parte, la disminucidn de las capas internas de la retina también
pudiera ser causada por la misma patologia. Los mecanismos etiopatogénicos propuestos para la afectacion
de la retina interna en la DMRE se han relacionado con la degeneracion neuronal en la que la pérdida funcional
post- receptora condiciona deterioro sinaptico por el dafio a los fotorreceptores. Otros mecanismos incluyen
la presencia de trastornos neurodegenerativos donde la inflamacion y la pérdida neuronal son las principales
caracteristicas y la presencia de cambios microvasculares en los que la isquemia crénica podria causar dafio

directo a la capa de células ganglionares y a la capas plexiforme interna, lo anterior, sugerido por las

40



alteraciones del plexo microvascular retiniano observadas en estudios de angiografia por tomografia de
coherencia dptica. Factores de riesgo sistémicos para la DMRE como el envejecimiento, la hipertension, el
tabaquismo y la aterosclerosis también pudieran contribuir a dichas alteraciones microvasculares. (22) Por
otro lado, la afectacion de la capas externas encontrada en el presente estudio concuerda con lo demostrado
por estudios previos en donde la afectacién a dichas capas se correlaciona con la pérdida de fotorreceptores

acontecida en la DMRE y con la sensibilidad al contraste. (1, 11)

CONCLUSIONES

La sensibilidad al contraste se considera el predictor mas importante de desempefio en la evaluacién
de la movilidad en condiciones fotdpicas y mesdpicas y en el reconocimiento de formas de pacientes con
DMRE, por lo que agregar esta medida alternativa de la funcién visual a la prueba convencional de agudeza
visual lejana brinda una representacién mas completa de la funcién visual. Las estrategias de antiangiogénesis
pueden conducir a mejores resultados en la funcién visual global, impactando positivamente en la sensibilidad
al contraste, la cual demostré una correlacion positiva con los parametros obtenidos por OCT. Los datos
obtenidos en el presente estudio tienen el potencial de servir como punto de referencia para evaluar la
respuesta al tratamiento con anti- VEGF en pacientes con Degeneracion macular relacionada a la edad
avanzada. Con lo anterior se espera que la evaluacidn de la sensibilidad al contraste adquiera importancia en
el tratamiento de la DMRE de la variedad neovascular, ya sea en la evaluacién de la funcién visual en pacientes
gue mantienen niveles aceptables de agudeza visual o en la evaluacién de la eficacia de la terapia basada en

el uso de anti- VEGF.
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ANEXOS

1. Carta de consentimiento informado

[

\D
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

SENSIBILIDAD AL CONTRASTE Y LAS CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS OBTENIDAS POR
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA FUENTE BARRIDO EN PACIENTES CON DEGENERACION
MACULAR RELACIONADA A LA EDAD AVANZADA TRATADOS CON DOSIS DE CARGA DE
INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR

Patrocinador externo (si aplica)

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del

estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira

al participar en el estudio:
Informacion sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

CIUDAD MEXICO

A Ud. se le aplicaron inyecciones de medicamento via intravitrea (en el globo ocular) en fechas previas por lo
cual le invitamos a participar en un proyecto de investigacion en el servicio de Oftalmologia CMNSXXI. Al igual
que a Ud. se le invitara a participar a todos los pacientes con Degeneracion macular relacionada a la edad que
recibieron dicho tratamiento entre marzo- mayo del 2022. Los pacientes con Degeneracién macular
relacionada a la edad presentan cambios en la sensibilidad al contraste y las capas de la retina. El principal
objetivo de este estudio es estudiar a los pacientes y relacionar su sensibilidad al contraste con la anatomia de

la retina después de la aplicacién de estas inyecciones via intravitrea (en el globo ocular)

Su participacion consistira en permitir que se le realice una nueva exploracién oftalmolégica que incluye agudeza
visual, sensibilidad al contraste, toma de la presién ocular con neumotonémetro, refracciéon con autorrefractor y
medidas del tamafio de su ojo con topdgrafo corneal. Posterior a esto, se aplicaran gotas oftalmicas para lograr
dilatacién pupilar con TP ofteno ® fenilefrina/ tropicamida 50 mg/ 8mg/ ml y realizara nuevamente un estudio de

Tomografia de Coherencia Optica de ambos ojos con el fin de analizar las capas de su retina.

La colocacién de gotas oftalmicas para obtener dilatacion pupilar constituye un riesgo minimo en la poblacion
adulta, presentando se forma predominante efectos adversos transitorios locales con minima molestia

(sensibilidad a la luz, sensacion de cuerpo extrafio y visién borrosa)

No tendra ningun beneficio si Ud. quiere participar. Si decide participar no se adelantara ni se retrasara la
aplicacion de las inyecciones via intravitrea (en el globo ocular) con Inhibidores del factor de crecimiento

endotelial vascular.

