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Resumen:

Propdsito: evaluar los cambios en agudeza visual y sensibilidad retiniana medidos por
microperimetria en pacientes con edema macular diabético después de inyecciones de
ranibizumab intravitreo.

Material y métodos: Realizamos un estudio en 17 pacientes con edema macular
diabético que fueron tratados con ranibizumab intravitreo 0.5mg (Lucentis)® a dosis
mensuales durante 3meses. Se midié la mejor agudeza visual corregida mediante Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study letters, el grosor macular con Tomografia de
Coherencia Optica y la sensibilidad retiniana mediante microperimetria. Las medidas se
realizaron al mes de cada inyeccion para evaluar los resultados funcionales y de
sensibilidad obtenidos tras la administracion de ranibizumab.

Resultados: La mejor agudeza visual corregida basal fue de 0.51+0.23 y a los tres meses
tras el tratamiento de 0.61+0.28. El grosor macular central basal pasé de
382.53+£95.75um a 278.53+57.91um tras 3 meses de tratamiento. La sensibilidad
retiniana basal fue de 16.28+5.18dB y a los 3 meses pasé a 19.96+4.13 dB. Los indices
estabilidad de fijacién P1y P2 cambiaron del 48.77% al 63.35% y del 79% al 83.65%
respectivamente. Por ultimo el indice de integridad macular apenas varié (98.77 a
98.10).

Conclusiones: Las inyecciones con ranibizumab intravitreo mejoran positivamente el
estado funcional de la retina ademés del estado anatémico.

Palabras clave: anti-Vegf, agudeza visual, edema macular diabético, microperimetria,

ranibizumab, sensibilidad retiniana.



Abstract:

MICROPERIMETRIC RETINAL CHANGES IN DIABETIC MACULAR
EDEMA TREATED WITH INTRAVITREAL RANIBIZUMAB

Purpose: The purpose of this study was to report changes in visual acuity and retinal
sensitivity measured by microperimetry in patients with diabetic macular edema after
intravitreal injection of ranibizumab 0.5mg (Lucentis) at monthly intervals.
Setting/Venue: The study was to report in 17 patients of the Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca ,Murcia (Spain) after signing of the informed consent
and be aproved by the Ethics Committee of the hospital.

Methods: This is a case review of 17 patients (9 males and 8 females) with diabetic
macular edema that were treated with monthly intravitreal injection of ranibizumab
0.5mg (In total 3 doses). On each visit we measured the best-corrected visual acuity by
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study letters (ETDRS), macular thickness with
Optical Coherence Tomography and changes in retinal sensitivity by microperimetry.
These measurements were made after a month of each injection and we evaluate the
retinal functional and sensitivity changes.

Results: The mean baseline best-corrected visual acuity measured by Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study letters was 0.51 + 0.23 and three months after treatment 0.61
+ 0.28. The central macular thickness baseline measured with Optical Coherence
Tomography was 382.53 + 95.75um and after 3 months of treatment of 278.53 £ 57.91
um. The retinal sensitivity was 16.28 £ 5.18 dB baseline and months after was 19.96 +
4.13 dB. Fixing stability index P1 and P2 shifted from 48.77% to 63.35% and 79% to
83.65% respectively. And finally the macular integrity index showed minimal changes
from 98.77 to 98.10.

Conclusions: Intravitreal injections of ranibizumab seem to improve positively the
functional condition of the retina and the anatomical state in patients with macular

diabetic edema.

Keywords: anti-Vegf, diabetic macular edema, microperimetry, retinal sensitivity,

ranibizumab, visual acuity.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) se ha convertido en una de las enfermedades méas importantes
del siglo XX1y de mayor transcendencia socio—sanitaria. De acuerdo con las estimaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el nimero de afectados en 2030 superara

los 500 millones?.

