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1. RESUMEN

Introduccién - La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) representa la
primera causa de pérdida visual y ceguera irreversible en los paises desarrollados. Es

una enfermedad degenerativa de la porcion central de la retina, la macula.

La forma neovascular es la que peor prondstico visual tiene. Constituye el 10 a 15% de
los diagnosticos de DMAE, no obstante, representa mas del 80% de los casos de perdida
de agudeza visual severa 0 ceguera. Se caracteriza por una rapida distorsion y pérdida
de la vision central en un periodo de semanas a meses. En la patogenia de la enfermedad
desempefia un papel muy relevante el factor de crecimiento endotelial (VEGF, Vascular
endothelial growth factor) que produce el crecimiento de neovasos por debajo del
epitelio pigmentario de la retina y en el espacio subretiniano, dando lugar a exudacion,

hemorragias y desestructuracion de la macula.

El pronostico de la DMAE neovascular ha cambiado radicalmente desde la aparicion de
los tratamientos con anti-VEGF intravitreos. Ranibizumab (fragmento de anticuerpo
monoclonal) y bevacizumab (anticuerpo monoclonal) fueron los primeros farmacos en
demostrar eficacia y seguridad en el tratamiento de la enfermedad. Ranibizumab fue
aprobado en 2006 en base a los estudios ANCHOR y MARINA, los cuales demostraron
una ganancia en agudeza visual de 8.5-11.3 letras y 6.5-7.2 letras respectivamente a los
12 meses con una pauta de tratamiento mensual. En 2011 la eficacia de aflibercept
(proteina de fusion que bloguea el VEGF y el factor de crecimiento placentario) fue
demostrada en el estudio VIEW; aflibercept cada dos meses tras una fase de induccion
de 3 inyecciones mensuales resultdé no inferior y clinicamente equivalente al

ranibizumab para el mantenimiento de la agudeza visual.

Los resultados de los ensayos clinicos pivotales mostraron una mejoria de la agudeza
visual de los pacientes a expensas de una gran frecuencia de tratamiento y de visitas de
los pacientes (en algunos casos tratamientos mensuales). Esta estrategia terapéutica, en
un contexto de gran volumen de pacientes, es muy compleja de llevar a cabo en la
practica clinica; tanto es asi que diversos estudios sobre resultados en “vida real” han
demostrado un numero de inyecciones muy inferior al de los ensayos clinicos y un

prondstico visual mucho peor.



Objetivos - Valorar la efectividad y seguridad del tratamiento de la DMAE neovascular
y analizar factores clinicos relacionados con el pronostico functional y estructural en un

contexto de préctica clinica de vida real.

Materiales - Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico para
evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento actual de la DMAE neovascular en
una situacion clinica de vida real en el Hospital Universitario de Cruces. El estudio
incluy6 143 ojos de 122 pacientes diagnosticados de Degeneracion macular asociada a
la edad de tipo neovascular entre el 2015 y 2016, que recibieron tratamiento con
inyecciones de anti-VEGF intravitreas y un seguimiento de al menos dos afios desde el

diagndstico.

Resultados - De los 143 ojos estudiados, 48 (33.6%) pertenecian a hombres y 95
(66.4%) a mujeres. La edad media de los participantes era de 81.7 + 8.39 afios (rango
59 - 97 afios). La agudeza visual LogMAR media en el momento del diagnostico era de
0.50 [0.30; 0.80], 0.40 [0.20; 0.70] (p<0.001) tras el primer afio de tratamiento y 0.40
[0.20; 0.70] (p=0.1968) al finalizar los dos afios de seguimiento.

Tras finalizar los dos afos de tratamiento se observo una mejoria de agudeza visual en

un 45% de los casos, mientras que en el 18 % se mantuvo agudeza visual.

El grosor macular central medio medido por OCT era de 352 micras [292; 426] en el
diagnostico, 273 micras [232; 324] al afio y 257 micras [228; 321] al finalizar el estudio.
La disminucion media de grosor macular central a los 2 afios respecto al basal fue de 85

micras (161.5-10), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

El nimero medio de inyecciones el primer afio fue de 8 [6-9], el segundo 5 [3-7] y el
total 13 [10-15]. Enun 3.5 % de los casos se observo rotura del epitelio pigmentario de

la retina.

Ranibizumab fue el farmaco que con mayor frecuencia se utiliz6 como primera opcion
terapéutica. 74 ojos (51.7%) fueron tratados inicialmente con ranibizumab, 40 (28%)
con aflibercept y 29 (20.3%) con bevacizumab. 79 pacientes (55.2%) tuvieron que
someterse a un cambio de tratamiento, entre los cuales 81% pasaron a ser tratados con

aflibercept.



El andlisis estadistico demostrd las siguientes asociaciones estadisticamente
significativas a los 2 afios de seguimiento. Fueron predictores de peor resultado
estructural (mayor grosor macular) un mayor nimero de visitas (p<0.001) y un menor
namero de inyecciones (p<0.01). La edad se asocié a peor resultado funcional (a mas
edad pero agudeza visual). Finalmente el nimero de visitas se asocié a mejor agudeza
visual (p<0.001)

Conclusion - La terapia con antiangiogénicos ha demostrado su eficacia mejorando la
agudeza visual en un porcentaje importante de pacientes y disminuyendo el grosor
macular central de los pacientes tratados en el Hospital Universitario de Cruces. Sin
embargo, el nimero de inyecciones realizado ha sido en general superior al de otros
estudios de vida real. Estos resultados podrian ayudar a revisar las estrategias

terapéuticas de los retindlogos del Hospital Universitario Cruces

Palabras clave - degeneracion macular asociada a la edad; antiangiogénicos; vida real
2. INTRODUCCION

2.1. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de perdida
visual y ceguera en paises desarrollados. Su prevalencia es del 10% de la poblacion con
més de 60 afios y alcanza un 30% en mayores de 75 afios.™? Se espera que para 2040 el
numero de afectados por la enfermedad ascienda a los 300 millones de afectados, lo que
supone un problema de salud puablica considerable con un gran impacto

socioeconémico.?

La DMAE es una enfermedad degenerativa progresiva de la porcion central de la retina,
la macula.?® La macula contiene la mayor concentracion de fotorreceptores (FR) en la
retina. Es la zona con mayor calidad visual y la que determina la agudeza visual,
permitiendo la lectura y el reconocimiento de caras.* la DMAE conlleva una pérdida
gradual de la vision central. Es una enfermedad altamente invalidante que afecta a los

pacientes en éreas fisicas, sociales y emocionales.? *

La patogenia de la enfermedad no es del todo clara, se cree que es el resultado de la

interaccion de factores metabélicos, genéticos y ambientales.? * En cambio si que se



conocen algunos factores de riesgo. Incluyen la edad, el consumo de tabaco, factores
dietéticos, como el consumo excesivo de ciertas grasas y la carencia de &cidos grasos
poliinsaturados omega-3 y antioxidantes, la enfermedad cardiovascular, la
hipercolesterolemia y la hipertension arterial.’® La edad es el mayor predictor de la
enfermedad. El riesgo de padecer la enfermedad es tres veces mayor en mayores de 75
que en pacientes de entre 65 y 74 afios.?® EI consumo de tabaco es el factor ambiental
mas importante en el desarrollo de la enfermedad, llegando a duplicar el riesgo de
desarrollar la enfermedad.?

