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1. INTRODUCCION

1.1. PRESENTACION

La neovascularizacién coroidea (NVC) se define como la formacién de nuevos
vasos sanguineos que proliferan entre la membrana de Bruch y el epitelio pigmentado
de la retina (EPR) o entre éste y la retina sensorial. Su desarrollo causa una
disminucién severa y permanente de la visién'2, acompafnado de un escotoma
central®*. La gran mayorfa de los casos de NVC ocurre en pacientes mayores de
65 anos, de donde deriva el término de degeneracién macular asociada a la edad

(DMAE) exudativa.

Esta entidad, ocasiona el 80-90% de la pérdida de visién severa que ocurre en
este grupo de edad. Por ello representa un problema de salud de primer orden.>

El estudio MPS (Macular Photocoagulation Study Group®) demostré que la
fotocoagulacién con ldser térmico (FCG) sélo es ttil en la NVC cldsica (es decir,
bien definida en la angiografia fluoresceinica), pero debido al dafio ocasionado
a la retina adyacente, los pacientes experimentan una rdpida disminucién de la
visién. Ademds de esta limitacién, un gran nimero de pacientes se presentan con
una NVC oculta (es decir, mal definida en la angiografia fluoresceinica). Por ello
s6lo un 13% son elegibles para la FCGO. La introduccién de la terapia fotodindmica
(TED)7, elevé el porcentaje de pacientes tratables hasta un 22%.

Sin embargo la TFD sélo es efectiva en pacientes con NVC cldsica con un
componente oculto minimo. En la préctica la mayoria de los pacientes con DMAE
exudativa presentan un grado mayor de NVC oculta y especificamente aquellos
que presentan una NVC predominantemente oculta (78%), carecen de un
tratamiento efectivo. Por ello estdn abocados al progreso de su enfermedad: cerca
del 50% sufre una pérdida de agudeza visual (AV) de al menos 3 lineas de Snellen

en un perfodo de 6 meses!*-12.

Para confirmar por medio de una casuistica propia la historia natural de las NVC
ocultas, en enero del ano 2000 realizamos un estudio retrospectivo en el Centro
de Oftalmologfa Barraquer (COB) (Apartado 3.1 y 4.1). De un total de 37 ojos,
el 65% perdié mds de 4 lineas de AV en un periodo de seguimiento de 9 meses.
El objetivo principal de este estudio era obtener los datos relevantes acerca de la
poblacién con DMAE en nuestro entorno, de cara a disponer de la base de
conocimiento necesario para iniciar estudios sobre las opciones terapéuticas. En
la Figura 1.1, puede observarse la evolucidn tipica de este tipo de lesiones en uno
de los pacientes estudiados en esta serie retrospectiva.
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A: Inicial (AVS: 0.9) B: Mes 3 (AVS: 0.5)
C: Mes 5 (AVS: 0.4) D: Mes 8 (AVS: 0.1)
E: Mes 11 (AVS: 0.08) F: Mes 41 (AVS: 0.01)

FIGURA 1.1. Historia natural de la NVC oculta secundaria a la DMAE.

La evolucién de la vision consta en los 2 recuadros inferiores (AVS: agudeza visual segtin la tabla de Snellen). A: Estadio
muy tardio de la AF donde se observan zonas difusas de defectos en ventana, debido a la atrofia incompleta del EPR.
No existe ningtin signo que sugiera la presencia de una NVC. B, C, D y E: Tiempos tardios de la AF en diferentes
momentos del seguimiento de este paciente, el cual es de 11 meses. Al cabo de este tiempo se observa el desarrollo de
una degeneracién macular senil disciforme, caracterizada sobre todo por una fibrosis macular y acompafiada de un
gran deterioro visual (F).




1 Introduccion | 1.1. Presentacion

En octubre del 1999, Reichel et al. publican los resultados de un estudio piloto
llevado a cabo con 15 pacientes tratados mediante la termoterapia transpupilar
(TTT)®. De acuerdo a esta serie, la AV mejora o se mantiene estable en el 75%
y disminuye 3 lineas sélo en 2 ojos (13%).

Alentados por estos datos, en marzo del 2000 iniciamos un estudio piloto en

pacientes del COB. Los resultados preliminares sobre 16 ojos seguidos durante

los primeros 6 meses, fueron los siguientes'“:

QO En 8 ojos (50%), existia una mejorfa de la vision: 3 (19%) mejoraban al menos
15 letras; 2 (12%) mejoraban entre 5 y 14 letras; otros 3 (19%) mejoraban
menos de 4 letras.

O En los 8 ojos restantes (50%), habfa un empeoramiento de la visién: 3 (19%)
empeoraban mds de 15 letras y 5 (31%) empeoraban entre 5 y de 14 letras.

O Con relacién al grado de escape neovascular, éste se reducia en 12 ojos (75%);
no variaba en 1 (6%) y era mayor que el basal en 3 (19%).

Posteriormente continuamos con el desarrollo de este estudio, ampliando la
muestra y el tiempo de seguimiento (Apartado 3.2y 4.2).

En referencia al desarrollo de esta tesis doctoral, en primer lugar realizamos una
revisién de la literatura acerca de la DMAE (Apartado 1.2), para profundizar en
algunos conceptos relacionados con esta patologfa. Dentro de esta seccién, revisamos
desde un punto de vista tedrico las bases relacionadas con su etiopatogenia,
epidemiologfa y factores de riesgo (Apartado 1.2.1). Para ilustrar los principales
aspectos de la clinica, presentamos una serie de ejemplos y casos que nos ayudardn
a destacar los conceptos de signos, sintomas y métodos diagndésticos relacionados
con las dos formas principales de la DMAE: atréfica y exudativa (Apartado 1.2.2).

Finalmente revisamos las distintas formas terapéuticas disponibles para la DMAE
(Apartado 1.2.3). Si consideramos que los resultados derivados de un estudio
aleatorizado y controlado (EAC) son los mds fiables, justificamos el hecho y la
necesidad de s6lo tomar en cuenta para esta revisién, los tratamientos basados en
dicho tipo de estudios.

El tema central de esta tesis consiste en la valoracién de la TTT como alternativa
terapéutica en la DMAE. Por este motivo, dentro de esta misma seccién de
tratamientos, dedicamos una atencién especial a las bases tedricas de la TTT en
todo su contexto: su desarrollo, mecanismo de accidn, aplicaciones, resultados y

complicaciones (Apartado 1.2.3.3).

Vo) I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD



(’\3) I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

1 Introduccion | 1.1. Presentacion

Tanto la historia natural como los resultados de los diferentes tratamientos
disponibles para la DMAE, nos ayudan a entender la importancia que reviste esta
patologia®. En los tltimos afios hemos ido creando nuestras propias hipdtesis
acerca del papel real de la TTT dentro de la DMAE exudativa, en especial las
asociadas a la NVC oculta. Es posible que su aplicacién origine una serie de
reacciones en el endotelio vascular de la NVC, que deriven en una disminucién
de su permeabilidad y una inhibicién de la angiogénesis. Este efecto podria
disminuir la pérdida de AV, lo que mejoraria el prondstico.

Como forma de crear una evidencia fiable (grado I: Canadian Task Force'5), que
determine la veracidad de estas hipétesis disehamos un EAC a doble ciego,
justificando su elaboracién y marcando sus objetivos (Apartado 3.3 y 4.3). En
este disefio explicamos con detalle los procedimientos y protocolos tenidos en
cuenta en el proceso de seleccién e inclusién de los participantes. También
explicamos los procesos de la informacién verbal y escrita y el consentimiento
informado como parte esencial dentro de la ética médica (Anexo 1, 2 y 3).

Ademis de los resultados y conclusiones que discutimos en sus apartados corres-
pondientes, consideramos de interés disponer de la evolucién clinica de cada uno
de los pacientes del EAC (Anexo 4). Con este objetivo, dentro de esta seccién
mostramos su estadio inicial, los detalles relacionados con el tratamiento y su
estadio final. En el Anexo 5, presentamos todas las variables del EAC que han
sido estudiadas y analizadas.



1 Introduccion | 1.2. Revision de la literatura

1.2. REVISION DE LA LITERATURA

1.2.1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD.
GENERALIDADES

Entre las causas mds frecuentes de disminucién de visién en la poblacién mayor
de 65 afos, destacan las cataratas y la DMAE. El progreso de la microcirugia ha
hecho posible la rehabilitacién completa de la visién en el paciente con catarata.
Desafortunadamente no ocurre lo mismo con la DMAE ya que aqui el deterioro
visual se debe al deterioro de la zona mds delicada y funcionalmente importante
de la retina: la mdcula.

Se entiende por DMAE a las alteraciones degenerativas progresivas que ocurren
en la coriocapilar, membrana de Bruch, EPR y retina sensorial. Aunque disponemos
de un nimero cada vez mayor de alternativas terapéuticas para la DMAE,
precisamente esta variedad apunta a que todavia carecemos de un método
verdaderamente efectivo. Posiblemente nos falta todavia mucho por conocer sobre
su causa y esto nos impide conseguir su curacién.

1.2.1.1. La macula senil

Se podria definir el envejecimiento como la declinacién evolutiva de la vitalidad
del individuo. Se trata de la pérdida cada vez mayor de la capacidad de adaptacién
fisiolégica de la persona al medio que le rodea y que culmina con la muerte!®1°.
Estos cambios generales que se manifiestan con el paso de los afios también van
a ocurrir en las distintas partes que componen la regién macular.

Estructura vascular

La févea se nutre parcialmente a partir de la coriocapilar??, ya que los vasos
retinianos terminan en el anillo perifoveal sin alcanzar el centro. Debido al
envejecimiento, los vasos coroideos presentan una disminucién de su celularidad
y un aumento de su pared. En particular, en la coriocapilar del 4rea submacular
estos cambios se acompanan de una disposicién de material sudanifilo entre los

capilares y la membrana de Bruch?!:22.

En los vasos retinianos de la red perifoveal, la afectacién con la edad incluye una
pérdida de pericitos y de células endoteliales, con engrosamiento de la membrana
basal. Eventualmente los segmentos afectados llegan a hacerse completamente

acelulares?3-25.
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Membrana de Bruch y epitelio pigmentado de la retina

En lo concerniente a la membrana de Bruch, los cambios de la coriocapilar
conducen a un engrosamiento difuso de esta membrana, debido a un infiltrado

26;27

de coldgeno y membranas basales degeneradas?®?’. A la vez, existe un incremento

de las fibras de coldgeno y de las fibras eldsticas, pudiendo degenerar en la

calcificacién?8.

Con relacién al envejecimiento del EPR, éste se incrementa en altura y se estrecha
aumentando la cantidad de grénulos de pigmento?3°. El ntcleo se hace mds
pequefio y baséfilo y su citoplasma gradualmente va acumulando lipidos y particulas
granulares. Eventualmente el pigmento de estas células puede migrar, depositdndose
en la membrana de Bruch3!-33.

Retina sensorial

A nivel macular, con el envejecimiento se produce un desplazamiento de los
nucleos de la capa nuclear externa hacia la capa plexiforme externa®*. También

ocurre una pérdida de fotorreceptores asociado a un aumento de los astrocitos y
de las células de Miiller?6:35-37,

En el resto de las capas retinianas, las neuronas muestran pocos cambios con la
edad. Puede existir un cimulo de lipidos en las células ganglionares donde la
lipofuscina aumenta de forma considerable®. Las células de Miiller se hacen algo

mds pequefias y las células gliales se hacen mds toscas y con menos ramificaciones®.

A nivel de la capa de fibras del nervio éptico se han observado cuerpos hialinos,
los cuales corresponden a orgdnulos intracelulares que se localizan en los axones

edematosos®.

1.2.1.2. Patogenia

Una de las caracteristicas fundamentales de la DMAE es su localizacién central.
Aunque la lesién no estd estrictamente limitada al centro de la retina, se puede
hablar de una cierta predileccién por el polo posterior, lo que conlleva a un mayor

deterioro de la funcién visual33:40,

Los cambios secuenciales del envejecimiento de la retina tienen como punto de

inicio el deterioro del EPR, el cual se produce como consecuencia de los trastornos
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metabdlicos que ocurren en el propio EPR, por la interaccién producida por la
radiacién solar y el oxigeno a nivel de los discos externos de los fotorreceptores*!.

Posteriormente aparecen cuerpos residuales en el citoplasma de las células del

EPR33;42.

Con la edad, el ndmero de estos grdnulos se va incrementando, de forma que en
la senectud se acumulan en el citoplasma, ocasionando alteracién y deterioro de
su metabolismo®3.

Posteriormente, estos materiales de desecho van a ser expulsados de la célula,
acumuldndose entre el EPR y su membrana basal y formdndose un depésito lineal,
amorfo o granular que constituye una primera fase de la DMAE?$30:4445 También
como consecuencia del deterioro metabdlico del EPR, existen otras formas de
depésitos que se disponen entre el EPR y la membrana de Bruch y que estdn
constituidos por masas extracelulares. Estos depdsitos se conocen con el nombre

de drusas30:31:46,
Drusas

Histolégicamente las drusas blandas constituyen elevaciones en forma de cipula
que pueden asemejarse a desprendimientos serosos del EPR, pudiendo confluir y
alcanzar un tamafio considerable. Generalmente se tienden a relacionar con la
formacién de neovasos?®*’. Este tipo de drusas estdn constituidas por proteinas y

42;48-51

lipofuscina y presentan un aspecto granular . Su tamafo estd en relacién

directa con la degeneracién de extensas dreas del EPR33.

El segundo tipo de drusas conocido histolégicamente son las duras, cuya presencia
es el resultado de un desorden de algunas células del EPR¥. En su interior
contienen vesiculas densas, fibras, grinulos y material amorfo, ademds de coldgeno
anormal y en algunas ocasiones calcio?®4%52. Normalmente, estas drusas no se
complican con la aparicién de NVC3446,

Otro tipo de drusas que se ha descrito es el tipo cuticular, el cual constituye un
engrosamiento de la membrana basal de las células del EPR. Estas drusas no se
asocian a la edad, mas bien tienen que ver con desérdenes hereditarios de tipo
autosémico dominante. Aunque no afectan a la visién, se piensa que predisponen
a la formacién de los dos tipos de drusas antes comentados®?.

Membrana de Bruch

Las alteraciones que sufre esta membrana con relacién a la DMAE, consisten
fundamentalmente en una desorganizacién y engrosamiento de las fibras coldgenas,
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con invaginaciones en los espacios existentes entre los capilares coroideos*?. De
la misma manera, debido a la degeneracién cdlcica, la membrana de Bruch puede
sufrir fracturas, lo que supone la formacién de grietas, por donde pueden penetrar
los neovasos desde la coriocapilar3!:33.

Atrofia geografica

Los cambios a nivel del EPR que dan origen a los depésitos laminares basales y
a las drusas, podrian eventualmente progresar hacia un estado degenerativo con
pérdida de la visidén, ya sea por una total degeneracién del EPR -atrofia geogréfica-
o por la invasién de neovasos coroideos, los cuales desencadenarian la lesién

disciforme.

La atrofia geogréfica implica una contaminacién de desechos celulares a nivel de
la membrana de Bruch, obstaculizando el intercambio normal de nutrientes entre
el EPR y la coriocapilar. Posteriormente puede ocurrir la formacién de drusas y

depdsitos laminares basales.

Las células del EPR que estdn relacionadas con las drusas aparecen atenuadas y
despigmentadas. Asimismo y como consecuencia de las alteraciones que sufre el
EPR, los fotorreceptores adyacentes inician distintos grados de destruccién y
paulatinamente se van desplazando%53:54,

Los depésitos laminares basales van a reducir la unién entre el EPR y el coldgeno
interno de la membrana de Bruch, predisponiendo el ojo al desprendimiento seroso
del EPR con el consiguiente dafio para los fotorreceptores®->7.

Cuando el EPR y los fotorreceptores se han degenerado, las drusas pueden
desaparecer o calcificar y los macréfagos asi como los pericitos de la coriocapilar

podrfan contribuir a la retirada de su contenido sustituyéndolo por tejido fibroso®8.

Degeneracion disciforme

Como respuesta a los procesos del envejecimiento, algunos ojos desarrollan una
NVC a nivel macular, los cuales, si bien son diferentes a los procesos de atrofia

geogréﬁca, presentan una génesis similar.

Durante el desarrollo de los procesos neovasculares, los vasos sanguineos proliferan

desde la coriocapilar a la membrana de Bruch, atraviesan su componente de
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coldgeno y se extienden por debajo del EPR, o bien atraviesan este epitelio y se
sitdan por debajo de la retina sensorial*2. Esta situacién es mds probable que
aparezca en los casos donde exista previamente un gran deterioro del EPR, con
la aparicién de gruesos depdsitos laminares basales y drusas blandas confluentes*4>.

Una vez que los vasos coroideos atraviesan la membrana de Bruch, tienen tendencia
a sangrar?$°0. Esta sangre se extiende lateralmente y se introduce en las zonas
retinianas debilitadas por la formacién de depdsitos laminares basales y drusas
blandas. Como consecuencia se origina una desunién entre el EPR y su membrana
basal, formando un pequefio monticulo®. De la misma manera, esta sangre se
puede acumular entre las células del EPR y la retina sensorial, extendiéndose en
una amplia zona y produciendo una rdpida destruccién de los fotorreceptores y

del EPR en un drea muy extensa, con la subsiguiente pérdida de la visién®%:°!,

Esta coleccién hemdtica estimula la proliferacién de tejido fibroso, lo que
desencadena la formacién de una placa fibrovascular o tejido cicatricial que

constituye la cicatriz disciforme33°,
1.2.1.3. Epidemiologia y factores de riesgo

La DMAE es una patologfa con tendencia a la bilateralidad, aunque el grado de
afectacién de cada ojo puede ser asimétrico. Constituye la principal causa de
ceguera en las comunidades de occidente, ocasionando el 95% de ceguera legal

en los registros del Reino Unido.

La imposibilidad de llevar a cabo una prevencién primaria, la limitada disposicién
terapéutica y la creciente frecuencia de la enfermedad con la edad, hacen que la
prevalencia de la DMAE sea cada vez mayor en los paises industrializados. Ademds
el indice de envejecimiento de su poblacién se encuentra en ascenso continuo,

hecho fundamentado principalmente en el descenso de las tasas de mortalidad y

de fertilidad®!.

Numerosas investigaciones demuestran la relacién existente entre la DMAE y la
poblacién senil®?-%. El estudio Framingham constituye probablemente el primer
estudio epidemioldgico de relevancia relacionado con la DMAE. Segtin este
estudio, tomando como base una poblacién de 2,675 personas en los Estados
Unidos, el 11% de los pacientes con edades comprendidas entre los 65 y 74 afos
y el 28% de los comprendidos entre los 75 y 85 afios padecen esta enfermedad®.
En general, la DMAE la padecen el 8,8% de los pacientes con edades comprendidas
entre los 52 y 85 anos.
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Un estudio australiano, llevado a cabo en 1993, demuestra que el 10,4% de las
personas con edades entre los 50 y 64 afios y el 31% de las personas con 85 afios,

padecen la DMAE®.

Una publicacién que de forma muy precisa estudia la frecuencia relativa de padecer
esta enfermedad en Australia es el de Blue Mountains®. En €l se emplean los
criterios diagndsticos propuestos por el Grupo de Estudio Internacional de la
Maculopatia Relacionada con la Edad®. La degeneracién macular en estadio
terminal la padece el 1,9% de la poblacién con edad superior a los 50 afios. Es
bilateral en el 56% de este grupo y la maculopatia mds frecuente es la del tipo
neovascular. La prevalencia de la DMAE va desde cero, en la poblacién inferior
alos 55 anos, hasta el 18,5% en la de 85 afios o superior. Con relacién a las drusas
blandas, la frecuencia es del 13,3%. De acuerdo a este estudio 72,220 australianos
presentardn signos de DMAE avanzada en uno o ambos ojos.

En cuanto a la distribucién segtin el sexo, el radio hombre-mujer es de 1:34 lo
que demuestra una clara tendencia a favor de la mujer®. Sin embargo otros autores
cuestionan esta tendencia®®7%7!. Argumentan que esto puede tener su explicacién
en la distribucién de la pirdmide poblacional claramente a favor de las mujeres,
asf como en la mayor prevalencia de cataratas en el sexo femenino, lo cual podria
justificar el déficit visual en aquellos estudios que exigen la disminucién de la
visién como criterio diagndstico, ademds de los hallazgos funduscépicos.

Existen muchos factores que se han relacionado con el padecimiento de esta
enfermedad. De entre todos, la edad constituye el de primera magnitud. Hay que
sefialar que aunque esta relacidn sea estrecha, no es en absoluto sinénimo de que
el envejecimiento sea su tnica causa.

En lo que concierne a la raza, los resultados son contradictorios. Algunos trabajos
realizados en Africa ponen de manifiesto la escasa prevalencia de la enfermedad,
influenciada sin duda por la escasa esperanza de vida en los habitantes de la zona.
Otros estudios realizados por grupos de edad también sefialan este hecho’%73.
Esto serfa contrario a otro estudio el cual no encuentra diferencias en cuanto a
la frecuencia de la DMAE entre blancos y negros estadounidenses’4.

Con relacién a la influencia hereditaria, los antecedentes familiares parecen influir
en el desarrollo de esta patologfa, sobre todo la enfermedad ocurrida en madre y
hermanas’>77.

En cuanto a los factores personales, la correlacién mds probable parece existir con
la hipertensién arterial’®7® y la diabetes mellitus tipo I17°. Asimismo se ha asociado
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con la hipercolesterolemia y el exceso ponderal”’. De todos modos, es preciso recordar
que muchos de estos procesos que estamos comentando, pueden alterarse con la

edad, sin que esto signifique que exista una relacién causal.

Dentro de las caracteristicas oculares que se han pretendido asociar a la DMAE, se

encuentra la hipopigmentacién del iris”>”7 y la hipermetropia”>-80.

Por dltimo, también se han estudiado factores ambientales entre los que destaca la
exposicién a la luz, sin que se haya llegado a una conclusién vélida. Entre otros
trabajos publicados®! el del Blue Mountains®® (Australia) descarta una asociacién
entre la DMAE vy la luz. Otros estudios sin embargo establecen una relacién clara

con la exposicién solar®?.

Como conclusién y como ya es conocido, todavia resulta muy dificil tipificar al sujeto
que presenta riesgo de padecer la DMAE, salvo por lo que respecta a su edad. Hoy
en dfa sélo puede afirmarse que la DMAE es una enfermedad compleja y multifactorial,
que pone en evidencia la necesidad de realizar mds trabajos epidemioldgicos con una

buena estratificacién de la poblacién que se pretende estudiar.
1.2.2. CLINICA Y METODOS DIAGNOSTICOS

La presentacién clinica de la DMAE es muy variada. Puede tratarse de la forma no
exudativa, seca o atréfica de la enfermedad, la cual guarda relacién con las alteraciones
del EPR. También puede tratarse de la forma mds severa, la exudativa, himeda o
neovascular, cuyas manifestaciones incluyen la exudacién subretiniana sero-hemorragica,
el desprendimiento del epitelio pigmentado de la retina (DEPR) y la cicatriz disciforme.

1.2.2.1. Forma no exudativa

La forma atréfica es mds frecuente que la forma exudativa. Su prevalencia es del
15,6% entre 43 y 86 afios, en comparacién con el 1,2% que corresponde a la forma
exudativa®®. Se estima que la atrofia geogréfica, considerada como la manifestacién
mds severa de la DMAE no exudativa, estd presente en el 0,6% de los adultos®® y
es responsable del 12 al 21% de los casos de ceguera causados por la DMAES.

Sintomas

El sintoma fundamental de la DMAE atréfica lo constituye la pérdida progresiva
y lenta de la funcién visual central, con conservacién de la periférica.

Q" I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD



B’o I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

1 Introduccion | 1.2. Revision de la literatura

En los periodos iniciales este deterioro funcional puede pasar desapercibido. A
medida que el proceso degenerativo avanza el paciente inicia dificultades en su
visién, especialmente en la visién préxima, la cual se manifiesta por pequefios
escotomas que le dificultan la lectura. Estos escotomas estdn ocasionados por dreas

aisladas de atrofia del EPR.

En los periodos mds avanzados de la enfermedad, cuando esta alteracién atréfica
ocupa el drea foveolar, el escotoma central se hace mds denso, ocasionando
dificultad para ver los objetos con nitidez.

La presencia de metamorfopsia es excepcional y su aparicién debe alertarnos ante
la posibilidad del desarrollo de neovasos subretinianos®4.

En las exploraciones funcionales hay que sefialar que la curva de adaptacién a la
luz es normal y sélo en los estadios avanzados se puede observar una disminucién
del sector fotdpico de la adaptometrfa. Del mismo modo se puede apreciar una
discromatopsia adquirida generalmente en el eje azul-amarillo.

La valoracién con la rejilla de Amsler, constituye una herramienta de gran valor
para la deteccién de los pequefios escotomas iniciales y de la metamorfopsia, por
lo que debe ser utilizada de forma sistemdtica en el estudio y seguimiento de estos
pacientes.

Signos

Previamente ya hemos comentado como la cascada fisiopatoldgica de la DMAE
atréfica conduce a una serie de alteraciones a nivel del complejo EPR-membrana
de Bruch-coriocapilar. La traduccién clinica de estas alteraciones se caracteriza
por el desarrollo de drusas y anomalias pigmentarias, incluyendo la degeneracién
del EPR, la hiperpigmentacién focal y la atrofia geogréfica.

Drusas

Las drusas duras menores de 63 micras de didmetro se consideran benignas®1%:59:85,
Clinicamente se presentan como pequefios depdsitos, bien definidos de color
blanco-amarillento. En la angiografia fluoresceinica (AF) se comportan como
defectos puntiformes en ventana (Figura 1.2).

Su presencia no es suficiente para hacer el diagnéstico de DMAE temprana, tampoco
es raro observarlas en adultos de cualquier edad>%®. Se han identificado en el 87%
de los ojos de individuos mayores de 40 afios®® examinados postmortem. De la misma
manera, el desarrollo de drusas pequenas en un ojo adulto sin evidencia previa de
drusas duras, tampoco es diagndstico de DMAEY.
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FIGURA 1.2. Drusas duras. A: Fotograffa en color que muestra las drusas duras. Se caracterizan por ser pequefias

y bien definidas. B: Fotograffa aneritra la cual destaca con mayor detalle la definicién de estos depdsitos. C 'y Dz
Tiempo temprano y tardio de la AF, donde se evidencia la hiperfluorescencia -sin progresién tardia- debido a los
defectos en ventana del EPR.

Con relacién a las drusas blandas, su tamafno puede ser igual o superior a 63
micras¥195985 generalmente son de bordes mal definidos, de forma y tamafio
muy variable y muestran una gran tendencia a confluir unas con otras (Figura
1.3). En la AF muestran una hiperfluorescencia temprana, que aumenta lentamente
en intensidad en los tiempos tardios del angiograma sin sobrepasar sus limites

(Figura 1.3).

Clinicamente, las drusas blandas se identifican siempre que exista una
hipopigmentacién o atrofia del EPR con engrosamiento difuso de la membrana
de Bruch o cuando existan desprendimientos focales relacionados con estas drusas.
La identificacién clinica de las drusas blandas ponen en evidencia un ojo con
cambios difusos a nivel del complejo EPR-membrana de Bruch.
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FIGURA 1.3. Drusas blandas. A: Fotograffa en color donde se observa la disposicién de las drusas blandas en el polo

posterior, de bordes mal definidos y con tamafio y forma variable. B: Fotografia aneritra, la cual permite observar aun con
mayor definicién la extensién de las drusas. C 'y D: Tiempo temprano y tardio de la AF. Se observa una hiperfluorescencia,
debido a la captacién del colorante por parte de las drusas, la cual se mantiene en tiempo tardio. E,F: Fotografia en color y
aneritra un afio después. Muestran la tendencia de las drusas blandas a coalescer unas con otras (flechas negras). Esta tendencia
a coalescer se hace todavia mds evidente en las fotografias a color y aneritra, tomadas 3 afios mds tarde (G,H) (flechas blancas),
las cuales corresponderfan a 4 afios desde la primera visita de este paciente (A,B,C,D). Nétese la disposicién de las drusas en
esta primera visita (flechas verdes).
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Las drusas blandas estdn intimamente relacionadas con la edad. En Estados Unidos
estdn presentes en el 13-20% de la poblacién adulta®85. Segtn las tasas de
prevalencia, se identifican en el 44% de la poblacién con edad igual o superior
a 75 afios, en comparacién con sélo el 7% con edad comprendida entre 43 y 54
afos>.

La presencia de drusas blandas es suficiente para el diagnéstico de DMAE. Confiere
un incremento en el riesgo para el desarrollo de anomalias del EPR¥, atrofia
geogrifica®” y NVCI08788 Asimismo, histolégicamente se ha demostrado que los
ojos seniles con NVC o cicatriz disciforme, contienen drusas blandas con
engrosamiento difuso de la porcién interna de la membrana de Bruch89-92.

El riesgo de pérdida severa de visién en ojos con drusas blandas, estd estrechamente
relacionado con el desarrollo de una NVC. Un andlisis retrospectivo de pacientes
con drusas bilaterales, sugiere que los ojos con drusas grandes tienen una mayor
tendencia a desarrollar una NVC, comparado con los ojos que no presentan drusas
grandes. Por otra parte, un estudio prospectivo de pacientes mayores de 65 afios
con drusas bilaterales, presentan una tasa de incidencia acumulada de desarrollar
una NVC en al menos un ojo, del 6% en el primer afio y del 18% a los 3 afios®.
La atrofia geogréfica la desarrollan el 3% en el primer afio y el 8% a los 3 afos.
Sin embargo, hay que sefialar que la tasa por la cual un ojo con drusas blandas
progresa al desarrollo de una NVC parece ser superior, si el ojo contralateral ya

ha manifestado una NVC.

Un seguimiento prospectivo a 5 aios del ojo contralateral de pacientes con una
NVC asociada a la DMAE en el primer ojo, sugiere que los ojos sin drusas grandes
o pigmentacién focal tienen un riesgo del 10% de desarrollar una NVC, en
comparacién con el 30% que corresponde a los ojos con drusas grandes!?. La
pérdida de visién severa en ojos contralaterales con DMAE atréfica ocurre
exclusivamente en los ojos que desarrollan una NVC durante el seguimiento.
Entre los ojos que no desarrollan una NVC, el promedio de pérdida de visién a
los cinco afios es de 0,4 lineas%4.