Aproximadamente el 25% de personas afectas de Diabetes Mellitus tienen algin grado
de Retinopatia Diabética (RD) y entre el 2-10% de los diabéticos presentan edema
macular clinicamente significativo (EMCS). La incidencia de ambos problemas aumenta
con la duracion de la enfermedad de forma que a los 15 afios de evolucion el 15% de los
diabéticos tendran EMCS y a los 20 afios més del 90% presentaran algin grado de RD.

Esté considerada la causa mas frecuente de ceguera en la poblacion activa de los paises
industrializados, siendo el edema macular diabético (EMD) la causa més frecuente de
disminucion de agudeza visual ( AV ) y la retinopatia diabética (RD) proliferante la

responsable de los déficits visuales mas severos®* .

De acuerdo con los resultados de los grandes estudios multicéntricos, la prevencion de la
ceguera por RD pasa por la realizacion de revisiones periédicas del fondo de ojo de los
pacientes diabéticos de manera que puedan ser tratadas a tiempo las formas con gran

riesgo de pérdida severa de vision o incluso de ceguera.

El laser sigue siendo un arma basica para el tratamiento de las complicaciones oculares
de la diabetes. La Panfotocoagulacién (PFC) consigue evitar la progresion de la

enfermedad en un porcentaje significativo de pacientes.

Varios estudios han definido el Edema Macular (EM) como el engrosamiento retiniano
dentro de un diametro de disco (DD). En el ETDRS también se clasifico ademas cuando
existian exudados duros. El edema macular clinicamente significativo ( EMCS) es el

espectro mas grave y se define como *:



B Engrosamiento retiniano dentro

de 500um del centro

B Exudados duros dentro de
500um del centro si se asocian a
un engrosamiento de retina

adyacente

B Un éarea de engrosamiento de al
menos un area de disco que este

a menos de 1DD del centro

Durante décadas el gold estandar para la deteccion clinica del EMD ha sido la
examinacion con lentes de fondo de ojo en lampara de hendidura. Pero en la actualidad
se considera la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) como la herramienta gold
estandar para su diagnostico de forma objetiva y reproducible pudiendo medir el espesor

retiniano®.

Aunque la fotocoagulacion con laser focal ha sido el tratamiento estandar para el EMD,
solo detiene en parte la progresion de este y su capacidad para conseguir ganancias de
visién es baja. El conocimiento actual sobre la funcidn que ejerce en la retina el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y mas recientemente el factor de crecimiento
plaquetario (PIGF) ,en la vascularizacion retiniana ( angiogénesis) y aumento de la
permeabilidad vascular ha hecho que las lineas de investigacion actuales para el



tratamiento del EMD sean farmacos anti-VEGF®. Ademas se ha visto que los niveles de

VEGF son tanto mas elevados cuanto mayor es la severidad de la RD o el EMD. ’

Por lo tanto en la actualidad, la farmacoterapia constituye la mejor alternativa para el
manejo del EMD no traccional con afectacion central tal y como ha demostrado el analisis

de los resultados de los distintos ensayos clinicos 8.

De los 4 antiangiogénicos utilizados en oftalmologia , solo ranibizumab (Lucentis,
Genentech) y aflibercept ( Eylea Bayer Pharma AG ) disponen de la aprobacion para el
uso en EMD, mientras que pegaptanib ( Macugen, Eyetech Pharmaceutical,NY) ya en
desuso y bevacizumab ( Avastin, Genentech Inc.,South San Francisco, CA) se usan fuera

de indicaciéon®1?,

Ranibizumab (Lucentis, Genentech, Inc., South San Francisco, CA) es un fragmento de
anticuerpo monoclonal humanizado y es el farmaco con mas evidencia cientifica en la
actualidad. Existen distintas pautas de tratamiento: PRN exige la realizacion de varias
inyecciones intravitreas consecutivas administradas con una periodicidad mensual hasta
alcanzar lamaxima AV posible para cada paciente. Cuando se consigue estabilidad visual
se aconseja suspender el tratamiento. Otra pauta es TREAT AND EXTEND (tratar y
extender) que consiste en la extension de los intervalos de tratamiento una vez
administrada la fase de carga y estabilizada la AV en periodos de 1 mes hasta un maximo
de 12 semanas. De esta manera se individualiza a los pacientes en funcidn de la respuesta

pero se trata en todas las visitas.