Se ha demostrado que el factor genético tiene influencia en esta enfermedad. La
degeneracion macular se ha relacionado con diferentes polimorfismos genéticos
relacionados con la cascada del complemento, la respuesta inflamatoria y la
homeostasis de la retina. EI polimorfismo més estudiado es el Tyr402His en el factor H
del complemento (CFH), un potente inhibidor de Ila via alternativa del

complemento.?>’

El epitelio pigmentario de la retina se relaciona anteriormente con los fotorreceptores
(FR) y posteriormente con la membrana de Bruch, junto con la que forma la barrera
hemato-retiniana externa. Entre sus funciones destacan la fagocitosis de los segmentos
externos de los FR, el transporte de nutrientes y la liberacién de citoquinas.™ * Con la
edad el EPR va perdiendo su capacidad de catabolizar y eliminar sustancias desecho. La
consecuencia de esto es la acumulacién de detritus debajo del EPR, denominadas
drusas.” En aquellos pacientes con los factores de riesgo ya descritos, este depésito
serda mayor. La progresion de las drusas genera un dafio en el EPR, que sumado a una
respuesta inflamatoria cronica aberrante, produce degeneracion de los fotorreceptores y
en Gltimo término grandes zonas de atrofia en la retina.> * La edad también afecta la
calidad de los vasos coroideos, lo que se traduce en un menor aporte de oxigeno. La
hipoxia desencadena la secrecion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

que contribuye al desarrollo de neovasos.’
2.2. DMAE NEOVASCULAR

Antiguamente se clasificaba la DMAE en dos: la DMAE seca (o atréfica) y la DMAE
himeda hemorragica (o neovascular). En la actualidad, se utiliza la clasificacion

propuesta por el grupo de investigacion AREDS (Age-Related Eye Disease Study), que



define tres estadios segun la gravedad de la patologia: DMAE precoz, DMAE
intermedia y DMAE avanzada. La DMAE avanzada incluye la atrofia geogréfica y la
neovascularizacion.® La forma atréfica es la mas frecuente, supone el 90% de los casos
de DMAE. La enfermedad evoluciona de forma lenta y bilateral, hasta que en el plazo

de meses a afios los pacientes pierden la visién central de manera irreversible.*

La forma neovascular es la que peor prondstico visual tiene. Constituye el 10 a 15% de
los diagnosticos de DMAE, no obstante, representa mas del 80% de los casos de perdida
de agudeza visual severa o ceguera.? * Se caracteriza por una rapida distorsion y pérdida

de la vision central en un periodo de dias a semanas.

En la patogenia de la enfermedad desempefia un papel muy relevante el factor de
crecimiento endotelial (VEGF, Vascular endothelial growth factor), producido en la
retina en condiciones de hipoxia, y que produce el crecimiento de neovasos por debajo
del epitelio pigmentario de la retina y en el espacio subretiniano.?®

Las membranas neovasculares son vasos patologicos, propensos a la hemorragia, dando
lugar a exudacion, hemorragias y desestructuracion de la méacula. Dicha exudacion se
asocia a edema macular y desprendimiento exudativo de la retina, produciendo
distorsion de la visién (metamorfopsias) y disminucion de la agudeza visual. Estos
sintomas aparecen gradualmente, pero la hemorragia de una membrana neovascular
causa perdida de vision repentina. La hemorragia abundante o repetitiva genera fibrosis,
y en estadios finales la formacion de una cicatriz central denominada cicatriz
disciforme. Lo que implica la destruccidn total de macula produciendo ceguera central

permanente (escotoma absoluto).”’
2.3. TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO

En las Gltimas dos décadas, ha habido nimeros cambios en el manejo de la de la DMAE
neovascular. Las opciones terapéuticas estaban limitadas a la cirugia o a la
fotocoagulacion laser, que presentaba un alto indice de recurrencias y podia llegar a
producir pérdida de vision.? En 1999, se aprobé la utilizacion de la terapia fotodindmica
(TFD). Esta terapia consiste en la inyeccion intravenosa de un farmaco fotosensible,
verteporfin (Visudyne®), que posteriormente se activa a nivel de la retina con

estimulacion laser de longitud de onda roja sobre la zona que se desea tratar.? ° La TFD



conseguia limitar la pérdida visual aunque rara vez la estabilizaba o mejoraba, también
presentaba un alto nimero de recidivas y por lo tanto precisaba reintervenciones

frecuentes.?

El prondstico de la DMAE neovascular ha mejorado radicalmente desde la aparicion de
los tratamientos con anti-VEGF intravitreos.”™ Ranibizumab (fragmento de anticuerpo
monoclonal) y bevacizumab (anticuerpo monoclonal) fueron los primeros farmacos en

demostrar eficacia y seguridad en el tratamiento de la enfermedad.**°

Ranibizumab fue aprobado en 2006 en base a los estudios MARINA y ANCHOR™ *,
los cuales demostraron una ganancia en agudeza visual de 8.5-11.3 letras y 6.5-7.2
letras respectivamente en 12 meses con una pauta de tratamiento mensual. Bevacizumab
es un anticuerpo anti-VEGF creado originalmente para uso sistémico en el tratamiento
quimioterapico de cierto tipo de tumores. En oftalmologia se utiliza fuera de ficha
técnica en el tratamiento intravitreo de la DMAE neovascular. Distintos estudios han
demostrado la eficacia de bevacizumab intravitreo.® " El estudio CATT (Comparison
of Age related macular degeneration Treatment Trials), disefiado para comparar la
efectividad entre el ranibizumab y bevacizumab, demostré que ambos farmacos poseen
un eficacia similar en ganancia de agudeza visual en 24 meses y que no habia
diferencias en frecuencia de eventos adversos.*® En base a estos resultados y a su bajo
coste (30$ para bevacizumab, 1950% para ranibizumab) su uso se ha promovido en

sistemas puablicos de salud.

En 2011 la eficacia de aflibercept, una proteina de fusion recombinante que actia como
un receptor anzuelo soluble que se une al VEGF-A (factor de crecimiento endotelial
vascular-A) y al PIGF (factor de crecimiento placentario), fue demostrada en el estudio
VIEW.? Aflibercept cada dos meses tras una fase de induccién de 3 inyecciones
mensuales resultdé no inferior y clinicamente equivalente al ranibizumab para el

mantenimiento de la agudeza visual.*

Los resultados de los ensayos clinicos pivotales mostraron una mejoria de la agudeza
visual de los pacientes a expensas de una gran frecuencia de tratamiento y de visitas de
los pacientes (en algunos casos tratamientos mensuales). Esta estrategia terapéutica, en

un contexto de gran volumen de pacientes, es muy compleja de llevar a cabo en la



practica clinica. Se han creado diversas pautas de tratamiento para intentar disminuir la

carga que supone tanto para el paciente como para el sistema sanitario.

La estrategia PRN (pro-re-nata) se fundamenta en el seguimiento mensual del paciente
y en su retratamiento ante la evidencia de reactivacion de la enfermedad, determinada
por la disminucion de la agudeza visual y por los hallazgos encontrados en la
tomografia de coherencia Optica (OCT). La ventaja de este protocolo es que permite
individualizar el tratamiento en cada paciente, disminuyendo el nimero de inyecciones.
La principal limitacién de esta estrategia es que trata la recidiva pero no la previene.
Cada recidiva tiene el riesgo de provocar un dafio estructural irreversible.?* % Ademas,
supone una carga importante para el sistema de salud debido al alto nimero de visitas

necesario

Para superar las limitaciones de la estrategia PRN, se ha creado otra pauta de
tratamiento, el protocolo treat and extend (T&E). Este régimen de tratamiento se basa
en el retratamiento precoz de la enfermedad independientemente de su reactivacion,
buscando adelantarse a las recurrencias de la enfermedad. Se realiza un dosis de carga
de 3 inyecciones (1 al mes) y después se sigue tratando al paciente aun no existiendo
recidiva. Se amplian progresivamente los intervalos entre reinyecciones (de 2 semanas
en 2 semanas) si no hay actividad en la OCT hasta encontrar el intervalo individual
optimo de tratamiento del paciente. Los resultados visuales de estos regimenes parecen
ser mas favorables que con los regimenes PRN. La estrategia T&E ha disminuye el

nimero de visitas respecto al PRN.? %

Aunque ambas estrategias suponen un avance respecto a los tratamientos fijos
mensuales, la carga asistencial sigue siendo importante. Este hecho, junto a las
circunstancias concretas de los pacientes con DMAE (edad avanzada, pluripatolégicos)
se traduce normalmente en un infratratamiento y por lo tanto riesgo de ceguera, tal y

como han revelado diversos estudios sobre resultados en “vida real”. 1013 22 23
3. OBJETIVOS

Valorar la efectividad y seguridad del tratamiento de la DMAE neovascular y analizar
factores clinicos relacionados con el pronéstico funcional y estructural en un contexto

de préctica clinica de vida real.



4. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico para evaluar la
efectividad y seguridad del tratamiento actual de la DMAE neovascular en una situacion
clinica de vida real en el Hospital Universitario de Cruces. Se solicité al CEIC OSI
Ezkerraldea.Enkarterri-Cruces la exencion de la obtencion de un nuevo consentimiento
informado para el estudio ya que los pacientes en el consentimiento informado del
procedimiento consintieron que los datos del mismo se pudieran utilizar con fines
docentes e investigadores (se adjuntan consentimientos informados). El estudio cont

con la aprobacion del Comité Etico del hospital. (Codigo E20/12)
4.1. SUJETOS DE ESTUDIO

Este estudio retrospectivo incluyo 143 ojos de 122 pacientes. Para realizar el estudio, se
incluyeron todos los pacientes diagnosticados de Degeneracion macular asociada a la
edad de tipo neovascular entre el 2015 y 2016, que recibieron tratamiento con
inyecciones de anti-VEGF intravitreas y un seguimiento de al menos dos afios desde el
diagnostico. Los pacientes se detectaron solicitando al servicio de documentacion
médica del Hospital Universitario Cruces un listado codificado de pacientes con
diagnostico de Degeneracion macular asociado a la edad diagnosticados en 2015 y
2016

Se incluyeron pacientes de cualquier edad y sexo. No obstante, se excluyeron del
estudio todos los pacientes tratados previamente con antiangiogéncos, pacientes que por
el motivo que fuese no concluyeron los dos afios de seguimiento, pacientes con otras
enfermedades retinianas (p.ej edema macular diabético) que pudieran confundir los
resultados y pacientes en los que no conste en la historia los resultados de las variables

de agudeza visual y grosor macular central.
4.2. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

En el momento del diagndstico y las visitas de seguimiento, todos los pacientes se
sometieron a un estudio oftalmolégico completo. Entre estas pruebas cabe destacar el
estudio de la agudeza visual mediante el test de Snellen y la realizacién de la

Tomografia de Coherencia Optica (OCT)



e Eltest de Snellen es una prueba para evaluar la agudeza visual (AV) mediante una
tabla que se conoce con el nombre de Tabla de Snellen. (llustracién 1) Los pacientes
deben identificar las letras que aparecen en la tabla de Snellen. A cada una de esas
filas, se le asigna una determinada agudeza visual. La dltima linea que el paciente es
capaz de leer determinara su agudeza visual. El test de Snellen se suele utilizar en la
préctica clinica pero no es tan preciso como otros test como el nimero de letras o el
log MAR (logaritmo decimal del tamafio angular), mas utilizados en contexto de
ensayos clinicos. Para el analisis estadistico se convirtieron los resultados de los
pacientes en la medida log MAR o letras mediante tablas de equivalencia, tal y como

se hace en la mayoria de publicaciones.
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Figura 1- Tabla de Snellen

e La Tomografia de coherencia optica (OCT) es una prueba rapida, no invasiva, con
minimas molestias para el paciente y facil de interpretar. En el momento actual ha
desbancado a las demas pruebas en el estudio de la DMAE exudativa. Permite

detectar la actividad de la enfermedad y valorar la respuesta a los diferentes
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tratamientos. El grosor macular central (GMC) se midio en el diagnostico y en cada

visita sucesiva mediante OCT.

Figura 2- Resultados OCT de un paciente tratado con anti-VEGF en Hospital Universitario de Cruces.
(A) Debut; desprendimiento del EPR asociado a fluido subretiniano. (B) Mapa de grosores (tonos rojos y blancos:
aumento grosor). (C) Tras 2 Avastin, disminucion del desprendimiento del EPR ausencia de fluido subretiniano. (D)
Disminucién de grosor.

4.3. TRATAMIENTO INTRAVITREO

Este estudio incluy6 pacientes tratados durante dos afios con ranibizumab (0.5 mg/0.1
mL), bevacizumab (1.25 mg/0.1 mL) o aflibercept (2 mg/0.1 mL). El farmaco utilizado
como primera opcidn depende de las preferencias de cada retindlogo. Los profesionales
del servicio de oftalmologia del Hospital Universitario de Cruces utilizan el protocolo
Treat and Extend (T&E) para el tratamiento de la DMAE neovascular. Todos los
pacientes recibieron una dosis de carga, la cual consiste en una inyeccién mensual
durante tres meses, seguida de las inyecciones necesarias segun la evolucién individual
de cada paciente siguiendo el protocolo T&E. En caso de mala evolucion, se realizaron
los ajustes necesarios en el tratamiento de los pacientes incluyendo el cambio de

farmaco.
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Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes del comienzo del
tratamiento. Las inyecciones se realizaron en una sala blanca bajo anestesia topica
seguido de la aplicacion de antibiotico topico de amplio espectro al final del
procedimiento. Este procedimiento no estd exento de riesgos. Los efectos adversos que
pueden ocurrir son la endoftalmitis, hemorragia intravitrea, desprendimiento de retina y

rotura del epitelio pigmentario de la retina.
4.4. RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES

Los datos del estudio se recogieron desde las historias clinicas de los pacientes
registradas en Osabide Global en una base de datos especialmente disefiada recibiendo

cada paciente un namero de codigo.

Las variables principales de estudio fueron el cambio medio de AV medido en
LogMAR respecto al basal al afio y a los 2 afios y el cambio de grosor macular central
respecto al basal al afio a y a los 2 afios. Las variables secundarias fueron el porcentaje
de pacientes que ganaron, perdieron 0 mantuvieron agudeza visual, el niumero de
inyecciones y visitas, el coste de los tratamientos y la influencia de las caracteristicas

basales, nimero de inyecciones y visitas en el cambio de AV y GMC.

Los datos han sido tratados conforme estipula la Ley Organica de Proteccion de Datos
de Caracter Personal (LOPD 15/1999 de 13 de diciembre. BOE 14 de diciembre de
1999).

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing. Las
variables categdricas se expresaron como porcentaje. Las variables continuas se
expresaron como media (desviacion estandar) si seguian una distribucion normal o

mediana (rango intercuartil) en caso contrario.

Se realizaron modelos de regresion lineal para analizar el cambio a 1 afio, 2 afios y total
ajustando por edad, el sexo, el nimero de inyecciones, el nimero de visitas y el

tratamiento y el valor basal. Se fueron excluyendo las variables que perdian la
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significacion estadistica hasta quedarnos con los modelos finales que se presentan. Se

considero estadisticamente significativo un p-valor <0.05.

5. RESULTADOS

5.1. DATOS GENERALES

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 2. De los 143 ojos
estudiados, 48 (33.6%) pertenecian a hombres y 95 (66.4%) a mujeres. La edad media
de los participantes era de 81.7 + 8.39 afios (rango 59 - 97 afos). La agudeza visual
media de los pacientes en el momento del diagndstico era de 0.50 [0.30; 0.80]. El grosor
macular central medio medido por OCT era de 352 micras [292; 426]. El coste total de
los tratamientos realizados fue 336749 € tnicamente en farmacos anti-VEGF en los dos

afios de tratamiento, lo que supone un gasto de 1177.5 € por paciente al afio.

