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1.! LA(DEGENERACIÓN(MACULAR(ASOCIADA(A(LA(EDAD(

(DMAE)(

Introducción.&

&

La& Degeneración& Macular& Asociada& a& la& Edad& (DMAE)& es& una&

enfermedad& producida& por& la& progresiva& degeneración& del& complejo&

fotorreceptoriepitelio& pigmentario& de& la& retina& (EPR)imembrana& de& Bruchi

coroides,&que&afecta&al&área&macular&en&personas&mayores&de&60&años,&causando&

una&progresiva&pérdida&de&visión&central.
1
&Esto&supone&una&grave&y&permanente&

discapacidad&visual,& con&un& importante& impacto&en& la&calidad&de&vida&y&en& la&

independencia&funcional&de&los&pacientes&(figura1).
2
&&

&

&

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Figura& 1.& Complejo& macular& en& la& Degeneración& macular& asociada& a& la& edad& avanzada& neovascular.Chen& M,& Xu& H.&

Parainflammation,&chronic&inflammation,&and&ageirelated&macular&degeneration.&J&Leukoc&Biol.&2015&Nov;98(5):713i25.&&En&retina&

normal&(B),&DMAE&precoz&o&seca&(C,D)&y&avanzada&o&neovascular&(E).&B:&La&monocapa&del&EPR&junto&con&la&membrana&de&Bruch&

forman&la&barrera&hematoretiniana&externa&(BHRext)&que&separa&la&retina&neuroretina&de&la&coroides.&El&oxígeno&y&los&nutrientes&

son&trasportados&desde&la&coroides&a&la&retina&externa&mientras&que&los&productos&metabólicos&de&desecho&son&transportados&

desde&la&BHRext&hacia&la&coroides.&C:&Los&estadios&iniciales&de&la&DMAE&se&caracterizan&por&la&presencia&de&drusas&en&el&espacio&

subretiniano.&D:&el&constante&acúmulo&de&material&de&desecho&junto&con&el&empeoramiento&de&la&funcionalidad&del&EPR,&produce&

daños&en& la&BHR&externa.&E.&Neovascularización&desde& los&vasos&de& la&coroides&hacia&el&espacio&subEPR&y&que&puede& llegar&a&

penetrar&a&retina&interna&en&el&área&macular&y&establecer&anastomosis&retinaicoroides.&&

*

*

&

&
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&

Supone& el& 8,7%& de& todas& las& cegueras& en& el& mundo& y& la& causa&más&

frecuente& de& pérdida& visual& grave& en& los& países& desarrollados& en& personas&

mayores& de& 60& años.& Se& estima& que& su& prevalencia& sufrirá& un& incremento&

considerable,& pasando& de& 196&millones& en& 2020& a& 288&millones& de& personas&

afectadas&en&todo&el&mundo&en&2040,&como&consecuencia&del&envejecimiento&

exponencial&que&está&sufriendo&la&población.
3
&&

La&introducción&en&la&práctica&clínica&diaria&de&la&terapia&antiiVEGF&ha&

logrado& reducir& la& incapacidad& visual& y& la& ceguera& legal.
4
& Se& han& probado&

múltiples&regímenes&de&tratamiento&(“mensual”,&“bimestral”,&“cuatrimestral”,&

“Pro&re&nata”&o&“treat&and&extend”)&en&busca&de&un&equilibrio&entre&el&coste,&la&

duración,&la&eficacia&y&la&estandarización&del&mismo,&y&así&encontrar&la&manera&

de&utilizar&esta&terapia&de&la&forma&más&eficiente&posible.&

Sin&embargo,&a&pesar&de&su&incuestionable&eficacia&demostrada,&pues&

ha&supuesto&una&revolución&en&el&tratamiento&y&pronóstico&de&esta&enfermedad,&

existe&una&importante&heterogeneidad&interindividual&en&el&curso&y&&respuesta&

al&tratamiento,&no&siendo&fácil&determinar&cómo&va&a&ser&la&evolución&particular&

de&cada&paciente.
5
&&

& Se&sabe&que&la&edad&es&el&principal&factor&de&riesgo;&no&obstante,&existen&

muchos&otros&factores,&tanto&genéticos&como&ambientales,&que&influyen&no&sólo&

en& la& susceptibilidad& individual& a&padecer& la&enfermedad,& sino& también&en& la&

evolución& y& en& la& respuesta& al& tratamiento.& Si& pudiéramos& identificar&

determinados& factores& que& nos& predijeran& cómo& va& ser& la& respuesta& al&

tratamiento&de& los&pacientes,&podríamos&adaptarlo&a& las& características&de& la&

enfermedad&y&ofrecer&un&tratamiento&más&personalizado.&&&

&

&

&
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&

Epidemiología&en&DMAE.&

&

Se&considera&la&principal&causa&de&ceguera&en&países&desarrollados&en&

personas& mayores& de& 60& años,& variando& las& tasas& de& incidencia& según& las&