En resumen, las inyecciones mensuales de ranibizumab son eficaces en el tratamiento del
edema macular, reducen el grosor macular, mejoran la AV vy enlentecen la progresion
de la isquemia macular asi como la progresién de retinopatia en pacientes diabéticos.
Ademas estudios recientes han demostrado que también se producen cambios funcionales

y de sensibilidad a nivel maculart3-16,

Aunque la AV sigue siendo el gold estandar para evaluar la funcionalidad visual es

ampliamente conocido que subestima el nivel real de discapacidad visual.

La microperimetria de fondo es un novedoso sistema automatizado que combina la
imagen digitalizada del fondo de ojo con la perimetria automatica. Nos permite evaluar

la sensibilidad retiniana central'’ y cuantificar la estabilidad de fijacion aportando mayor



informacidn sobre la funcionalidad macular que si solamente medimos la AV y el grosor

macular en pacientes con EMD!8-%,

Este estudio refleja que ademés de los cambios en AV y grosor macular, se producen
cambios funcionales a nivel macular tras inyecciones repetidas de ranibizumab intravitreo
(i.v) 0.5 mg (Lucentis) ® a dosis mensuales. Para ello usamos un microperimetro de
tercera generacion (MAIA, Macular Integrity Assessment Device) que mide la
sensibilidad macular y la estabilidad de fijacion (FS) usando un patrén de 37 puntos de
estimulacion dentro de un radio de 10° centrado en la fovea.

Estado de la cuestion: ¢por qué es importante este estudio piloto?

Actualmente en la préctica clinica habitual nos basamos fundamentalmente en los valores
de AV y grosor macular medido con OCT para establecer la necesidad de retratamiento
0 no de los pacientes con EMD y desestimamos otras variables de funcionalidad retiniana
como los cambios que pudieran producirse en la sensibilidad macular y al contraste. Por
lo tanto aunque no percibamos cambios en AV y en OCT y pudiéramos definir al paciente
como “estable” suspendiendo las inyecciones puede que si haya cambios a nivel
funcional que mejoren la sensibilidad y funcionalidad macular. Por lo que planteamos un
estudio piloto en 17 pacientes con edema macular diabético en los que se miden ademas
de los cambios de agudeza visual y grosor macular, los cambios funcionales de
sensibilidad retiniana medidos con microperimetria, tras inyecciones de ranibizumab i.v

a dosis mensuales y hasta un maximo de 3.

Hipotesis del estudio

o Hipotesis general: el uso de ranibizumab intravitreo en pacientes con edema
macular diabético ademas de mejorar la AV, el grosor macular central y evitar la
progresion de la RD también mejora la sensibilidad retiniana.

o Hipdtesis operativa: la sensibilidad retiniana mejorara en pacientes con edema
macular diabético tratados con ranibizumab aunque la agudeza visual se mantenga

estable.



Objetivos

o Objetivo principal
Describir la evolucién de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) en pacientes
diagnosticados de edema macular diabético (EMD), tratados segin préctica

clinica habitual, con un minimo de evolucion de 3 meses.

o Objetivos secundarios
Describir los resultados de los cambios en la sensibilidad retiniana medidos
mediante microperimetria observados en estos pacientes tras inyecciones i.v de
ranibizumab. Se informa ademas del nimero de tratamientos asi como de los

intervalos de seguimiento.

Material y métodos

Realizamos un estudio piloto prospectivo en una serie de 17 pacientes (9 hombres y 8
mujeres) con EMD tratados mensualmente con inyecciones intravitreas de ranibizumab

0.5mg hasta un total de tres dosis.