Tabla 1. Costes tratamiento con anti-VEGF

Ranibizumab Bevacizumab Aflibercept Total

Gasto total 97639,5 € 12312 € 226797,5 € 336749 €

El nimero medio de inyecciones recibidas en dos afios fue de 13 [10.0; 15.0], 8 fueron
administradas de media el primer afio y 5 inyecciones el segundo afio. En este intervalo
de tiempo los pacientes se desplazaron de media al Hospital Universitario de Cruces 24
veces [21.0; 28.0], incluido desplazamientos con intencion de tratar y de seguimiento.
138 (96.5%) pacientes no sufrieron ninguna complicacion en los dos afios de

seguimiento.

5 pacientes (3.5%) sufrieron una rotura del epitelio pigmentario de la retina. No se
produjo ningun caso de endoftalmitis, hemorragia intravitrea ni desprendimiento de

retina.
5.2. TRATAMIENTOS UTILIZADOS

De entre los tratamientos utilizados, ranibizumab fue el farmaco que con mayor

frecuencia se utiliz6 como primera opcidn terapéutica. 74 pacientes (51.7%) recibieron
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como primera opcion terapéutica ranibizumab, 40 (28.0%) recibieron aflibercept y 29

(20.3%) recibieron bevacizumab.

64 pacientes recibieron un Unico tratamiento durante los 2 afios de seguimiento. 79
pacientes (55.2%) tuvieron que someterse a un cambio de tratamiento. Cuando se
cambiaba de tratamiento lo méas habitual era pasar a aflibercept como se observa en la
Figura 3. 64 (81%) de los pacientes fueron tratados con aflibercept como terapia de
rescate, 13 con bevacizumab (16.5%) y 2 (2.5%) con ranibizumab. 17 participantes
necesitaron un segundo cambio de tratamiento, 7 (41.2%) cambiaron a aflibercept, 6
(35.3%) a bevacizumab y 4 (23.5%) a ranibizumab.

160

140

120 -

100 -

m aflibercept

80 - M bevacizumab
mranibizumab

40 -

20 -

1° tratamiento 2° tratamiento 3° tratamiento

Figura 3- Tipo de farmaco utilizado inicialmente y en los cambios de tratamiento. Se puede observar que
ranibizumab fue el farmaco que con mayor frecuencia se utilizd como primera opcién terapéutica. No obstante,
cuando se cambiaba de tratamiento lo mas habitual era pasar a aflibercept.



Tabla 2. Datos demograficos y resultados obtenidos en dos afios de seguimiento
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N=143 N
Sexo: 143
Hombre 48 (33.6%)
Muijer 95 (66.4%)
Edad 81.7 (8.39) 143
Agudeza visual basal 0.5010.30;0.80] 143
Grosor macular central basal 352 [292;426] 140
NUmero de inyecciones 1 afio 8.00[6.00;9.00] 143
NUmero de inyecciones 2 afios 5.00[3.00;7.00] 143
NUmero de inyecciones total 13.0[10.0;15.0] 143
NUmero de visitas 24.0[21.0;28.0] 143
Complicaciones: 143
Ninguna 138 (96.5%)
REPR 5(3.50%)
Tratamiento 1: 143
Aflibercept 40 (28.0%)
Bevacizumab 29 (20.3%)
Ranibizumab 74 (51.7%)
Tratamiento 2: 79
Aflibercept 64 (81.0%)
Bevacizumab 13 (16.5%)
Ranibizumab 2 (2.53%)
Tratamiento 3: 17
Aflibercept 7 (41.2%)
Bevacizumab 6 (35.3%)
Ranibizumab 4 (23.5%)
Empezaron con Aflibercept y cambiaron de tratamiento 9 (8.04%) 112
Empezaron con Bevacizumab y cambiaron de tratamiento 18 (13.6%) 132
Empezaron con Ranibizumab y cambiaron de tratamiento 52 (43.0%) 121

REPR: rotura del epitelio pigmentario de la retina.

5.3. RESULTADOS FUNCIONALES Y ANATOMICOS

La agudeza visual media de los pacientes era de 0.50 [0.30; 0.80] en el momento del
diagnostico, 0.40 [0.20; 0.70] tras el primer afio de tratamiento y 0.40 [0.20; 0.70] al
finalizar los dos afios de seguimiento. Como se puede observar en la Tabla 3, durante el
primer afio de tratamiento hubo una mejoria estadisticamente significativa de 0.10
LogMAR en la AV (p<0,001). No obstante, el segundo afio no se demostrd ninguna
mejoria en la AV. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la agudeza

visual a 2 afios y la basal (p=0.1968).
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Tras finalizar los dos afios de tratamiento 45% de los casos presentaron una mejoria de
>5 letras en su AV, mientras que en el 18 % de los participantes del estudio se mantuvo

la AV. Por otra parte el 36% de los participantes perdieron AV.

El grosor macular central medio medido por OCT era de 352 micras [292; 426] en el
diagndstico, 273 micras [232; 324] al afio y 257 micras [228; 321] al finalizar el
estudio. La disminucién media de grosor macular central a los 2 afios respecto al basal
fue de 85 micras (161.5-10), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0.001). La mayor disminucién de GMC se observo en el primer afio de tratamiento
con una mejoria de 64 micras (p<0,001). El segundo afio la disminucion media del
GMC fue de 9 micras (p=0,005).

Tabla 3. Resultados del tratamiento con antiangiogénicos intravitreos en términos de agudeza visual y
anatomicos

1°aiio de tratamiento 2°aio de tratamiento Final del tratamiento
Mejoria AV -0.10 [-0.30;0.00]* 0.00[0.00;0.20* 0.00[-0.25;0.20] (p=01968)
Mejoria GMC -64.00 [-137.50;-3.00] -9.00 [-53.00;9.00] ¥ -85.00 [-161.50;-10.00] (p<0.001)

AV: agudeza visual; GMC: grosor macular central; *p<0.001; ¥p=0,005

5.4. FACTORES PREDICTORES DE LA RESPUESTA ESTRUCTURAL Y
FUNCIONAL

Se analizo si la edad, el sexo, el namero de visitas, el nimero de inyecciones y el tipo de
tratamiento de inicio podrian ser predictores de respuesta estructural (grosor macular
central) y funcional (agudeza visual) a 2 afios. No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre la respuesta funcional o anatomica vy el sexo, ni el
tipo de tratamiento de inicio. No obstante el analisis si demostrd las siguientes

asociaciones estadisticamente significativas a los 2 afios de seguimiento:

e Fueron predictores de peor resultado estructural (mayor grosor macular) un mayor
namero de visitas (p<0.001) y un menor nimero de inyecciones (p<0.01).
e Laedad se asocio a peor resultado funcional (a mas edad pero agudeza visual)

e Finalmente el nimero de visitas se asocié a mejor agudeza visual (p<0.001)
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Figura 4. Resultados funcionales tras dos afios de tratamiento con anti-VEGF en el Hospital Universitario de
Cruces. Esta grafica representa los porcentajes de pacientes que tras dos afios de tratamiento antiangiogénico se
han beneficiado de una mejoria en su agudeza visual (45%), los que se han mantenido estales durante el periodo de

seguimiento (18%) y los que a pesar del tratamiento han perdido agudeza visual (36%).
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Figura 5- Evolucion de la repuesta funcional (AV) y estructural (GMC) en dos afios de tratamiento con anti-

VEGF. El gje de la izquierda representa el GMC y el de la dercha la AV (logMAR).
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6. DISCUSION

En el presente estudio hemos valorado la efectividad y seguridad del tratamiento con
anti-VEGF en pacientes con DMAE neovascular en un contexto de vida real en el
hospital universitario Cruces. EI 63% de los pacientes mejoraron o mantuvieron la
agudeza visual y se consiguié una disminucion media de grosor macular de 85 micras a

los dos afos.