Degeneracion del epitelio pigmentado de la retina

La degeneracién o la atrofia no geogrdfica del EPR se caracteriza por una dispersién
de pigmento ademds de una hipopigmentacién puntiforme, acompafado de un
adelgazamiento de la retina sensorial® (Figura 1.4).

Estas anomalfas pueden preceder a la atrofia geografica y pueden ser identificadas
como atrofia incipiente del EPR?5:%¢. La AF revela 4reas de hiperfluorescencia
difusa con un patrén reticular o bloqueo puntiforme correspondiente al cimulo

de pigmento? (Figura 1.4).
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FIGURA 1.4. Degeneracién del EPR. A: Fotograffa en color que muestra la atrofia no geogrdfica, lo cual se refiere

al hallazgo de finas 4reas moteadas de hipopigmentacién e hiperpigmentacion, con adelgazamiento de la retina sensorial.
B: Tiempo tardio de la AF donde se observa una hiperfluorescencia difusa con patrén reticular, acompafiado de un
bloqueo puntiforme del EPR secundario al cimulo de pigmento.

La atrofia no geogrdfica ocurre en el 8-10% de la poblacién adulta en los Estados
Unidos*”®>. Su incidencia y prevalencia es dependiente de la edad y se asocia al
desarrollo de drusas grandes®”. De la misma manera, los ojos con atrofia no
geogrifica tienen mds probabilidad de desarrollar otros signos asociados a la

DMAE, incluyendo la atrofia geogrdfica y la NVC¥.
Hiperpigmentacion focal

La hiperpigmentacién focal del EPR se define como el cimulo de pigmento
clinicamente evidente, a nivel de la retina externa o en el espacio subretiniano.
El aspecto es lineal, puntiforme o reticular (Figura 1.5) y ocurre en el 3-12% de
la poblacién®%®>. Es de esperar que durante el estudio angiogrdfico exista un
bloqueo focal correspondiente a este depdsito.

Las tasas de incidencia y prevalencia de la hiperpigmentacién focal, se incrementan con
la edad>#7%7. Los ojos con drusas grandes y blandas tienen mayor tendencia a la migracién
pigmentaria retiniana (Figura 1.5). La hiperpigmentacion focal incrementa la probabilidad
de que con el tiempo se desarrolle una atrofia geografica®”. Ademds, el depdsito de
pigmento retiniano en un ojo con DMAE no exudativa, le confiere un mayor
riesgo en la progresién hacia la DMAE exudativa, particularmente cuando también
se asocia a la presencia de grandes drusas'%94%119_E] ojo contralateral -con drusas
grandes e hiperpigmentacién focal- de pacientes con una maculopatia neovascular
unilateral tienen un riesgo de desarrollar una NVC en 5 afos del 58-73%.
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FIGURA 1.5. Hiperpigmentacién focal y desprendimiento drusenoide del EPR. Fotograffas en color

correspondientes al OD y al OI de una mujer de 78 afios. Se observa la disposicién bilateral de drusas blandas de gran
extensién, acompafiadas de hiperpigmentacién subretiniana. La AV de esta paciente es de 0,5 en AO.

Atrofia geografica del epitelio pigmentado de la retina

La atrofia geogrdfica del EPR representa la forma avanzada o tardia de la DMAE

no exudativa.

Sobre las dreas de atrofia geografica es tipico el adelgazamiento de la retina sensorial
con atrofia de la coriocapilar, lo que permite la visualizacién de los grandes vasos
coroideos. La AF revela una discreta hiperfluorescencia temprana dentro de la
zona de la atrofia geogrifica, la cual es debida al aumento de la fluorescencia
coroidea ocasionado por la ausencia o atenuacién del EPR. Dentro de esta zona,
la coriocapilar puede, o bien llenarse lentamente o puede estar completamente
ausente y no acompafarse de cambios en el tamafio y forma del 4rea atréfica. En
la fase tardia del angiograma, la atrofia geogrdfica se caracteriza por una hiperfluo-
rescencia persistente debido a que la tincién que proviene de la coroides y de la
esclera se destaca con mayor claridad (Figura 1.6).

La atrofia geogréfica se puede identificar en al menos un ojo en el 0,6%%. Se
incrementa significativamente con la edad, alcanzando cifras del 2-3% en los
pacientes mayores de 75 afos.

El desarrollo de la atrofia geogrdfica es menos comidn que el de las drusas o
anormalidades pigmentarias. Su incidencia es del 0,3% en un periodo de seguimiento
de 5 anos?’, aunque hay que recordar la influencia que ejerce la edad. En los
individuos mayores de 75 afios la probabilidad de desarrollar la atrofia geografica
es 17 veces mayor que en los mds jévenes.
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FIGURA 1.6. Atrofia geogrdfica del EPR. A: Fotograffa en color donde se observan los grandes vasos coroideos

debido a la atrofia geogréfica existente en el polo posterior. Su extensién se puede definir mejor en la fotografia aneritra
(B). C,D: AF temprana y tardfa donde se evidencia un aumento progresivo de la fluorescencia, permaneciendo estables,
tanto la forma como el tamafio del drea atréfica. En la fase temprana del estudio (C), se puede observar con mucha mayor
nitidez la extensién de los grandes vasos coroideos dentro de la extensién de la atrofia geogréfica.

Se ha intentado estudiar el curso natural de las dreas atréficas y cuantificar su tasa
de extensién. En una poblacién de 50 pacientes, la tasa promedio de extensién
es de 139 micras por afio!?. Un estudio basado en 208 ojos, demuestra que la
atrofia geogréfica tiende a iniciarse en una localizacién parafoveal, llegando a la
afectacién total de la févea en estadios avanzados del seguimiento. Para entonces
la extensién de la atrofia geogréfica puede alcanzar hasta 7 dreas de disco”® (Figura
1.7). La bilateralidad y la simetria en este tipo de DMAE es frecuente, aunque
puede haber diferencias entre ambos ojos (AO), en el establecimiento de la lesién
atréfica y en su progresién?%:100:101,

Debido a que la févea sélo se afecta en los estadios avanzados de la enfermedad,
la agudeza visual (AV) no constituye el mejor pardmetro para valorar la extensién
de la atrofia geogrifica relacionada con la DMAE. Un estudio basado en 74 ojos
con este tipo de lesidn, valora la tasa de pérdida de visién que sufren estos pacientes.
A los 2 anos de seguimiento determina que la mitad de los pacientes pierden 3
lineas 0o mds de visién y un cuarto de la poblacién pierde 2 lineas o mds!%2.
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FIGURA 1.7. Progresién de la atrofia geografica del EPR. Fotograffas en color de un paciente de 61 afios, cuyo

OD ha sido tratado con FCG extrafoveal en 1980 (temporal y préximo a las arcadas vasculares temporales: flechas) (A),
no asf su OI (B). Diecinueve afios mds tarde, se observa una espectacular progresién de la atrofia del EPR en AO, tanto en
extensién como en profundidad, haciendo posible observar los grandes vasos coroideos (C,D). También se puede apreciar
la pigmentacién tipica de la FCG (flechas) (C). Resulta obvio pensar que la FCG no ha interferido de forma alguna para
la progresién hacia la atrofia geogréfica del EPR de AO, que ha ocurrido en este paciente.

Es probable que la atrofia geogréfica actiie como una barrera para el desarrollo
de una NVC. Su ocurrencia dentro de estas zonas es rara. Mas bien el crecimiento
de una NVC tiende a ser contigua a estas dreas de atrofia y cursar a lo largo de
su perimetro externo.

Es probable que los ojos con atrofia geogrdfica bilateral, tengan un bajo riesgo de
desarrollar una NVC. De un total de 45 pacientes con atrofia geogréfica unilateral
y NVC en el ojo contralateral, 23% desarrollan una NVC en el margen de la
atrofia a los 2 afios de seguimiento, mientras que de 92 ojos con atrofia geogréfica
bilateral ninguno desarrolla una NVC en el mismo tiempo de seguimiento!®3.

1.2.2.2. Forma exudativa

Aunque la mayoria de los pacientes con DMAE sélo manifiestan drusas o anomalias
del EPR, la mayor parte de los que experimentan una pérdida severa de visién es

debido al desarrollo de una NVC.
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Sintomas

La clinica es la de un paciente habitualmente mayor de 50 afios, que refiere una
disminucidn subita de su AV en mayor o menor grado, asociada a una visién
deforme de los objetos!. Esta sintomatologfa es debida a la exudacién de los
neovasos coroideos acompanada de un levantamiento sensorial, dando lugar a un
sindrome macular.

La metamorfopsia constituye el sintoma principal en el diagnéstico de una NVC,
fundamentalmente por su aparicién precoz. Sin embargo, hay que sefialar que
s6lo un tercio de los pacientes refiere este sintoma de forma espontdnea3, sobre
todo cuando se trata del primer 0jo!%4. La disminucién de la visién central en los
periodos iniciales es bastante variable y depende de la localizacién de los neovasos
y de la extensién del desprendimiento del neuroepitelio.

Otros sintomas que también puede notar el paciente que padece una NVC, es
la presencia de un escotoma central o paracentral. Habitualmente éste se produce
en perfodos mds avanzados de la enfermedad y lo suele referir como una dificultad
en la lectura.

Signos

Los signos de una NVC pueden incluir una lesién verde-grisdcea que en ocasiones
se acompafia de fluido o hemorragia subretiniana, edema retiniano quistico, elevacién
del EPR o incluso la visualizacién de la NVC en si misma. Es posible que la hemorragia
depositada en el espacio subretiniano o por debajo del EPR sea lo suficientemente
extensa como para obstaculizar algunos signos relacionados con la NVC. Otras veces,
sin embargo, esta sangre puede encontrarse en los mdrgenes de la lesién neovascular.

En ocasiones es el propio fluido subretiniano, secundario a la NVC, el que puede
dificultar su deteccién. En estos casos, la biomicroscopia con lente de contacto puede
ayudar a detectar los signos tipicos que se asocian a una NVC. Debido a que este

fluido se absorbe en la periferia de la NVC, es posible observar precipitados lipidicos
alrededor de la NVC.

Otro signo es la elevacién del EPR, el cual se asocia al tejido fibrovascular de la NVC
que estd por debajo?%1%5,

Angiografia fluoresceinica

La AF se realiza para confirmar el diagnéstico de una NVC en el contexto de una
DMAE exudativa. De esta manera se busca determinar si estd indicado realizar algtin
tratamiento y, en este caso, el tipo mds adecuado al caso en cuestién.
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Durante la decisién terapéutica debe recordarse que el crecimiento neovascular
constituye un proceso continuo’'¥2, por lo que el tamano y el 4rea de la retina a ser
tratada pueden sufrir cambios en un periodo corto de tiempo. Los dos patrones
angiograficos bsicos relacionados con la NVC, apoyados por el MPS?39496:106 ademds
de otros investigadores independientes!%87:195 incluyen la NVC cldsica y la oculta.

Neovascularizacion coroidea clasica

La NVC clésica se identifica en la fase temprana del angiograma como un 4rea de
fluorescencia brillante y bien demarcada. Tardiamente se observa un escape progresivo
del colorante al espacio subretiniano de alrededor (Figura 1.8). En ocasiones se puede
identificar la red capilar que compone la NVC (Figura 1.8).

FIGURA 1.8. NVC cldsica. A: Fotograffa en color que evidencia el levantamiento retiniano en el polo posterior

acompafado de hemorragias y exudados duros. B,C,D,E,F: Secuencia del estudio con la AF. En tiempo muy inicial, se
identifica la red capilar que compone la NVC (B). A medida que transcurre el angiograma el escape del colorante se hace
cada vez mayor (C,D,E). En tiempo muy tardfo el colorante rellena el levantamiento sensorial que rodea la NVC (F).
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Neovascularizacion coroidea oculta

La NVC oculta incluye dos patrones de fluorescencia. El primero es el despren-
dimiento fibrovascular del EPR. Este consiste en una elevacién irregular del EPR
asociada a un punteado hiperfluorescente discreto observado en los primeros 2
minutos de la inyeccién de la fluoresceina. A los 10 minutos, la tincidn se hace
persistente y sin extensién (Figura 1.9).
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FIGURA 1.9. Desprendimiento fibrovascular del EPR. A: Fotograffa en color que evidencia el levantamiento
retiniano en el polo posterior. B,C,D,E,F: Secuencia del estudio con la AF. Las fases tempranas del estudio muestran
una elevacién irregular del EPR con un moteado hiperfluorescente que representa la NVC oculta (desprendimiento
fibrovascular del EPR) (B,C). En fases intermedias destaca un incremento en la intensidad del moteado hiperfluorescente
(D,E). A los 10 minutos de la inyeccién se observa una persistencia de la tincién y del escape dentro del DEPR (F).
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El segundo patrén de fluorescencia relacionado con la NVC oculta es el escape
tardio de origen indeterminado. Este consiste en dreas de escape a nivel del EPR
en las fases tardfas del angiograma!®” (Figura 1.10).

FIGURA 1.10. Escape tardio de origen indeterminado. A: Fotograffa en color donde se observa una zona

de atrofia del EPR préxima al haz papilo-macular, asociado a un depésito hemdtico en el polo posterior. Este depésito
se puede definir mucho mejor en la fotograffa aneritra (B). C: Tiempo temprano del angiograma donde se inicia un
débil escape del colorante. D: Tiempo tardfo de la AF. El escape tiene tendencia a acumularse debajo de la retina
sensorial (flechas). Este patrén de escape del colorante, observado en tiempo temprano y tardfo, es muy distinto del
observado en una NVC cldsica o en un desprendimiento fibrovascular del EPR.

Otras presentaciones angiograficas de la neovascularizacion
coroidea

Vasos nutricios

Durante el trédnsito del angiograma los vasos nutricios de la NVC se pueden identificar,
como vasos conectados a los capilares que escapan colorante?®. Pueden observarse a manera
de extensiones desde un drea previamente tratada con ldser. En este caso representarfa una
recurrencia o persistencia de la NVC#:94108 aunque también pueden observarse en
complejos neovasculares sin antecedentes terapéuticos (Figura 1.11).
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FIGURA 1.11. Vaso nutricio. A: Fotograffa en color la cual destaca el levantamiento retiniano asociado a exudados

lipidicos inferiores. B,C,D: Secuencia de la AF. En tiempo muy inicial se observa el vaso nutricio de la NVC (flecha)
(B), con un escape prominente y progresivo del colorante en tiempo intermedio (C) y tardfo (D).

Depdsito quistico del fluido subretiniano

Este depdsito consiste en un drea hiperfluorescente bien demarcada, el cual representa un
ctimulo de fluido en un espacio compartimentalizado!'®. Este fluido presenta un patrén
quistico, el cual no guarda relacién con el edema macular quistico (Figura 1.12).

Desgarros y pliegues del epitelio pigmentado de la retina

Esta forma clinica puede ocurrir espontdneamente o después del tratamiento con
FCG831GIL Angiogréficamente se presenta como una hiperfluorescencia temprana,
brillante y bien demarcada acompafada de un bloqueo de la fluorescencia ocasionado

por el repliegue del EPR (Figura 1.13).

Esta hiperfluorescencia brillante, sin bloqueo por parte del EPR, corresponde a la fluoresceina
dentro de la coriocapilar, la cual se escapa rédpidamente al tejido coroideo y escleral.
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FIGURA 1.12. Depésito quistico del fluido subretiniano. A: Fotografia en color, la cual muestra
un levantamiento macular rodeado de hemorragia, mds evidente en la fotograffa aneritra (B). C,D: Tiempo
temprano y tardfo de la AF. Inicialmente se o%)serva una hiperfluorescencia débil (C). En tiempo tardI;'o
destaca un escape con coleccién del colorante que forma una imagen muy bien demarcada, que corresponde
al depésito quistico del fluido (D).

FIGURA 1.13. Desgarro del EPR. A,B: Fotograffa en color y aneritra, las cuales muestran una zona

hiperpigmentada, que corresponde al repliegue del EPR (*). Hacia el sector temporal, se observa una zona
hipopigmentada que corresponde al drea carente de EPR (flechas blancas) (con mayor definicién en B).
C: AF temprana que muestra una hiperfluorescencia brillante, debido a la ausencia del EPR, la cual aumenta
tardfamente en intensidad (D). La zona que se observa hipofluorescente durante toda la secuencia angiogréfica
(C,D), corresponde al repliegue del EPR observado en A y B (*). Préximo a esta hipofluorescencia, existe
un escape con el tipico patrén de una NVC clésica (fechas verdes) (C,D).

‘E I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD



ﬁ I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

1 Introduccion | 1.2. Revision de la literatura

En esta situacién, es comun la ausencia de desprendimiento sensorial retiniano
sobre el desgarro del EPR. Es posible que la mayor presién osmética de la coroides,
en comparacién con la del espacio subretiniano, permita la pronta reabsorcién
del fluido desde este espacio.

Hemorragia

La hemorragia asociada a una NVC puede coleccionarse por debajo del EPR o
de la retina sensorial (Figura 1.14) o puede pasar a la cavidad vitrea. En esta
situacién, donde la hemorragia vitrea impide el examen clinico de la retina, la
ecografia ayuda a descartar otras condiciones patoldgicas. Hay que tener presente,
sobre todo para fines terapéuticos, que el 75% de las hemorragias vitreas se aclaran

espontdneamente!!2.

retina )
neurosensorial

EPR

FIGURA 1.14. Hemorragia subretiniana A: Fotograffa en color que muestra

una hemorragia localizada en el polo posterior. El color rojo central, menos intenso,
corresponde al depédsito hemdtico localizado por debajo del EPR (*), el cual se
relaciona con el levantamiento central del EPR observado en la TCO (B). El color
rojo mds intenso, corresponde al depésito hemdtico localizado por debajo de la retina
neurosensorial (**), como bien se destaca en la TCO (B).
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Cicatriz disciforme

Este término se refiere al desarrollo de tejido fibroso asociado a una NVC,
abarcando mds del 25% del total de la lesién. El término disciforme implica la
forma circular de la cicatriz. Su aspecto clinico es variado y depende del porcentaje
y localizacién de la NVC, de la presencia de anastomosis vasculares y de la extensién
de la atrofia del EPR (Figura 1.15).

FIGURA 1.15. Cicatriz disciforme. Fotografia en color donde se observa el

aspecto de una cicatriz disciforme con un componente de tejido fibroso que abarca
toda la lesién.

Signos que interfieren en el diagnostico angiografico de
una neovascularizacion coroidea

En ocasiones pueden presentarse otros signos clinicos en el polo posterior que
pueden interferir en el diagndstico angiogréfico de una NVC. Esta situacién puede
ocurrir debido a la aparicién de otras lesiones o depésitos dentro del complejo
neovascular.

El depésito de sangre en contacto con la NVC, puede bloquear la fluorescencia
angiogrdfica (Figura 1.14). También el depdsito de un componente hemdtico
menos profundo, la fibrina, el tejido fibroso o una hiperpigmentacién puede
ocasionar el bloqueo de la fluorescencia (Figura 1.16).

Otro signo que también puede dificultar la definicién de una NVC es el
desprendimiento seroso del EPR. Contrario a las formas antes comentadas, donde
el obstdculo para la deteccién de una NVC es una hipofluorescencia, en el caso
del desprendimiento seroso del EPR el obstdculo estd ocasionado por una
hiperfluorescencia. Normalmente esta hiperfluorescencia impide la definicién
de una NVC cldsica u oculta ya que el escape ocurre temprano y tardiamente
se hace muy brillante y uniforme (Figura 1.17).
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FIGURA 1.16. Fluorescencia bloqueada por hemorragia. A,B: Fotograffa en color y aneritra que
evidencian un levantamiento macular limitado por la hemorragia. En el margen externo de esta lesién
se observa una mayor pigmentacién subretiniana (*) (A). C,D: Tiempo inicial y tardfo de la AF, en los
que destaca un desprendimiento fibrovascular del EPR (flechas blancas), el bloqueo parcial en relacién
con la pigmentacién observada en la fotograffa en color (A*) y una hiperfluorescencia central con aspecto
angiogrdfico de NVC cldsica (flecha verde). Tardfamente se observa la limitacién que ejerce la hemorragia,
para visualizar la extensién completa de la fluorescencia superior de la NVC (D).

FIGURA 1.17. Desprendimiento seroso del EPR. A: Fotograffa en color donde se evidencia un

levantamiento retiniano en el polo posterior acompafiado de drusas y dreas de alteraciones pigmentarias.
B,C,D: Secuencia de la AF, que permite observar el mantenimiento de la hiperfluorescencia de los
médrgenes de la lesién durante todo el estudio. También destaca las fluorescencias puntiformes que
permanecen estables en todo el angiograma. Estas fluorescencias corresponden a las drusas observadas
en la fotograffa en color (A), las cuales tifien por transmisién del colorante (flechas).
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Existen numerosas condiciones asociadas a la DMAE que pueden ocasionar un
DEPR. La biomicroscopia y la AF puede ayudar para diferenciarlas en los siguientes
tipos: (1) desprendiendo drusenoide del EPR (Figura 1.5); (2) desprendimiento
fibrovascular del EPR (Figura 1.9); (3) desprendimiento hemorrdgico del EPR
(Figura 1.14); (4) desprendimiento seroso del EPR (Figura 1.17).

Angiografia con verde de indocianina

A diferencia de la AF, la angiografia con verde de indocianina (AVI) presenta dos
diferencias bésicas: el uso de una luz infrarroja (la cual es absorbida en un menor
grado por el EPR y por el xantéfilo macular) y el uso de un colorante que tiene
la particularidad de mezclarse con las proteinas séricas. Esto le confiere la propiedad
de poder permanecer en la coriocapilar por mds tiempo y permitir una mejor
visualizacién de los vasos coroideos!'3!14. La principal desventaja es su baja

fluorescencia, la cual alcanza el 4% de la proporcionada por la fluoresceina sédica.

Una de los principales temas donde esta prueba tendria, al menos tedricamente,
un mayor papel diagnéstico-terapéutico serfa en el estudio de la NVC, particu-
larmente en las ocultas o de bordes mal definidos. Sin embargo en este sentido,
la informacién que nos brinda la AVI no parece que sea suficiente como para
recomendar esta prueba de forma rutinaria en los pacientes que padecen
DMAE!5116, La mayorfa de las veces su interpretacién aislada es limitada por
lo que debe ser considerada como una prueba complementaria de la AF.
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1.2.3. TRATAMIENTO

Los tratamientos disponibles para la DMAE pueden ser divididos entre los que
tienden a disminuir la progresién de la enfermedad y los que tienden a tratar la
NVC en sf (Tabla 1.1). También, como forma de restaurar la visién se ha ideado
la recolocacidn fisica de la retina lesionada (translocacién macular).

Hay que senalar que los tratamientos que dnicamente vamos a considerar y a
explicar en esta revisién, serdn sélo los que se apoyan en EAC. En la Tabla 1.1
aparecen marcados en rojo.

¢ Tabla 1.1. Formas de tratamiento para la DMAE

* Recolocacion de la retina (translocacion macular)

P

TRATAMIENTOS PARA MEJORAR LA CIRCULACION COROIDEA

® Filtracion diferencial de la NVC

* Heparina

TRATAMIENTOS PARA DETENER LA PROGRESION DE LA DMAE

* Suplementos de minerales y vitaminas antioxidantes

TRATAMIENTOS PARA LA NVC

° Llaser
o Fotocoagulacion con laser térmico
o Laser combinado con farmacos fotorreactivos (terapia fotodinamica)

* Farmacos antiangiogénicos
o Interferon
o Talidomida
o Esteroides

* Tratamiento con calor (termoterapia transpupilar)

*o Tratamientos apoyados en ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
Sélo estos se discutiran en el texto
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1.2.3.1. Tratamientos para mejorar la circulacion coroidea

La evidencia

Con el objetivo de detener la progresién de la DMAE, se han descrito tratamientos
cuya eficacia radica en la mejora de la microcirculacién coroidea. En orden
cronolégicos, estos tratamientos son los siguientes:

O Brunner et al'!” Filtracién diferencial de la membrana celular
O Kruger!'!® Pentoxifilina oral

0 Lebuisson et al'?? Extracto de ginkgo biloba

O Brown!'?? Lipotriad

Q Zahn'?! Heparina

O Havener y Sheets'??> Heparina

La filtracién diferencial de la membrana celular moviliza las moléculas de alto
peso molecular, como proteinas y lipoproteinas en el suero, de esta forma se puede
incrementar la microcirculacién. Se realiza un total de 5 sesiones de tratamiento
en un periodo de 21 semanas. Aunque Brunner et al.!!” describen una mejorfa
de la visién en el grupo tratado comparado con el grupo control, la muestra es
pequefia, no enmascarada y el tiempo de seguimiento es corto.

El ensayo acerca de pentoxifilina!'® demuestra que al tercer mes se puede incrementar
la circulacién coroidea, pero aun se necesitan mds estudios para demostrar si
realmente mediante este tratamiento se puede llegar a prevenir la pérdida de visién
en los pacientes con DMAE.

El ensayo acerca del extracto de ginkgo biloba estd incluido en una revisién del
Cochrane!?3. Es el tnico ensayo disponible, consta de una muestra de sélo 20
pacientes aleatorizados y no enmascarados. Sus resultados no muestran una
evidencia favorable.

Los ensayos con lipotriad!?® y heparina!?%122 son antiguos, establecidos antes del
desarrollo de la metodologia de estudios en oftalmologfa. Estdn basados en muestras
pequenas y constan de multiples sesgos. Actualmente no tienden a aplicarse para
estos fines relacionados con la DMAE.

Comentario

Ninguno de los fdrmacos pertenecientes a este grupo terapéutico parece ser efectivo
previniendo la pérdida de visién en los pacientes con DMAE. Los estudios de los
que se disponen son pequefos y de poca calidad.
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1.2.3.2. Tratamientos para detener la progresion de la
degeneracion macular asociada a la edad

Suplementos de minerales y vitaminas antioxidantes

La evidencia

La retina estd sujeta a los efectos combinados de la luz y el oxigeno, con la liberacién
de radicales libres. El suplemento de vitaminas y minerales tiene como objetivo
principal proteger la retina del efecto nocivo que ejercen estos radicales libres,
enlenteciendo la progresion de la DMAE vy la pérdida de visién.

Existe una revisién de Cochrane acerca de los efectos de las vitaminas antioxidantes
y el suplemento de minerales en pacientes con DMAE!?4. En €|, se incluye siete
ensayos que aleatorizan 4,119 pacientes, el 88% son participantes del estudio
AREDS!'?. Este estudio es de alta calidad y consta de un tiempo de seguimiento
de 6 afios. La muestra se divide en tres grupos: antioxidantes (500 mg de vitamina
C, 400 UI de vitamina E, 15 mg de beta-caroteno), zinc (80 mg de éxido de
zinc) y antioxidantes mds zinc. Los pacientes con el suplemento diario de
antioxidantes y/o zinc, tienen menos tendencia a perder 15 letras o mds de visién
que el grupo placebo (odds radio [OR] 0,79, 99%; intervalo de confianza [IC]
0,60-1.04). Este efecto es mayor en pacientes con DMAE cuya afectacion es de
grado moderado-severo (OR 0,73, 99%; IC 0.54-0.99).

Comentario

El estudio AREDS es de muy alta calidad. Es probable que sus resultados tengan
cierta relevancia en una poblacién similar a la estudiada, con un régimen alimenticio
relativamente bueno.

Fotocoagulacion con laser de las drusas

La FCG puede inducir a la desaparicién de las drusas, aunque éstas no sean
tratadas de forma directa. Aunque se desconoce el mecanismo de accién que
desencadena este resultado, el hecho es que se piensa que reduciendo las drusas,
en la misma medida se puede reducir la progresién de la DMAE.

En la Tabla 1.2, se detallan los ensayos evaluados para el tratamiento de las drusas:
el CNVPT!?6, Olk et al.'?’, Figueroa y Regueras!?$, Little et al.'? y Frennesson
y Nilsson'3?. Se han realizado dos tipos de estudios: (1) estudios de drusas bilaterales
(en pacientes con drusas en AO); (2) estudios del ojo contralateral (en pacientes
con drusas en un ojo y DMAE exudativa en el otro). El disefio del estudio (1)
incluye AO y sélo en un ojo se asigna el tratamiento de forma aleatorizada. En
cuanto al estudio (2), s6lo el ojo con drusas se trata de forma aleatorizada. El
CNVPT2¢ y Olk et al.'?” disefian un estudio tipo (1). Figueroa y Regueras'?8,
incluyen ambos disefos, el (1) y el (2), este dltimo no lo aleatoriza, todos se tratan
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con FCG. Frennesson et al.'*® también incluyen ambos tipos de estudios. El tipo
(1), presenta algunos problemas particulares en su andlisis. Ninguno de los ensayos
es a doble ciego.

El rango de edad de los participantes en estos estudios es de 69 a 75 afios y la
proporcién de mujeres es de 59 a 67%. La mayoria de estos estudios especifican
el limite inferior de la visién, el cual va desde 0,8 a 0,3. Olk et al.'?”, CNVPR!2¢
y Little et al.'?, especifican como inclusién, un limite inferior en el nimero de
drusas (5, 10 y 20 respectivamente).

El modo de aplicacién de la FCG es de dos tipos distintos: en rejilla (CNVPT12¢
y Olk et al.'?’) o directamente sobre las drusas (Figueroa y Regueras!?® y Little
et al.’?%). Frennesson et al.!3, optan por la forma mixta de estas técnicas. El
rango del nimero de impactos es desde 20 en el CNVPT!2¢ hasta 132 (rango:
23-516) empleado por Little et al.!??. Olk et al.'?” compara el impacto visible e

invisible (subumbral).

Aunque todos los estudios muestran una reduccién significativa en el nimero
total de las drusas, ninguno se asocia a una prevencién en la pérdida visual de
forma convincente.

Comentario
Existe muy poca evidencia que apoye el tratamiento con FCG de las drusas como
forma de prevencién de la DMAE. Hasta la fecha, ningin estudio lo confirma.

En general todos se basan en una muestra pequefa y con sesgos que impiden un
mejor andlisis de sus resultados.