El estudio fue realizado en el servicio de oftalmologia del Hospital Clinico
Universitario “Virgen de la Arrixaca”de Murcia - HCUVA (El Palmar, Espafia) desde
Octubre de 2015 hasta Mayo de 2016. Se cont6 con la colaboracién de residentes y
enfermeras de dicho servicio que colaboraron en el reclutamiento de pacientes diabéticos.
Todos los pacientes incluidos dieron su aprobacion tras firmar un consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por la Fundacion para la Formacion e Investigacion
Sanitarias de la Region de Murcia y cuenta ademas con la aprobacion del Comité Etico

de Investigacion Clinica de este mismo hospital.

Los criterios de inclusion en los que se basaron los autores son los siguientes: pacientes
diabéticos de méas de 30 afios en los que la hemoglobina glicosilada (HbA1C) este por
debajo del 9% y con EMD confirmado con OCT.

Se excluyen pacientes con opacidad de medios, ambliopias, glaucoma, enfermedades del

nervio éptico o uso previo de farmacos que pudieran intervenir en la funcion macular (por



ejemplo cloroquina, hidroxicloroquina y tamoxifeno) ni/o que fueran sometidos a otros

tratamientos intravitreos y/o quirurgicos previos.

A todos los pacientes se les realiz analitica basal, que aporto el propio paciente desde su
centro de salud con medida de HbAL1C y fueron explorados bajo I[&mpara de hendidura
y funduscopia. Se midio la mejor agudeza visual corregida (MAVC) usando la escala de
la ETDRS y el grosor macular central con Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

medido en um (OCT Stratus , Zeiss 5000) de forma basal y al mes de cada inyeccion .

La microperimetria (MAIA ) fue realizada de forma basal al inicio del tratamiento y al
mes de cada inyeccion. Se usaron los siguientes pardmetros: 37 puntos de estimulacion
en un area de 10° centrados sobre la fovea, usando la estrategia 4-2. Se midid la
integridad macular (Macular Integrity Index) , el promedio umbral total ( Total Average
Threshold) y la estabilidad de fijacién ( FS) .

El indice de integridad macular (Macular Integrity Index) es un valor numérico que
determina la respuesta de un paciente en normal, sospechoso o anormal, comparado con
los valores normales de la poblacion ajustados por edad. Los valores mas altos indican

mayor probabilidad de hallazgos anormales y viceversa (Valor: 91,95 +17).

El promedio umbral total (Total Average Threshold), mide la sensibilidad macular en
cada uno de los puntos en dB dividiendo a los pacientes segun el valor en normal,

sospechoso o anormal (Valor: 21.635).

La estabilidad de fijacién (FS), se divide en estable (E), relativamente inestable (RI) e
inestable (I). Estable cuando mas del 75% de todos los puntos de fijacion se localizan
dentro de un area de 2° de didmetro , relativamente inestable cuando son < 75% los que
se localizan dentro de los 2° pero > 75% dentro de 4° e inestable cuando >75% de los
puntos se encuentran dentro de los 4° y ademas se divide en P1 (porcentaje de puntos

dentro del primer radio) y P2 (porcentaje de puntos dentro del segundo radio).

Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los metodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, obteniendo el nimero
de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; para las variables

cuantitativas, los valores minimo, maximo, media y desviacion tipica.
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Para contrastar el efecto del tratamiento farmacoldgico en las variables estudiadas se ha
realizado el analisis Modelo Lineal General (MLG): ANOVA de un factor con medidas
repetidas para determinar si el cambio entre las mediciones (antes del tratamiento, al mes,
dos meses y tres meses del tratamiento) resulté significativo. La significacion estadistica
en estos modelos, se ha complementado con la interpretacion del indice eta? para evaluar
qué porcentaje de la varianza de la variable dependiente estd asociada con el tiempo
transcurrido de una medida para la siguiente.

El analisis estadistico se realizd0 con el programa SPSS 22.0 para Windows. Las

diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p<0,05.