El tratamiento de la DMAE neovascular con inyecciones intravitreas de
antiangiogénicos ha supuesto un cambio radical en el pronostico visual de estos
pacientes. Los ensayos clinicos pivotales MARINA y ANCHOR (ranibizumab) y VIEW
(aflibercept) demostraron una gran eficacia de estos tratamientos en términos de
ganancia de AV. Sin embargo en estos ensayos el nimero de inyecciones recibidas fue
muy elevado, mensuales en algunos casos.** ™ *° La complejidad de llevar a cabo
tratamientos mensuales (debido a factores como la edad de los pacientes vy
pluripatologias asociadas o la carga asistencial) llevd a idear estrategias terapéuticas
basadas en la individualizacion del tratamiento. La pauta PRN (pro re nata) consiste en
la inyeccion del antiangiogénico sélo si la enfermedad estd activa, pero obliga al
paciente a ser valorado cada mes. La pauta Treat & Extend consiste en tratar al paciente
en cada visita pero, si la enfermedad esta inactiva, los intervalos entre tratamiento se
van alargando de dos semanas en dos semanas hasta un maximo de 12 semanas entre
tratamientos. En ambas estrategias es habitual empezar con una dosis de carga o
induccion de 3 inyecciones mensuales. Estas estrategias en contexto de ensayo clinico
consiguen ganancias de agudeza visual aceptables pero peores que las conseguidas con
las pautas mensuales. Sin embargo, los resultados visuales de estas estrategias en la
practica clinica real son mucho peores.?*?” Uno de los factores que subyace a estos

resultados es un bajo nimero de inyecciones recibido por los pacientes.

En relacion a los resultados de agudeza visual y estructurales que hemos observado en
nuestro estudio podemos sefialar que en general son similares a los de otros estudios de
vida real, pero con un mayor nimero de inyecciones recibidas, siempre teniendo en
cuenta que una comparacion directa con otros estudios realizados no es posible debido a
las variaciones en las caracteristicas basales de los participantes, las diferentes medidas

de AV vy los diferentes protocolos de tratamiento utilizados. En este estudio, no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la AV basal y la AV tras
dos afios de tratamiento. No obstante, la agudeza visual media mejor6 0.10 LogMAR
(+5 letras) con respecto a la basal con una media de 8 inyecciones en el primer afio de
tratamiento y 24 visitas de media en dos afios. Lo mismo ocurrié con el grosor macular
central que redujo su espesor medio en 64 micras en los primeros 12 meses. No se
obtuvieron unos resultados tan buenos durante el segundo afio de tratamiento. Con una
media de inyecciones de 5, no se observo ninguna diferencia entre la AV a los 12 meses
y los 24 meses, mientras que la mejoria estructural fue Unicamente de 9 micras. Aunque
el grosor macular es un parametro objetivo de eficacia terapéutica hay que sefialar que
no presenta buena correlacion con la agudeza visual puesto que hay otros muchos
parametros estructurales que pueden tener influencia en la misma como son el estado de
la retina externa o el grado de fibrosis subretiniana, que no se han valorado en este
estudio. Al igual que en la mayoria de los articulos publicados, hemos observado que la
mejoria funcional, asi como la estructural, son mucho méas importantes durante el

primer afo de tratamiento.

El un estudio realizado en Inglaterra en el que se evaluaron 11135 pacientes procedentes
de una base de datos nacional tratados con Lucentis en régimen PRN seguidos durante
3 afios, y partiendo de una AV de 55 letras basalmente, la ganancia al afio fue de 2
letras, a los 2 afios fue de 1 letra y a los 3 afios perdieron 2 letras. La frecuencia de 0jos
con AV de 20/40 basalmente fue 16%, al afio 30%, a los 2 afios 30% y a los 3 afios
29%. El numero medio de tratamientos fue de 5 el primer afo, 4 el segundo y 4 el

tercero.?®

En el estudio AURA, que evalud la efectividad del tratamiento con anti-VEGF en 2227
pacientes de Europa, Canada y Venezuela entre 2009 y 2011, la AV basal mejor6 + 2.4
letras el primer afio y + 0.6 el segundo afio de tratamiento con un mayor nimero de

inyecciones en el primer afio de tratamiento.”

En el estudio LUMINOUS, que observé 3379 pacientes con DMAE neovascular
tratados con ranibizumab de diferentes paises a nivel mundial, la ganancia media de AV
en un afo de tratamiento fue de 3.1 letras con una media de 5 inyecciones y 8.8

visitas.?®
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Los resultados fueron similares en el estudio LUMIERE, que estudié 551 ojos de
pacientes tratados con ranibizumab seguidos durante al menos 12 meses en Francia, con
una ganancia media de 3.2 letras y 5.1 inyecciones.'* En otro estudio multicéntrico
francés realizado por Boulanger et al, que incluia 201 paciente tratados con ranibizumab
segun un régimen PRN, los resultados funcionales fueron de +2.8 letras el primer afio y

-0.3 el segundo afio con 7.3 inyecciones de media en dos afios.*°

En un estudio retrospectivo japonés realizado por Wada et al, que sigui6 a 295
participantes tratados con ranizumab segun el protocolo PRN durante 5 afios, analizaron
que los pacientes sufrieron una pérdida de AV media de 0.18 LogMAR con una media
de 14.8 inyecciones a los 5 afios tras aumentar 0.14 LogMAR en el primer afio de

tratamiento.?

A dia de hoy, existen muy pocos estudios publicados sobre efectividad del tratamiento
con anti-VEGF en una situacion practica de vida real en centros espafioles. Oca Lazaro
et al del servicio de Oftalmologia del Hospital San Pedro de Logrofio publicaron un
articulo que estudié los resultado funcionales y estructurales del tratamiento con
aflibercept con un régimen PRN en 38 ojos de 35 pacientes durante 12 meses.'
Obtuvieron unos resultados excelentes con una ganancia visual de + 13,5 letras y una
disminucion media del GMC de 140 micras, resultados equiparables a los ensayos
pivotales VIEW.™ Udaondo et al del servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari
i Politecnic La Fe de Valencia y del Hospital de Manises de Valencia demostraron la
efectividad de aflibercept en el tratamiento de 32 pacientes durante un periodo de 13
meses. 84.4% de los pacientes ganaron > 5 letras y el GMC disminuyo de 383 micras a

249 micras tras 133 meses de tratamiento.®

El analisis estadistico mostrd que un menor nimero de inyecciones se asocio a un peor
resultado estructural (mayor grosor macular) a 2 afios, resultado esperable por ser un
efecto directo de los farmacos la disminucion de la permeabilidad de la membrana
neovascular y por tanto del grosor macular. La edad fue un factor asociado a una peor
agudeza visual, tal y como se ha observado en otros estudios. El andlisis de la
asociacion entre numero de visitas y resultados funcionales y estructurales ha arrojado
resultados a priori contradictorios puesto que el nimero de visitas se ha asociado a

mayor ganancia de agudeza visual pero a aumento de grosor macular. ElI namero de
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visitas (que incluye namero de tratamientos y nimero de revisiones) puede ser reflejo
de pacientes que tienen una enfermedad més agresiva, con peores grosores maculares
basales, u ojos Unicos y que normalmente son valorados méas de cerca, pero también

implica mayor nimero de tratamientos que conllevarian mas ganancia visual.