¢ Tabla 1.2. Fotocoagulacion con laser de las drusas

INTERVENCION RESULTADOS

Estudio Laser Longitud Diametro 4 AV* TS % grupo % grupo RR IC (95%)
de onda (nm) (W) (lineas) (meses) tratamiento control

Estudios de drusas bilaterales - FCG en rejilla de las drusas
CNVPT, 1998'2° NE NE 100 3 12 6 1 - -
Olk et al., 1999 Infrarrojo 810 125 2 24 ND ND 0,44 0,17-1,07

Estudios del ojo contralateral - FCG en rejilla
**CNVPT,1998'%°  NE NE 100 3 12 3 4 0,820 0,5-12,48
Olk et al. 1999"* Infrarrojo 810 125 2 24 54 40 1,35 0,77-2,36

Todas las intervenciones se comparan con el no tratamiento

NE, no especificado; ND, no disponible; TS, tiempo de seguimiento
*Figueroa y Regueras, Frennesson: emplean la tabla de Snellen

**Se aplica la FCG de forma directa sobre las drusas

-- No existen suficientes datos para calcularlo
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1.2.3.3. Tratamientos para la neovascularizacion coroidea
Fotocoagulacion con laser térmico

La evidencia

El papel del ldser térmico con fotocoagulacién es destruir la aparicién de nuevos vasos
sanguineos. La finalidad es la de evitar los efectos de la exudacion subretiniana y el
crecimiento de la NVC.

Existen un total de 11 ensayos aleatorizados y controlados que evaldan este tratamiento.
Se tratan de grupos de estudio paralelos — MPS-SMDS!3!, COSG-AMD!32, MPS-
AMDSUK!33, Mestres et al.!34, MMSG!3, Yassur et al.!3¢, MPS-subfoveal recurrente!’,
MPS-subfoveal de novo!38, Coscas et al.!3?, Bressler et al.'4? y Arnold et al.'4!.
(Tabla 1.3).

El hecho de que el paciente sea tratado o no de ambos ojos, no parece que influya
en los resultados, aunque debe conocerse que s6lo 2 ensayos incluyen ambos ojos.
Ningtin estudio es a doble ciego. Sélo cinco de estos estudios describen un esquema
de aleatorizacién adecuado!31-133:137:138,

Los participantes en estos estudios presentan una edad superior a 50 afios y tienen
una disminucién de su AV relacionada con la DMAE. La mayoria de los estudios
especifican una visién de entre 0,2 y 0,06, como limite inferior permisible. Casi todos,
hacen distincién relacionada con el sexo, cuyo porcentaje es del 49 al 76% a favor
de las mujeres.

Es casi general la idea de excluir ojos con historia de tratamiento previo con FCG u
otra enfermedad sistémica u ocular compatible con el estudio. Slo un estudio investiga

el tratamiento de recurrencias y/o persistencias neovasculares luego del tratamiento
con FCG (MPS-subfoveal recurrente)!”.

Los participantes se seleccionan clasificando la NVC conforme con los criterios
estdndares relacionados con la zona avascular foveal (ZAF): extrafoveal (si el borde de
la lesién estd a mds de 200 micras del centro de la ZAF), yuxtafoveal (si estd entre 1-
199 micras del centro de la ZAF) y subfoveal (si hay afectacién del centro de la ZAF).
En la mayorfa de los estudios, la NVC es cldsica y generalmente bien definida. Tres
estudios examinan las lesiones subfoveales ocultas y/o pobremente demarcadas!3%-141.

El tipo de intervencién difiere de acuerdo a la localizacién y al tipo de NVC. Los
ldseres argén-verde o verde-azul se emplean para el tratamiento de la NVC extrafoveal.
Con relacién al krypton rojo, se piensa que ofrece ventajas para la NVC préxima a
la févea, debido a que su longitud de onda roja no es absorbida por el pigmento
xantéfilo de la retina interna. Dos estudios emplean el ldser dye verde o una combinacién
de krypton/argén/dye amarillo. La NVC subfoveal pobremente demarcada se trata
con FCG perifoveal y en rejilla.
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La mayorfa de los estudios comparan la FCG con el no tratamiento. Dos estudios
comparan las diferentes longitudes de onda!3>13* y otros dos estudios comparan los
ldseres argén y krypton con el no tratamiento!37-138,

En general, el objetivo primario es la AV y se estima segtin los cambios que presenta
en un tiempo de seguimiento que se extiende desde los 12 a 36 meses. La mayoria
de los estudios emplean los optotipos del Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) (logMAR o de Bailey-Lovie) y reflejan la proporcién de pacientes
con una pérdida de 3 ¢ 6 lineas de visién. Otros pardmetros como la sensibilidad
de contraste, la velocidad en la lectura o la progresién de la enfermedad, son
considerados objetivos secundarios.

Los resultados de los estudios constan en la Tabla 1.3. El MPS-SMDS!3! demuestra
que la FCG de la NVC clésica situada a mds de 200 micras de la ZAF, es efectiva.
El riesgo relativo (RR) es de 0,32 (IC 0,18-0,57). El nimero de tratamientos
necesarios (NNT) es de 3,3 (2,3-5,7).

Con relacién a la NVC cldsica localizada a una menor distancia de la ZAF, los
resultados son menos satisfactorios. Segtin el estudio MPS-AMDSUK!33, a los 36
meses de la aleatorizacidn, el 58% del grupo no tratado pierde seis lineas o mds de
visién, comparado con el 49% del grupo tratado con ldser krypton rojo. Esto se
asocia a un RR de 0,85 (IC 0,70-1,04) y a un NNT de 11,7. En sus conclusiones,
los autores recomiendan el tratamiento: existe una tendencia a la mejora de la visién
en el grupo tratado (p=0,02) y en el andlisis de subgrupos el efecto positivo del
tratamiento es mds duradero en los pacientes sin hipertension arterial. El estudio
MMSG!'3> muestra resultados similares en cuanto a las NVC yuxtafoveales y
extrafoveales.

Considerando conjuntamente los efectos de estos dos estudios, el RR de pérdida
de visién en un periodo de 24 a 36 meses, es de 0,85 (IC 0,72-0,99). Calculando
el NNT y considerando el riesgo diferencial de ambos estudios, se estima que de
10 personas tratadas una se beneficia (IC 5,3-100).

Tres ensayos analizan el efecto del tratamiento con la FCG aplicado directamente
sobre la NVC cldsica subfoveal. Los estudios del MPS, ademads de examinar la NVC
subfoveal, analizan el desarrollo de nuevos vasos (recurrencias y persistencias) luego
del tratamiento'37:138. Ambos demuestran un efecto beneficioso con un NNT de
6,1 (IC 3,6-20,6) y 5,1 (IC 2,8-26,9) respectivamente. El RR conjunto de estos
dos estudios es de 0,47 (IC 0,31-0,71). Yassur et al.!3¢ muestran un efecto similar
pero el tiempo de seguimiento no lo definen con claridad.

Dos estudios analizan el efecto de la FCG en rejilla de la NVC subfoveal poco
definida, sin obtener un efecto beneficioso. Con relacién a la pérdida de seis 0 més
lineas de visién en un perfodo de 24-60 meses, Bressler et al.'*? encuentran un RR
de 0,93 (IC 0,48-1,78) y Arnold et al.'*! de 1,36 (IC 0,84-2,18). Coscas et al.!?
muestran sin embargo que con el tratamiento perifoveal de la NVC subfoveal poco
demarcada, es posible lograr cierto beneficio con un RR de 0,68 (IC 0,53-0,88) y
un NNT de 4 (IC 2,4-10,4). No existe evidencia que sugiera cudl tratamiento es
mds efectivo de entre el ldser argén verde o krypton rojo!32137:138,
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Comentario

Parece claro que la FCG de la NVC cldsica es un tratamiento efectivo cuando
se compara con el no tratamiento. Sin embargo, aun no se ha estimado el
tamafo del efecto beneficio. Sélo existe un ensayo que aleatoriza 224 ojos con
NVC extrafoveal. Otro detalle que llama la atencién es que los ensayos relacionados
con el tratamiento de la NVC subfoveal (persistente, recurrente o no) muestran
resultados mds favorables que los ensayos relacionados con la NVC yuxtafoveal.

Por otra parte, existe muy poca evidencia en cuanto a la eficacia de la FCG de
la NVC oculta. En dos ensayos relacionados con la FCG en rejilla de la NVC
oculta subfoveal, no se demuestran efectos beneficiosos'4-14!. La FCG perifoveal
de la NVC subfoveal oculta o cldsica, segtin otro ensayo, muestra algin beneficio
pero la calidad del estudio es pobre y tampoco se ha repetido un estudio
similar!39.

¢ Tabla 1.3. Fotocoagulacion con laser térmico

RESULTADOS

Estudio Intervencién  Control J AV TS % grupo % grupo RR IC (95%)
(lineas) (meses) tratamiento control

NVC clasica extrafoveal

MPS-SMDS™3* A-AV No Tx 224 6 >24 15 45 0,32 0,18-0,57
COSG-AMD™3? K-V A-V 191 6 12 30 39 0,77 0,52-1,15

NVC clasica yuxta/extrafoveal

Mestres A-V D-R 41 - 12 Sin diferencias signif. en indices de campo visual
et al., 19933
MMSG, 19823 A No Tx 198 2 24 67 80 0,83 0,66-1,06

NVC oculta subfoveal

Coscas Perifoveal

et al., 199139**K-R/A-V/D-A  No Tx 127 3 42 54 80 0,68 0,53-0,88
Bressler K-R No Tx 103 6 24 38 41 0,93 0,48-1,78
et al., 1996'°

Arnold K-R No Tx 57 6 60 68 50 1,36 0,84-2,18
et al., 1997

A-AV, argdn azul-verde; K-V, krypton verde; A-V, argdn verde; A, argon; K-R, krypton rojo; D-A, dye amarillo; D-R, dye rojo
No Tx, no tratamiento; AT, aleatorizado; NE, no especificado; TS, tiempo de seguimiento

*Estos ensayos incluyen mas de un ojo por paciente; **También incluye NVC clasica

***A| inicio del ensayo, se definieron tres grupos de pérdida de AV: 6/9-6/18; 6/21-6/60; <6/60
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Tratamiento combinado de laser y farmacos fotorreactivos
(terapia fotodinamica)

La evidencia

La TFD surge con la finalidad de tratar la NVC sin ocasionar efectos en la retina. Se
basa en la inyeccién endovenosa de sustancias quimicas fotorreactivas, las cuales, son
irradiadas con luz a su paso por la NVC. La luz emitida, activa los agentes quimicos
y éstos liberan a su vez radicales libres capaces de destruir la NVC.

Existe una revisién sistemdtica de Cochrane!#2, la cual incluye un ensayo aleatorizado
(estudio TAP - 609 participantes)'43. El disefio es excelente y la calidad del estudio
es alta, sélo incluye un ojo por participante. La mayorfa son de raza blanca (98%),
con una media de edad de 75 afos.

Incluye pacientes con visiones de entre 0,5 y 0,1, con NVC igual o inferior a 5,400
micras de longitud y con un componente cldsico. Excluye pacientes con tratamiento
previo u otra enfermedad sistémica u ocular que pudiese interferir con los resultados
visuales.

Este ensayo compara el verteporfin (6 mg/m? de superficie corporal) con el placebo
(dextrosa en agua al 5%). Se administra una infusién de 30 ml por via endovenosa
durante 10 minutos. Al cabo de 5 minutos (15 minutos luego de la administracién
endovenosa), se aplica el ldser (longitud de onda de 689 nm — 50 joules/cm? a una
intensidad de 600 mW/cm?). El didmetro de la aplicacién terapéutica debe ser 1000
micas mayor que la longitud lineal de la NVC.

El principal objetivo es la AV. Para su medida se emplean los optotipos del ETDRS.
Analiza sobre todo dos resultados: la disminucién de tres o més lineas y de seis o mds
lineas de visién. El tiempo de seguimiento es de 12 y 24 meses.

El ensayo demuestra que el tratamiento fotodindmico es efectivo para prevenir la
pérdida severa de visién. A los 24 meses, el RR de perder seis o mds lineas de visién
esde 0,61 (IC 0,45-0,81) con un NNT de 8,3 (IC 5,3-20). El andlisis de los subgrupos

sefiala que es efectivo en las NVC predominantemente cldsicas.

El grupo de estudio VIP'#4, incluido en el mismo grupo (no incorporado en la revisién
de Cochrane) incluye pacientes con NVC oculta subfoveal. El disefio es similar al
estudio TAP. A los dos afos, el 55% del grupo tratado comparado con el 68% del
grupo control, pierde al menos tres lineas de visién (p=0,032). Veinte y nueve
por ciento del grupo tratado, comparado con el 47% del grupo control pierde al
menos seis lineas de visién (p=0,004).
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ratamiento fotodindmico en personas con cldsica y oculta es efectivo
El trat to fotod NVC d y ocult fect
para reducir la pérdida de visién.

Comentario

Los ensayos disponibles estdn creados y respaldados por la casa que manufactura
el producto. Serfa mds conveniente disponer de una evidencia proveniente de
estudios independientes.

Irradiacion

La evidencia

In vitro, la radiacién ionizada inhibe la proliferacién endotelial vascular. Se piensa
que la retina puede acumular dosis de alrededor de 25 Gy sin que se lesione. La
finalidad de la radiacién es prevenir la progresién de la NVC o retrasar su evolucidn,
sin causar lesién retiniana. El efecto bioldgico de la radiacién depende de la dosis
por fraccién, del nimero de fracciones y del tiempo entre estas fracciones. Para
la liberacidn de la dosis de radicacién se proponen dos métodos, la via externa y
la braquiterapia. Con relacidn a esta tltima, no existen ensayos clinicos.

La Tabla 1.4 muestra con detalle los resultados de cinco EAC que emplean la
radiacién externa: Bergink et al.1#%, Kobayashi y Kobayashi'4, el estudio RAD'#,

Marcus et al.'8 y Char et al.'#” Todos los ensayos constituyen grupos de estudios

145 que no refleja con exactitud si incluye uno o ambos

147;148.

paralelos. Existe un estudio
ojos. Dos de los estudios incluyen un grupo control enmascarado

El rango de edad de los participantes es de 72-76 afios, con una proporcién de
mujeres del 48-64%. El limite superior de visién es de 0,5'4%, 0,414, 0,114,
0,09'48 y de 0,05'%7. Dentro de los criterios de exclusién constan, el tratamiento
con ldser previo o las enfermedades sistémicas u oculares con repercusién visual.
Todos los estudios incluyen la NVC subfoveal. Los estudios de Bergink et al.'%
y el RAD' incluyen NVC clésicas y ocultas. Aunque se especifique poco, parece
que los demds estudios también las incluyen.

La dosis de radiacién es diferente en todos los estudios. La mds elevada la emplean
Bergink et al.’%> y es de 24 Gy liberadas en cuatro fracciones. La mds baja
corresponde a Char et al.'# con una fraccién de 7,2 Gy. El seguimiento es de 12
a 24 meses, con excepcién de Char et al.'%? quienes describen un seguimiento de
7 a 32 meses.
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El estudio RAD'#7 es el de mayor calidad y mejor disefio. Aplica una dosis de 16
Gy liberadas en ocho fracciones (RR de 0,97, IC 0,73-1,28) La evidencia a favor
del tratamiento es pobre. Otro estudio que al igual que éste, también emplea irradiacién
placebo al grupo control es el de Marcus et al.8 La energfa es de 4 Gy liberados en
siete fracciones (RR de 1,23, IC 0,56-2,68), también encuentra poco efecto positivo.
Bergink et al.'*> y Konbayashi y Kobayashi'4® usan dosis de irradiacién mds altas. En
éste ultimo estudio, el andlisis de la media de la AV es altamente significativo a favor
del tratamiento, sin embargo no es a doble ciego. El estudio que emplea la dosis mds
baja!® es el que logra el efecto mayor, pero este efecto no es estadisticamente significativo
y faltan por confirmar algunos detalles relacionados con el disefio del estudio.

Comentario

Existe poca evidencia de que una dosis baja de radiacién (inferior a 29 Gy) pueda ser
efectiva previniendo la pérdida de visién ocasionada por una NVC subfoveal. De
acuerdo con los estudios de mds alta calidad publicados hasta hoy, el tratamiento con
radiacién no demuestra un efecto terapéutico claro. Otros ensayos de alta calidad que
administran las dosis mds altas de radiacién (20 a 25 Gy), necesitan ser comprobados
con un grupo control con radiacién placebo.

¢ Tabla 1.4. Radiacion externa

INTERVENCION RESULTADOS
Estudio Dosis Frecuencia Duracion Control N | AV TS % grupo % grupo RR IC (95%)
(Gy) (meses) AT lineas (meses) tratamiento control
NVC subfoveal
Bergink 24 4 6 No Tx 68 3 12 32 52 0,63 0,36-1,10

et al., 19985

Estudio 16 8 2 | placebo 205 3 12 51 53 0,97 0,73-1,28
RAD, 199947

Char 7.5 1 - No Tx 27 3 7-32 29 62 0,46 0,18-1,18
et al., 1999

No Tx, no tratamiento; |, irradiacion; AT, aleatorizado; TS, tiempo de seguimiento
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Farmacos antiangiogénicos

Dentro de este grupo existen tres firmacos principales: interferdn, talidomida y
los esteroides. En la actualidad sélo el interferén ha sido objeto de un EAC.

La evidencia

El interferén alfa-2a tiene propiedades antiangiogénicas, por lo que ha sido
propuesto como tratamiento para la NVC secundaria a la DMAE.

En la Tabla 1.5 se observan detalles de tres EAC que emplean el interferdn alfa-
2a subcutdneo: Engler et al. (1999)'°, Poliner et al. (1993)15! y el PTMDSG
(1997)152. Todos los ensayos forman parte de grupos de estudios paralelos. En
dos de los ensayos!>%151, no estd claro si se incluye uno o ambos ojos.

La edad promedio de los participantes es de 731°%152 y 77 afios!>!. La proporcién
de mujer es de 40 a 61%. En los tres estudios se especifican el limite inferior
de visién para poder ser incluidos: de 0,1'31, 0,06'5% y 0,05'5°, Dentro de los
criterios de exclusidn, constan otras enfermedades sistémicas u oculares o algin
tratamiento previo. El PTMDSG especifica que la lesién debe ser inferior a 12
dreas de discos (segun las definiciones del MPS).

Estos estudios emplean la dosis de 3 millones de Ul de interferén inyectados de
forma subcutdnea. El PTMDSG también examina dosis de 1,5 y 6 millones de
UI'52. Con relacién a la frecuencia de las dosis, son muy similares, de entre 3
inyecciones por semana!>%152 a dias alternos'®!. El tiempo del tratamiento es
variado, en el PTMDSG es de 12 meses y en los demds de 2 meses.

El disefio de mayor calidad es el del ensayo PTMDSG. En sus conclusiones destaca
que a los 12 meses de seguimiento, el tratamiento con interferén alfa-2a es poco
efectivo para prevenir la pérdida de visién ocasionada por la NVC en la DMAE!>2,
El 50% del grupo tratado pierde tres lineas o mds de visidén, comparado con el
38% del grupo control (RR 1,30, IC 0,99-1,71). Sus resultados destacan efectos
colaterales importantes en un paciente por cada nueve tratados, por lo que se
aproxima al nivel de significacién estadistica (ndmero de tratamientos necesarios

para provocar dafio tisular [NNH] = 8,7).

El estudio de Engler et al.!®, incluye 43 pacientes tratados con 3 millones
de UI de interferén, con un efecto beneficioso considerable y un RR de 0,22
(IC 0,06-0,88). La tnica diferencia con el PTMDSG es el tiempo de segui-
miento (2 meses en lugar de 12) y el nimero de pacientes (43, en comparacién
con 481).
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Comentario

Existe poca evidencia de que en un periodo de 12 meses, el interferdn alfa-2a sea
efectivo previniendo la pérdida de visién asociada a la NVC. Es posible que se
necesiten estudiar nuevas dosis con distintas formas terapéuticas.

e Tabla 1.5. Interferon alfa-2a subcutaneo

INTERVENCION RESULTADOS
Estudio Dosis Frecuencia Duracion Control N .\ TS % grupo % grupo RR IC (95%)
(millones UI) (EED)] AT lineas (meses) tratamiento control
NVC subfoveal
*Engler 3 2 2 Placebo 43 2 2 1 50 0,22 0,06-0,08

et al., 1994"°

PTMDSG, 1,5,3,6  3/sem 12 Placebo 481 3 12 50 38 1,30 0,99-1,71
1997

No Tx, no tratamiento; AT, aleatorizado; TS, tiempo de seguimiento
* incluye NVC yuxtafoveal
** 0jos, no pacientes

Cirugia
La evidencia

Este procedimiento se refiere a la extraccién quirtdrgica de la NVC. En la literatura
no existen publicaciones que comparen la cirugfa submacular con el no tratamiento.
Existe un estudio!>® que no refiere diferencia en la extraccién quirdrgica de la
NVC acompanada del uso de un agente fibrinolitico (activador del plasminégeno
tisular) o de solucién salina balanceada. Es un trabajo de alta calidad, aleatoriza
80 pacientes, por lo que cabe la posibilidad de al menos algin efecto modesto.

Otro estudio!>* compara la cirugfa submacular con la FCG. Sus resultados no
demuestran una evidencia suficiente acerca de los efectos beneficiosos de la cirugfa
submacular para que este tratamiento pueda recomendarse.
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Termoterapia transpupilar

Generalidades

La FCG consiste en calentar el tejido mediante una exposicién intensa a la luz.
Su aplicacién se basa en exposiciones breves de ldser, las cuales incrementan la
temperatura coriorretiniana a 75-95°C!>>-157, La TTT sin embargo, representa
un cambio en el paradigma de la FCG retiniana. Emplea temperaturas mds bajas
y mantenidas durante un tiempo de exposicién de 60 segundos!3158:159,

La TTT se empled inicialmente para el tratamiento de tumores. En la actualidad,
la temperatura éptima para tratar melanomas de coroides es de 45-60°C con un
tiempo de exposicién de 60 segundos!'®®-193. También se emplea con o sin el uso
combinado de braquiterapia'®. Otros tumores incluyen retinoblastomas
pequefios!'®-167 hemangioma capilar retiniano!'%®, hemangioma coroideo

circunscrito!'%17% y metdstasis coroideas de carcinoma de mama'”!.

Posteriormente la TTT se modifica para poder emplearla en el tratamiento de
ojos con NVC3. Se utiliza en NVC asociadas a condiciones muy distintas como
son: estrfas angioides'’®, uveitis'”’, nevus coroideo!”3, telangiectasias yuxtafoveales
idiopdticas!”*18, NVC idiopdticas'®! y las relacionada con la miopfa patolégica!®?.

Otras aplicaciones de la TTT son la coroidopatia central serosa!’%173, los desgarros

retinianos'74 y las drusas en ojos con una maculopatfa de alto riesgo relacionada
ala edad!”.

La combinacién apropiada de la energfa y del didmetro de la aplicacién provee
una irradiacién baja, sin que oftalmoscépicamente se observe un efecto neural en
la retina durante o después del tratamiento!%1>%158159_ Este tipo de tratamiento
se le llama FCG “subumbral”. El potencial terapéutico que supone este tratamiento,
consiste en una reduccién de lesiones colaterales en la retina sensorial donde se
aplica el tratamiento.

El hecho de que deba ajustarse la energfa del ldser a un efecto invisible en el tejido
retiniano, hace que la seleccién de la energfa terapéutica para la NVC sea mds
dificil que la FCG convencional.

La TTT emplea un ldser infrarrojo de diodo de 810-nm, su irradiacién se acompana
de una fototoxicidad retiniana insignificante. El espectro de fototoxicidad retiniana
se alcanza a los 440-nm, al final del azul en el espectro magnético. Relativo a este
valor médximo, la fototoxicidad retiniana es 30% para el argén azul (488-nm),
5% para argén verde (514-nm) y menos del 0,1% para la irradiacién de diodo
infrarrojo (810-nm)83.
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Su mecanismo de accién es desconocido. Es posible que se derive de una trombosis
vascular térmica, esclerosis o leucostasis!*158. Alternativamente, su aplicacién
también puede causar proliferacién del EPR, apoptosis de la NVC o inhibicién
de la angiogénesis!158:184185,

Se han descrito algunas contraindicaciones relativas como son la hemorragia
subretiniana densa, FCG focal previa y DEPR seroso.

Principios
Irradiancia y temperatura retiniana

La potencia es una medida de cémo la energia se concentra en un tiempo.
Irradiancia (densidad de la potencia) es una medida de c6mo la energfa del ldser
se concentra en un espacio'®®. En base a estos términos, la irradiancia retiniana
describe como la energfa del ldser se concentra sobre la retina, tanto en tiempo
como en espacio. Una alta energfa del l4ser, se corresponde con un didmetro
terapéutico amplio de la TTT. Si la energfa se extiende fuera de esta drea de
tratamiento, la irradiancia retiniana con la TTT es muy baja'®8, alrededor de 7,5
watts/cm?. Comparativamente, la irradiancia retiniana es de 300 watts/cm? para
la FCG convencional de pulso corto y de 0,6 watts/cm? para la TFD!%8.

La absorcién luminosa en el EPR y la coroides convierte la energfa del ldser en
calor, incrementando la temperatura en el tejido pigmentado. La conduccién del
calor transfiere este incremento de temperatura a la retina neural y a los lugares
coriorretinianos no expuestos de alrededor. La melanina del EPR y coroides es
la estructura que de forma mds efectiva, es capaz de absorber la luz!>%18, Durante
la FCG, la absorcién de la hemoglobina coroidea contribuye al calentamiento
coriorretiniano, pero por otro lado, el flujo sanguineo coroideo modera en cierta
manera la conveccién del calor durante su exposicién al l4ser!8:186-190,

La severidad del dafo asociado a la FCG se determina por la magnitud y duracién
del aumento de la temperatura tisular!’®!. En la actualidad no existen métodos
para medir el cambio de la temperatura retiniana durante la FCG, pero los modelos
termales muestran que para una particular longitud de onda del ldser, tamano de
la aplicacién, tiempo de exposicién y pigmentacion del paciente, el incremento
de la temperatura es proporcional a la irradiancia retiniana!35:156:158191-195,

La FCG de pulso corto convencional es un procedimiento altamente supraum-
bral, con aumentos de la temperatura retiniana que exceden con mucho los
10-20° de aumento umbral de temperatura que acompaifia a la quemadura
retiniana!>>-1%7.
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La FCG convencional produce una lesién visible inmediatamente después de su
aplicacién, lo que supone un dafio en la retina neural que incluye la pérdida de
su transparencia, ocasionado por la conduccién del calor. Este lugar puede ser
inmediatamente identificado, debido a la opacidad de la retina, la cual se observa
de color blanco, a diferencia del tejido retiniano de alrededor no afectado.

Una lesién o quemadura retiniana umbral se define como aquella que al finalizar
el tratamiento es levemente visible!*°. Las lesiones subumbrales no son visibles
después del tratamiento y requieren menos energ{a!®%197. Pueden ser lesiones
aparentes angiogrdficamente!?8-201 o en electrofisiologial®® pero no
oftalmoscépicamente. La TTT emplea este protocolo subumbral, el cual es
posible confirmarlo mediante estudios angiogréficos y técnicas termométricas!'>$,
durante o inmediatamente después del tratamiento. Para estos fines, los métodos
potenciales incluyen el uso de la oftalmoscopia con ldser scanner, imagen de
autofluorescencia?02-2%4, reflectometr{a205:206

termosensitivos de liposomas encapsulados??® y la termometria?®.

, electrorretinografia focal?”’, colorantes

Fotocoagulador

Un aparato de fotocoagulacién para la retina consiste en una consola de ldser, un
adaptador montado sobre una ldimpara de hendidura u oftalmoscopio, una fibra
dptica conectada y cables eléctricos?!?. La consola tiene los controles para seleccionar
la energfa del tratamiento, el tiempo de exposicién y la intensidad de la luz del
ldser. También incluye un pedal conectado a la consola. El adaptador contiene
filtros de seguridad para proteger al operador durante el tratamiento, también
dispone de un sistema de liberacién del ldser para cambiar el didmetro de la
aplicacién. Tanto la ldmpara de hendidura como los dispositivos épticos estdn
separados, de forma que se puede cambiar la magnificacién de la lémpara sin
cambiar el tamafo de la aplicacién que se desea liberar sobre el tejido retiniano.

Tanto el sistema de liberacién de ldser defucus como el parafocal se usan con el
fotocoagulador de pulso corto?!?. La TTT para la NVC requiere un sistema de
liberacién parafocal de forma que al emplear una aplicacién amplia, la irradiacién
se mantiene uniforme. En un sistema parafocal, la aplicacién se incrementa en
un plano conjugado de la retina, mediante la magnificacién de la imagen al final
del cable de la fibra dptica. La irradiancia es esencialmente uniforme a todo lo
largo del cable de la fibra 4ptica, incluso se mantiene uniforme en su imagen
magnificada.

Sin embargo, en un sistema defocus la aplicacién terapéutica se incrementa fuera
de un plano conjugado de la retina. Lo que significa que el tamafo de la aplicacién
se incrementa y ésta se acompana de una irradiancia mayor en el centro y menor
en la periferia de dicha aplicacién. De forma que el tratamiento con un sistema
de liberacién defocus, puede ser excesivo en el centro e inadecuado en la periferia.
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Técnica
Seleccion de la energia

Debido a que la TTT aplicada a la NVC emplea un sistema de FCG subumbral,
el clinico no dispone de un efecto tisular visible oftalmoscépicamente que le pueda
servir de referencia para medir el efecto de la energfa utilizada. Aun mds, existen
evidencias que sugieren que una quemadura tisular nasal al disco éptico o en la
media periferia de la retina, no es extrapolable debido a que la propia circulacién
coroidea ocasiona que el umbral a nivel macular sea inferior?!!.

La energfa necesaria para un tiempo de exposicién de 60 segundos depende
principalmente del tamafio de la aplicacién y de la pigmentacién del paciente. La
energfa es proporcional al didmetro de la aplicacién del tratamiento!¥%!%8, de forma
que una lesién de un didmetro de 1,5 mm requiere la mitad de la energfa que la
empleada en una lesién de 3 mm.