Las dificultades y limitaciones que encontramos en el estudio es que los pacientes se
quejan del gran tiempo empleado en la exploracidn y repetidas visitas al oftalmoélogo ya
que en una de las visitas tenemos que realizar exploracion bajo dilatacion pupilar para
determinar si existe 0 no EMD y medida con OCT y en la siguiente visita realizacion de
la microperimetria de fondo la cual es dificil de realizar por el aprendizaje que supone
para su realizacion por parte del paciente y el tiempo que conlleva la realizacién correcta

de esta también por parte de oftalmélogo.

Plan de trabajo

La recogida de datos se ha llevado a cabo desde los meses de Octubre de 2015, donde se
empez0 a reclutar pacientes diabéticos que presentaran EMD, hasta Mayo de 2016.
El analisis estadistico se ha realizado en el mes de Mayo de 2015 seguido de la redaccion

y analisis de los resultados del mismo.

Aspectos éticos a tener en cuenta

Todos los pacientes incluidos dieron su aprobacion tras firmar un consentimiento
informado, donde se les explico en qué consistia el estudio en el que participaban el cual

no alteraba la préactica clinica habitual.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y por la Fundacion para la Formacion e

Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia.
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Este proyecto de investigacion respetara los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki y cumplird la legislacion espariola en el ambito de la investigacion biomédica y
la proteccion de datos de caracter personal: Ley Organica 15/1999, de Proteccion de
Datos de Caréacter Personal, Ley 41/2002 bésica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica y Ley
14/2007 de investigacion biomédica.

Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles

La importancia del conocimiento de la funcién retiniana en pacientes con EMD tratados
con ranibizumab i.v. En la actualidad son muchos los pacientes con EMD tratados con
este farmaco en los que buscamos ganancias en AV ya no de lineas sino de letras. En
muchos casos mejoramos la anatomia macular haciendo que desaparezca el edema tras la
inyeccion pero no conseguimos mejorias funcionales, o al menos eso creiamos ya que el
unico pardmetro objetivo de funcion retiniana que medimos es la AV. Por eso con este
estudio queremos dar a conocer que ademas de los cambios anatomicos que se producen
tras las inyecciones iv de ranibizumab también se producen cambios funcionales

maculares medidos con microperimetria (MAIA).

Presupuesto y medios disponibles para la realizacion del proyecto

Los medios disponibles son los utilizados en la préctica clinica diaria que se lleva a cabo
en el HCUVA. Fue necesario el programa Selene el cual nos permitié acceder al historial
médico y analiticas de los pacientes. La OCT y la microperimetria de fondo MAIA de la
cual dispone este servicio.

El resto de coste adicional es el de las inyecciones intravitreas que es asumido por dicho
hospital ya que se trata de préactica clinica diaria sin ninguna modificacion.

No se asume ningln otro gasto de personal, ejecucion y otras tareas ya que es asumido

sin ningln incentivo por parte del equipo investigador.
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Resultados

La muestra del estudio se ha constituido de 17 pacientes de los que un 52,9% son hombres
y un 47,1% son mujeres. La edad oscilo entre los 45 y los 73 afios, con un promedio de
63,5 afios (DT=6,7).

%

mHOMBRES
m MUJERES

llustracion 1

En la Tabla 1 se muestra el analisis descriptivo de las variables de estudio.

Tabla 1. Descriptivo variables

Variable Min. Max. Media (DT)
Agudeza visual
Pre 0,1 0,8 0,51 (0,23)
1 mes 0,1 1,0 0,59 (0,28)
2 meses 0,1 1,0 0,62 (0,29)
3 meses 0,1 1,0 0,61 (0,28)

Tomografia coherencia
Optica (grosor macular

central um)
Pre 221,0 592,0 382,53 (95,74)
1 mes 2150 409,0 318,47 (68,32)
2 meses 129,0 387,0 280,76 (59,13)
3 meses 150,0 392,0 278,53 (57,91)
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Promedio sensibilidad
umbral (Total Average
Threshold — dB)