El presente estudio es el que tiene mayor muestra (143 ojos) de los realizados hasta
ahora en Espafia sobre tratamiento de DMAE neovascular en vida real. Dicha muestra
pensamos que es aceptable para extraer conclusiones sobre la préctica clinica en Cruces
y poder comparar los resultados con otros centros. El hecho de que se hayan incluido
pacientes que recibian diferentes tratamientos en funcion de la evolucion de la
enfermedad aporta valor a los resultados ya que es una estrategia habitual de la practica

clinica.

En relacion a la seguridad del tratamiento con inyecciones intravitreas de anti-VEGF,
este estudio ha demostrado una tasa de complicaciones de 3.5%, las cuales
corresponden en su totalidad a desgarros del epitelio pigmentario de la retina. En dos
afios de seguimiento, no se produjo ningun caso de endoftalmitis, hemorragia intravitrea
ni desprendimiento de retina. Estos resultados son comparables a otros estudios
realizados en la practica clinica diaria. La incidencia de roturas de EPR con el
tratamiento intravitreo varia de 1.8% a 27% segin literatura.®> 3 ** Un articulo
publicado por Vazquez-Alfageme et al en que se incluyeron 800 ojos (300 tratados con
ranibizumab y 500 con aflibercept) con una media de 34,0 + 9,1 meses de seguimiento,
demostro que la incidencia de desgarros en el grupo de aflibercept fue de 3.2% y 2.3%

en de ranibizumab.

Se sabe que los desgarros de EPR pueden ocurrir como una complicacion espontanea
en pacientes con DMAE de tipo neovascular. Desde el comienzo de las terapias
intravitreas anti-VEGF, los desgarros de EPR se han identificado como una
complicacion inmediata a la inyeccion. Aunque constituyen una complicacion poco
frecuente en el tratamiento de pacientes con degeneracidbn macular exudativa
relacionada con la edad, puede conllevar una pérdida grave de la agudeza visual. La
patogenia exacta de las roturas de EPR sigue siendo desconocida. Se ha especulado que

el mecanismo de las roturas del EPR es la inhibiciobn del VEGF que causa una
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disminucién de la adherencia intercelular o el aumento de la presion del fluido seroso

que ejerce fuerzas de traccion que provocan el desgarro.®

Varias limitaciones deben ser consideradas. La naturaleza retrospectiva de este trabajo
hace que la recopilacion de resultados sea menos exhaustiva, como la medicion de la
agudeza visual en diferentes escalas que requirié una conversion de Snellen a la escala
LogMAR vy letras o que se emplearon diferentes aparatos de medida de grosor macular.
No se han tenido en cuenta otros factores que pudieran tener influencia en la agudeza
visual como el estado de la retina externa, la progresion de la catarata o la cirugia de la
catarata. También estd limitado por su naturaleza monocéntrica, a pesar de haber
conseguido un grupo de pacientes aceptable, cosa que no hace extensible los resultados
a otros centros de Euskadi o Espafia.

7. CONCLUSIONES

Al igual que muchos otros, este trabajo ha demostrada la efectividad y seguridad del
tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad de tipo neovascular. La que
fue una enfermedad con un prondstico infausto, dispone actualmente de un tratamiento

que genera resultados funcionales y estructurales, los anti-VEGF.

La terapia con antiangiogénicos en un régimen Treat & Extend tras una dosis de carga
ha demostrado su eficacia mejorando la agudeza visual en un porcentaje importante de
pacientes y disminuyendo el grosor macular central de los pacientes tratados en el
Hospital Universitario de Cruces. Sin embargo, el nimero de inyecciones realizado ha
sido en general superior al de otros estudios. Estos resultados podrian ayudar a revisar

las estrategias terapéuticas de los retindlogos del Hospital Universitario Cruces

La DMAE es una enfermedad muy prevalente en nuestra sociedad, y que con el
envejecimiento de la poblacion, no va a dejar de aumentar. EI mayor reto al que se
enfrenta el Sistema Nacional de Salud actualmente es el de optimizar los recursos de los
que se dispone para tratar el mayor nimero de pacientes. Son necesarios mas estudios
para evaluar las practicas clinicas de la vida real e intentar consensuar las pautas de

tratamiento para asi optimizar la eficiencia del tratamiento.
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ANEXOS



BASE DE DATOS CODIFICADA



Tabla 3. Explicacion de la codificacion de datos.

S Sexo
E Edad
GMCB GMC basal
GMC12 GMC a los 12 meses
GMC24 GMC a los 24 meses
MEJ 1°Y Mejoria del GMC en el 1° afio
MEJ 2°Y Mejoria del GMC en el 2° afio
MEJ TOT Mejoria total del GMC tras 2 afios
LogB AV basal (LogMAR)
Log12 AV alos 12 meses (LogMAR)
Log24 AV a los 24 meses (LogMAR)
GAN 1°Y Ganancia de AV en el 1° afio
GAN 2°Y Ganancia de AV en el 2° afio
GANTOT Ganancia total de AV tras 2 afos
INY 1°Y NUmero de inyecciones en el 1° afio
INY 2°Y NUmero de inyecciones en el 2° afio
INY TOT Numero de inyecciones totales en dos afios
1°TTO 1° farmaco utilizado
2°TTO 2° farmaco utilizado
3°TTO 3° farmaco utilizado
NV NUmero de visitas en dos afios
COMPL complicaciones
MD Missing Data
Tabla 4. Explicacion de la codificacion de los tratamientos empleados.
0 Ninguno
1 Eylea
2 Avastin
3 Lucentis
Tabla 5. Explicacion de la codificacion de las complicaciones.
0 Ninguna

Desprendimiento de retina

Hemorragia intravitrea

Endoftalmitis

BAlOIN|—

Rotura del EPR
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CONSENTIMIENTO INFORMADO



2° apellido: <<APELLIDO2PACIENTE>>

o 1° apellido: <<APELLIDO1PACIENTE>>
{ ° Osakidetza Loapelldo

Nombre: <<NOMBREPACIENTE>>

0S| EZKERRALDEA ENKARTERRI CRUCES o
HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES Fecha nacimiento: <<FECHANACIMIENTO>> Edad: <<EDAD>>

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA TRATAMIENTO CON
~  RANIBIZUMAB cief<<cic>> NeHISTORIA [ <<TDHISTORIA>>

A. Médico que le informa: <<NOMBREMEDICO>> Servicio solicitante: <<DESC_SERVICIO>>

B. (QUE LE VAMOS A HACER?

Existen enfermedades en las que se produce un crecimiento de vasos sanguineos o desarrollo de cuadros inflamatorios dentro del ojo (a nivel de coroides, epitelio

pigmentario y/o retina). En SU €SO SE trAtA de.......tiniinieiniiiei et ettt e ittt e e e e e e Recientemente se han descubierto

farmacos que logran impedir que este crecimiento se produzca (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept y pegaptanib). Estos farmacos de denominan

antiangiogénicos, y se inyectan en el interior del ojo, en la denominada cdmara vitrea, por delante de la retina. Esta inyeccion se efectla bajo estrictas condiciones

de asepsia, equivalentes a las de una cirugia ocular en cuanto a la preparacion del ojo. Se realiza ambulatoriamente, en consulta o en quiréfano, con anestesia local

topica (gotas).

El protocolo programa varias inyecciones intraoculares de ranibizumab que el oftalmélogo, de acuerdo a las caracteristicas y la evolucion de su caso, determinara

exactamente cuantas inyecciones seran necesarias. Es posible que, en el curso de la evolucion de su enfermedad, su oftalmélogo decida cambiar de farmaco

antiangiogénico, por aparicion de un menor efecto o alguna intolerancia significativa al ranibizumab. La Comisién Corporativa de Farmacia de Osakidetza, propone

como tratamiento alternativo en estos pacientes, la utilizacién de bevacizumab o aflibercept intravitreo cada cuatro semanas, aunque su oftalmélogo podra ajustarlo

de acuerdo a las caracteristicas y evolucion de su caso.