Con relacién a la pigmentacin, la energfa terapéutica es inversamente proporcional
a la pigmentacién del paciente. Para un tamafio de una aplicacién determinada,
los pacientes asidticos muy pigmentados requieren la mitad de la energfa que los
individuos pocos pigmentados?!?213. Para una pigmentacién intermedia se emplea
una energfa intermedia.

Otros factores que pueden influir en la seleccién de la energfa, incluyen la elevacién
serosa de la lesién neovascular y la claridad de los medios oculares. Una lesién
plana requiere menos energfa que una elevada. De igual manera, los pacientes
con medios opacos requieren una energfa superior.

En general, para un paciente ligeramente pigmentado, afecto de una NVC
oculta secundaria a la DMAE con cierta elevacién de la retina, la proporcién
es de 800 mW con un didmetro de 3 mm. Esta energia es menor si se trata del
mismo paciente pero con una lesién plana de 1.5 mm de didmetro. Por ejemplo,
considerando la proporcién energfa-didmetro!%18, se puede reducir desde 800
mW para una lesién de 3 mm, hasta 400 mW para una lesién de 1,5 mm. Si
la pigmentacidn es considerable, se reduce 50% mds hasta 200 mW?!2, Si existe
elevacidn serosa, se reduce otro 10%. Al final, para este paciente muy pigmentado,
con una lesién de 1,5 mm, la seleccién de energia mds apropiada es de 180

mW.

Toda la informacién clinica disponible referente a la TTT en la NVCy relacionada
con el tiempo de exposicién de 60 segundos, se basa en la FCG con ldser de diodo
de 810 nm. El ldser dye con luz amarilla (578 nm) se ha usado para fotocoagular
extensas NVC ocultas secundarias a la DMAE, empledndose exposiciones cortas
de 2-5 segundos?'. Los pardmetros del ldser de diodo no son vélidos para otras
longitudes de onda, debido a que la luz visible y la irradiacién infrarroja difieren
en su absorcién por parte de la melanina y la hemoglobina. Por ejemplo, la
absorcidn de la luz amarilla es 4 veces mayor en la melanina y 70 veces mayor en
la oxihemoglobina que la irradiacién infrarroja del diodo!8°.
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Otros pardmetros que afectan la seleccién de la energfa incluyen la dispersién
pigmentaria local, la hemorragia subretiniana, la atrofia del EPR y la morfologia
neovascular. Por ejemplo, la NVC en miopia tiende a ser pigmentada, aun en
pacientes con pigmentacién leve del fondo.

Una vez se seleccione la energia, se debe escoger el tamafio mds apropiado para
la aplicacién. Las lentes de contacto que mds se utilizan son las de tipo Goldmann
(imagen derecha) y las de campo mds amplio (imagen invertida)?!5:216. Las
diferencias en transmisién entre la lente de imagen derecha e invertida es muy

pequefia en comparacién con otras variables clinicas®!°.

La magnificacién lateral de una lente tipo Goldmann es de 1X (0,88X — 0,93X).
De aqui se deduce que el tamafio de la aplicacién sobre la retina es la misma que
el que sefiala el indicador en la consola del fotocoagulador.

Una lente de contacto de campo amplio e imagen invertida, tiene menos
magnificacién, sin embargo el tamafio de la aplicacién sobre la retina se incrementa,
con relacién al tamafio indicado en la consola?'®. Por ejemplo, una lente de imagen
invertida de 0,51X, duplica el tamafio de la aplicacién sobre la retina. De forma
que para producir una aplicacién terapéutica de 1,5 mm de didmetro, el tamano
en el fotocoagulador debe ser de 0,75 mm (750 micras).

Eventos intraoperatorios

Durante la FCG la temperatura de la retina sube a su pico mdximo y baja en
pocos milisegundos, conforme el ldser se activa o no. Con la TTT, los 60 segundos
de exposicién que se requieren, s6lo se pueden interrumpir, no repetir.

Si durante la sesién subumbral de la TTT se observan cambios en la retina neural,
se debe concluir la sesién. Existen diferentes técnicas que ayudan a identificar la
pérdida de la transparencia neural, como puede ser el empleo de la hendidura con
luz blanca sobre la zona tratada. De esta forma se pueden detectar cambios
retinianos muy leves. También se puede emplear el filtro verde de la ldmpara de
hendidura. En todo caso, esta terapéutica permite parar la aplicaciéon del ldser

durante su liberacién, para examinar el drea tratada®!”.

Durante la liberacién de la energfa de la TTT, la luz del ldser debe mantenerse
uniforme y circular. Una inclinacién de la lente puede derivar en un astigmatismo
de la aplicacidn sobre la retina. Este efecto puede provocar una mayor irradiacién
y sobre tratamiento en el eje mayor, con una menor irradiacién e infratratamiento

en el resto?!°.
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Otros factores que también pueden ocasionar irregularidades de la luz, son las
anomalias de los medios oculares y la presién sobre la lente de contacto durante
el tratamiento. Esto tltimo puede provocar una disminucién de la circulacién

coroidea lo cual incrementa el calor a nivel de la coriorretina.

Contraindicaciones y complicaciones

Existen algunas contraindicaciones relativas. Por ejemplo, una hemorragia
subretiniana densa puede bloquear la penetracién de la irradiacién infrarroja
hacia la NVC y producir una elevacién de la temperatura intrarretiniana'$. El
tratamiento previo con FCG, provoca un cimulo de pigmento lo que puede
ocasionar un incremento de la temperatura en esa zona (Figura 1.18)1°%218, E|
desprendimiento del EPR presente en la zona terapéutica, incrementa el riesgo
de un desgarro del EPR (Figura 1.19)?'°. Finalmente y de forma anecdética,
posterior al tratamiento con TTT se ha descrito la progresién de una traccién

212

vitreorretiniana preexistente?!? y el desarrollo de un agujero macular.
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FIGURA 1.18. Contraindicacién para la TTT. FCG previa. A: Fotografia en color donde se observa un

levantamiento retiniano asociado a un pequefio depdsito hemdtico. B 'y C: Tiempo temprano y tardio de la AF donde
destaca un DEPR fibrovascular yuxtafoveal. La visién de este paciente es de 0,4, por lo que se realiza FCG sobre la
zona de mayor fluorescencia (flecha). Debido a la persistencia de la NVC observada al mes de la FCG, se realiza TTT
como segunda opcién terapéutica. D: Fotografia en color correspondiente a los cuatro meses después de la TTT. Se
evidencia una migracién pigmentaria notable en la zona fotocoagulada, la cual mantiene el patrén hipofluorescente
en la AF, tanto en tiempo temprano (E) como tardfo (F). Nétese el desarrollo de una NVC cldsica (con dos imagenes
de neoproliferacién) con el comportamiento angiogrifico tipico de arborizacién temprana (E) y borrosidad tardfa de
sus margenes (F).
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FIGURA 1.19. Contraindicacién para la TTT. DEPR. A: Fotograffa en color donde se observa un DEPR

extenso en el polo posterior. B y C: Tiempo temprano y tardio de la AF las cuales confirman el DEPR, asociado a un
depésito quistico del colorante (flecha) sin progresién tardfa (C). D: Fotografia en color correspondiente al mes de realizado
una sesion con TTT. Nétese el desgarro del EPR localizado préximo a la arcada vascular temporal superior, asociado a
una hemorragia subretiniana. Ademds del desgarro del EPR también se han desarrollado dos NVC cldsicas (flechas
verdes), cuyo aspecto es atipico debido a la lesién extensa e inespecifica del EPR (E y F). El depésito quistico observado
en la imagen A y B, se mantiene sin variacién.

Con relacién a las complicaciones, se han descrito algunos efectos adversos
asociados al tratamiento de los melanomas de coroides, como son la oclusién
arterial o venosa, hemorragia vitrea y el desarrollo de neovascularizacién retiniana
o coroidea??%221, En nuestra experiencia???, las complicaciones pueden incluir:
estrechamiento vascular (Figura 1.20 A,B), hemorragia subretiniana (Figura
1.20 C,D), atrofia del EPR (Figuras 1.20 A,B y 1.21 A,B), desarrollo de una
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NVC clésica (Figura 1.18 y 1.21 C,D) y la fibrosis subretiniana progresiva
(Figura 1.22). También se han descrito la disminucién de la visién secundaria

a la oclusién de una arteriola retiniana!?218 y el desgarro del EPR asociado al
desprendimiento de la NV(C219:223:228,

FIGURA 1.20. Complicaciones.

Ay B (estrechamiento vascular). Fotograffas con filtro aneritra. A: Antes del tratamiento destaca la disposicién de los
exudados duros en el polo posterior, ocasionados por una NVC oculta. B: Un mes después del tratamiento con TTT,
se observa un estrechamiento vascular retiniano de la vena temporal inferior (flecha), asociado a una atrofia del EPR.
Cy D (hemorragia subretiniana). Tiempos tardios de una AF C: Destaca una exudacién subretiniana ocasionada por
una NVC oculta y mal definida. D: Un mes después del tratamiento con TTT, se observa el desarrollo de una hemorragia
subretiniana en el polo posterior sobrepasando ambas arcadas vasculares temporales.
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FIGURA 1.21. Complicaciones.

Ay B (atrofia del EPR). A: Tiempo tardfo de una AF la cual muestra un escape mal definido asociado
a una NVC oculta. B: Fotograffa en color donde se observa una atrofia completa del EPR ocurrida
4 meses después del tratamiento con TTT.

C y D (desarrollo de una NVC cldsica). Tiempos tardio y temprano respectivamente de una AF.
C: Exudacién subretiniana ocupando la micula, ocasionada por una NVC oculta. D: NVC cldsica,
desarrollada 8 meses después de realizar el tratamiento con TTT (dos sesiones).

FIGURA 1.22. Complicaciones.

A, B, Cy D (fibrosis subretiniana progresiva). A: Fotografia en color donde se observa un pequefio
depésito hemdtico foveolar, asociado a un discreto levantamiento del polo posterior. Estos signos estdn
ocasionados por una NVC oculta subfoveal (flecha verde), observada tardfamente en el angiograma (B).
C: Fotograffa en color correspondiente a 4 meses después del tratamiento con TTT. Destaca el desarrollo
de una fibrosis subretiniana localizada en el polo posterior (flechas blancas), la cual capta fluoresceina
pero sin evidencia de escape en tiempo tardio de la AF (D). Nétese que en la AF previa al tratamiento
(B), la localizacién de la NVC no coincide con la localizacién de la fibrosis desarrollada después del
tratamiento (D).
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1.2.3.4. Opciones especificas para la neovascularizacion
coroidea oculta

De entre los diferentes tratamientos para la DMAE antes comentados, en la
actualidad las opciones disponibles para la NVC oculta incluyen los siguientes

(Apartado 1.2.3.3):

O FCG. Existen tres estudios que demuestran que su aplicacién es poco efectiva:
Coscas et al.!3?, Bressler et al.'4? y Arnold et al.’¥! Los resultados de estos
estudios constan en la Tabla 1.3.

O TFD. El estudio VIP'#4, muestra resultados favorables a los 24 meses de
seguimiento. Segtn sus resultados los mayores beneficios se logran en pacientes
con lesiones inferiores a 4 dreas de discos o niveles muy bajos de AV.

0O Radioterapia. Las evidencias de dos estudios no muestran resultados favorables:

Bergink et al.'#* y el estudio RAD'#7 (Tabla 1.4).

O TTT. Actualmente en los Estados Unidos y Europa se estdn llevando a cabo
varios EAC. Hasta hoy el tnico articulo publicado es el de Gustavsson y
Agardh??. En ¢l se incluye un total de 28 pacientes con NVC oculta o
minimamente cldsica (<10%): 19 pacientes se tratan con TTT y 9 pertenecen
a un grupo control. La edad media de los pacientes tratados es de 78 afios y
de 79 en el grupo control.

El didmetro medio de la NVC es de 3,400 micras en el grupo tratado y de
3,200 en el grupo control. La media de la AV es de 0,2 (minimo, 0,08 —
mdximo, 0,5) en el grupo tratado y de 0,16 (minimo, 0,10 — mdximo, 0,32)
en el grupo control.

El didmetro de la NVC disminuye en ambos grupos, con una media de 350
micras (grupo TTT) y de 800 (grupo control). La pérdida de visién > de 15
letras ocurre en 5/13 (38%) (grupo TTT) y de 2/8 (25%) (grupo control).

En ambos grupos hay un deterioro en la habilidad para la lectura.

Con relacién al seguimiento, del total de 28 pacientes, 21 son seguidos por
un afo (13, del grupo TTT y 8, del grupo control). Siete pacientes no
contindan en el estudio: 4 por decisién propia y 3 por requerir TFD debido
al desarrollo de una NVC cldsica.
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Otro estudio es el que estd apoyado por la casa que manufactura el ldser, es
el ensayo TTT4CNV?239, Se trata de un estudio multicéntrico (en total 22
centros), con un amplio periodo de inclusién (marzo 2000 — marzo 2003)
y un total de 306 participantes (2/3 tratados; 1/3 control). Con relacién
a los datos demogrificos: edad media, 79 afios; mujer, 61%; AV media, 54
letras (0,3); hipertensién arterial, 55%; diabetes, 11%; glaucoma, 5,7%.
Incluye lesiones ocultas subfoveales, < 3 mm de didmetro.

Los resultados de este estudio han sido presentados en una reunién
internacional??’. No destacan una evidencia que apoye que la TTT sea
efectiva en la NVC oculta. Otras conclusiones son: (1) El riesgo de pérdida
de visién posterior al tratamiento es del 2% en los ojos sin glaucoma y del

40% en los ojos con glaucoma.

Existen muchas otras publicaciones cuyos estudios no forman parte de EAC,
por lo que la evidencia cientifica es muy débil (Canadian Task Force!®) y no
justifican el tratamiento con TTT en la DMAE.

En agosto de 2005 realizamos una busqueda bibliogrifica en la base de datos
del National Library of Medicine (MEDLINE) (palabras claves: transpupillary
thermotherapy). El niimero de referencias resultante es de 995, la mayoria de
las cuales se relaciona con oncologfa ocular. De este grupo, si sélo se consideran
las publicaciones basadas en la aplicacién de la TTT en la NVC oculta asociada
ala DMAE, el total se reduce a s6lo 20 publicaciones (Tabla 1.6)
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e Tabla 1.6

Estudio = AV < Escape Complicaciones Seguimiento

N (%) N (%) N (%) medio (meses)

Reichel et al. 1999"3 16 12 (75%) 15 (94%) - 16

Park CH et al. 2001%3* 57 26 (83%) 47 (83%) 5 (9%) NVC clasica 10

Ahuja RM et al. 2001?33 81 56 (69%) 56 (69%) 1 (0,8%) infarto macular 9
20 (24,6%) atrofia del EPR

Algvere PV et al. 2001*3> 66 57 (86%) 39 (59%) 3 (5%) hemorragia vitrea-subretiniana 5
6 (9%) fibrosis progresiva
1 (1,5%) anastomosis retino-coroidea
2 (3%) hiperpigmentacion
1 (1,5%) agujero macular

Lin SF et al. 200337 19 19 (100%) 19 (100%) - 19,6

Atarashi A et al. 2004%%°  11[19]* 9 (82%) 15 (84%)** 2 (11%) hemorragia subretiniana 7
1 (5%) desgarro del EPR

Hass A et al. 20044 7 [14]* 2 (14%) 6 (43%) - 18

Tranos P et al. 200473 31[36] 26 (67%)** 22 (61%)** -- 6

Agarwal M et al. 2004%7>  28** 17 (61%)** 19 (68%)** -- 15

Lin SF et al. 2003?37 21 21 (100%) 19 (100%) -- 20

NE, no especificado
* [Total de ojos tratados, incluye NVC oculta y clasica].
** No especifica si se trata del grupo con NVC oculta o clasica



2. OBJETIVOS

En la actualidad la introduccién de nuevas formas terapéuticas para la NVC oculta
en la DMAE, supone una ocasién para ahondar en la medicina basada en la
evidencia (MBE). Aunque existen estudios que muestran cierta eficacia asociada
ala TTT’, todavia no queda claro si esta tendencia tiene algo que ver con la
historia natural de estas lesiones?4!. Esta idea puede cobrar ain mayor sentido
cuando recordamos que las NVC ocultas, son las menos agresivas dentro del
contexto de la DMAE exudativa!?. Todo esto conduce a pensar que todavia es
necesario disponer de evidencias mds fiables que apoyen y justifiquen la aplicacién

de este tratamiento.

La MBE provee las herramientas para cuantificar un resultado e incluso una
opinién derivada de la experiencia clinica?”’. Lo cierto es que ha supuesto un
cambio en la ensefianza médica desde el aprendizaje por repeticién al cuestionamiento
en términos de probabilidades; un movimiento desde lo cierto a la medida de lo

incierto.

Haciendo uso de este pensamiento y motivado por los interrogantes que persisten
en torno a la TTT, estudiamos en profundidad este tema. En primer lugar
analizamos una serie retrospectiva de casos no tratados y luego un grupo piloto
de casos consecutivos cuando ya se disponia de este tratamiento. En segundo lugar

llevamos a cabo un EAC con los siguientes objetivos:
1 Valorar la eficacia de la TTT en el tratamiento de la NVC oculta, basindonos
en: AV, grado de exudacién de la NVC y sensibilidad retiniana (medida

campimétricamente).

2 Valorar las complicaciones que se pueden derivar, es decir la seguridad de este

tratamiento.

3 Determinar el grado de satisfaccién del paciente relacionado con la técnica.

* 13314:217;223;231;232;234;238;264-266
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. ESTUDIO HISTORICO (ESTUDIO DE LA HISTORIA NATURAL)

Realizamos una revisién de historias clinicas del Departamento de Archivo del
COB. Esta busqueda la basamos en pacientes diagnosticados de padecer una
DMAE en el periodo comprendido entre julio de 1988 y enero del 2000, que

cumplian los siguientes criterios de inclusién (Tabla 3.1):

a

a

Edad igual o superior a los 50 anos.

Presencia de fluido debajo de la retina sensorial y localizado en la macula,
observado durante el examen biomicroscépico y que conste en una fotografia
en color del fondo de ojo.

AF documentada donde se observen dreas hiperfluorescentes (que no coincidan
con drusas o atrofia del EPR en la fotografia en color del fondo del ojo o en
el examen biomicroscépico), las cuales se incrementen en intensidad en el
transcurso del estudio. Estas hiperfluorescencias puede seguir cualquiera de
los dos patrones angiogréficos de la NVC oculta: (1) El desprendimiento
fibrovascular del EPR. El cual consiste en una elevacién irregular del EPR
asociada a un punteado hiperfluorescente discreto en las fases intermedias,
con persistencia de la tincidén en tiempos muy tardios (al menos a los 10
minutos desde el inicio del estudio) y (2) El escape tardio de origen indeter-
minado. El cual consiste en 4reas hiperfluorescentes a nivel del EPR en las
fases tardfas del angiograma.

NVC oculta secundaria a la DMAE.

La lesién hiperfluorescente puede incluir algin componente cldsico, pero
éste debe ser inferior al 25% de toda la lesion.

Debe constar un seguimiento igual o superior a 6 meses.

Criterios de exclusion

Las historias clinicas son excluidas del estudio cuando los pacientes cumplen
algunos de los siguientes criterios (Tabla 3.1):

Q  Fibrosis o cicatriz disciforme ocupando la mécula, observada en la fotografia

en color de la primera visita del paciente al COB.
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O  Hemorragia por debajo de la retina sensorial lo suficientemente extensa como para
que haga imposible determinar si el escape corresponde a una NVC oculta.

Q  Anastomosis coriorretiniana diagnosticada mediante la AF.

Q  Tratamiento previo con FCG

O  Cualquier otra enfermedad o alteracién retiniana que pueda ocasionar algtin grado
de escape seroso o hemorrdgico subretiniano o pérdida de la visién como son: (1)
Distrofias, piicker, nevus coroideo, (2) Enfermedad ocular inflamatoria, (3)
Antecedente de cirugfa ocular en los tltimos 3 meses, (4) Retinopatia diabética
incipiente.

O  Alguna otra condicién visual distinta a la DMAE que pueda haber ocasionado
disminucién de la visién en los dltimos 5 afios.

QO  Seguimiento inferior a los 6 meses.

¢ Tabla 3.1. Criterios para la seleccion de las historias clinicas de pacientes con
NVC oculta secundaria a la DMAE

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad > 50 afos

El tipo de NVC oculta puede incluir cualquiera de las dos formas definidas angiograficamente:

el DEPR fibrovascular o el escape tardio de origen indeterminado

La NVC esta constituida predominantemente por componente oculto (> 75%)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Evidencia de fibrosis o cicatriz disciforme macular

Anastomosis coriorretiniana

Enfermedad ocular que pueda afectar a la vision (distrofias, piicker, nevus coroideo)

Antecedente de cirugia ocular en los dGltimos 3 meses

Otras condiciones oculares que puedan haber ocasionado disminucion de la vision en los
altimos 5 aiios



3 MATERIAL Y METODOS | 3.1 Estudio histérico (estudio de la historia natural)

3.1.1. SEGUIMIENTO

Mediante una carta por correo, contactamos con todos los pacientes que cumplian
los criterios de inclusién. En esta carta les explicamos nuestro interés de poder
realizar una visita al COB para llevar a cabo un examen ocular completo. También
les explicamos el interés de nuestra investigacién. Si por alguna razén esto no es
posible, tomamos los datos que constan en su dltima visita al COB, siempre que
en ésta conste una revisién ocular completa que incluya una AF y fotografias en
color del polo posterior.

3.1.2. VARIABLES REGISTRADAS Y ANALIZADAS

Realizamos una base de datos de los pacientes seleccionados con las variables

siguientes (Tabla 3.2):
1) Ojo afectado.
2) Equivalente esférico.

3) AV lejana con correccidn, evaluada con el sistema decimal (tabla de Snellen):
inicial y final.

4) AV log MAR (como forma alternativa y mds fiable, se procede a convertir la
variable AV del sistema decimal al sistema log MAR o de Bailey-Lovie): inicial
y final.

5) AV préxima corregida: inicial y final.

6) Porcentajes de: NVC cldsica, fibrosis y hemorragia (de acuerdo ala AF y a la
fotografia en color del fondo del ojo).

(7) Antecedentes de cirugfa ocular.

Desde el punto de vista general, las variables que registramos son las siguientes

(Tabla 3.2):

1) Sexo.

2) Edad del paciente.

3) Historia de tabaquismo.
4) Hipertensién arterial.

5) Tiempo de seguimiento.
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¢ Tabla 3.2. Variables registradas y analizadas
VARIABLES OCULARES

Ojo afectado

AV lejana corregida (sistema decimal: tabla de Snellen)

AV proxima corregida

Porcentaje de fibrosis

Cirugia ocular previa
VARIABLES GENERALES

Sexo

Antecedentes de tabaquismo

Tiempo de seguimiento

3.2. ESTUDIO PILOTO (TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR)

En marzo del afo 2000 iniciamos un estudio piloto en el COB de pacientes con
una NVC oculta secundaria a la DMAE, candidatos a ser tratados con TTT. Los
criterios de inclusién son los siguientes (Tabla 3.3):

Q Edad igual o superior a los 50 anos.

O NVC predominantemente oculta secundaria a la DMAE.

O La NVC debe afectar la zona avascular foveal.

O AV lejana corregida entre 0,05 y 0,3.

QO  El drea a tratar no debe extenderse dentro de las 200 micras desde el margen

del disco éptico.

Criterios de exclusion

O  Anastomosis coriorretiniana diagnosticada mediante la AF.

Q Tratamiento previo con FCG.

Q  Cualquier otra enfermedad o condicién retiniana que pueda ocasionar algiin
grado de escape seroso o hemorrdgico subretiniano o pérdida de la visién
como son: (1) Distrofias, piicker, nevus coroideo, (2) Enfermedad ocular

inflamatoria de cualquier tipo, (3) Antecedente de cirugia ocular en los
tltimos 3 meses, (4) Retinopatia diabética incipiente.
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O  Alguna otra condicién visual distinta ala DMAE que pueda haber ocasionado
disminucién de la visién en los tltimos 5 afios.

A todos los pacientes se les informa acerca de la naturaleza de investigacién del
tratamiento. Se les hace conocedores de la historia natural a la que su enfermedad
ocular estd asociada y de los posibles beneficios que pueden derivarse del tratamiento
con la TTT. Se les da la opcidén de la observacidn, eleccién que también interesa
ya que formarfan parte de una poblacién prospectiva acerca de la historia natural
de la NVC oculta. En este caso, se les asegura que el seguimiento y los controles
médicos serfan con la méxima atencién y cuidado. Finalmente, se procede a la
firma del consentimiento informado por parte del paciente donde se incluye una
descripcién acerca de las normas y riesgos del tratamiento.

e Tabla 3.3. Criterios para la seleccion de pacientes
CRITERIOS DE INCLUSION

Edad > 50 afios

:“ I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

NVC que afecte de la zona avascular foveal

El area a tratar no debe extenderse dentro de las 200 micras desde el margen del disco 6ptico

CRITERIOS DE EXCLUSION

Anastomosis coriorretiniana

Enfermedad ocular que pueda afectar a la vision (distrofias, piicker, nevus coroideo)

Antecedente de cirugia ocular en los dltimos 3 meses

Otras condiciones oculares que puedan haber ocasionado disminucién de la vision en los
altimos 5 aiios

Angiografia

Como norma general del Departamento de Vitreo-Retina del COB, todos los
pacientes a quienes se les indique una AF ya sea con fluoresceina y/o con verde de
indocianina, deben ser reconocidos en el Departamento de Medicina Interna para
su valoracién. Como se trata de una poblacién en estudio, la visita se hace prestando
especial atencién a cualquier alteracién o condicién sistémica que pudiera incidir
en el cuidado del paciente o en los resultados.

Para el estudio angiogrdfico, inicialmente se realizan fotografias a color abarcando
el disco 6ptico y la médcula de ambos ojos (TRC-50 IX retinal camera. Tokyo,
Japan). A continuacién se lleva a cabo el estudio angiogréfico (software Imaginet

2000, Topcon. Tokio, Japan), siguiendo el protocolo del MPS!38. Se inyectan
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5 ml de fluoresceina sédica endovenosa al 10%. Luego, pasado 15 minutos se
inyecta el verde de indocianina disuelto en 10 ml de solucién acusa. Inmediatamente
después de cada inyeccidn se realizan las angiografias abarcando la mdcula. Una
vez realizadas, las imdgenes son estudiadas cuidadosamente en una pantalla de
ordenador de 17 pulgadas, para detallar y cuantificar todos los componentes del
complejo neovascular. La valoracién angiografica de la NVC se hace en base a las

definiciones del MPS!38,

Tratamiento

Para la aplicacién del tratamiento se emplea una lente de 3 espejos (Goldmann,
OG 3M), previa instilacién de anestesia tépica con hidroclorido de oxibuprocaina
(Prescaina® 0.2%). El ldser que se aplica es de diodo de 810-nm (IRIDEX Medical
Instruments, Mountain View, CA) adaptado a una ldmpara de hendidura. De
acuerdo al protocolo, se emplea una energfa que oscila entre un rango de 220 a
800mW, el tiempo de exposicién del ldser es constante, 60 segundos.

El didmetro de la aplicacién del lser se determina midiendo en la pantalla del ordenador,
la médxima dimensién lineal de toda la lesién neovascular (software Imaginet 2000,
Topcon. Tokio, Japan). En base a esta medida, el didmetro del ldser varfa utilizando
una de las medidas que vienen indicadas en su consola (0,8; 1,2; 2,0; 3,0 mm). Debido
a que el tratamiento se acompafia de un haz de luz continuo de color rojo, es posible
observar los limites del ldser. Su utilidad es confirmar que el ldser abarca todo el escape

visible en la AF.

El didmetro que se utiliza es proporcional a la energfa'®!%8. En general, para un didmetro
de 3,0 mm se emplea una energfa de 800 mW. Si se requiere un didmetro menor, la
energfa se reduce proporcionalmente. Si durante el tratamiento se observa un cambio
en la coloracién de la retina, se suspende la aplicacién!31%.

Retratamiento

El retratamiento se considera en los casos en que se observe una persistencia del escape
neovascular, tinicamente en la AF (no en la AVI). Esta prueba se realiza en las visitas
del paciente segin el protocolo del estudio. Al igual que en la primera sesién terapéutica,
en un retratamiento se intenta abarcar toda la lesién exudativa observada en la AF,
recurriendo si fuese necesario, a aplicaciones multiples.

3.2.1. SEGUIMIENTO

Las visitas y las pruebas diagndsticas se realizan en el preoperatorio y posteriormente
en los meses 1, 3, 6, 9 y 12. Si se observa alguna anomalia, este plazo se reduce con la
finalidad de controlar de cerca todos los eventos que puedan ocurrir en el postoperatorio.

Con relacién al tiempo de seguimiento, inicialmente se previé 12 meses pero dado la
elevada tasa de abandonos a partir de los 3 meses y en particular a partir de los 6 meses,
se decide fijar la poblacién a analizar por protocolo, en aquellos pacientes que habian
llegado como minimo al control de los 9 meses.



3 MATERIAL Y METODOS | 3.2 Estudio piloto (termoterapia transpupilar)

3.2.2. VARIABLES REGISTRADAS Y ANALIZADAS

Las pruebas diagndsticas realizadas en cada visita, derivardn en variables que posteriormente
serdn registradas en una base de datos para ser analizadas (Tabla 3.4). Estas pruebas
incluyen las siguientes:

1) Ojo afectado.

2) Equivalente esférico.

3) Lesi6n exudativa en el ojo contralateral.

4) Examen ocular completo con ldmpara de hendidura.

5) AV lejana. Incluye la refraccién de cada ojo empleando los optotipos de Snellen y
determinando la AV en el sistema decimal. Posteriormente se emplean los optotipos
del ETDRS con la tabla retroiluminada de Lighthouse (New York, NT) y los
optotipos 1, 2 y R del ETDRS (log MAR o de Bailey-Lovie). Para determinar
la AV de lejos, se cuantifica el mdximo de letras leidas con correccién a una
distancia de 2 metros. Estas se marcan en la historia clinica del pac1ente por el
optometrista evaluador con un circulo negro (OD) o con un circulo rojo (ojo
izquierdo). Para determinar la AV, se toma como base que cada letra leida tiene
un valor numérico de 0,02.