Pre 81 261 16,28 (5,18)
1 mes 73 27,0 17,01 (5,74)
2 meses 3,7 272 17,97 (5,54)
3 meses 146 28,0 19,96 (4,13)
Estabilidad de fijacion (FS)
p1%
Pre 50 97,0 48,77 (29,06)
1 mes 40 97,0 55,06 (24,76)
2 meses 7,0 97,0 60,71 (28,15)
3 meses 12,0 92,0 63,35(22,31)
Estabilidad de fijacién (FS)
p2%
Pre 42,0 100,0 79,00 (16,41)
1 mes 19,0 99,0 77,71 (18,37)
2 meses 25,0 99,0 80,12 (20,51)
3 meses 39,0 98,0 83,65(16,14)

Integridad macular
(Macular Integrity Index)

Pre 69,0 100,0 98,17 (7,52)
1 mes 69,0 100,0 98,12 (7,50)
2 meses 69,7 100,0 98,16 (7,34)
3 meses 69,0 100,0 98,10 (7,50)

Analisis descriptivo de las variables del estudio

Para la valoracion del efecto del tratamiento se ha efectuado la comparacion de medias
entre las medidas realizadas antes del tratamiento, al mes, a los dos meses y a los tres
meses para cada una de las variables de estudio.

En la Tabla 2 se muestra el resultado de los ANOVA"s de medidas repetidas realizados
para la comprobacion del efecto del tratamiento.

La agudeza visual, la estabilidad de fijacion y la integridad macular no presentan
diferencias significativas entre las medias con el paso del tiempo. Cabe destacar que

aunque no de forma estadisticamente significativa, la agudeza visual (p=0,070) y la
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estabilidad de fijacion P1 (p=0,068) muestran una tendencia hacia la mejoria tras el

tratamiento.

La tomografia de coherencia Optica muestra diferencias estadisticamente significativas
con el paso del tiempo tras el tratamiento (p<0,001) con un tamafio de efecto alto -eta?
0,490- lo que nos indica que el 49,0% de la varianza en la variable tomografia esta
asociada con el tiempo transcurrido de una medida para la siguiente. La medida pre
tratamiento fue significativamente inferior con respecto a las medidas post tratamiento:
al mes (p=0,037), dos meses (p=0,002) y tres meses (p=0,002), asi como la medida
realizada al mes de tratamiento resultd significativamente inferior con respecto a la
realizada a los dos meses (p=0,038) y a los tres meses (p=0,049). La diferencia entre la
medida realizada a los dos meses con respecto a la realizada a los tres meses no resultd

estadisticamente significativa.

En consecuencia, el tratamiento farmacol6gico ha logrado reducir significativamente,
clinica y estadisticamente, el grosor macular medido con OCT. En relacion al promedio
de sensibilidad umbral, el ANOVA mostré diferencias significativas en las medias con el
paso del tiempo (p=0,028) con un tamafio efecto de 0,198. Este efecto —aunque pequefio-
nos indica que el 19,8% de la varianza en la variable sensibilidad umbral est4 asociada
con el tiempo transcurrido de una medida para la siguiente. Concretamente, la media del
tercer mes fue significativamente superior con respecto a la medida pre tratamiento
(p=0,026) y las realizadas al primer (p=0,036) y segundo mes (p=0,035). En
consecuencia, el tratamiento farmacol6gico ha logrado aumentar significativamente,

clinica y estadisticamente, la sensibilidad umbral.

En la figura 1 se muestra la evolucion de las medias de las variables tomografia de

coherencia Optica y sensibilidad umbral.

Tabla 2. Medias (DT) y ANOVAs medidas repetidas en las variables de estudio.
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Medidas