El beneficio que se espera conseguir es intentar detener o enlentecer el progreso de la enfermedad, y en ocasiones mejorarla. Pero debe saber que se trata de una

enfermedad cronica para la cual no disponemos actualmente de un tratamiento que la cure definitivamente.

Alternativas:

Puede no recibir tratamiento, sin embargo dejada la enfermedad a su libre evolucidn, el final es la pérdida total de la capacidad de lectura y la presencia de una

mancha negra en el centro del campo visual.

C. ({QUE RIESGOS-COMPLICACIONES-CONTRAINDICACIONES TIENE

e Toda intervencion comporta algun tipo de riesgo. En el tratamiento que le proponemos, las complicaciones mas frecuentes son: elevacion transitoria de la presion
intraocular, cierto grado de inflamacion ocular, enrojecimiento ocular, sensacion de cuerpo extrafio, hemorragia subconjuntival. . .

e Existen otras complicaciones poco frecuentes, pero susceptibles de provocar una disminucién de vision importante como pueden ser el sangrado vitreo, el
desprendimiento de retina, catarata, infeccion intraocular....

e Las patologias sistémicas asociadas como diabetes, hipertension, cardiopatias, inmunodepresion y otras, aumentan el riesgo quirdrgico y la posibilidad de
complicaciones intra y postoperatorias.

« Existen descritas otras complicaciones infrecuentes que pueden comprometer su salud, y ain su vida, como son los fenémenos tromboembolicos e ictus entre
otros, aunque con una posibilidad muy remota de que ocurran.

Riesgos de la anestesia local:

e Se pueden producir alteraciones generales (crisis vagales con mareos, hipotension, taquicardias), que en determinados casos obliga a suspender la inyeccion que
puede reintentarse con posterioridad.
e Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta mis circunstancias personales (estado previo de salud, edad, profesién, creencias, etc.)

De todas formas, si ocurriera cualquier complicacion, no dude que todos los medios médicos de este hospital estan dispuestos para intentar solucionarlas.

Riesgos relacionados con sus circunstancias personales especificas:

Antes de firmar este documento, si desea més informacion o tiene cualquier duda, no tenga reparo en preguntamos. Puede hacerlo en la consulta o el dia de la exploracion.

D. CONSENTIMIENTO ADICIONAL
La actividad que se le va a realizar puede ser de utilidad con fines de investigacion y docentes para otro personal sanitario, por lo que le pedimos su consentimiento
para que podamos utilizar esta informacién con estos fines. En ningin caso apareceran sus datos personales.

E. DECLARO:
. Que he sido informado por el médico de las ventajas e inconvenientes del tratamiento que se me propone y de que en cualquier momento puedo revocar mi
consentimiento.
. He comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.
EN CONSECUENCIA, O DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE SE ME REALICE EL PROCEDIMIENTO Y
O PARA QUE LA ACTIVIDAD PUEDA SER UTILIZADA CON FINES DOCENTES O INVESTIGADORES

Firma del paciente Firma del Médico solicitante y/o realizador responsable
<<NOMBRE>> Nombre/s: <<NOMBREMEDICO>>

REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

D./Dia. DNI

Parentesco (padre, madre, tutor, etc.):

Rev.0 03/15 5




2° apellido: <<APELLIDO2PACIENTE>>

o 1° apellido: <<APELLIDO1PACIENTE>>
{ ° Osakidetza Loapelldo

Nombre: <<NOMBREPACIENTE>>

0S| EZKERRALDEA ENKARTERRI CRUCES o
HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES Fecha nacimiento: <<FECHANACIMIENTO>> Edad: <<EDAD>>

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA TRATAMIENTO CON

AFLIBERCEPT ClC. ]l <<CIC>> N°HISTORIA} <<TDHISTORIA>>
FECHA C.l.: <<FECHA>> SERVICIO:
OFTALMOLOGIA
A. Médico que le informa: <<NOMBREMEDICO>> Servicio solicitante: <<DESC_SERVICIO>>

B. (QUE LE VAMOS A HACER?

Existen enfermedades en las que se produce un crecimiento de vasos sanguineos o desarrollo de cuadros inflamatorios dentro del ojo (a nivel de coroides, epitelio
pigmentario y/o retina). En su €aso, S€ trata de...........o.iuiitiiiiiiiiit i Recientemente se han descubierto farmacos que
logran impedir que este crecimiento se produzca (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept y pegaptanib). Estos farmacos de denominan antiangiogénicos, y se
inyectan en el interior del 0jo, en la denominada camara vitrea, por delante de la retina. Esta inyeccion se efectGa bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes
a las de una cirugia ocular en cuanto a la preparacion del ojo. Se realiza ambulatoriamente, en consulta o en quiréfano, con anestesia local tépica (gotas).

El protocolo programa varias inyecciones intraoculares de aflibercept que el oftalmélogo, de acuerdo a las caracteristicas y la evolucion de su caso, determinara
exactamente cuantas inyecciones seran necesarias. Es posible que, en el curso de la evolucién de su enfermedad, su oftalmélogo decida cambiar de farmaco
antiangiogénico, por aparicion de un menor efecto o alguna intolerancia significativa al aflibercept. La Comision Corporativa de Farmacia de Osakidetza propone
como tratamiento alternativo en estos pacientes, la utilizacién de bevacizumab o ranibizumab intravitreo cada cuatro semanas, aunque su oftalmélogo podra
ajustarlo de acuerdo a las caracteristicas y evolucién de su caso.

El beneficio que se espera conseguir es intentar detener o enlentecer el progreso de la enfermedad, y en ocasiones mejorarla. Pero debe saber que se trata de una
enfermedad cronica para la cual no disponemos actualmente de un tratamiento que la cure definitivamente.

Alternativas:
Puede no recibir tratamiento, sin embargo dejada la enfermedad a su libre evolucién, el final es la pérdida total de la capacidad de lectura y la presencia de una
mancha negra en el centro del campo visual.

C. (;QUE RIESGOS-COMPLICACIONES-CONTRAINDICACIONES TIENE?

Toda intervencién comporta algun tipo de riesgo. En el tratamiento que le proponemos, las complicaciones mas frecuentes son: elevacion transitoria de la presion

intraocular, cierto grado de inflamacion ocular, enrojecimiento ocular, sensacion de cuerpo extrafio, hemorragia subconjuntival. ...

e Existen otras complicaciones poco frecuentes, pero susceptibles de provocar una disminucién de visién importante como pueden ser el sangrado vitreo, el
desprendimiento de retina, catarata, infeccion intraocular....

e Las patologias sistémicas asociadas como diabetes, hipertension, cardiopatias, inmunodepresion y otras, aumentan el riesgo quirdrgico y la posibilidad de
complicaciones intra y postoperatorias.

» Existen descritas otras complicaciones infrecuentes que pueden comprometer su salud, y ain su vida, como son los fenémenos tromboembélicos e ictus entre
otros, aunque con una posibilidad muy remota de que ocurran.

Riesgos de la anestesia local:

e Se pueden producir alteraciones generales (crisis vagales con mareos, hipotensidn, taquicardias), que en determinados casos obliga a suspender la inyeccion que
puede reintentarse con posterioridad.
e Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta mis circunstancias personales (estado previo de salud, edad, profesion, creencias, etc.)

De todas formas, si ocurriera cualquier complicacién, no dude que todos los medios médicos de este hospital estan dispuestos para intentar solucionarlas.
Riesgos relacionados con sus circunstancias personales especificas:

Antes de firmar este documento, si desea més informacion o tiene cualquier duda, no tenga reparo en preguntarnos. Puede hacerlo en la consulta o el dia de la exploracion.