6) AV préxima. Se examina con los optotipos de Jaeger, a una distancia aproximada
de 25 ¢cm y con una adicién de un esférico de +4D a la correccidén de la visién
lejana. En estos optotipos, el 1]g representa el tamafio del texto mds pequefio y
el 10 Jg el tamafo mds grande.

7) Sensibilidad de contraste. Determinada a una distancia de 1 metro, con los
optotipos de Pelli-Robson.

8) Angiografia. Se realiza segin se describe en el Apartado 3.2.

9) Tipo del escape (segin la AVI). La clasificacién de Obana et al.?#? donde se
relaciona el grado de agreswldad de la NVC con el escape observado en la AVI,
puede ser til en nuestro intento de establecer una correlacién prondstica de la
AV luego de la TTT. Esta clasificacidon describe cuatro formas distintas de NVC:
(A) NVC inmadura, activa con una alta capacidad de crecimiento y destruccidn;
(B) NVC asociada a un escape discreto, lo cual puede representar tincién de algtin
material como la membrana basal o un depésito alrededor de la NVC; (C) NVC
menos activas, asociadas con una mejor historia natural, usualmente localizadas
debajo del EPR; (D) Presencia de tejido fibroso subretiniano en el cual los nuevos
vasos tienen un endotelio no fenestrado, sin tendencia a la extravasacidn.
Tomando como base esta clasificacidén, realizamos una tipologfa de la NVC de
acuerdo al escape de la AVI (en paréntesis su correspondencia con la clasificacién
anterior)242;

Q Tipo 1: Hiperfluorescencia bien demarcada en tiempos tempranos y tardios
del angiograma (corresponde a la forma A).
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Q Tipo 2: Hiperfluorescencia bien demarcada en tiempos intermedios y tardios
del angiograma, ausente en los primeros tiempos (corresponde a la forma A).
Aunque el escape es muy parecido al tipo 1, es posible que la diferencia
observada en los primeros tiempos se pueda corresponder con un comporta-
miento distinto después del tratamiento.

Q Tipo 3: Hiperfluorescencia bien demarcada en tiempos tempranos e inter—
medios, con poco escape tardio (corresponde a la forma B).

Q Tipo 4: Hiperfluorescencia muy poco demarcada en cualquiera de los tiempos
(corresponde a la forma C).

Q Tipo 5: Hiperfluorescencia ausente durante todo el angiograma (corresponde

a la forma D).

10) Patrén del escape (segtin la AVI). También se valora la respuesta al tratamiento
de la NVC de acuerdo a la clasificacién realizada por Guyer et al.?#3, quienes la
dividen en las siguientes formas, basdndose en el patrén del escape observado en

la AVI:

QO Focal: Lesién hiperfluorescente brillante en la AVI, inferior a un 4rea de disco.

Q Placa: Lesién hiperfluorescente mayor a un drea de disco. La intensidad de
la fluorescencia suele ser inferior que en la lesién focal.

Mancha marginal: Lesién focal brillante localizada en el margen de una placa.

Mancha suprayacente: Lesién focal brillante localizada sobre una placa
hiperfluorescente.

O Manchas remotas: Estdn presentes tanto la lesién en placa como la focal, pero
sin coincidir.

Q Otras lesiones: Constituyen lesiones multiples formadas por la combinacién
de las anteriores.

11) Sensibilidad retiniana. Se realiza por medio de la perimetria estdtica (Octopus
1-2-3, V14.16. Interzeag, Schlieren, Switzerland), analizando un total de 81
puntos limitados a los 10° centrales.

Estd demostrado que el crecimiento de la NVC se asocia a una pérdida de la
sensibilidad retiniana con una profundizacién y extensién del escotoma central?4424,
Presumiblemente, un resultado insuficiente o inefectivo con la TTT inducirfa a
un empeoramiento significativo del campo visual.

Otro factor no menos importante es la habilidad del técnico encargado de instruir
al paciente en esta prueba. Para asegurar una mdxima colaboracién, la realizacién del
campo visual es asistida por un técnico especializado que forma parte del Departamento

de Glaucoma del COB.
12) Tomografia de coherencia éptica (TCO) (Zeiss, Stratus OCT 4.0.1. mod. 3000).
13) Grado de satisfaccién. Este dato es recogido por el optometrista mediante una

tinica pregunta al paciente. La cuantifica tomando como referencia una escala del 0
(muy descontento con el resultado visual) al 10 (muy satisfecho).
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¢ Tabla 3.4. Variables registradas y analizadas
VARIABLES OCULARES

Ojo afectado

Lesion exudativa en el ojo contralateral

AV log MAR

Sensibilidad de contraste

Angiografia con verde de indocianina:
Tipo del escape
Patron del escape

Tomografia de coherencia éptica
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Eficacia

Fecha del tratamiento

Diametro de la aplicacion terapéutica

VARIABLES GENERALES

Sexo

Antecedentes de tabaquismo

Tiempo de seguimiento

14) Pardmetros de eficacia (Tabla 3.5). Constituyen una forma ficil y rdpida de cuantificar
la efectividad de la TTT y resultan de la valoracién de la AV combinada con el escape
de la NVC luego del tratamiento. Estos pardmetros los hemos clasificado y definidos
como: (A) Curacién, cuando se observa una desaparicién de la exudacién con mejora
de la visién (A1) o una desaparicién de la exudacién con estabilizacién de la visién (A2).
(B) Exito, cuando existe una persistencia de la exudacién con mejora de la visién (B1)
o una desaparicién de la exudacién con disminucién de la visién <1 linea (B2) (5 letras).
(C) Eficaz, si existe una persistencia de la exudacién asociada a una estabilizacién de la
visién. Finalmente, dependiendo de la severidad, hemos creado tres categorfas de (D)
Fracaso: (D1) persistencia de la exudacién con disminucién de <1 linea, (D2) persistencia
o desaparicién de la exudacién con disminucién de >1 y <3 lineas (15 letras) y (D3)
persistencia o desaparicién de la exudacién con una disminucién >3 lineas de visién.



r%o I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

3 MATERIAL Y METODOS | 3.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

15) Complicaciones.

Otras variables que también se recogen incluyen las siguientes: (1) Sexo,
(2) Edad, (3) Antecedentes de tabaquismo, (4) Hipertensién arterial y (5) Tiempo
de seguimiento.

e Tabla 3.5. Parametros de eficacia

PARAMETROS DE EFICACIA

A. CURACION:
A1. Desaparicion de exudacion / mejora AV

A2. Desaparicion de exudacion / estabilizacion AV

C. EFICAZ:
Persistencia de exudacion / estabilizacion de AV

3.3. ENSAYO CLINICO TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR CONTRA
PLACEBO

En febrero del afio 2001, disefiamos un estudio para valorar la eficacia de la TTT
en la NVC. Este estudio es supervisado por una Organizacién de Investigaciones
Clinicas (CRO: Clever Instruments, Barcelona). Posteriormente, el 23 de noviembre
del 2001 se propone al Comité Etico del COB para su valoracién. Luego de
cumplir sus normas y exigencias, el estudio se acepta y se inicia el 12 de febrero
de 2002, con el cédigo 122702 CNV.

El COB participa como unico centro de estudio. Se crea un Comité de Revisién
para la monitorizacién y seguridad de los datos, con la supervisién de la CRO como
centro independiente y externo al centro. Como norma, este Comité acuerda realizar
una monitorizacién semestral. El propésito es hacer un seguimiento del paciente
y de las variables registradas, incluyendo el andlisis estadistico, con la intencién de
poder detectar a tiempo cualquier tendencia relacionada con el tratamiento.

La ausencia de otras instituciones participantes, confirma el interés cientifico del
estudio y asegura la fiabilidad de esta investigacién y la imparcialidad completa
por parte del COB y de los investigadores.

Como forma de garantizar la éptima adherencia al protocolo, se confirma la
certificacién de todos los participantes en el estudio: coordinadores clfnicos, técnicos
en fotograffa, angiografia y campimetrfa, optometristas y enfermerfa. Se establecen
reuniones trimestrales para unificar y dar seguimiento al protocolo del estudio.
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3.3.1. SELECCION DE LOS PACIENTES

Para la seleccién de los pacientes se toman en cuenta los criterios de inclusién y
exclusién claramente definidos segtin se observan en la Tabla 3.6.

e Tabla 3.6. Criterios para la seleccion de los pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Edad > 50 afios

AV lejana corregida entre 0,05 y 0,3

6‘)0 I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

NVC con afectacion del centro geométrico de la zona avascular foveal

La NVC esta constituida predominantemente por componente oculto (> 50%)

Ausencia de bloqueo de la fluorescencia macular (@ menos que esté rodeada por la NVC)

Hemorragia < 50% de la lesion neovascular

El area terapéutica no debe extenderse dentro de las 200 micras desde el margen del disco optico

CRITERIOS DE EXCLUSION

Anastomosis coriorretiniana

Retinopatia diabética incipiente (< 5 microaneurismas o exudados duros)

Enfermedad ocular que pueda afectar la vision (distrofias, piicker, nevus coroideo)

Glaucoma

Antecedente de cirugia ocular en los dltimos 3 meses

Dificultad para obtener fotografias que puedan documentar la NVC

Participacion en algin otro ensayo clinico
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Angiografia

Con el propésito de completar la historia clinica, el paciente se refiere al
Departamento de Medicina Interna, donde se le realiza un examen fisico para
valorar su estado cardiocirculatorio y de otros érganos vitales. Se presta atencién
a sus antecedentes medicamentosos y a los relacionados con el cigarrillo.

La AF y la AVI se realizan segtn se describe en el Apartado 3.2). Los criterios
empleados para la valoracién angiogrifica de la lesién neovascular, son las
definiciones adoptadas por el MPS!38. Se hace indispensable que la NVC causada
porla DMAE, se extienda hasta afectar el centro geométrico de la févea. La lesién
neovascular puede incluir alguna evidencia de NVC clésica (<50%), asi como
otros componentes (como son la fibrosis, hemorragia y el DEPR) los cuales
frecuentemente suelen formar parte del complejo neovascular. Para que cumplan
los criterios de seleccidn, el porcentaje de estos componentes debe ser inferior al
25% de toda la lesién (Tabla 3.6). Si alguno llegara a provocar bloqueo de la

fluorescencia macular, debe existir una fluorescencia que rodee este bloqueo.

3.3.2. INCLUSION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

El paciente debe ser capaz de entender la naturaleza de investigacién del estudio
para el que ha sido seleccionado. Mediante una explicacién detallada, verbal
(realizada en todos los casos por el mismo oftalmélogo, investigador principal y
encargado de la seleccién e inclusién de los pacientes) y escrita (Documento de
Informacién para el Paciente [Anexo 1]), se le informa acerca del ensayo clinico.
Este se basa en la aplicacién de un tratamiento de eficacia desconocida y al que
serd sometido de forma aleatoria, sin que esto suponga un desequilibrio de la
atencién médica hacia alguno de los grupos.

El consentimiento informado es firmado y fechado tanto por el paciente como
por el investigador principal. En caso de que no desee participar en el ensayo, se
le da la opcién de la simple observacién de su enfermedad, con una posible
incorporacién futura al ensayo dependiendo de su estado ocular.

El periodo de inclusién de los participantes en este ensayo se extiende desde
el 12 de febrero del 2002 al 30 de octubre del 2003.

3.3.3. ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO

La aleatorizacién es determinada por el Departamento de Estadistica de la CRO,
quien comunica por teléfono (el dia previo al tratamiento) a la enfermera
colaboradora del estudio, la asignacidn terapéutica de cada paciente. El radio de
aleatorizacién es de 1:1, ya sea a TTT o a placebo. Sélo un ojo del paciente serd
aleatorizado. En el caso de que el paciente presentara la misma patologfa en el ojo
contralateral, el oftalmdélogo y el paciente determinarian el tratamiento mds
adecuado.



3 MATERIAL Y METODOS | 3.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

La aleatorizacién de los pacientes se asocia a la forma de doble ciego. Con excepcién
de la enfermera colaboradora del estudio, todo el personal que forma parte del
estudio (el investigador principal, el paciente y los Departamentos de Optometria,
Fotografia y Angiografia y el de Campimetria) se mantiene enmascarado durante
todo el seguimiento del ensayo.

Enmascaramiento

El dia previo al tratamiento, el oftalmdlogo tratante introduce en un sobre el
didmetro y la energfa de la aplicacion del ldser, de acuerdo a la lesion angiogréfica
que padece el paciente. Este sobre se le entrega a la enfermera colaboradora del
estudio, quien luego de contactar por teléfono con el Departamento de Estadistica
de la CRO confirma a qué grupo corresponde el paciente candidato e inmediata-
mente después lo introduce en el mismo sobre (en esta ocasion con la aleatorizacién
definida). Posteriormente lo cierra y su contenido sélo se podrd revelar en caso
de emergencia.

Al dfa siguiente, sélo esta enfermera tiene acceso a la consola del ldser, por lo que
puede optar a la manipulacién de los pardmetros del ldser (energfa terapéutica y
tiempo de exposicién). Estos pardmetros se ajustan dependiendo del grupo de
aleatorizacién (determinado el dfa anterior y que constan en el sobre) al que
corresponde el paciente (grupo tratamiento: aplica la energfa previamente
determinada por el oftalmdlogo, grupo control: aplica la energfa igual a 0 mW).
Inmediatamente después, el oftalmélogo tratante procede a la aplicacién del ldser.

A excepcidn de la energfa, los demds pardmetros permanecen constantes indepen-
dientemente del grupo al que pertenezca el paciente. Estos son el tiempo de
exposicién (60 segundos) y el didmetro de la aplicacién terapéutica, cuya extensién
depende de la exudacién observada en al AF. Hay que sehalar que ninguna de
estas dos medidas tiene influencia en el resultado terapéutico.

Desde el momento en que el paciente es incluido en el estudio, el oftalmdélogo
que ha realizado el tratamiento, permanece enmascarado durante todo el estudio.
El ldser aplicado no causa cambios visibles en el examen biomicroscpico durante
el tratamiento, por lo que no hay forma de confirmar por este medio, a cudl grupo
corresponde el paciente. Por otra parte, el disefio del estudio incluye una reduccién
de la energfa en caso de observarse el efecto adverso de blanqueamiento retiniano
(lo que significarfa sufrimiento de la retina neural).

Debido a que se trata de un dnico Centro de reclutamiento de pacientes, la
estructura de organizacidn, sobre todo de los Departamentos de Optometria,
Fotografia y Angiografia y de Campimetria es muy homogénea. Esto hace posible
que la interpretacién clinica de las variables se haga en base a pruebas y exdmenes
siguiendo un mismo sistema de trabajo.
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Grupo de tratamiento

Los pardmetros del tratamiento utilizados en esta serie, son los mismos que
comentamos en el Estudio Piloto con TTT (Apartado 3.2).

Grupo control

Antes de proceder a la seleccién de los pacientes se realiza una consulta con la
casa que manufactura el ldser TTT (TOPCON, Barcelona). La finalidad es
confirmar mediante una valoracién de sus técnicos, que la energia de 0 mW
que marca la consola del ldser, realmente coincide con la energfa de liberacién
de 0 mW.

Posteriormente, durante el estudio, se realizan valoraciones semestrales para
asegurar el buen funcionamiento del ldser.

3.3.4. SEGUIMIENTO

La semana siguiente de realizado el tratamiento, se contacta por teléfono con el
paciente. Si refiere alguna anomalia visual, se le indica realizar una valoracién
urgente de su visién. Durante el primer afo, las visitas se realizan trimestralmente.
De acuerdo a la consideracién del oftalmdlogo, este plazo puede reducirse ante
la posibilidad de algtin efecto adverso o alguna incomodidad que note el paciente.

Con relacién al tiempo de seguimiento, inicialmente se previé 24 meses pero
dado la elevada tasa de abandonos a partir de los 3 meses y en especial a partir
de los 6 meses, se decide fijar la poblacién a analizar por protocolo, en aquellos
pacientes que habian llegado como minimo al control de los 9 meses.

Retratamiento

Si no se observa ningin efecto colateral, el retratamiento con TTT o placebo (segtin
se haya asignado al inicio del estudio) se considera en los casos en que se observa
una persistencia del escape neovascular en la AF realizada trimestralmente.

Al igual que en la primera sesion, el drea correspondiente al escape se mide en la
pantalla del ordenador y ésta puede incluir la zona de la lesién tratada previamente.
Si existe una hipofluorescencia hemdtica o un DEPR adyacente a la lesidn, se incluye
dentro de la zona a medir, al igual que las posibles dreas aisladas (no continuas) de
escape. También se considera como lesién para retratamiento, el escape extrafoveal.
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Si se observa una lesién superior al didmetro méximo del que dispone el ldser
(3 mm), se realizan aplicaciones combinadas. La finalidad es abarcar toda la
zona de escape angiogrifico sin que estas aplicaciones se sobrepongan entre si.
El tiempo de exposicién de cada una es de 60 segundos.

El tejido cicatricial que sélo se tifie con la fluoresceina pero que no se asocia a
escape en sus mdrgenes, no se considera lesién activa para tratar. La AVI no se
considera por sf sola como una imagen que pueda decidir un tratamiento o
retratamiento. Se incluye sélo como prueba complementaria a la AF que puede
servir para estudiar aun con mds detalle, el efecto de la TTT a nivel coroideo.

3.3.5. VARIABLES REGISTRADAS Y ANALIZADAS

Las variables registradas y analizadas se derivan de las exploraciones oculares y
pruebas diagndsticas realizadas durante las visitas llevadas a cabo en el preoperatorio
y posteriormente en los meses 1, 3, 6 y 9. Las variables registradas son las mismas
que consideramos en el estudio piloto (Apartado 3.2.2 y Tabla 3.4).
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

3.4.1. POBLACIONES ESTUDIADAS

El estudio se realiza sobre la totalidad de ojos tratados (sin tener en cuenta si
pertenecen o no al mismo paciente) (Tabla 3.7).

Se estudian tres muestras:

QO Serie Histdrica: 37 pacientes no tratados y seguidos durante una media de
59,81 meses.

Q Serie Piloto: 40 pacientes tratados con TTT y seguidos durante una media de
33,15 meses.

Q Serie TTT contra Placebo: Dos grupos de pacientes asignados aleatoriamente
a TTT (18 casos) o placebo (17 casos) y seguidos durante una media de
10,40 meses.

e Tabla 3.7. Descripcion de las muestras

Ndmero de casos Meses de seguimiento (media)

Muestra Historica 37 59,81
Muestra TTT contra Placebo 35 10,40

3.4.2. PRUEBAS ESTADISTICAS

Los datos se analizan mediante el paquete estadistico SPSS-windows versién 10.0.

Estadistica descriptiva

Se realiza una estadistica descriptiva de todas las variables recogidas en las bases
de datos.

Las variables categéricas se presentan en forma de listados de frecuencias y
proporciones. Para las variables cuantitativas se presenta la media, desviacién
estdndar (DE), IC al 95% y el rango (valores minimo y mdximo).
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Comparaciones entre grupos

Factores como el patrén de escape, nimero de aplicaciones, entre otros, se configuran
como variables estratificadoras de la muestra. En los casos en que la distribucién
de los pacientes de dichas variables lo permita, se lleva a cabo un anilisis de
comparacion entre grupos para estudiar la influencia de las mismas. La significacién
estadistica de los datos cualitativos se establece mediante pruebas 2.

Con los datos cuantitativos que cumplen las condiciones de aplicacién de las
pruebas paramétricas, se aplica la prueba de andlisis de la varianza de un factor
(ANOVA). Con los datos cuantitativos que no cumplen las condiciones de
aplicacién de las pruebas paramétricas se utiliza las pruebas no paramétricas U
de Mann-Whitney (en el caso de la estratificacién con un factor dicotémico) y
H de Kruskal-Wallis (cuando el factor estratifica la muestra en mds de dos
categorias).

Comparaciones intra-grupos de medidas repetidas

La significacién estadistica de los datos cualitativos se establece mediante pruebas
x2. Con los datos cuantitativos que cumplen las condiciones de aplicacién de las
pruebas paramétricas se aplica la prueba t de Student Fisher.

Con los datos cuantitativos que no cumplen las condiciones de aplicacién de las
pruebas paramétricas se utiliza la prueba no paramétrica de los rangos con signo
de Wilcoxon (para las comparaciones entre pares de visitas) o la prueba de Friedman
(para las comparaciones globales de evolucién a lo largo de todas las visitas).

Para todas las pruebas estadisticas se establece la significacién en un error alfa < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. ESTUDIO HISTORICO (ESTUDIO DE LA HISTORIA NATURAL)

Se revisan un total de 712 historias clinicas de pacientes diagnosticados de padecer
una NVC predominantemente oculta secundaria a la DMAE. De este total, sdlo
37 pueden ser estudiadas con el propésito de determinar la historia natural de
estas lesiones. En 238 la informacién que consta es insuficiente o el seguimiento
es inferior a los 6 meses, en las 437 historias restantes se les habia tratado con
FCG (criterio de exclusién).

4.1.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Datos demograficos

Los datos demograficos se observan en la Tabla 4.1.

La media de edad de los 37 pacientes (37 ojos) incluidos en el estudio es de 70,62
afos con una DE de 5,69. El minimo es de 60 y el mdximo de 82. La distribucién
por sexos es la siguiente: de un total de 37 pacientes un 32,4 % (12 casos) son
hombres, frente al restante 67,6 % (25 casos), que son mujeres.

En un 56,8% de los casos el ojo afectado es el derecho, frente a un 43,2% en que
el ojo afectado es el izquierdo.

Con relacién a la NVC un 45,9% de los casos tienen hemorragia y un 32,4%

fibrosis (Tabla 4.1).

e Tabla 4.1. Descripcion de la muestra (n=37)

\ Media (DE) IC (95%) Rango
Edad 37 70,62 (5,69) (68,7 - 72,5) [60 - 82]
Masculino Femenino
N (%) N (%)
Sexo 37 12 (32,4%) 25 (67,6%)
Derecho Izquierdo
N (%) N (%)
Ojo afectado 37 21 (56,8%) 16 (43,2%)
Si No
N (%) N (%)
Hemorragia 37 17 (45,9%) 20 (54,1%)

Fibrosis 37 12 (32,4%) 25 (67,6%)

\2 I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD



% I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

4 Resultados | 4.1 Estudio historico (estudio de la historia natural)

Medidas visuales

El equivalente esférico medio es de 0,97 (1,74), con un minimo de —3,50 y un

méximo de 4,50 (Tabla 4.2).

La AV lejana media en la visita basal es de 0,34 (0,23), con un minimo de 0,1 y
un mdximo de 0,9; la AV log MAR es de 0,58 (0,33), con un minimo de 0 y un
mdximo de 1 y la AV préxima 2,95 (2,32), con un minimo de 1 y un mdximo

de 9 (Tabla 4.2).

e Tabla 4.2. Medidas visuales

\ Media (DE) IC (95%) Rango
Equivalente esférico 37 0,97 (1,74) 0,39 - 1,55) [-3,5 - 4,5]

AV log MAR 37 0,58 (0,33) 0,47 - 0,69) [0-1]
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4.1.2. EVOLUCION
Agudeza visual lejana

La AV lejana media en la visita inicial es de 0,34 (0,23) y en la visita final de 0,17
(0,15). Las diferencias alcanzan niveles de significacién estadistica (p<0,001)
(Figura 4.1)

e Figura 4.1. Agudeza visual lejana
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Agudeza visual logaritmica

La AV log MAR media en la visita inicial es de 0,58 (0,33) y en la visita final de
0,94 (0,42). Las diferencias alcanzan niveles de significacién estadistica (p<0,001)

(Figura 4.2).

e Figura 4.2. Agudeza visual log MAR
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Agudeza visual proxima

La AV préxima media en la visita inicial es de 2,92 (2,32) y en la visita final de
4,92 (2,61). Las diferencias alcanzan niveles de significacién estadistica (p<0,001)

(Figura 4.3).

e Figura 4.3. Agudeza visual proxima
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4.2. ESTUDIO PILOTO (TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR)

4.2.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra tiene un total de 40 pacientes (40 ojos). Dicha muestra ha ido
disminuyendo a lo largo del estudio por falta de seguimiento, resultando las
siguientes muestras (Tabla 4.3):

e Tabla 4.3. Tamaiio de la muestra a lo largo de las visitas

N (%)
Visita Basal 40 (100%)

Visita 3 meses 38 (95%)

Visita 9 meses 10 (25%)

Datos demograficos
Los datos demogrificos se observan en la Tabla 4.4.

La media de edad de los 40 pacientes incluidos en el estudio es de 73,85 anos con
una DE de 7,35. El minimo es de 60 y el mdximo de 87. La distribucién por
sexos es la siguiente: de un total de 37 pacientes un 45% (18 casos) son hombres,
frente al restante 55% (19 casos), que son mujeres.

En un 62,5% de los casos (25 casos) el ojo afectado es el derecho, frente a un
37,5% (15 casos) en que el ojo afectado es el izquierdo. Un 45% (18 casos) tienen
una lesién exudativa en el ojo contralateral.

Medidas visuales

La AV lejana media en la visita basal es de 0,19 con una DE de 0,11, con un
minimo de 0,05 y un méximo de 0,53; la AV log MAR 0,66 (0,24), con un
minimo de 0,2 y un mdximo de 1,06 y la AV préxima 4,28 (2,11), con un minimo
de 1 y un mdximo de 10 (Tabla 4.4).

El equivalente esférico medio es de 0,67 (1,78), con un minimo de -5 y un

mdximo de 5 (Tabla 4.4).
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Sensibilidad de contraste. Indices de campo visual

La SC media es de 1,05 (0,24) con un minimo de 0,45 y un mdximo de 1,50;
la MS media es de 16,22 (5,42), con un minimo de 4 y un mdximo de 25,7 y el
MD de 12,49 (5,35), con un minimo de 3,20 y un mdximo de 24,30 (Tabla 4.4).

La LV media es de 36,27 (21,85) con un minimo de 8,10 y un méximo de 115,10;
la CLV media es de 28,43 (21,29), con un minimo de 0,5 y un méximo de 103,5;

y la SF media es de 4,08 (0,91), con un minimo de 1,60 y un mdximo de 7,20
(Tabla 4.4).

* Tabla 4.4. Descripcion de la muestra (n=40)

N Media (DE) IC (95%) Rango
Edad (afios) 40 73,85 (7,35) (71,5 - 76,2) [60 - 87]
Masculino Femenino
N (%) N (%)
Sexo 37 18 (45%) 19 (55%)
Derecho Izquierdo
N (%) N (%)
Ojo afectado 40 25 (62,5%) 15 (37,5%)
Si \[o]
N (%) N (%)
Lesion exudativa en el ojo contralateral 40 18 (45%) 22 (55%)
\ Media (DE) IC (95%) Rango
AV lejana 40 0,19 (0,11) (0,15 - 0,22) [0,05 - 0,53]

AV proxima 39 4,28 (2,11) (3,6 - 4,9) [1-10]

\8 I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

Sensibilidad de contraste (SC) 40 1,05 (0,24) 0,97 - 1,13)  [0,45 - 1,5]

% NVC oculta 40 78,75 (36,19) (67,2 - 90,3) [0 - 100]

% Hemorragia 31 19 (28,28) (8,63 - 29,4) [0 - 100]

Defecto medio (MD) 40 12v49 (5’35) (1098 . 1492) [372 - 2493]

Varianza del defecto campimétrico i i
corregido (CLV) 40 28,43 21,29) (21,6 - 35,2) [0,5 - 103,5]
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Neovascularizacion coroidea

Los detalles relacionados con la NVC constan en la Tabla 4.4.

El % de NVC cldsica media es de 21,38 (36,13), con un minimo de 0 y un
mdximo de 100. En cuanto al % de NVC oculta, la media es de 78,75 (36,19),

con un minimo de 0 y un médximo de 100.

El % de DEP medio sélo se recoge en 14 de los 40 pacientes en estudio.
La media es de 8,57 (24,76), con un minimo de 0 y un mdximo de 90. Para el
% de hemorragia, la media es de 19,00 (28,28) sobre un total de 31 pacientes,
con un minimo de 0 y un mdximo de 100.

La variable tipo del escape segtin la AVI se distribuye de la siguiente manera: un
42,5% son del tipo 1, un 15% del tipo 2, un 17,5 % del tipo 3, un 22,5% del
tipo 4 y finalmente un 2,5 del tipo 5 (Tabla 4.5 y Figura 4.4).

e Tabla 4.5. Tipo del escape segiin la angiografia con verde de indocianina

N (%)

Tipo 1 17 (42,5%)

Tipo 3 7 (17,5%)

Tipo 5 1 (2,5%)

e Figura 4.4. Tipo del escape segiin la angiografia con verde de indocianina

® 2,5%

@ 22,5%
@ 42,5%

L

B 17,5%
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El patrén del escape mds comtn es el de placa con un 56,4%, seguido de la
categoria focal (17,9%), otras (15,4%), macha remota (5,1%) y finalmente de
mancha marginal (5,1%) (Tabla 4.6 y Figura 4.5).

¢ Tabla 4.6. Patron del escape segiin la angiografia con verde de indocianina

N (%)

Focal 7 (17,9%)

Mancha marginal 2 (5,1%)

Otras 6 (15,4%)

e Figura 4.5. Patron del escape segiin la angiografia con verde de indocianina

Mancha marginal
5,1%

Mancha remota
| 5,1%

Otras
15,4%
Placa
56,4%
° Focal
17,9%
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Tratamiento a lo largo de las visitas

La evolucién y detalles del tratamiento a lo largo del seguimiento se observan en

la Tabla 4.7.

Todos los pacientes son tratados en la visita basal. La media de aplicaciones
administradas es de 1,88 (1,56), con un minimo de 1 y un mdximo de 7. La
energfa media administrada en esta visita es de 684 mW (178,41), con un minimo
de 320 y un médximo de 950. El didmetro medio de estas aplicaciones es de 2,6
mm (0,66), con un minimo de 1,2 y un mdximo de 3.