ANOVA Medidas

Media(DT) repetidas
F(g.l.); p-valor
Variable Pre 1 mes 2 mes 3 mes (etad)
AVT 0,51 0,59 0,62 0,61 F(1,9;30,7)=2,899; p=0,070
(0,23) (0,28) (0,29) (0,28) (0,153)
OCTt? 382,53 318,47 280,76 278,53 F(1,6;25,7)=15,40; p<0,001
(95,74) (68,32) (59,13) (57,91) (0,490)
ATT 16,28 17,01 17,97 19,96 F(2,1;33,2)=3,94; p=0,028
(5,18) (5,74) (5,54) (4,13) (0,198)
FS p1t 48,77 55,06 60,71 63,35 F(1,8;29,1)=3,04; p=0,068
(29,06) (24,76) (28,15) (22,31) (0,160)
FS p2} 79,00 77,71 80,12 83,65 F(3,48)=1,16; p=0,328
(16,41) (18,37) (20,51) (16,14) (0,068)
MIf 98,17 98,12 98,16 98,10 F(1,0;16,0)=0,01; p=0,980
(7,52) (7,50) (7,34) (7,50) (0,000)

DT: desviacion tipica. g.l.: grados de libertad. TEsfericidad no asumida: Prueba de esfericidad de
Mauchly significativa. Grados libertad corregidos (Greenhouse-Geisser).  Esfericidad asumida:

Prueba de esfericidad de Mauchly no significativa. Eta?:
Homogeneidad asumida: test de Levene (p>0,05).

Figura 1. Efecto del tratamiento farmacoldgico en las variables tomografia de

tendencia dptica y sensibilidad umbral.

eta cuadrado parcial (tamafio del efecto).

Evolucién tomografia de tendencia optica

382,53,

278,53,

Pre 1 mes 2 meses 3 meses

Evolucion sensibilidad umbral

19,96,

16,28,

. - . T
Pre 1 mes 2 meses 3 meses

Las barras representan la media + error tipico. a-c: diferentes letras indican diferencias estadisticamente significativas

a nivel p<0,05 (Bonferroni).
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Discusion

Otros estudios randomizados y controlados ya han demostrado que ranibizumab es
efectivo en el tratamiento del EMD mejorando la MAVC vy el grosor macular. En este
estudio también encontramos mejoria estadisticamente significativa (p<0,05) de la
sensibilidad retiniana macular medida con microperimetria. Concretamente, al tercer mes
fue significativamente superior con respecto a la medida pre tratamiento (p=0,026) y las
realizadas al primer (p=0,036) y segundo mes (p=0,035). Con lo cual podemos decir que
la sensibilidad retiniana es mayor a medida que pasa el tiempo tras el tratamiento por lo
que seria util realizar una medida de esta a los 6 meses y al afio. Aunque la agudeza visual,
la estabilidad de fijacion y la integridad macular no presentan diferencias significativas,
cabe destacar que la agudeza visual (p=0,070) y la estabilidad de fijacion P1 (p=0,068)
muestran una tendencia hacia la mejoria tras el tratamiento. Creemos que ello es debido
al pequefio tamafio muestral.

Por lo tanto la microperimetria es capaz de cuantificar la sensibilidad macular y la fijacion
afiadiendo asi una informacion detallada sobre el grado y el patrén de alteracion de la
funcion macular. Los resultados de nuestro estudio sugieren que el tratamiento con
ranibizumab intravitreo puede estar asociado con la mejora funcional de la retina,
expresados como un aumento de la sensibilidad y la estabilidad de la fijacion, incluso en
pacientes que muestran la pérdida de agudeza visual. En particular nuestro paciente
namero 9 que perdi6 una linea de vision tras el tratamiento (paso de 0.3 a 0.2) experimento
un aumento de la sensibilidad retiniana pasando de 13.7 a 18dB tras el tratamiento. Este
hallazgo podria explicarse teniendo en cuenta que la sensibilidad macular (Total Average
Thershold) es una media de la sensibilidad macular medida en cada uno de los puntos del
area macular que después del tratamiento podria comportarse de una manera diferente de
la agudeza visual que representa el estado funcional de una Unica region central que es la

févea.