D. CONSENTIMIENTO ADICIONAL

La actividad que se le va a realizar puede ser de utilidad con fines de investigacion y docentes para otro personal sanitario, por lo que le pedimos su consentimiento
para que podamos utilizar esta informacion con estos fines. En ninglin caso apareceran sus datos personales.

E. DECLARO:

. Que he sido informado por el médico de las ventajas e inconvenientes del tratamiento que se me propone Y de que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

. He comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

EN CONSECUENCIA, [1 DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE SE ME REALICE EL PROCEDIMIENTO Y
[J PARA QUE LA ACTIVIDAD PUEDA SER UTILIZADA CON FINES DOCENTES O INVESTIGADORES

Firma del paciente Firma del Médico solicitante y/o realizador responsable
<<NOMBRE>> Nombre/s: <<NOMBREMEDICO>>

REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

D. /Dfia. DN

Parentesco (padre, madre, tutor, etc.):

Rev.0 03/15 5




2° apellido: <<APELLIDO2PACIENTE>>

o 1° apellido: <<APELLIDO1PACIENTE>>
{ ° Osakidetza Loapelldo

0S| EZKERRALDEA ENKARTERRI CRUCES Nombre: <<NOMBREPACIENTE>>

HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES
Fecha nacimiento: <<FECHANACIMIENTO>> Edad: <<EDAD>>

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL TRATAMIENTO
CON AVASTIN® (Bevazizumab) EN LA

DEGENERAClON MACULAR C.I.C.l<<cICc>> N° HISTORIA | <<IDHISTORIA>>
FECHA C.1.: <<FECHA>> SERVICIO:
OFTALMOLOGIA
A. Médico que le informa: <<NOMBREMEDICO>> Servicio solicitante: <<DESC_SERVICIO>>

B. ¢QUE LE VAMOS A HACER?
Existen enfermedades en las que se produce un crecimiento de vasos sanguineos o desarrollo de cuadros inflamatorios dentro del ojo (a nivel de coroides,
epitelio pigmentario y/o retina). Recientemente se han descubierto farmacos que logran impedir que este crecimiento se produzca (bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept y pegaptanib). Estos farmacos se inyectan en el interior del ojo, en la denominada cadmara vitrea, por delante de la retina. Esta inyeccion se efectla
bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de una cirugia ocular en cuanto a la preparacion del ojo. Se realiza ambulatoriamente, en consulta o en
quirdfano, con anestesia local topica (gotas).
El protocolo programa varias inyecciones intraoculares de bevacizumab que el oftalmélogo, de acuerdo a las caracteristicas y la evolucién de su caso,
determinara exactamente cuantas inyecciones seran necesarias.
Queremos informarle que la utilizacién de bevacizumab en su enfermedad, no esta recogida en ficha técnica, aunque un protocolo de consenso de expertos
de Osakidetza (oftalmdlogos, juristas y farmacéuticos) prioriza el uso de bevacizumab intravitreo para el tratamiento en primera linea de la DMAE, en funcién
de los resultados de eficacia y seguridad de varios ensayos clinicos internacionales a dos afios y en funcién de su menor coste por sostenibilidad del sistema
publico sanitario.

El beneficio que se espera conseguir es intentar detener o enlentecer el progreso de la enfermedad, y en ocasiones mejorarla. Pero debe saber que se trata de una
enfermedad crénica para la cual no disponemos actualmente de un tratamiento que la cure definitivamente.

Si los resultados no son los esperados, la Comision de Farmacia y Terapéutica, propone como tratamiento alternativo en estos pacientes, la utilizacion de
ranibizumab o aflibercept intravitreo cada cuatro semanas, aunque su oftalmélogo podra ajustarlo de acuerdo a las caracteristicas y evolucion de su caso.

Alternativas: Puede no recibir tratamiento, sin embargo dejada la enfermedad a su libre evolucién, el final es la pérdida total de la capacidad de lectura y la
presencia de una mancha negra en el centro del campo visual.

C. ;QUE RIESGOS-COMPLICACIONES-CONTRAINDICACIONES TIENE?

Toda intervenciéon comporta algun tipo de riesgo. En el tratamiento que le proponemos, las complicaciones mas frecuentes son: elevacion transitoria de la
presion intraocular, enrojecimiento ocular, sensacion de cuerpo extrafio, hemorragia subconjuntival...

Existen otras complicaciones poco frecuentes, pero susceptibles de provocar una disminucién de vision importante como pueden ser el sangrado vitreo, el
desprendimiento de retina, catarata, infeccion intraocular....

Las patologias sistémicas asociadas como diabetes, hipertension, cardiopatias, inmunodepresion y otras, aumentan el riesgo quirdrgico y la posibilidad de
complicaciones intra y postoperatorias.

Existen descritas otras complicaciones infrecuentes que pueden comprometer su salud, y aiin su vida, aunque con una posibilidad muy remota de que ocurran-
Riesgos de la anestesia local:

Se pueden producir alteraciones generales (crisis vagales con mareos, hipotensién, taquicardias), que en determinados casos obliga a suspender la inyeccién que
puede reintentarse con posterioridad.

Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta mis circunstancias personales (estado previo de salud, edad, profesion, creencias, etc.)

De todas formas, si ocurriera cualquier complicacion, no dude que todos los medios médicos de este hospital estan dispuestos para intentar solucionarlas.

Rev.0 08/14 5




Riesgos relacionados con sus circunstancias personales especificas:

Antes de firmar este documento, si desea mas informacién o tiene cualquier duda, no tenga reparo en preguntarnos. Puede hacerlo en la consulta o el dia de su
exploracion.

D. CONSENTIMIENTO ADICIONAL
La actividad que se le va a realizar puede ser de utilidad con fines de investigacion y docentes para otro personal sanitario, por lo que le pedimos su consentimiento

para que podamos utilizar esta informacion con estos fines. En ningin caso apareceran sus datos personales.

E. DECLARO:

. Que he sido informado por el médico de las ventajas e inconvenientes de la realizacion de esta actividad y de que en cualquier momento puedo revocar mi
consentimiento.

. He comprendido la informacidn recibida y he podido formular todas las preguntas que he creido oportunas.

. He sido informado de la posibilidad de realizacion de fotografias o grabar imagenes que luego se conservaran y se podran transmitir con fines cientificos y/o de
docencia. Se podran utilizar en sesiones, juntas facultativas, conferencias, congresos, publicaciones médicas y actos cientificos

EN CONSECUENCIA, OO DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE SE ME REALICE LA INTERVENCION Y
O PARA QUE LA ACTIVIDAD PUEDA SER UTILIZADA CON FINES DOCENTES O INVESTIGADORES

Firma del paciente <<FECHA>> Firma del Médico solicitante y/o realizador responsable

<<NOMBRE>> Nombre/s:<<NOMBREMEDICO>>

REPRESENTANTE LEGAL (caso de incapacidad del paciente):

D. /Diia. D.N.I.

Parentesco (padre, madre, tutor, etc.):

REVOCACION:
De la prueba O De su utilizacién con fines docentes o investigadores OO

DON/DIOMA. c.. vttt ettt ettt a et ettt et s ettt seae et st eh st eaeeae e e neeae con DN.Ln® ..o
(Paciente / Representante legal / Familiar / Allegado: Tachese lo que no proceda)

REVOCO el consentimiento prestado en fecha..........cccevviveeieeieseiiiicniiiene s ,'y no deseo proseguir el tratamiento/ utilizacién con fines docentes o investigadores,
que doy con esta fecha por finalizado.

BN ottt E et Rttt ne et et en et et e enernn (Lugar y fecha)

Fdo.: EI Médico Fdo.: El Paciente Fdo. El representante legal, familiar o allegado