Al mes de tratamiento 16 pacientes son sometidos de nuevo al tratamiento, siendo
de una aplicacién en todos los casos, con una energfa media de 478,13 mW (202,62),
con un minimo de 220 y un mdximo de 800. El didmetro medio de la aplicacién
es de 1,93 mm (0,76), con un minimo de 0,8 y un médximo de 3.

A los tres meses del tratamiento, 17 de los 40 pacientes son tratados. El ndmero
medio de aplicaciones es de 2,12 (1,79), con un minimo de 1 y un mdximo de
7. La energfa media administrada es de 506,25 mW (259,50), con un minimo
de 220 y un mdximo de 800. En cuanto al didmetro, la media es de 1,93 mm
(0,95), con un minimo de 0,8 y un mdximo de 3.

Después de seis meses de iniciar el estudio, se tratan 6 pacientes, con una media
de 2,33 aplicaciones (2,31), con un minimo de 1 y un mdximo de 5. La energfa
media administrada es de 400 mW (233,67), con un minimo de 140 y un mdximo
de 800. El didmetro medio es de 1,65 mm (0,87), con un minimo de 0,5 y un
mdximo de 3.

A los 9 meses de iniciar el estudio, tres pacientes se tratan con una media de
aplicaciones de 2,33 (1,53), con un minimo de 1 y un mdximo de 4. La energfa
media administrada es de 675,8 mW (108,7), con un minimo de 590 y un
mdximo de 800. El didmetro medio es de 1,85 mm (0,85), con un minimo de
1,2 y un mdximo de 3.

A los 12 meses de iniciar el estudio, s6lo dos paciente se tratan, con una media
de aplicaciones de 3,5. La energfa media administrada es de 395 mW (190,92)
con un didmetro medio de 1,6 mm (0,57).

Finalmente a los 15 meses de tratamiento, s6lo un paciente se trata con una
aplicacidn, la energfa es de 530 mW y el didmetro de 2 mm.
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¢ Tabla 4.7. Caracteristicas del tratamiento con TTT a lo largo del seguimiento

N2 aplicaciones Diametro medio (mm)
N Media(DE) IC(95%) Rango Media(DE) 1C(95%) Rango
Primera
sesion 40 1,88(1,56) (1,38-2,38) [1-7] 2,6(0,66) (2,38-2,82) [1,2-3]
1 mes 16 1 - - 1,93(0,76) (1,53-2,32) [0,8-3]
3 meses 17 2,12(1,79) (0,62-3,62) [1-7] 1,93(0,95) (1,13-2,72) [0,8-3]
6 meses 6 2,33(2,31) (-0,09-4,75) [1-5] 1,65(0,87) (0,74-2,56) [0,5-3]
9 meses 3 2,33(1,53) (-0,11-4,76) [1-4] 1,85(0,85) (0,50-3,20) [1,2-3]
12 meses 2 3,5 -- = 1,6(0,57) (-3,52-6,72) [1,2-2]
15 meses 1 1 = - 2

4.2.2. EFECTO DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR

Agudeza visual lejana

La AV lejana media en la visita basal es de 0,19 (0,11) con un minimo de 0,05
y un méximo de 0,53 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la AV es de 0,1 (0,08)
con un minimo de 0,02 y un médximo de 0,3. Las diferencias no alcanzan niveles
de significacién estadistica (Figura 4.6).

e Figura 4.6. Agudeza visual lejana
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Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses
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* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal, previo al tratamiento y el control final)
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Agudeza visual logaritmica

La AV log MAR media en la visita basal es de 0,66 (0,24) con un minimo de 0,2
y un mdximo de 1,06 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la AV log MAR es
de 0,69 (1,08) con un minimo de 0,3 y un mdximo de 1,08. Las diferencias no
alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.7).

e Figura 4.7. Agudeza visual log MAR

0,78 1
0,76
0,741
0,72 A
0,70

0,68 1

0,66

0,64
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Agudeza visual proxima

La AV préxima media en la visita basal es de 4,28 (2,11) con un minimo de 1 y
un mdximo de 10 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la AV préxima es de 5
(2,67) con un minimo de 0 y un méximo de 9. Las diferencias no alcanzan niveles
de significacién estadistica (Figura 4.8).

e Figura 4.8. Agudeza visual proxima

Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Sensibilidad de contraste

La SC media en la visita basal es de 1,05 (0,24) con un minimo de 0,45 y un
mdximo de 1,50 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la SC es de 0,90 (0,39)
con un minimo de 0,15 y un mdximo de 1,35. Las diferencias no alcanzan niveles
de significacién estadistica (Figura 4.9).

e Figura 4.9. Sensibilidad de contraste

0,8
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Sensibilidad media

La MS media en la visita basal es de 16,22 (5,42) con un minimo de 4 y un
mdximo de 25,70 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la MS es de 14,51 (4,56)
con un minimo de 9 y un mdximo de 22,40. Las diferencias no alcanzan niveles
de significacién estadistica (Figura 4.10).

e Figura 4.10. Sensibilidad media

16,5 -
16,0 -
15,5 1
15,0
14,5 4

14,0 -

13,5 1

13,0
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Defecto medio

La media del MD en la visita basal es de 12,49 (5,35) con un minimo de 3,20 y
un mdximo de 24,30 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, el MD es de 14,17
(4,49) con un minimo de 6,40 y un méximo de 20,60. Las diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.11).

e Figura 4.11. Defecto medio

Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Varianza del defecto campimétrico

La LV media en la visita basal es de 36,27 (21,85) con un minimo de 8,10 y un
mdximo de 115,10 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la LV es de 53,33
(24,71) con un minimo de 17,70 y un médximo de 89,80. Las diferencias no
alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.12).

e Figura 4.12. Varianza del defecto campimétrico

30
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacién entre el control basal y el control final)
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Varianza del defecto campimétrico corregido

La CLV media en la visita basal de es 28,43 (21,29) con un minimo de 0,5 y un
mdximo de 103,5 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la CLV es de 40,79
(24,84) con un minimo de 1,80 y un mdximo de 82,60. Las diferencias no
alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.13).

e Figura 4.13. Varianza del defecto campimétrico corregido

20 ‘ ‘ ‘ ‘
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Fluctuacion a corto plazo

La SF media en la visita basal es de 4,08 (0,91) con un minimo de 1,60 y un
mdximo de 7,20 (Tabla 4.4). En la visita a los 9 meses, la SF es de 5,27 (1,42)
con un minimo de 3,30 y un mdximo de 8,10. Las diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.14).

e Figura 4.14. Fluctuacion a corto plazo

Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Escape en la angiografia fluoresceinica

El escape neovascular medio segin la AF en la visita basal es de 51,50 micras
(48,77) con un minimo de 0 y un mdximo de 105. En la visita a los 9 meses, el
escape es de 21,00 micras (44,83) con un minimo de 0 y un mdximo de 120. Las
diferencias no alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.15)

e Figura 4.15. Escape segin la angiografia fluoresceinica

micras
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* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Tipo del escape en la angiografia con verde de indocianina

El tipo del escape medio segtin la AVI en la visita basal es de 2,70 (1,59) con un
minimo de 1 y un mdximo de 4. En la visita a los 9 meses, el tipo del escape es
de 3,40 (1,07) con un minimo de 2 y un mdximo de 5. Las diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.16).

e Figura 4.16. Tipo del escape segin la angiografia con verde de indocianina

2,6
Basal 1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control basal y el control final)
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Grado de satisfaccion

El grado de satisfaccién medio en la visita al mes es de 4,49 (1,37) con un minimo
de 0 y un mdximo de 8. En la visita a los 9 meses, el grado de satisfaccién es de
4,40 (2,01) con un minimo de 0 y un mdximo de 7. Las diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.17).

e Figura 4.17. Grado de satisfaccion del paciente

5,5 —peeessee s

T E

4,0
1 mes 3 meses 6 meses 9 meses

* Prueba no paramétrica T de Wilcoxon para dos muestras apareadas
(correspondiente a la comparacion entre el control al mes de tratamiento y el control final)
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4.3. ENSAYO CLINICO
TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR CONTRA PLACEBO

4.3.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra tiene un total de 35 pacientes (35 ojos). Dicha muestra ha ido
disminuyendo a lo largo del estudio por falta de seguimiento, resultando las
siguientes muestras (Tabla 4.8):

e Tabla 4.8. Tamaiio de la muestra a lo largo de las visitas

Visita Basal 35 (100%)

Visita 3 meses 31 (88,57%)
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Visita 9 meses 27 (77,14%)

Datos demograficos
Los datos demogréficos se observan en la Tabla 4.9.

La media de edad de los 35 pacientes incluidos en el estudio es de 75,26 afios con una
DE de 6,29. El minimo es de 59 y el mdximo de 86. La distribucién por sexos es la
siguiente: de un total de 35 pacientes un 34,3 % (12 casos) son hombres, frente al
restante 65,7 % (23 casos), que son mujeres.

En un 37,1% de los casos el ojo afectado es el derecho, frente a un 62,9% en que el
ojo afectado es el izquierdo. Un 32,4% de los casos tuvo una lesién exudativa en el
ojo contralateral.

Medidas visuales

La AV lejana media en la visita basal es de 0,22 con una DE de 0,11, con un minimo
de 0,08 y un méximo de 0,45. La AV log MAR media es de 0,62 (0,28), con un
minimo de 0,12 y un méximo de 1,06 y la AV préxima media es de 4,14 (2,18), con
un minimo de 2 y un méximo de 9 (Tabla 4.9).
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El equivalente esférico medio es de 1,42 (1,87), siendo el minimo de 2,5 y el
mdximo de 6,25.

Sensibilidad de contraste. indices de campo visual

La SC media es de 0,87 (0,34) con un minimo de 0,30 y un mdximo de 1,50;
la MS media es de 15,89 (4,76), con un minimo de 7,50 y un médximo de 27;
el MD medio es de 12,64 (4,60), con un minimo de 2,20 y un mdximo de 21,70
(Tabla 4.9).

La LV media es de 36,64 (18,98) con un minimo de 10,40 y un médximo de
78,50; la CLV media es de 27,40 (19,30), con un minimo de 4,10 y un mdximo
de 73,705 y la SF media es de 4,29 (0,95), con un minimo de 2,60 y un mdximo
de 6,30 (Tabla 4.9).

Neovascularizacion coroidea

Los detalles relacionados con la NVC constan en la Tabla 4.9.

El tamafo de la lesién es en media 3763,71 micras (1285,35), con un minimo de

1257 y un médximo de 7262 (Tabla 4.9).

El % de NVC cldsica medio es de 5,57 (10,56), con un minimo de 0 y un mdximo
de 45. En cuanto al % de NVC oculta, la media es de 94,43 (10,56), siendo el

minimo de 55 y el mdximo de 100.

El % de fibrosis media es de 0,71 (4,23) con un minimo de 0 y un médximo de
25. El % de DEP medio es de 25,31 (31,38), siendo el minimo de 0 y el mdximo
de 90. Para el % de hemorragia, la media es de 11,49 (19,45), con un minimo
de 0 y un mdximo de 49.
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¢ Tabla 4.9. Descripcion de la muestra (n=35)

\ Media (DE) IC (95%) Rango
Edad (afios) 35 75,26 (6,29) (73,1 - 77,4) [59 - 86]
Masculino Femenino
N (%) N (%)
Sexo 35 12 (34,3%) 23 (65,7%)
Derecho Izquierdo
N (%) N (%)
Ojo afectado 35 13 (37,1%) 22 (62,9%)
Si \[o]
N (%) N (%)
Lesion exudativa en el ojo contralateral 34 11 (32,4%) 23 (67,6%)
\ Media (DE) IC (95%) Rango
AV lejana 35 0,22 (0,11) 0,18 - 0,26) [0,08 - 0,45]

AV préxima 35 4,14 (2,18) (3,39 - 4,89) [2-9]

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

Sensibilidad de contraste (SC) 33 0,87 (0,34) 0,75 - 0,99) [0,3 - 1,5]

% NVC clasica 35 5,57 (10,56) (1,94 - 9,20) [0 - 45]

% Fibrosis 35 0,71 (4,23) (-0,74 - 2,16) [0 - 25]

% Hemorragia 35 11,49 (19,45) (4,81 - 18,2) [0 - 49]

Defecto medio (MD) 33 12,64 (4,60) (11 - 14,3) [2,2 - 21,7]

Varianza del defecto campimétrico
corregido (CLV) 33 27,40 (19,30) (20,6 - 34,2)  [4,1 - 73,7]
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La variable tipo del escape segtin la AV se distribuye de la siguiente manera: un
14,3% son del tipo 1, un 31,4% del tipo 2, un 22,9 % del tipo 3, un 28,6% del
tipo 4 y finalmente, otro 2,9% del tipo 5 (Tabla 4.10 y Figura 4.18).

e Tabla 4.10. Tipo del escape segin la angiografia con verde de indocianina

N (%)

Tipo 1 5 (14,3%)

Tipo 3 8 (22,9%)

Tipo 5 1 (2,9%)

e Figura 4.18. Tipo del escape segin la angiografia con verde de indocianina
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El patrén del escape mds comun es el de placa con un 71,4%, seguido de la categoria
focal (20%), mancha suprayacente (5,7%) y finalmente otras (2,9%) (Tabla 4.11
y Figura 4.19).

¢ Tabla 4.11. Patron del escape segin la angiografia con verde de indocianina

Focal 7 (20,0%)

Mancha suprayacente 2 (5,7%)

Total 35

e Figura 4.19. Patron del escape segin la angiografia con verde de indocianina

Otras

2,9%
Focal

Mancha suprayacente 20,0%

5,7%—1
N

Placa
71,4%
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4.3.2. HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS

Datos demograficos

En el grupo placebo la edad media es de 74,94 (6,14) con un minimo de 64 y
un mdximo de 86, en el grupo tratado la media de edad es 75,56 (6,59) con un
minimo de 59 y un médximo de 86. Estas diferencias no alcanzan niveles de
significacién estadistica (Figura 4.20).

e Figura 4.20. Edad de los pacientes

anos

O eememmemeeeeeeee e

Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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En el grupo placebo la distribucién por sexos es la siguiente: un 41,2% son
hombres, frente al restante 58,8%, que son mujeres; en el grupo tratado un 27,8%
son hombres y un 72,2% mujeres. Estas diferencias no alcanzan niveles de
significacién estadisticas (Figura 4.21).

e Figura 4.21. Sexo

%
L
90 3 Mascul'mo 8 Tratado ———

? Femenino | W Placebo
A S ———
704
0

404-- _—
1 B 41,20
30 Q

204-- (3‘ ‘

104

Placebo Tratado

* Prueba %2 de Pearson
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En el grupo placebo en un 47,1% el ojo afectado es el derecho y en un 52,9%
el izquierdo. En el grupo tratado, en un 27,8% el ojo afectado es el derecho y en
un 72,2% el izquierdo. Estas diferencias no alcanzan niveles de significacién
estadistica (Figura 4.22).

e Figura 4.22. Ojo afectado
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En el grupo placebo la media del tamafio de la lesién es de 3523,13 micras
(1330,37), con un minimo de 1257 y un méximo de 6813. En el grupo tratado
la media del tamafio de la lesién es de 3977,56 micras (1241,98), con un minimo
de 2226 y un médximo de 7262. Estas diferencias no alcanzan niveles de significacién
estadistica (Figura 4.23).

e Figura 4.23. Tamaiio de la lesion segin la angiografia fluoresceinica

micras

45001 P = 11.S. |
0 T
515700 977,56 ...
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* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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Medidas visuales

En el grupo placebo la AV lejana media es de 0,24 (0,10), con un minimo de
0,08 y un médximo de 0,4. En el grupo tratado la AV lejana media es de 0,19
(0,12), con un minimo de 0,08 y un mdximo de 0,45. Estas diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.24).

e Figura 4.24. Agudeza visual lejana

0 4mremeemmmrem e
O T ST T
0728 — 0,24 . ..
0,19
0,1 - .
0,0 1
Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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En el grupo placebo la AV log MAR media es de 0,58 (0,29), con un minimo
de 0,12 y un mdximo de 1,06. En el grupo tratado la AV log MAR media es de
0,65 (0,26), con un minimo de 0,16 y un mdximo de 1. Estas diferencias no
alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.25).

e Figura 4.25. Agudeza visual log MAR

78 oo

(N A N F—

(VENSE——— g Sem——S | S——
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Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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En el grupo placebo la AV préxima media es de 3,9 (2,5), con un minimo de 2
y un mdximo de 9. En el grupo tratado la AV préxima media es de 4,3 (1,9), con
un minimo de 2 y un mdximo de 8. Estas diferencias no alcanzan niveles de
significacién estadistica (Figura 4.20).

e Figura 4.26. Agudeza visual proxima

e

o

Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)



4 Resultados | 4.

3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

En el grupo placebo el equivalente esférico medio es de 1,60 (1,55), con un
minimo de —0,25 y un méximo de 6,25. En el grupo tratado el equivalente esférico
medio es de 1,25 (2,17), con un minimo de —-2,5 y un mdximo de 6. Estas
diferencias no alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.27).

e Figura 4.27. Equivalente esférico
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* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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Sensibilidad de contraste. indices de campo visual

En el grupo placebo la SC media es de 0,92 (0,35), con un minimo de 0,45 y un
mdximo de 1,50. En el grupo tratado la SC media es de 0,82 (0,34), con un
minimo de 0,30 y un mdximo de 1,50. Estas diferencias no alcanzan niveles de

significacién estadistica (Figura 4.28).

e Figura 4.28. Sensibilidad de contraste
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Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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En el grupo placebo la MS media es de 16,39 (4,86), con un minimo de 7,50 y
un mdximo de 27. En el grupo tratado la MS media es de 15,36 (4,75), con un
minimo de 8,30 y un médximo de 21,9. Estas diferencias no alcanzan niveles de
significacién estadistica (Figura 4.29).

e Figura 4.29. Sensibilidad media

D meeeeeeeeeeeeeeeeeeees e

YT SO— 16,39

Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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En el grupo placebo la media del MD es de 12,16 (4,78), con un minimo de 2,20
y un médximo de 21,7. En el grupo tratado la media del MD es de 13,15 (4,50),
con un minimo de 6,30 y un mdximo de 19,8. Estas diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.30).

e Figura 4.30. Defecto medio
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* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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4.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

En el grupo placebo la LV media es de 38,55 (19,57), con un minimo de 10,4
y un mdximo de 78,5. En el grupo tratado la LV media es de 34,61 (18,75), con

un minimo de 11,5 y un mdximo de 72,1. Estas diferencias no alcanzan niveles

de significacién

estadistica (Figura 4.31).

e Figura 4.31. Varianza del defecto campimétrico
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* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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En el grupo placebo la CLV media es de 29,61 (20,22), con un minimo de 4,10
y un mdximo de 73,7. En el grupo tratado la CLV media es de 25,06 (18,63),
con un minimo de 5,20 y un mdximo de 64,2. Estas diferencias no alcanzan
niveles de significacién estadistica (Figura 4.32).

e Figura 4.32. Varianza del defecto campimétrico corregido
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* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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4.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

En el grupo placebo la SF media es de 4,18 (0,87), con un minimo de 2,60 y un
mdximo de 5,50. En el grupo tratado SF media es de 4,41 (1,05), con un minimo
de 2,80 y un méximo de 6,30. Estas diferencias no alcanzan niveles de significacién
estadistica (Figura 4.33).

e Figura 4.33. Fluctuacion a corto plazo

Placebo Tratado

* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

i
w
[y



I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

[
w
N

4 Resultados | 4.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

Neovascularizacion coroidea

En el grupo placebo, la variable, tipo del escape segin la AVI, se distribuye de
la siguiente manera: un 11,8% son del tipo 1, un 17,6% del tipo 2, un 29,4%
del tipo 3, un 35,3% del tipo 4 y finalmente, otro 5,9% del tipo 5. En el grupo
tratado, un 16,7% son del tipo 1, un 44,4% del tipo 2, un 16,7 % del tipo 3 y
un 22,2% del tipo 4. Estas diferencias no alcanzan niveles de significacion estadistica

(Figura 4.34).

e Figura 4.34. Tipo del escape segiin la angiografia con verde de indocianina

%

100+
80
60--
L by oo
35,3
29,4
U S 0 Goeeen . 22,2
17,6 16,7 16,7
11,8 5,9
0 e .
Placebo Tratado

* Prueba 2 de Pearson



4 Resultados | 4.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

En el grupo placebo, el patrén del escape segtin la AVI, se distribuye de la siguiente
manera: un 70,6% placa, un 23,5% focal y un 5,9 otros tipos. En el grupo tratado
un 72,2% es placa, un 16,7 focal y un 11,1% macha suprayacente. Estas diferencias
no alcanzan niveles de significacién estadistica (Figura 4.35).

e Figura 4.35. Patron del escape segiin la angiografia con verde de indocianina
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* Prueba 2 de Pearson
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4.3.3. EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR

Agudeza visual lejana

En las gréficas se aprecia que ambos grupos sufren una disminucién en la visién
de lejos durante los primeros seis meses, siendo esta medida en el grupo tratado
un poco inferior. En la visita a los nueve meses, esto cambia; el grupo tratado
mejora substancialmente frente al placebo que empeora. Estas diferencias no
alcanzan significacién estadistica (Figuras 4.36 y 4.37).

e Figuras 4.36 y 4.37. Agudeza visual lejana
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Agudeza visual logaritmica

Al mes de tratamiento, el grupo placebo mejora, quedando estable el tratado. En
las siguientes visitas los dos sufren un empeoramiento, sin embargo, éste es siempre
mayor en el grupo placebo que en el grupo tratado. Finalmente, a los nueve meses,
el grupo tratado mejora, alejdndose del grupo placebo, pero sin llegar a los valores
iniciales. Las diferencias existentes entre ambos grupos, en ninguna de las visitas

alcanza significacién estadistica (Figuras 4.38 y 4.39).

e Figuras 4.38 y 4.39. Agudeza visual log MAR
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Agudeza visual proxima

En este caso existe una tendencia visible. El grupo tratado desde que se inicia el

tratamiento sufre una mejora a lo largo de todas las visitas, frente al grupo placebo,

que empeora. Estas diferencias aun siendo visibles gréficamente, no alcanzan

significacién estadistica en ninguna de las visitas (Figuras 4.40 y 4.41).

e Figuras 4.40 y 4.41. Agudeza visual préxima
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Si comparamos los promedios del conjunto de medidas realizadas en cada grupo
(visita 1 - visita final) observamos que existen diferencias significativas (p<0,05)
entre los dos grupos de tratamiento, a favor del grupo tratado (Figura 4.42).

e Figura 4.42. Agudeza visual proxima
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* Analisis de la varianza de un factor (ANOVA)
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Sensibilidad de contraste

A lo largo de los seis primeros meses, ambas variables empeoran, siendo el grupo
tratado inferior al placebo. Al llegar a los nueve meses, esto cambia; el grupo
tratado mejora de tal manera que se sittia en media 0,4275 puntos por encima
del placebo. Estas diferencias no alcanzan significacién estadistica (Figuras 4.43

y 4.44).

e Figuras 4.43 y 4.44. Sensibilidad de contraste
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Sensibilidad media

Durante los 6 primeros meses el grupo tratado es superior al grupo placebo,
ddndose la mayor diferencia al mes de tratamiento (4 puntos). Aun asi, en ninguna
de las visitas se alcanza significacién estadistica (Figuras 4.45 y 4.46).

e Figuras 4.45 y 4.46. Sensibilidad media
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Defecto medio

Durante los 6 primeros meses el grupo tratado es inferior al grupo placebo,
ddndose la mayor diferencia al mes de tratamiento (3,43 puntos). Atn asi, en
ninguna de las visitas se alcanza significacién estadistica (Figuras 4.47 y 4.48).

e Figuras 4.47 y 4.48. Defecto medio
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Varianza del defecto campimétrico

Como se puede observar en el grifico de lineas, en los dos grupos la medida
permanece relativamente estable hasta llegar a los tres meses. Desde este punto
hasta los nueve meses, el grupo tratado no deja de mejorar frente al grupo placebo
que hace todo lo contrario. Atn siendo la diferencia a los nueves meses en media
de 28,45 puntos, no se alcanza significacién estadistica, en ésta ni en ninguna de
las visitas anteriores (Figuras 4.49 y 4.50).

e Figuras 4.49 y 4.50. Varianza del defecto campimétrico
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Si comparamos los promedios del conjunto de medidas realizadas en cada grupo
(visita 1 - visita final) observamos que existen diferencias significativas (p<0,01)
entre los dos grupos de tratamiento, a favor del grupo tratado (Figura 4.51).

e Figura 4.51. Varianza del defecto campimétrico
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Varianza del defecto campimétrico corregido

Esta variable sufre un fenémeno parecido al de la anterior. En este caso la diferencia
en media a los nueve meses es de 26,85 puntos. Aun asi, en ninguna de las visitas
se alcanza significacién estadistica (Figuras 4.52 y 4.53).

e Figuras 4.52 y 4.53. Varianza del defecto campimétrico corregido
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4 Resultados | 4.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

Si comparamos los promedios del conjunto de medidas realizadas en cada grupo
(visita 1 - visita final) observamos que existen diferencias significativas (p<0,01)
entre los dos grupos de tratamiento, a favor del grupo tratado (Figura 4.54).

e Figura 4.54. Varianza del defecto campimétrico corregido
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Fluctuacion a corto plazo

Esta es la tnica variable en que el grupo tratado es inferior en todas las visitas al
grupo placebo. Como en todos los casos anteriores en ninguna de las visitas se
alcanza significacién estadistica (Figuras 4.55 y 4.50).

e Figuras 4.55 y 4.56. Fluctuacion a corto plazo

5,0 e
4,8 1 SERVIESVRINN e

£y6 frereeeeemmmnees i e
OSSOSO Sos s s
1 20 D <

/o 3 AT, N odf

Basal 1 mes 3 meses 9 meses

Tratado Placebo |

* Prueba no paramétrica U- Mann Whitney para dos muestras independientes

T=-0,39 p =n.s.

!
A |

| |

: | Tratado
5 1

i Placebo
24 .

0 3 6 9

Tiempo (meses)

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

* Prueba t de comparacion de coeficientes de rectas de regresion

.
~
x



I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

N
)
[e)}

4 Resultados | 4.3 Ensayo clinico TTT contra Placebo

Si comparamos los promedios del conjunto de medidas realizadas en cada grupo
(visita 1 - visita final) observamos que existen diferencias significativas (p<0,01)
entre los dos grupos de tratamiento a favor del grupo tratado (Figura 4.57).

e Figura 4.57. Fluctuacion a corto plazo
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Tipo del escape en la angiografia con verde de indocianina

En el grupo tratado, a diferencia del placebo, se observa una tendencia hacia
valores mds elevados del tipo de escape segin la AVI a medida que aumenta el
seguimiento. La comparacién de estas evoluciones en forma de pendientes es
estadisticamente significativa (Figura 4.58).

e Figura 4.58. Tipo del escape segin la angiografia con verde de indocianina
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Escape en la angiografia fluoresceinica

El grupo tratado siempre tiene un escape en la AF por debajo del grupo placebo,

de manera

paralela a lo largo de las visitas. Las diferencias entre los grupos no

alcanzan niveles de significacién estadistica (Figuras 4.59 y 4.60).

e Figuras 4

.59 Y 4.60. Escape segiin la angiografia fluoresceinica
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Grado de satisfaccion del paciente

Como se puede observar en el grifico de lineas, al iniciar el tratamiento, el grupo
placebo presenta una mayor satisfaccién, pero a partir del tercer mes y hasta el
final del tratamiento, el grupo tratado estd mds satisfecho con el tratamiento. Estas
diferencias no alcanzan niveles de significacién estadistica, en ninguna de las visitas

(Figuras 4.61 y 4.62).

e Figuras 4.61 y 4.62. Grado de satisfaccion del paciente
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Si comparamos los promedios del conjunto de medidas realizadas en cada
grupo (visita 6 meses - visita final) observamos que existen diferencias
significativas (p<0,05) entre los dos grupos de tratamiento, a favor del grupo

tratado (Figura 4.63).

e Figura 4.63. Grado de satisfaccion del paciente
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Tomografia de coherencia optica

En el grupo tratado la TCO muestra una disminucién significativa de su valor
final (364,54 micras) con respecto del inicial (484,50 micras) (p=0,017), mientras
que en el grupo no tratado, se observa sélo una ligera disminucién que no es
estadisticamente significativa (Figura 4.64).

La disminucién de la TCO en el grupo tratado (valor inicial - valor final), es de
una magnitud importante (120 micras) ya que casi alcanza una DE (137,9 micras).

e Figura 4.64. Tomografia de coherencia optica
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Complicaciones

Con relacién a las complicaciones, en general son escasas. La Tabla 4.12 detalla
los tipos y frecuencia en cada uno de los grupos.

e Tabla 4.12. Complicaciones

Hemorragia Hemorragia Desarrollo de
subretiniana vitrea una NVC clasica

Grupo Tratado 3 1 1

Grupo Placebo 2




5. DISCUSION

HISTORIA NATURAL DE LA NEOVASCULARIZACION COROIDEA Y ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

El criterio diagnédstico de una NVC cldsica u oculta estd integramente basado en
la imagen de la AF. Aunque en la década de los 80, la definicién y deteccién de
una NVC cldsica estaba bien definida, no ocurria lo mismo con la NVC
oculta!0:86:246-249_ DPosteriormente suceden cambios en la interpretacién de la AF?0
que hacen posible, no solamente su definicién, sino también su clasificacién y
diferenciacién.

Como ya comentamos, existe una evidencia suficiente para justificar el tratamiento
con FCG de la NVC cldsica, ya sea ésta subfoveal o yuxtafoveal'3%2°1. La pérdida
severa de la visién es del 61% en el grupo no tratado, en comparacién con el 51%
del grupo tratado?!. Pero este tratamiento con FCG resulta ttil cuando todo el
complejo neovascular es cldsico y sin ningin indicio de NVC oculta; si la FCG
se realiza en lesiones con algin componente oculto, no se observa diferencia
significativa con relacién al grupo no tratado (IC 95%)%51.

Debido a la falta de resultados favorables en el tratamiento de estas lesiones
combinadas (cldsicas mds ocultas), el MPS sugiere que se debe tener cuidado
cuando se considere el tratamiento parcial (s6lo de la parte cldsica) de estas lesiones.
Incluso en aquellos casos donde se decide tratar sélo el punto brillante observado
en la AVI, (sin incluir las dreas de NVC oculta identificadas en la AF)114, el
resultado es similar al que se obtiene cuando sélo se trata la parte cldsica de una
lesién combinada.