Conclusiones y recomendaciones futuras

En conclusion, a pesar de ser un estudio con un tamafio muestral pequefio y seguimiento
a corto plazo (3meses) los resultados son alentadores y sugieren que el uso de
ranibizumab intravitreo mejora la sensibilidad retiniana y puede merecer mas
investigaciones incluyendo un mayor tamafio muestral y un seguimiento a méas largo

plazo.
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ANEXQOS

Tabla 1. Descriptivo variables

Variable Min. Max. Media (DT)

Agudeza visual
Pre 0,1 0,8 0,51 (0,23)
1 mes 0,1 1,0 0,59 (0,28)
2 meses 0,1 1,0 0,62 (0,29)
3 meses 0,1 1,0 0,61 (0,28)

Tomografia coherencia

Optica (grosor macular

central pm)
Pre 2210 592,0 382,53(95,74)
1 mes 2150 409,0 318,47 (68,32)
2 meses 129,0 387,0 280,76 (59,13)
3 meses 150,0 392,0 278,53 (57,91)

Promedio sensibilidad

umbral (Total Average

Threshold — dB)
Pre 81 261 16,28 (5,18)
1 mes 7,3 27,0 17,01 (5,74)
2 meses 3,7 27,2 17,97 (5,54)
3 meses 146 28,0 19,96 (4,13)

Estabilidad de fijacién (FS)

pl%
Pre 50 97,0 48,77 (29,06)
1 mes 4,0 97,0 55,06 (24,76)
2 meses 7,0 97,0 60,71 (28,15)
3 meses 120 92,0 63,35 (22,31)

Estabilidad de fijacién (FS)

p2%
Pre 42,0 100,0 79,00 (16,41)
1 mes 19,0 99,0 77,71(18,37)
2 meses 250 99,0 80,12 (20,51)
3 meses 39,0 98,0 83,65(16,14)

Integridad macular

(Macular Integrity Index)
Pre 69,0 100,0 98,17 (7,52)
1 mes 69,0 100,0 98,12 (7,50)
2 meses 69,7 100,0 98,16 (7,34)
3 meses 69,0 100,0 98,10 (7,50)
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Tabla 2. Medias (DT) y ANOVAs medidas repetidas en las variables de estudio.

Medidas ANOVA Medidas
Media(DT) repetidas
F(g.l.); p-valor
Variable Pre 1 mes 2 mes 3 mes (etad)
AVT 0,51 0,59 0,62 0,61 F(1,9;30,7)=2,899; p=0,070
(0,23) (0,28) 0,29)  (0,28) (0,153)
OCTt 382,53 318,47 280,76 278,53 F(1,6;25,7)=15,40; p<0,001
(95,74) (68,32) (59,13) (57,91) (0,490)
AT? 16,28 17,01 17,97 19,96 F(2,1;33,2)=3,94; p=0,028
(5,18) (5,74) (5,54) (413) (0,198)
FS p1t 48,77 55,06 60,71 63,35 F(1,8;29,1)=3,04; p=0,068
(29,06) (24,76) (28,15) (22,31) (0,160)
FS p2! 79,00 77,71 80,12 83,65 F(3,48)=1,16; p=0,328
(16,41) (18,37) (20,51) (16,124) (0,068)
MIT 98,17 98,12 98,16 98,10 F(1,0;16,0)=0,01; p=0,980
(7,52) (7,50) (7,34)  (7,50) (0,000)

DT: desviacion tipica. g.l.: grados de libertad. TEsfericidad no asumida: Prueba de esfericidad de
Mauchly significativa. Grados libertad corregidos (Greenhouse-Geisser).  Esfericidad asumida:
Prueba de esfericidad de Mauchly no significativa. Eta: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto).
Homogeneidad asumida: test de Levene (p>0,05).
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Figura 1. Efecto del tratamiento farmacologico en las variables tomografia de

tendencia Optica y sensibilidad umbral.

Evolucion tomografia de tendencia optica
382,53,
318,47,
280,77, 278,53,
Pre 1 mes 2 meses 3 meses

Evolucion sensibilidad umbral

16,28,

. - : :
Pre 1 mes 2 meses 3 meses

Las barras representan la media + error tipico. a-c: diferentes letras indican diferencias

estadisticamente significativas a nivel p<0,05 (Bonferroni).
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