No existen alternativas para el estudio de las capas de la retina por Tomografia de Coherencia Optica

Su participacion sera voluntaria y no comprometera de ninguna manera el derecho a la atencién médica que le
ofrece el IMSS asi como no modificara el tratamiento de los ojos que tiene actualmente ni adelantara o
retrasara su tratamiento con Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular. Si Ud. quiere participar,
tendra la libertad de retirar su consentimiento y suspender su participacion si asi lo decide en cualquier
momento sin que se afecte la atencion médica que recibe actualmente en el IMSS. Durante su participacion
nos comprometemos a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que tenga Ud. con respecto a la

toma de de Tomografia de Coherencia Optica

Toda la informacién de su expediente o con entrevistas sera en todo momento confidencial y no se le

identificara en las presentaciones o publicaciones que se salgan de este estudio. Los resultados que se
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obtengan de esta investigacion se le haran saber (por medio de correo electronico o por teléfono) al término

del estudio si asi Ud. lo desea.

En caso de coleccion de No autoriza que se tome la muestra
material bioldgico (si aplica):

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros

Disponibilidad de tratamiento La evaluacién oftalmoldgica clinica y con Tomografia de Coherencia Optica antes y después de las

médico en derechohabientes (si  aplicaciones de Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular sera igual si acepta o no acepta

aplica): participar en el estudio
Beneficios al término del El beneficio sera al final para todos los pacientes con Degeneracion macular relacionada a la edad que en un
estudio: futuro se vayan a aplicar Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular al relacionar la sensibilidad al

contraste con las capas de la retina antes y despues del tratamiento
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Dra. Luisa Fernanda Yafiez Ortega, residente de Oftalmologia CMNSXXI, correo electronico:

luisa.fernanda.yanez.ortega17@gmail.com, teléfono: 4491577697

Colaboradores: Dr. Eric Sanchéz Hernandez, médico adscrito al servicio de Retina & vitreo del servicio de Oftalmologia

CMNSXXI, correo electrénico: dreric.sanchezh@gmail.com, teléfono: 5559671331

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27

69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene
el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relaciéon y Nombre, direccion, relacion y
firma firma

Clave: 2810-009-013
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2. Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SENSIBILIDAD AL CONTRASTE Y LAS CARACTERISTICAS

MORFOLOGICAS OBTENIDAS POR TOMOGRAFIA DE

COHERENCIA OPTICA EN PACIENTES CON DEGENERACION

MACULAR RELACIONADA A LA EDAD AVANZADA
TRATADOS CON DOSIS DE CARGA DE INHIBIDORES DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR

INICIALES:

ID:

SEXO

FEMENINO

MASCULINO

EDAD

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

DIABETES MELLITUS

SISTEMICA

HIPERTENSION ARTERIAL

OTROS
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ANTECEDENTES PERSONALES OFTALMOLOGICOS

QUIRURGICOS

USO DE COLIRIOS

AMETROPIAS

APLICACION DE LASER O Sl NO
INTRAVITREOS
TRAUMATISMOS OCULARES

VARIABLES
0Jo
AGUDEZA VISUAL BASAL SUBSECUENTE
CAPACIDAD VISUAL BASAL SUBSECUENTE
SENSIBILIDAD AL CONTRASTE BASAL SUBSECUENTE
SEGMENTO ANTERIOR

CRISTALINO

PIO (MMHG)
LONGITUD AXIAL (MM)
ESFERA (DP)

FONDO DE OJO
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EXCAVACION DEL NERVIO OPTICO

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

VARIABLE

BASAL

SUBSECUENTE

GROSOR MACULAR CENTRAL

VOLUMEN MACULAR CENTRAL

ESPESOR PROMEDIO DE LAS CAPAS
EXTERNAS DE LA RETINA

VOLUMEN PROMEDIO DE LAS CAPAS
EXTERNAS DE LA RETINA

GROSOR PROMEDIO DE LAS CAPAS
INTERNAS DE LA RETINA

VOLUMEN PROMEDIO DE LAS CAPAS
INTERNAS DE LA RETINA
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Mayo- Julio 2022 Agosto 2022
Revision de la literatura y elaboracién del X

protocolo

Solicitud de autorizacién a la comisién local de X

Investigacion

Revisidén de expedientes y recoleccién de datos X X
Evaluacién de pacientes elegibles X X
Revisidn y solicitud de firma de consentimiento X X
informado

Evaluacién clinica (toma de agudeza visual lejana X

y sensibilidad al contraste) y captura de datos
globales en el formato de recoleccion de

informacion

Toma de mediciones retinianas y coroideas del ojo X
afectado mediante OCT dominio espectral
Optovue® iVue80 posterior a dosis de carga de

Inhibidores del factor de crecimiento endotelial

vascular
Anélisis estadistico X
Interpretacion de resultados, analisis y discusion X

de resultados

Elaboracion de reporte final para publicacion X
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