Cuando se examinan los cambios anatémicos que acontecen luego de la FCG de
una lesién combinada, se observa un resultado favorable a corto plazo. Dos
semanas después del tratamiento, no se identifica el drea oculta de la NVC,
probablemente porque existe un bloqueo de la perfusién de la fluoresceina
secundario al tratamiento. Sin embargo, mds tardfamente el drea oculta no sélo
se hace de nuevo aparente, sino que también crece y se sustituye por tejido fibroso,
todo esto acompafiado de una pérdida severa de la visién!2.

Con relacién a las lesiones ocultas puras, el MPS destaca que cuando se hace la
FCG abarcando la zona mds brillante de la AF, por norma general esta zona
tratada resulta inferior al 50% de toda la lesion. Sin embargo sefiala que en muchos
de estos casos, se desarrolla una NVC clésica precisamente en las zonas no tratadas
con el ldser!2.

En nuestra revisién de la historia natural de las NVC predominantemente ocultas
secundarias a la DMAE, de 712 historias clinicas revisadas, s6lo 37 pudieron ser
estudiadas, 437 se les habfa tratado con FCG y en 238 no cumplian otros criterios
de inclusién.
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5 Discusion

En la poblacién tratada la pérdida severa de la visién fue mayor y acontecié antes
que en la poblacién no tratada. Es probable que esta tendencia al tratamiento
estuviera influenciada por la falta de ensayos que aclarasen la evolucién de las
lesiones combinadas, en una época donde todavia los criterios angiogréficos para
diagnosticar una NVC oculta se estaban desarrollando. De igual manera, es posible
que la frecuente aparicién de una NVC cldsica en el curso evolutivo de una lesién
oculta, haya tenido que ver para esta predileccién por el tratamiento.

El propésito del tratamiento con FCG de estas lesiones ocultas sélo busca cambiar
el pobre prondstico visual. A los tres afios de seguimiento la visién permanece
estable en sélo una cuarta parte de los casos y disminuye de forma significativa
en cerca de la mitad!2.

Ademds de nuestra revision retrospectiva, existen muchas otras que confirman
esta tendencia. Sin embargo todas las series estudiadas se basan en ojos con NVC
subfoveales, sintomdticas y acompafadas de fluido subretiniano, lo que hace
posible que este grupo pueda diferir de las lesiones ocultas asintomdticas y que
no afecten a la févealli12,

Este planteamiento confirma la necesidad de considerar el tratamiento sélo en
aquellas lesiones ocultas que muestren signos y sintomas de progresién reciente.
Dentro de estos signos, debemos prestar una atencién especial a la hemorragia y
ala NVC cldsica, los cuales influyen en el tamafio y en el prondstico visual. Por
este motivo el MPS clasifica las lesiones ocultas en: (1) NVC ocultas sin componente
cldsico y sin hemorragias, (2) NVC ocultas sin componente cldsico pero con
hemorragia y (3) NVC ocultas y cldsicas (con o sin hemorragias)!!. Las lesiones
con hemorragias presentan una disminucién media de la visién mayor que las
carentes de hemorragias; sin embargo la diferencia no es estadisticamente significativa
(p =0,23). Los ojos que corresponden al grupo (1) (NVC oculta sin componente
cldsico y sin hemorragias), no desarrollan un tejido fibroso subretiniano extenso;
sin embargo el 22% de los del grupo (2) (NVC oculta y hemorragia) y el 33%
de los del grupo (3) (NVC oculta y cldsica) desarrollan tejidos fibrosos extensos,
abarcando el 50% o mds de la lesién macular final®!.

Por otra parte, cerca del 50% de los pacientes con NVC oculta sin evidencia de
componente cldsico, desarrollan una lesion clésica entre los 9 y 12 meses siguientes.
Este cambio se asocia a un incremento adicional de la pérdida de la visién'?. En
otras palabras los ojos no tratados afectos de padecer una NVC oculta que al afo
presentan una NVC cldsica tienen mds probabilidades de sufrir una pérdida visual
severa, en comparacién con los ojos que durante este mismo tiempo de seguimiento
no desarrollan una NVC cldsica'?.

Con relacién al ojo contralateral, aproximadamente el 9,7%!1° de los pacientes
con una DMAE exudativa en un ojo, puede presentar una NVC oculta en su otro
0jo, el cual puede estar asintomdtico y con una excelente AV. Segin nuestro EAC,
este porcentaje es de 65,7% (23 de 35 ojos. Anexo 5, Tabla 5.2). Esto nos recuerda
la importancia del examen binocular con biomicroscopia en todos los pacientes
diagnosticados de DMAE exudativa unilateral, aun a pesar de que no nos refieran
alteracién visual en su otro ojo.



5 Discusion

La TFD ha supuesto un cambio en el pronéstico visual de estos pacientes’” 143, ya
que a partir de su introduccién las lesiones combinadas pueden ser elegibles para
ser tratadas. Sin embargo existen dos razones fundamentales que han motivado
que algunos grupos de estudio cuestionen?>?2%4 su eficacia. Estas razones son el
estrecho margen de beneficio y su alto coste.

Con el motivo de lograr un mayor beneficio, se han ideado nuevas formas de
tratamiento como son la radiacién'#-14%, los firmacos antiangiogénicos (talidomida,
corticoides e interferén alpha-2a'>%-1>2) y la TTT. Como método terapéutico, la
TTT es de bajo costo, no es molesto para el paciente y se asocia a pocos efectos
secundarios.

La amplia diferencia entre la TFD y la TTT relacionada con el coste?>, en
contraste con el estrecho beneficio de ambos tratamientos, son factores que
justifican la comparacién entre ambos procedimientos. Maberley et al.?> estudian
una serie consecutiva de 115 pacientes tratados de forma paralela y demuestran
que al afio de seguimiento, los efectos de ambos tratamientos sobre la AV no
difieren significativamente. De igual forma, tampoco hay diferencia en el tamano
de la lesién o en su actividad angiogréfica final. Sin embargo hay que hacer notar
que este estudio no es aleatorizado y la calidad del disefio es escasa.

ENSAYO TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR CONTRA PLACEBO

El mecanismo de accién de la TTT es desconocido. Es probable que esté relacionado
con un efecto de trombosis vascular como sucede en los melanomas?!7:220 o con
un fenémeno de apoptosis celular, derivado de la liberacién de radicales libres a
partir del tejido irradiado!5%:161:257-261 ¢ bien puede ser debido a un efecto de
hipoxia transitoria a nivel coroideo?®?. Recientemente Ming et al. demuestran
que es posible lograr la regresién de neovasos experimentales, inducidos en ratas,
tras la aplicacién de la TTT sin ocasionar dafio colateral a la retina neural?®3.

Nakajima et al.?’8 realizan el examen histolégico de NVC inducidas en monos.
Aunque no descartan la formacién de trombos entre el primer y cuarto mes
después del tratamiento, es a los 4 meses cuando confirman que el efecto térmico
del tratamiento provoca la destruccién y pérdida de células endoteliales en la
NVC, asociada a cambios de fibrosis. Clinicamente este efecto se hace patente
con la ausencia del escape de colorante en la AF y en la AVI.

Desde el afio 199913 se suceden una serie de publicaciones que sugieren un efecto
positivo de la TTT en el tratamiento de las lesiones ocultas*. Segin estos articulos
este tratamiento provee mejoras tanto de la AV (entre el 50 y el 86% de los pacientes)
como del escape, logrando una reduccién progresiva de la exudacién ocasionada
por la NVC oculta. Sin embargo, existen otros estudios que se muestran menos
optimistas con los resultados de la TTT241:267,

* 217;223;231;232;234;238;264-266
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Nuestro EAC constituye la primera serie a doble ciego que existe en la literatura
acerca de la TTT en la NVC oculta secundaria a la DMAE. En general los
resultados obtenidos, no indican un efecto de cuantia en el grupo tratado en
comparacién con el placebo. Sin embargo hay que sehalar que aunque los dos
grupos son homogéneos, las variables recogidas en el momento basal son superiores
en el grupo placebo, (éstas incluyen la AV, los indices de campo visual y el tamano
de la lesién), pero sus diferencias no alcanzan un valor de significacién estadistica.

Los niveles de visién obtenidos en nuestro estudio piloto son similares a los
observados en nuestra serie histérica, basada en la historia natural de la NVC
oculta. Este dato se relaciona con lo descrito en otros estudios. Haas et al.24!
(estudio piloto prospectivo) y Gustavsson et al. (EAC a simple ciego)???, sugieren
que la mejora o pérdida de la visién luego de la TTT es comparable con el curso
natural de la enfermedad.

Existen articulos cuya tendencia a favor de la TTT se basa en los beneficios tedricos
que se derivan de comparar su efecto terapéutico con el curso natural de la
enfermedad??3:231:234238 En realidad, estas comparaciones sélo servirfan como
punto de partida para el disefio de estudios aleatorizados, por lo que sus resultados
deben ser considerados con cautela?®8.

Es posible que las diferencias en los criterios de inclusién justifiquen o puedan
influir de alguna manera para que los estudios prospectivos no aleatorizados
muestren mejores resultados visuales que los EAC. En nuestro EAC sélo incluimos
las NVC predominantemente ocultas, con signos claros de actividad reciente y
sin tratamiento previo de ningdn tipo. Algunas publicaciones de series no
aleatorizadas, incluyen NVC ocultas y cldsicas?!7+232, incluso con tratamiento
previo?32.

Otra posibilidad podria ser la extensién de la lesién. En el EAC incluimos
membranas de hasta 5.000 micras. Con el aumento de la lente que habitualmente
empleamos (Goldmann, OG 3 M), se pueden abarcar lesiones de hasta 3.000
micras con una sola aplicacién. Para lesiones mds extensas es necesario emplear
aplicaciones multiples, pudiendo ocasionar algtin efecto de sobre tratamiento.
También es posible que las lesiones de gran tamafio en si mismas puedan suponer
un peor pronéstico.

AGUDEZA VISUAL, SENSIBILIDAD DE CONTRASTE, ESCAPE NEOVASCULAR
Y GRADO DE EFICACIA

En nuestro EAC, también estudiamos otros factores. Al igual que la AV, la SC
tampoco muestra una diferencia importante a favor del tratamiento.

En el caso de la AF, existe una tendencia hacia la regresién del escape en el grupo
tratado en comparacién con el control sin alcanzar una significacién estadistica.
Este efecto también lo confirman Nakajima et al.?’® y Lanzetta et al.>” Una semana
después de la TTT, se observa tincién de la NVC con regresién importante del
escape?’8 y a las 4 semanas, incluso se observa una regresién histoldgica de la NVC?78,
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El tiempo necesario para que ocurra una regresién de la NVC puede estar
influenciado por el tiempo que requiere la resolucién del fluido subretiniano, que
es cuando la TTT surte su efecto?’8. Lanzetta et al.?” publican una serie de 64
ojos tratados con TTT y destacan que aunque el escape se incrementa a la hora
de realizado el tratamiento, éste se resuelve al mes siguiente.

A pesar de estos resultados, es una paradoja el hecho de que el grado de eficacia
(la cual es la resultante de combinar la AV con el escape después del tratamiento)
es superior en el grupo tratado del EAC (al igual que en el estudio piloto). Sin
embargo recordemos que la funcién tnica de esta variable es poder identificar
rdpidamente y en resumen los resultados obtenidos en cada paciente. No hay
dudas de que el valor estadistico de esta resultante es inferior, al valor que en sf
misma posee cada una de las variables que se han combinado, para el cdlculo del
grado de eficacia.

En lo concerniente al escape observado en la AVI, nuestro interés estd centrado
en poder relacionarlo con el resultado visual. Segiin Obana et al.?4? este escape
se corresponde con el grado de inmadurez y éste a su vez con la agresividad de
la NVC: cuanto mds inmadura es la NVC, mds agresiva y peor prondstico visual
le acompana.

Considerando esta observacién, en el afio 2003 estudiamos una serie de 35 ojos
tratados con TFD. En este trabajo demostramos que la AVI es una prueba que
nos puede ayudar a establecer un prondstico visual, dependiendo del escape que
se observe. Asi, las NVC tipo A y B (inmaduras, con gran capacidad de crecimiento
y destruccién) se asocian a un peor prondstico visual, a diferencia de las tipo C
y D (menos activas, donde ya existe indicios de tejido fibroso y en el cual el
endotelio de la NVC es de tipo no fenestrado, sin tendencia a la exudacién),
donde existen amplias posibilidades de estabilizar e incluso mejorar la visién?6%270,

En el caso de las NVC ocultas, tanto en el estudio piloto como en el EAC, esta
correlacién prondstica no alcanza un valor de importancia clinica. Sin embargo
esta clasificacién resulta estadisticamente significativa para evaluar la regresién de
la actividad de la NVC luego del tratamiento. En el EAC confirmamos el efecto
terapéutico positivo en el grupo tratado, ya que en éste se observa una clara
involucién de la NVC en comparacién con el grupo control.

OTRAS VARIABLES DE SIGNIFICACION ESTADISTICA: TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA, VARIANZA DEL DEFECTO CAMPIMETRICO, VARIANZA
DEL DEFECTO CAMPIMETRICO CORREGIDO, AGUDEZA VISUAL PROXIMA
Y GRADO DE SATISFACCION

Ademds de la regresién de la actividad de la NVC después del tratamiento, otras
variables que también alcanzan significacién estadistica en el EAC son la, TCO,
LV, CLV, la AV préxima y el grado de satisfaccién. Sus valores mejoran en el
grupo tratado en comparacién con el grupo control y sus resultados estdn
intimamente relacionados.
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La TCO confirma la regresién del escape neovascular luego de la TTT en el grupo
tratado. Otros autores también confirman este efecto en estudios no
aleatorizados?’%289, Sin embargo esta regresién no se corresponde con una mejora
en la MS y sélo la LV y la CLV son los indices de campo visual que mejoran en
la misma medida que lo ha hecho el espesor retiniano. La interpretacién de este
hecho se relaciona con un efecto positivo de la TTT logrando reducir la exudacién
retiniana, pero debido al deterioro macular asociado a una DMAE avanzada con
un componente exudativo extenso, la MS sélo muestra una tendencia en la misma
direccidn sin alcanzar significacién estadistica.

Ishikawa et al.?8% demuestran que la mejora de la funcién visual en los ojos con
NVC oculta secundaria a la DMAE es mayor cuando el aumento en el espesor
foveal es escaso. Toman como referencia el electrorretinograma macular focal y
observan que el incremento en la amplitud de la onda b, como resultado de la
reduccién en el espesor retiniano, sugiere una recuperacién en la funcién de las
capas medias de la retina. Sin embargo no sucede lo mismo con la amplitud de
la onda a, la cual no muestra ninguna variacién, lo que probablemente esté
influenciado por el dafio en la funcién de los fotorreceptores ocasionado por el
efecto térmico de la TTT?. De forma que el grado de recuperacién de la amplitud
de la onda b es menor cuando la regresién en el espesor retiniano es mayor, lo
que significa que los ojos con un efecto mayor en el espesor retiniano pueden
padecer un dafio mayor en la funcién de los fotorreceptores.

Tanto la LV como la CLV pueden manifestar un dafio muy profundo a nivel de
los fotorreceptores. Sin embargo, sus valores mejoran significativamente lo que
confirma la escasa magnitud de un efecto nocivo derivado de la hipertermia y aun
mds, ponen en evidencia la mejora del escotoma preexistente derivado de la NVC.

Esta regresién en el tamafo y profundidad del escotoma puede explicar la mejora
también significativa en la AV préxima en el grupo tratado en comparacién con
el control, lo cual supondria una mejora en la calidad de la visién. Como
consecuencia, este efecto beneficioso se refleja en el grado de satisfaccién del
paciente. Hay que sehalar que este valor lo recoge un optometrista en cada visita
que realiza el paciente, quien estd enmascarado al igual que el resto del equipo
investigador. En el EAC podemos afirmar que los pacientes tratados mejoran
significativamente su estado visual de manera s6lo subjetiva.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL RESULTADO TRAS LA TERMOTERAPIA
TRANSPUPILAR

Hasta ahora resulta dificil estandarizar el tratamiento con TTT!%, lo cual
normalmente es posible con la FCG o la TFD. Existen factores como son la
pigmentacién del paciente y el grado de exudacién, que hacen dificil determinar
la energfa mds apropiada.



5 Discusion

Robertson et al.*! confirman el poco incremento en la temperatura derivado de
la TTT, en melanomas carentes de pigmento. La presencia de una circulacién
coroidea normal, permite que el calor se disipe y previene el dafio térmico derivado
de una temperatura elevada. Es posible que algo similar ocurra con la TTT aplicada
ala NVC. La energfa luminosa de la TTT se absorbe por la melanina en la periferia
del EPR y coroides y por la melanina fagocitada por los macréfagos de la NVC,
lo que provoca un aumento de la temperatura.

Los ojos de pac1entes japoneses pueden tener un contenido en melanina superior
que el de los caucisicos, por lo que la temperatura que se emplea en estos dltimos
suele ser mayor?’8. En ojos muy pigmentados la temperatura aumenta muy
rdpidamente en la retina y coroides, si lo hace por encima de los 43° C, se produce
un dafo tisular irreversible%82.

En el caso del EAC, también registramos la pigmentacién del paciente, pero no
observamos diferencias ya que en general todos los pacientes son poco pigmentados
y la energia que empleamos es la estdndar. Sin embargo existen diferencias
individuales y étnicas en el contenido de melanina, por lo que el grado de dispersién
del calor en cada caso dependerd de la cantidad de la exudacién y de la hemorragia
asociada a la NVC, asi como de la circulacién coroidea.

Nuestro estudio piloto en cierta forma nos ayudé a determinar los pardmetros
que podrian asociarse con mejores resultados visuales y menos efectos colaterales.
Ademds nos ayudé a determinar nuestros criterios de inclusién para realizar un
EAC lo mds objetivo posible. Por esta razén, no incluimos pacientes con NVC
predominantemente cldsica, ni lesiones con amplios DEPR.

En nuestro EAC el tiempo de seguimiento es de 9 meses. El grupo de estudio
VIP tardé dos afios para determinar la eficacia de la TFD en la NVC oculta'#.
Luego de la traslocacién macular, Ishikawa et al.?8? encuentran una mejora en la
onda a del electroretinograma macular focal a los 18 meses de la intervencién. Es
probable que en este momento, mds de la mitad de los pacientes hayan cumplido
los 24 meses de seguimiento. Recordemos que la AV muestra una tendencia
positiva en el grupo tratado, la cual aunque no es significativa, hace pensar que
un seguimiento mds largo se pueda asociar a una mejora visual de mayor amplitud
en el grupo tratado. Este hecho se ve reforzado por la seguridad que ofrece la
TTT, debido a su baja tasa de efectos colaterales.

En cuanto a las complicaciones que ocurren en el EAC, son escasas y algunas
relacionadas con el sobre tratamiento, como son la atrofia del EPR y la oclusién
vascular, esta tltima observada sélo en un paciente del estudio piloto. Ambos
efectos pueden estar influenciados por la curva de aprendizaje. Otras complicaciones
guardan relacién con la historia natural de la NVC secundaria a la DMAE, como
son la hemorragia subretiniana y vitrea y el desarrollo de una NVC cldsica.

En resumen, nuestro EAC no muestra diferencias significativas relacionadas con
la AV lejana (aunque si con la AV préxima), en los pacientes tratados con la TTT
en comparacién con el grupo control. Sin embargo la seguridad que ofrece y la
tendencia que existe a favor del tratamiento, en las demds variables relacionadas
con la funcién visual, hacen posible que se pueda investigar su aplicacién asociada
a fdrmacos antiangiogénicos.
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6. CONCLUSIONES

Después de analizar nuestros resultados derivados de los tres estudio clinicos, las
evidencias sugieren que:

10.

11.

El estudio histérico (serie de la historia natural), nos alerta de la gran magnitud
que llega a alcanzar la pérdida de visién en los pacientes con una
neovascularizacién coroidea oculta asociada a la degeneracién macular asociada

a la edad.

Si este cambio se expresara como la diferencia de visién (inicial menos final),
dividida por la desviacién estdndar de la visién inicial, nos acercamos al valor
1 de la desviacién estdndar, lo cual puede considerarse como un cambio de
gran tamafo.

El estudio piloto de termoterapia transpupilar corrobora los cambios de visién
obtenidos en el estudio histérico. En ambos grupos la pérdida de visién es
similar.

Definimos el grado de eficacia en funcién del grado de exudacién y agudeza
visual final. Su tendencia en el estudio piloto es positiva pero no significativa.

El grado de satisfaccién de los pacientes present6 una evolucién bastante
plana. Aunque a los 9 meses es ligeramente inferior que al mes, no evoluciona
paralela a la gran pérdida de visién que sufren los pacientes.

La visién préxima tiende a mantenerse durante los primeros 6 meses y a
empeorar a partir de dicho momento.

En el ensayo clinico de termoterapia transpupilar contra placebo constatamos
que los grupos estudiados son homogéneos. No se han observado diferencias
significativas en ningunas de las variables iniciales. Si existe alguna tendencia,
ésta favorece al grupo placebo mds que al tratado. Las variables basales de:
agudeza visual, indices de campo visual y tamano de la lesién son superiores
en el grupo placebo, pero las diferencias no son significativas.

El tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad con termoterapia
transpupilar no es inferior al placebo en ninguna de las variables.

Con respecto a la eficacia, existen mejoras significativas en los resultados del
grupo tratado relacionados con la visién préxima, grado de satisfaccion,
tomografia de coherencia 6ptica, regresién de la actividad de la
neovascularizacién coroidea, varianza del defecto campimétrico y varianza
del defecto campimétrico corregido.

Con respecto a la seguridad, se han registrado un reducido ndmero de
complicaciones, algunas posiblemente debidas a la propia patologia y no al
procedimiento.

El grado de satisfaccién fue significativamente superior en el grupo tratado.
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7. GLOSARIO Y ABREVIATURAS

Este glosario y abreviaturas contiene los términos médicos que con mds frecuencia
empleamos en esta tesis doctoral. Ademds de su descripcién, en algunos casos
también incluimos su definicién?’!.

Término Significado

AF Angiografia con fluoresceina.
Prueba diagndstica para el estudio de la circulacion retiniana y
del EPR. Emplea la fluoresceina sddica como medio de contraste.

AO Ambos ojos.
AV Agudeza visual.
AVI Angiografia con verde de indocianina. Estudio diagndstico que

provee informacidn de la circulacién coroidea empleando el
verde de indocianina como medio de contraste.

AV log MAR Agudeza visual logaritmica.

Ceguera legal Segln la Organizacion Mundial de la Salud: Vision con correccion
igual o inferior a 0.1 en el mejor ojo o un campo visual en
cada ojo restringido a menos de 102 de fijacion.

cLv Varianza del defecto campimétrico corregido (indice de campo visual).
coB Centro de Oftalmologia Barraquer.

Conclusion Punto final del razonamiento que deriva de premisas.
Conocimiento La verdad justificada.

CRO Clinical Research Organization.

Entidad especializada en la organizacion de estudios de
investigacion clinica.

DE Desviacion estandar.

DEPR Desprendimiento del epitelio pigmentado de la retina.

DMAE Degeneracién macular asociada a la edad.

EAC Estudio aleatorizado controlado.

Efecto placebo Alguna curacién, alivio de sufrimiento o efecto confortable

atribuible a una pastilla, posicion o procedimiento pero no de
su farmacodinamica o propiedades especificas. Efecto debido
al poder de la sugestion.

Efecto subumbral del laser Lesiones que al finalizar el tratamiento son aparentes en la
AF o en electrofisiologia, pero no oftalmoscépicamente.

Efecto umbral del laser Lesion que al finalizar el tratamiento es levemente visible
oftalmoscépicamente.

EPR Epitelio pigmentado de la retina.

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
Grupo multicéntrico dedicado al estudio de la retinopatia
diabética.

Etica médica El estudio de los valores de la salud, la enfermedad y de la

moralidad del comportamiento, la conducta y las acciones del
médico.
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7 Glosario y abreviaturas

Término Significado

Evidencia en medicina Cualquier dato o informacion (sélido o débil, obtenido a través
de la experiencia y la investigacion de la observacion o de los
ensayos) relevante para el entendimiento de un problema de
salud o para la decision médico-terapéutica de este problema.

Evidencia suficiente Aquello que es satisfactorio para el proposito.

Experiencia clinica La capacidad de usar las habilidades clinicas en cualquier
estadio del trabajo clinico con el paciente.

FCG Fotocoagulacion con laser térmico.
Es el calentamiento de un tejido mediante una exposicion intensa
de luz. En el caso de la retina, esta exposicién puede incrementar
su temperatura a 75-95° C, provocando su destruccion.

Hipotesis Una proposicion que debe ser confirmada o rechazada por el
cuestionamiento cientifico.

1C(95%) Intervalo de confianza al 95%.

Irradiancia Es una medida de como la energia es concentrada en espacio.

Irradiancia retiniana Describe como la energia del laser es concentrada sobre la

retina, tanto en tiempo como en espacio.

ITT Analisis por intencion a tratar. En un ensayo clinico, analisis
de datos segln el tratamiento asignado inicialmente por
distribucion aleatoria, independientemente de si después este
tratamiento es realmente tomado. Mide la efectividad y
seguridad de la intervencion.

Jg Optotipos de Jaeger para cuantificar la VP a una distancia de
25 cm.

Lv Varianza del defecto campimétrico (indice de campo visual).

MBE Medicina basada en la evidencia.

Es la integracion de la mejor evidencia derivada de la
investigacion, la experiencia clinica y la valoracion del paciente.
Es una aplicacién del pensamiento critico en la practica médica.

MD Defecto medio (indice de campo visual).

Mejor evidencia de La investigacion mas valida y con mayor relevancia clinica de
investigacion entre las opciones disponibles.

MPS Macular Photocoagulation Study Group.

Grupo multicéntrico dedicado al estudio de la FCG de las
membranas neovasculares subretinianas.

MS Sensibilidad media (indice de campo visual).

N Nimero de casos que contiene una muestra o submuestra.
NNH NGmero de tratamientos necesarios para provocar dafo tisular.
NNT Namero de tratamientos necesarios.

NVC Neovascularizacion coroidea subretiniana.

Proliferacion neovasular (desde la coriocapilar) por debajo del
la retina sensorial o por debajo del EPR, debido a un defecto
o degeneracion de la membrana de Bruch.

oD Ojo derecho.
ol Ojo izquierdo.
OR 0Odds radio. Razon de ventajas.

Es el estimador de la asociacién entre el factor de riesgo y la
enfermedad. Cuando la enfermedad es poco frecuente la OR
y el riesgo relativo son similares.



7 Glosario y abreviaturas

Término Significado

P

PP

Pronoéstico
Rango

Razonamiento

Riesgo (en epidemiologia
y medicina)

RF
RR

SC
SF
Significacion estadistica

Signo (clinico)
TAP

TCO
TFD

VIP

VL
VP
ZAF

Grado de satisfaccion

Probabilidad.

Seguida de la abreviatura n.s. (no significativa) o del simbolo
inferior a y una cifra decimal (por ejemplo: 0,05 0 0,01), indica
la probabilidad de que la diferencia observada en una muestra
haya ocurrido puramente por azar (véase también significacion
estadistica).

Analisis por protocolo. En un ensayo clinico, analisis de los
datos segiin el tratamiento tomado. Mide la eficacia de la
intervencion.

El arte de predecir el curso de la enfermedad o la aplicacion de
este arte a una causa en particular o el resultado de tal aplicacion.

Intervalo definido por los valores extremos (maximo y minimo)
de una distribucion.

El pensamiento que conduce a una conclusion.

Probabilidad absoluta o relativa de la ocurrencia de un evento
(la ocurrencia o cura de una enfermedad) sobre un periodo
especifico de tiempo en relacién con los factores que le determinan.

indice de fiabilidad (indice de campo visual).

Riesgo relativo. Cociente entre el riesgo de padecer una
enfermedad determinada entre los individuos expuestos a un
factor de riesgo determinado y el riesgo de padecerla entre
los no expuestos.

Sensibilidad de contraste.
Fluctuacion a corto plazo (indice de campo visual).

Probabilidad de que una diferencia observada sea resultado
de la casualidad y no de los determinantes causales de un
estudio (véase también P).

Manifestacion objetiva de la enfermedad.

Treatment of Age-Related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy Study Group.

Grupo multicéntrico dedicado al estudio del tratamiento
fotodinamico de la NVC secundaria a la DMAE.

Tomografia de coherencia optica.

Terapia fotodinamica.

Reaccion fotoquimica que induce a la liberacion de radicales
libres, luego de que la luz contacta con sustancias fotorreactivas
previamente inyectadas.

Termoterapia transpupilar.

Verteporfin in Photodynamic Therapy Trial.

Grupo multicéntrico dedicado al estudio del tratamiento
fotodindmico de la NVC asociada a la DMAE y a la miopia
patolégica.

Vision lejana con correccion.
Vision préxima con correccion.
Zona avascular foveal.

Grado de satisfaccion.

Es una variable ideada para valorar el grado subjetivo de eficacia
del tratamiento por parte del paciente. Esta variable es recogida
por un optometrista y nunca por el oftalmélogo que aplica el
tratamiento y que sigue el curso clinico del paciente.
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ESTUDIO PARA VALORACION DE LA EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR

COMO TRATAMIENTO DE LAS MEMBRANAS NEOVASCULARES OCULTAS

SECUNDARIAS A LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
(ENsAYo TTT 122702 CNV)

La disminucion de la vision central que usted ha notado es debida a una enfermedad de
la parte posterior del ojo llamada Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE). Estos
cambios de la visién estan ocasionados por el crecimiento de nuevos vasos sanguineos en
la macula, que es la zona del ojo que permite la vision central nitida. Su evolucién conduce
a la formacidn de una cicatriz macular que provoca una gran disminucion de la vision.

Debido a esto se han ensayado diversos tratamientos, sin que ninguno de ellos haya
mostrado eficacia. Actualmente existe una técnica llamada termoterapia transpupilar, mediante
la cual usando un laser de diodo modificado, se libera calor a la parte posterior del ojo a
través de la pupila. Mediante este tratamiento en muchos pacientes es posible lograr el
cierre de los nuevos vasos sanguineos.

Aunque todavia se desconozca la intensidad idénea del tratamiento, su caso tiene opciones
de beneficiarse de esta terapéutica. Le proponemos participar en un estudio que estamos
realizando para estas lesiones neovasculares, en el cual usted sera asignado a uno de dos
grupos: en el grupo 1 el laser se aplicara a intensidades elevadas y en el grupo 2 el laser
sera aplicado a intensidades bajas. De esta manera, nos ayudara a mejorar la calidad del
tratamiento para usted y para otros pacientes. Durante todo el estudio ambos grupos seran
minuciosamente controlados bajo el siguiente esquema terapéutico:

1. Para realizar el tratamiento, se le colocara una lente de contacto en el ojo afectado,
previa aplicacion de una gota de un anestésico local y a continuacion se le aplicara el
laser por un espacio de tiempo de un minuto. El laser es indoloro y de aplicacion
ambulatoria por lo que al concluirse, se podra ir a su domicilio continuando su vida
normal y sin necesidad de tomar precaucion alguna.

2. A la semana siguiente de aplicado el tratamiento, se le realizara una llamada por teléfono
para confirmar su estado visual. Posteriormente se le haran visitas de control en los
meses: 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 después del laser.
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Anexo 1 | Documento de informacion para el paciente (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

3. Durante el seguimiento se le realizaran fotografias de la parte posterior del ojo (angiografia
con fluoresceina y verde de indocianina) y otras pruebas inocuas y rutinarias para valorar
la eficacia del tratamiento (agudeza visual, sensibilidad de contraste, tomografia de
coherencia 6ptica y campo visual).

4. Si después del tratamiento estos vasos sanguineos persistiesen abiertos, sera necesario
un retratamiento para insistir en su cierre.

INCOMODIDADES Y RIESGOS

Hasta hoy no se han descrito efectos adversos relacionados con la aplicacion del laser. En
el peor de los casos podria ocurrir una disminucién de la vision muchas veces relacionada
con la evolucion de la propia enfermedad. Sin embargo es importante que nos informe de
cualquier problema que pueda haber ocurrido.

Si usted decide participar en este estudio puede abandonarlo en cualquier momento, sin
necesidad de dar explicaciones y continuara recibiendo la mejor atencién médica, como es
habitual en nuestro Centro.

Toda la informacidn obtenida serd confidencial y se registrara en una base de datos para
analizarlos. Los resultados pueden ser publicados en forma de documentos cientificos o
en revistas de difusion médica.

Si desea aclarar cualquier duda respecto al estudio, puede ponerse en contacto con:

Dr. Remberto Escoto
Centro de Oftalmologia Barraquer Teléfono: 93.209.53.11 Extension: 327



CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTuDIO PARA VALORACION DE LA EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR

COMO TRATAMIENTO DE LAS MEMBRANAS NEOVASCULARES OCULTAS
SECUNDARIAS A LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
(ENsAYo TTT 122702 CNV)

Yo, (nombre y apellidos)

® He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
® He podido hacer preguntas sobre el estudio
® He hablado con el Dr. Remberto Escoto
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
® Cuando quiera

® Sin tener que dar explicaciones
® Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y Firma del paciente Fecha y Firma del médico
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CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO PARA VALORACION DE LA EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR
COMO TRATAMIENTO DE LAS MEMBRANAS NEOVASCULARES OCULTAS

SECUNDARIAS A LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
(ENsAYo TTT 122702 CNV)

N2 de orden:
TRATAMIENTO INICIAL

Placebo [ | ™[]

Identificacion del paciente
Nombre:
N2 HC:
Sexo:

Fecha de nacimiento:

Fecha de visita:
1. Ojo tratado oD
2. Ojo contralateral, es normal Sl

[0

No []

si no, especificar:
3. Ojo tratado. Pruebas realizadas
Agudeza visual corregida
VL:
vp:
Log MAR: _____
El examen con LH, {es normal? Sl |:| No |:|
si no, especificar:
Grado de catarata Nuclear /10 Cortical /10 SCP /3 = (suma numerador) |:|
Pseudofaquia SI [_] No [ ]
Fondo de ojo: 1 Pigmentado[ ] 2 Miope [ ] 3 Albino [_]
Sensibilidad de contraste:

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

Extension de la lesion: AF AVI

AF: Fecha BD [ ] 189
% NVC clasica ___ % NVCOtipo1__  %PD[_] % NVCO tipo2___

% Otros DEP ___ Hemorragico [ | Seroso [ ] Drusenoide [_]

% Otros ____ Sangre [ ] Pigmento [ ] Fribrina [_]  Fibrosis[ ]

AVl 1 temprana / tardia BD[_]

Tipo de fluorescencia: 2 temp PD /tardiaBD[ | 3[ ] 4[| 5[]
Patr6n de fluorescencia: Placa [_| Mancha focal [ ] Mancha marginal [_]

Mancha suprayacente [ | Mancha remota [_] Otras (]
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Anexo 3 | Cuadernillo de recogida de datos (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

CV octopus dindmico dos fases

Ms

MD

LV

LY

SF

RF _

TCO (en micras)

Espesor retiniano eje vertical

Espesor retiniano eje horizontal

4. Tratamiento

Tiene consentimiento informado Sl |:| No |:|
Criterios de inclusion. Marcar la casilla “NO”, es criterio de exclusion.

Lesion de NVC 22 a DMAE, si negativo especificar:

La NVC incluye la zona avascular foveal

El area correspondiente a la NVC esta constituida predominantemente por
el componente oculto (= 50%)

El area a tratar no debe extenderse dentro de las 200 micras desde

el margen del disco 6ptico

AV entre 0.05 y 0.3 ai

Ojo contralateral no tratado con TTT

Ausencia de bloqueo de la fluorescencia central (a menos que esté
toda rodeada por la NVC)

Fibrosis < 25% de la lesion

Hemorragia < 50% de la lesion

DEP seroso < 25% de la lesion

Ausencia de anastomosis coriorretiniana

Pigmentacion macular o paramacular asociada al uso de medicamentos
Ausencia de signos de retinopatfa diabética (< 5 microaneurismas o
exudados duros)

Ausencia de enfermedad ocular que pueda afectar la AV (distrofias,
piicker, nevus)

Ausencia de enfermedad ocular inflamatoria de cualquier tipo

Ausencia de glaucoma

No existe FCG, ni otro tratamiento con laser previo

No antecedente de cirugia ocular en los Gltimos 3 meses

Ausencia de atrofia geografica > 1/2 a.d. dentro de las 500 micras centrales
Ausencia de alteraciones en el SA que impidan un correcto examen del
fondo del ojo

Edad > 50 anos

Ausencia de abuso de alcohol o drogas

Fecha de tratamiento
Gufa para tratamientos AF ] AVI []

0

00 OdOooood 0O ooodoo oo o od

00 doouod 0O odogoo ood 0 gdds



Anexo 3 | Cuadernillo de recogida de datos (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

11T

N2 de spots (aplicaciones) empleados
(Didmetro en mm, Duracién en segundos) (Energia hipotética. Placebo=0)

Diametro Spot 1 [_] Diametro Spot 2 [_| Diametro Spot 3 [_|
Energia-Duracion — Energia-Duracion — Energia-Duracién
Diametro Spot 4 [_] Diametro Spot 5 [ ] Diametro Spot 6 [ ]
Energia-Duracion Energia-Duracion Energia-Duracién
LC empleada

aumento
5. Alguna complicacion durante o después del tratamiento S| [_| NO [ ]

Si presente, especificar:

VISITA CONTROL Y RETRATAMIENTO

Placebo [ ] T[]
Visita control: mes 1[_] 3] 6] o[ ] 12[] 8] 24]

Grado de eficacia:

A. Curacion:

A1 = desaparicién exudacién / mejora AV

A2 = desaparicion exudacion / estabilizacion AV
B. Exito:

B1 = persistencia exudacion / mejora AV
B2 = desaparicion exudacion / disminucion AV < 1 linea
C. Eficaz:*
C1 = Persistencia exudacion / estabilizacion AV
D. Fracaso:
**D1 = Persistencia exudacion / Disminucion AV
D2 = Disminucion AV entre 1-3 lineas

0o o oo gd

D3 = Disminucién AV > 3 lineas
1. Identificacion del paciente
Nombre:
N2 HC:
Sexo:

Fecha de nacimiento:

Fecha de visita:
Desde el Gltimo tratamiento, ha presentado algln efecto adverso si[] w~No[]
Si presente, especificar:
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Anexo 3 | Cuadernillo de recogida de datos (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

2. Ojo tratado [ ]ob (] o
3. Ojo contralateral, es normal |:| Sl |:| No

si no, especificar:
4. Ojo tratado. Pruebas realizadas

Agudeza visual corregida

VL:

VP:

Log MAR: —

El examen en LH, {es normal? st ] No [_]
si no, especificar:

Grado de catarata Nuclear /10 Cortical /10 SCP /3 = (suma numerador) |:|
Pseudofaquia SI |:| No |:|

Sensibilidad de contraste:

Extension de la lesion: AF AV

AF: Fecha

100% cerrada 50-99% cerrada < 50% cerrada % nueva NVC
NVC clasica

NVC oculta
Componente residual BD[ ]
% NVC clasica —— % NVCOtipo1— % PD[] % NvCO tipo 2 —
% Otros DEP—  Hemorragico[ |  Seroso[ | Drusenoide []
% Otros Sangre [ ] Pigmento [_| Fribrina[__]  Fibrosis[_]
AVI 1 temprana / tardia BD [_]

Tipo de fluorescencia: 2 temp PD /tardiaBD [ | 3 ] 4[] 5[]

CV octopus dinamico dos fases

mMms

MD

LV —

CLV

SF

RF

TCO (en micras)

Espesor retiniano eje vertical

Espesor retiniano eje horizontal

5. Retratamiento

Tratamiento N2 (siempre > 1) [ ]
Criterio para retratamiento

Aumento exudacidn / Estabilizacion AV
Aumento exudacion / Disminucién AV
Persistencia exudacion / Mejora AV < 1 linea
*Persistencia exudacion / Estabilizacion AV

H00og

**Persistencia exudacion / Disminucion AV > 1 linea



Anexo 3 | Cuadernillo de recogida de datos (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

Fecha de retratamiento
Guia para tratamiento AF [] AVl []

T

N¢ de spots empleados
(Diametro en mm, Duracién en segundos) (Energia hipotética. Placebo=0)

Diametro Spot 1 [_| Diametro Spot 2 [_| Diametro Spot 3 [_|
Energia-Duracion — Energia-Duracion — Energia-Duracidn
Diametro Spot 4 [ ] Diametro Spot 5 [ ] Diametro Spot 6 [ ]
Energia-Duracién Energia-Duracion Energia-Duracidn
LC empleada

aumento
6. Alguna complicacién durante o después del tratamiento ~ SI [ ] NO [ ]

Si presente, especificar:

7. Grado de satisfaccion subjetiva (0-10)

LH: Ldmpara de hendidura; SCP: Subcapsular posterior (referente a la catarata);

NVCO: Neovascularizacion coroidea oculta; BD: Bien definida; PD: Poco definida; CV: Campo visual;
a.d.: areas de discos; SA: Segmento anterior; Spot: aplicacion terapéutica; LC: Lente de contacto;
RF: Indice de fiabilidad
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ANEXO 4

CASOS CLINICOS

A continuacién presentamos la evolucion de todos los pacientes que han participado en el EAC.

En los casos en que el seguimiento del paciente lo permita, las imagenes siguen el orden

siguiente:

1. Fotografia en color del fondo del ojo
2. Fotografia con filtro aneritra
3. AF con los siguientes tiempos:

3.1. Entre 15 y 40 segundos

3.2. Entre 40 y 90 segundos

3.3. Mas de 4 minutos

Ademas del recuadro inferior con la descripcién esquematica que consta en cada caso, en los

pacientes 5, 15 y 21, se afiade una breve resefia con relacion a su evolucion.

Tratado

Placebo
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 1

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: 9
Edad (afios): 77 Ojo: OD

Tamaiio lesion (micras): 4911 NVC clasica (% inicial): 5 NVC oculta (% inicial): 95

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicién 60 segundos: 3-800 2-530 2-530 [3]*

*[nﬁmero de aplicaciones en total]




Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,08 AVL final: 0,06 AVP inicial: 9 AVP final: 5
SC inicial: 5 SC final: 0,9 MS inicial: 16,4 MS final: 16,7
CLV inicial: 59 CLV final: 73,7 TCO inicial: 608 TCO final: 199
No. Tratamientos: 2 Exudacion final: Supresion Exudacion contalateral: Si

2 satisfaccion: 5 2 eficacia: B2

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 2

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: &
Edad (afios): 78 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 2950 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800




Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,15
SC inicial: 0,45
CLV inicial: 48,4
No. Tratamientos: 2
2 satisfaccion: 5
Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9

AVL final: 0,08 AVP inicial: 5 AVP final: 6

SC final: 0,45 MS inicial: 14,2 MS final: 16,4
CLV final: 42,7 TCO inicial: 576 TCO final: 658
Exudacion final: Progresion Exudacion contalateral: Si

2 eficacia: B1
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 3

INICIAL

ava3i vl v vavidosy dvVINDOVW NQOIDVEINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

ava3 v1 v vavidoosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDVDI4]

FINAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

CAso 4

INICIAL

PP /ITT: ITT Sexo: ¢ Edad (afios): 84

Tamaiio lesion (micras): 2596 NVC clasica (% inicial): 15 NVC oculta (% inicial): 85

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800

AVL inicial: o,1 AVL final: 0,07 AVP inicial: 4

SC inicial: 1,05 SC final: 0,75 MS inicial: 18

CLV inicial: 19,7 CLV final: 10,2 TCO inicial: 562

No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Progresion Exudacion contalateral: Si
2 satisfaccion: 4 2 eficacia: D1

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 3

MS final: 15,7



Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 5

INICIAL

FINAL

Este caso se trata de una paciente que desarrollé un cuadro alérgico en su primera exposicion
a la fluoresceina s6dica. Durante el proceso de seleccién de los pacientes, el Departamento
de Medicina Interna contraindic6 la AF y la AVI. Estas AF las aporta la paciente en su primera
visita al COB. Nueve meses después la paciente fallece debido a un accidente cerebro vascular.
Este evento no guarda relacion con este ensayo.

PP / ITT: PP Sexo: ¢ Edad (afios): 86 Ojo: OD
NVC clasica (% inicial): 10 NVC oculta (% inicial): 90

AVL inicial: 0,25 AVL final: 0,09 AVP inicial: 2 AVP final: 7

SC inicial: 1,35 SC final: 0,6 MS inicial: 16,1 MS final: 15,8
CLV inicial: 4,1 CLV final: 13,8 TCO inicial: 845 TCO final: 426
No. Tratamientos: 3 Exudacion final: Progresion Exudacion contalateral: Si

2 satisfaccion: 4 2 eficacia: D1

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 6

INICIAL

avai v1 v vavidosy dvINdOVW NOIDVYINIDIA V1 NI dVI1IdNdSYYL VIdVIILOWYIL V1 30 VIDVII4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

avai v1 v vavidosy dvINOVIW NOIDVYINIOIA V1 NI dVIIdNdSYIL VIdVIILOWYIL V1 3a VIDVII4]

FINAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 7

INICIAL

PP /ITT: ITT

Tamaiio lesion (micras): 2181

Sexo: & Edad (afios): 73
NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800

AVL inicial: 0,25
SC inicial: 0,45
CLV inicial: 23,6
No. Tratamientos: 1
Exudacion final: --
2 satisfaccion: --
Complicaciones: --

Seguimiento (meses):

AVL final: -- AVP inicial: 3
SC final: -- MS inicial: 13,7
CLV final: -- TCO inicial: 560

Exudacion contalateral: No
2 eficacia: --

AVP final: --
MS final: --
TCO final: --

Ojo: Ol



Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 8

ava3i v1 v vavidosy dVINDOVW NOIDVYINIDIA V1 NI dVIIdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 34 VIDVII4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

avda3 v1 v vavidoosy dVINOVW NOIDVHIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 9

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDOVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 Vv vavidoosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 10

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: 9
Edad (afios): 71 Ojo: OD
Tamaiio lesion (micras): 3806 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,3 AVL final: 0,07
SC inicial: 1,05 SC final: 1,05
CLV inicial: 10,3 CLV final: 17

No. Tratamientos: 3

Exudacion final: Progresion

2 satisfaccion: 3 2 eficacia: D1
Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9

AVP inicial: 2 AVP final: 6
MS inicial: 16,7 MS final: 10
TCO inicial: 361 TCO final: 353

Exudacion contalateral: Si




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 11

avai v1 Vv vavidosy dVINDOVW NOIDVYINIDIA V1 NI dVIIdNdSYYL VIdVIILOWYHIL V1 3d VIDVII4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 12

avai v1 v vavidosy dvINDVW NQOIDVYINIDIA V1 NI dVI1IdNdSYYL VIdVIILOWHTL V1 30 VIDVII4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 13

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: %
Edad (afios): 76 Ojo: OD
Tamaiio lesion (micras): 3769 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,3 AVL final: 0,08 AVP inicial: 3 AVP final: 3
SC inicial: 0,6 SC final: 0,75 MS inicial: 17,5 MS final: 11,6
CLV inicial: 28,6 CLV final: 48 TCO inicial: 909 TCO final: 864
No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Supresion Exudacion contalateral: Si

2 satisfaccion: 5 2 eficacia: B2

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 14

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 15

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: &
Edad (afios): 79 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 3318 NVC clasica (% inicial): 25 NVC oculta (% inicial): 75

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

En este caso, se observa una hemorragia subretiniana ocurrida al 62 mes de la aplicacion del
tratamiento con TTT. En el 182 mes, fecha de la Gltima visita, destaca una fibrosis subretiniana
extensa en el polo posterior (en esta visita no se recogen variables para el estudio estadistico).

AVL inicial: 0,2 AVL final: o,05 AVP inicial: 2 AVP final: 9
SC inicial: 1,2 SC final: 0,3 MS inicial: 19,8 MS final: --
CLV inicial: 33,3 CLV final: 51,2 TCO inicial: -- TCO final: --
No. Tratamientos: 1

Exudacion final: Progresion Exudacion contalateral: Si

2 satisfaccion: 3 2 eficacia: D3

Complicaciones: Hemorragia subretiniana

Seguimiento (meses): 9



Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 16

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: ¢
Edad (afios): 77 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 3804 NVC clasica (% inicial): 5 NVC oculta (% inicial): 95

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: o,1 AVL final: 0,04
SC inicial: 0,75 SC final: 1,05
CLV inicial: 40,4 CLV final: 60,4

No. Tratamientos: 1

Exudacion final: Estabilizacion

2 satisfaccion: 4 2 eficacia: B1
Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9

AVP inicial: 9 AVP final: 9
MS inicial: 14,4 MS final: 13,8
TCO inicial: 402 TCO final: 538

Exudacion contalateral: Si




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 17

ava3 v1 v vavidoosy dVINOVW NOIDVHINIODIA V1 NI dV1IdNdSVYYL VIdVIILOWYHIL V1 30 VIOVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidoosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 18

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidoosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 19

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: &
Edad (afios): 64 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 1257 NVC clasica (% inicial): 20 NVC oculta (% inicial): 8o

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,2 AVL final: o,2 AVP inicial: 2 AVP final: 1
SC inicial: 1,5 SC final: 1,5 MS inicial: 27 MS final: 1,5
CLV inicial: 30,1 CLV final: 40,9 TCO inicial: 293 TCO final: 292
No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Supresion Exudacion contalateral: No

2 satisfaccion: 5 2 eficacia: A1

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 20

ava3i v1 Vv vavidosy dvINDVW NQIDVYIINIDIA V1 NI dV1IdNdSVYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 Vv vavidoosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 21

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

Este paciente presenta como complicacién, una hemorragia subretiniana al 38" mes del tratamiento.
Luego, en el 62 mes, esta hemorragia se extiende a la cavidad vitrea, como puede observarse
en la fotografia en color del fondo del ojo y en la ecografia realizadas en la Gltima visita de
control.




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 22

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: ¢
Edad (afios): 80 Ojo: OD
Tamaiio lesion (micras): 4309 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,4 AVL final: 0,05 AVP inicial: 2 AVP final: 8
SC inicial: 0,9 SC final: o MS inicial: 12 MS final: 13,3
CLV inicial: 8,1 CLV final: 14 TCO inicial: 553 TCO final: 360
No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Supresién Exudacion contalateral: Si

2 satisfaccion: 3 2 eficacia: D3

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 23

avai v1 v vavidosy dvINDOVW NOIDVYINIDIA V1 NI dVI1IdNdSYYL VIdVIILOWYEL V1 30 VIDVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 Vv vavidoosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

CAaso 24

avai vl v vavidosy dvINDVYW NOIDVIINIDIA V1 NI dVT1IdNdSYYL VIdVIILOWYIL V1 30 VIDVDI4]

INICIAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIODIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 25

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: &
Edad (afios): 79 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 6813 NVC clasica (% inicial): 30 NVC oculta (% inicial): 70

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicién 6o segundos: (3)§ 3-800

§ (Namero de aplicaciones del diametro terapéutico)
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,25 AVL final: 0,03 AVP inicial: 5 AVP final: o
SC inicial: 0,75 SC final: 0,45 MS inicial: 8,3 MS final: 8,9
CLV inicial: 5,2 CLV final: 35,1 TCO inicial: 410 TCO final: 273
No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Supresion Exudacion contalateral: Si

2 satisfaccion: 4 2 eficacia: A1

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9




Anexo 4 | Casos clinicos

CAaso 26

avai v1 v vavidosy dvINDVW NQIDVYINIDIA V1 NI dVI1IdNdSYYL VIdVIILOWYTL V1 30 VIDVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIODIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 27

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: &
Edad (afios): 69 Ojo: OD
Tamaiio lesion (micras): 2082 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,4 AVL final: 0,3 AVP inicial: 2 AVP final: 2
SC inicial: 1,2 SC final: 1,05 MS inicial: 23,3 MS final: 25
CLV inicial: 41,4 CLV final: 26,3 TCO inicial: 384 TCO final: 312
No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Supresion Exudacion contalateral: No

2 satisfaccion: 5 2 eficacia: A1

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 28

avai v1 v vavidosy dvINDVW NQIDVYINIDIA V1 NI dVT1IdNdSYYL VIdVIILOWYTL V1 3d VIDVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINDOVW NQIDVIINIODIA V1 NI dV1IdNdSYIL VIdVIILOWHIL V1 3a VIDOVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 29
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSVYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDVDI4]
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 30

INICIAL

PP / ITT: ITT Sexo: ¢
Edad (afios): 73 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 3289 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,4 AVL final: 0,2
SC inicial: 1,35 SC final: 1,35
CLV inicial: 6,9 CLV final: --

No. Tratamientos: 2

Exudacion final: Progresion

2 satisfaccion: 3 2 eficacia: C

Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 3

AVP inicial: 2 AVP final: 3
MS inicial: 19,2 MS final: --
TCO inicial: 474 TCO final: --

Exudacion contalateral: Si




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 31

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: ¢
Edad (afios): 66 Ojo: OD
Tamaiio lesion (micras): 5025 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,2 AVL final: 0,02
SC inicial: o,5 SC final: o,15
CLV inicial: 30,3 CLV final: 30,3

No. Tratamientos: 3

Exudacion final: Progresion

2 satisfaccion: 2 2 eficacia: D2
Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9

AVP inicial: 4 AVP final: 10
MS inicial: 7,5 MS final: 4,1
TCO inicial: 324 TCO final: 421

Exudacion contalateral: No




Anexo 4 | Casos clinicos

CAaso 32
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL
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Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 33

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: ¢
Edad (afios): 67 Ojo: OD
Tamaiio lesion (micras): 3352 NVC clasica (% inicial): o NVC oculta (% inicial): 100

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 60 segundos: 3-800

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,3 AVL final: 0,05 AVP inicial: 3

SC inicial: 1,2 SC final: o MS inicial: 19,8

CLV inicial: 22,7 CLV final: 21,9 TCO inicial: 848

No. Tratamientos: 1 Exudacion final: Supresion  Exudacion contalateral: No
2 satisfaccion: -- 2 eficacia: D3

Complicaciones: Hemorragia subretiniana

Seguimiento (meses): 9

TCO final: 1127



Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 34

INICIAL

PP / ITT: PP Sexo: &
Edad (afios): 75 Ojo: Ol
Tamaiio lesion (micras): 2908 NVC clasica (% inicial): 45 NVC oculta (% inicial): 55

Aplicacion (mm) - Energia (mW) - exposicion 6o segundos: 3-800

I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

AVL inicial: 0,15 AVL final: 0,1
SC inicial: 1,05 SC final: 0,9
CLV inicial: 47,8 CLV final: 63,4

No. Tratamientos: 1

Exudacion final: Regresion

2 satisfaccion: 7 2 eficacia: B1
Complicaciones: o

Seguimiento (meses): 9

AVP inicial: 8 AVP final: 4
MS inicial: 14,8 MS final: 13,9
TCO inicial: 386 TCO final: 149

Exudacion contalateral: No




Anexo 4 | Casos clinicos

Caso 35
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Anexo 4 | Casos clinicos

FINAL

ava3 v1 v vavidoosy dVINOVW NOIDVIINIDIA V1 NI dV1IdNdSYYL VIdVIILOWHIL V1 30 VIDOVDI4]
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ANEXO 5
RESUMEN DE LAS VARIABLES ANALIZADAS

e Tabla 5.1. Demografia y neovascularizacion coroidea basal

Ojo Tamaiio lesion NVC clasica NVC oculta

(micras) (% inicial) (% inicial)
1 X g 77 0D 4911 5 95
2 X d 78 ol 2950 0 100

|

84 ol 2596 15 85
86 oD 10 90

w1
>

2181 0 100

~
>
(oY
~
W
=}

B’\ I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
w

>
0

10 71 oD 3806 0 100

13 X ? 76 oD 3769 o) 100
15 x 4 79 ol 3318 25 75
16 X 9 77 ol 3804 5 95

e
O

19 64 Ol 1257 20 8o

22 80 0D 4309 o 100

>
0

25 79 Ol 6813 30 70

>
O

>
Os

27 69 0D 2082 o} 100

30 X ? 73 Ol 3289 (o} 100
31 X ? 66 oD 5025 0 100
33 X ? 67 oD 3352 0 100
34 x 4 75 ol 2908 45 55

PP: anélisis por protocolo
ITT: analisis por intencién de tratar . Tratado Placebo
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Anexo 5 | Resumen de las variables analizadas (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

e Tabla 5.2. Tratamiento con la termoterapia transpupilar y exudacion final

Caso Aplicacion (mm) - Energia(mW) No. Exudacion Exudacion
exposicion: 6o segundos tratamientos final contralateral

1 3-800 2-530 2-530 [3JF 2 Supresion Si

2 3-800 2 Progresion Si

|

3-800 1 Progresion Si
5 3 Progresion Si

7 3-800 1 - No

10 3-800 3 Progresion Si

13 3-800 1 Supresion Si
15 3-800 1 Progresion Si
16 3-800 1 Estabilizacion Si

19 3-800 1 Supresion No

22 3-800 1 Supresion Si

25 (3)8 3-800 1 Supresién Si

27 3-800 1 Supresion No

30 3-800 2 Progresion Si
31 3-800 3 Progresion No
33 3-800 1 Supresion No
34 3-800 1 Regresion No

i [Ndmero de aplicaciones en total]
(Namero de aplicaciones del diametro terapéutico) . Tratado Placebo

Supresion: Escape cero en la AF
Regresion: Escape > 1% y < 99% del basal
Estabilizacién: Escape sin variacion al basal
Progresion: Escape > 100% del basal



Anexo 5 | Resumen de las variables analizadas (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

e Tabla 5.3. Medidas visuales

Caso AVL AVL AvP AVP SC SC MS MS CLV CLVv TCO TCO

inicial final inicial final inicial final inicial final inicial final inicial final

1 0,08 0,06 9 5 5 0,9 16,4 16,7 59 73,7 608 199
2 0,15 0,08 5 6 0,45 0,45 142 16,4 48,4 42,7 576 658
4 0,1 0,07 4 7 1,05 o775 18 157 19,7 10,2 562

5 0,25 0,09 2 7 1,35 06 16,1 158 4,1 13,8 845 426

7 0,25 - 3 == 045 = 13,7 = e = 560

10 0,3 0,07 2 6 1,05 1,05 16,7 10 10,3 17 361 353

13 0,3 0,08 3 3 06 o075 17,5 11,6 28,6 48 909 864

I\OJ\ I EFICACIA DE LA TERMOTERAPIA TRASPUPILAR EN LA DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
(al

15 0,2 0»05 2 9 1,2 0;3 19’8 - 3373 51»2
16 01 0,04 9 9 0,75 1,05 14,4 13,8 40,4 60,4 402 538

1,5 30,1 40,9 293 292

22 0,4 0,05 2 8 0,9 o] 12 13,3 8,1 14 553 360

25 0,25 0,03 5 0 075 0,45 83 89 52 351 410 273

27 0,4 0,3 2 2 1,2 1,05 23,3 25 41,4 26,3 384 312

30 0,4 0,2 2 3 1,35 1,35 19,2 - 6!9 - 474
31 0,2 0,02 4 10 0,5 0,15 755 4,1 30,3 30,3 324 421

33 0,3 0,05 3 8 1,2 0 19,8 11 22,7 21,9 848 1127
34 0,15 o1 8 4 1,05 09 148 13,9 47,8 63,4 386 149

. Tratado Placebo
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Anexo 5 | Resumen de las variables analizadas (Ensayo clinico TTT contra Placebo)

e Tabla 5.4. Complicaciones, eficacia y seguimiento

Complicaciones 2 satisfaccion 2 eficacia Seguimiento
(escala 0-10) (meses)

15 Hemorragia subretiniana 3 D3 9
16 o] B1

N
O

19 (o] 5 A1 9
22 ) 3 D3 9
25 o] 4 A1 9
27 o] 5 A1 9

o
w

31 o 2 D2 9
33 Hemorragia subretiniana -- D3 9
34 0 7 B1 9

. Tratado Placebo