diferentes&regiones&y&poblaciones.
6–8

&&

Según& un& reciente& metanálisis& sobre& la& prevalencia& global& de& ésta&

enfermedad,& las&tasas&globales&de&DMAE&en&cualquier&estadio&son&del&8,69%:&

considerando&un&8,01%&en&DMAE&precoz&y&un&0,37%&en&DMAE&avanzada.
8
&

Diferentes& estudios& han& sugerido& una& fuerte& influencia& de& la& raza,&

siendo&más&frecuente&en&la&caucásica.&Así,&cualquier&estadio&de&DMAE&muestra&

mayor&prevalencia&en&europeos&que&en&asiáticos&(12,3%&frente&a&7,4%)&y&mayor&

prevalencia&de&DMAE&en&todos&los&estadios,&precoz&y&avanzada&en&europeos&que&

en&africanos&(12,3%&frente&a&7,5%;&11,2%&frente&a&7,1%&y&0.5%&frente&a&0,3%,&

respectivamente).& También& es&más& frecuente& la& DMAE& avanzada& con& atrofia&

geográfica&en&europeos&(1,11&%)&que&en&africanos&(0,14%)&o&asiáticos&(0,21%).&

Sin&embargo,&parece&que&no&hay&diferencias&entre&poblaciones&en&la&prevalencia&

de&DMAE&avanzada&exudativa.
6
&&

El&grupo&de&Estudio&de&Epidemiología&Ocular&Español
9
&llevó&a&cabo&en&

2011& un& estudio& para& conocer& la& prevalencia& de& la& DMAE& en& España.&

Encontraron& que& la& DMAE& precoz& o& intermedia& afectaba& al& 10,3%& de& los&

individuos&mayores&de&65&años,& la&DMAE&avanzada& con&atrofia& geográfica& se&

cifraba&en&el&1,5%&y& la&de& la&neovascular&en&el&1,9%.&Así&pues,& la&de& la&DMAE&

avanzada&(atrofia&geográfica&o&neovascular)&era&del&3,4%&en&personas&mayores&

de&65&años,&y&aumentaba&hasta&el&8,5%&en&mayores&de&80&años,&remarcando&así&

la& importancia&del& factor&edad&en&esta&enfermedad.&Afirmando&que& la&DMAE&

debe&considerarse&un&problema&de&salud&pública&en&España,&por&el&incremento&

de& la& esperanza& de& vida& que& supondrá& un& estimado& crecimiento& de& la&

prevalencia&de&esta&enfermedad.&
10
&&
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Clínica,&clasificación&y&diagnóstico&en&DMAE.&&

 
La&DMAE&precoz&o& intermedia&puede&ser&asintomática&o&debutar&con&

síntomas&como&dificultad&para&la&lectura,&leve&distorsión&central&en&las&tareas&de&

cerca,&ver&la&televisión&o&conducir,&&dificultad&de&visión&en&condiciones&de&baja&

luminancia&o&alteración&de&la&sensibilidad&al&color&y&contraste.&

En&la&DMAE&avanzada&los&pacientes&aquejan&pérdida&de&visión&central&

de& forma& rápida,& escotomas,& metamorfopsia& (semanas& o& meses)& cuando& se&

trata& de& la& forma& neovascular;& o& más& lentamente& (meses& o& años)& cuando&

evoluciona&hacia&la&atrofia&geográfica.
2
&

& En&2013&se&propuso&la&unificación&de&la&clasificación&y&terminología&de&

la&DMAE&hasta&entonces&no&consensuada&y&que&dificultaba&la&comparabilidad&de&

los& estudios& así& como& la& elaboración&de& guias& de& práctica& clínica.& Esta& nueva&

clasificación,& permite& unificar& la& terminología,& la& definición,& la& escala& de&

gravedad&y&los&tipos&de&DMAE&(figura2).&

(

Figura&2.&Escalas&de&clasificación&y&severidad&de&Degeneración&macular&asociada&a&la&edad.&Tabla&tomada&de&Ferris&y&cols.&Clinical&

classification&of&ageirelated&macular&degeneration.&Ophthalmology&2013&Apr;120&(4):844i51.(

(

(

(

(

(

(

(

(
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(

Figura&3.&Imágenes&retinográficas.&A:&DMAE&intermedia.&B:&DMAE&avanada&neovascular.&

(

Las& drusas& es& un& de& los& signos& más& tempranos& que& aparecen& en& la&

DMAE.&Son&depósitos&residuales&de&material&extracelular&de&color&amarillento&

(lipofuscina& y& lipoproteínas)& resultado& del& producto& de& desecho& acumulado,&

consecuencia& de& la& disfunción& del& EPR& (encargado& de& la& fagocitosis& de& los&

segmentos& externos& de& los& fotorreceptores),& y& que& se& sitúa& en& el& espacio&

subretiniano,&entre&la&membrana&basal&de&las&células&del&EPR&y&la&zona&colágena&

interna&de&la&membrana&de&Bruch.&

Las& alteraciones& del& EPR& que& encontramos& en& la& DMAE& son& muy&

diversas.& Desde& regiones& de& hiperpigmentación& o& despigmentación,&

desprendimientos&del&EPR& (drusenoide,& seroso,&vascularizado)&hasta& ruputras&

del& propio& epitelio& como& consecuencia& de& las& fuerzas& tracción& que& ejerce& la&

formación&del&complejo&neovascular.&&

La& neovascularización& presente& en& fases& avanzadas& de& la& DMAE,& se&

caracteriza&por&el&desarrollo&o&proliferación&de&neovasos&que&migran&desde&la&

coriocapilar& (bajo& del& EPR)& hasta& la& retina& neurosensorial,& o& desde& las& capas&

neurosensoriales&de&la&retina&creciendo&en&profundidad&hacia&la&coroides&en&el&&

área& macular,& llegándo& a& establecerse& conexiones& entre& la& vascularización&

retiniana&y&coroidea.
11
&&

Este& complejo& vascular& neoformado,& se& manifiesta& a& través& de&

diferentes& lesiones& clínicas& a& nivel& retiniano:& presencia& de& extravasación& de&

fluido& o& hemorragias& (intraretiniana& o& subretiniana)& a& nivel& macular,& lo& que&

supone&un&engrosamiento&del&espesor&macular&medido&mediante&tomografía&&
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&

de&coherencia&óptica&(OCT);&roturas&o&desprendimientos&del&EPR&y&la&posterior&

formación& de& complejos& fibrosos& y/o&material& cicatricial& a& nivel&macular& que&

provocan&una&pérdida&significativa&de&visión.&&

La&introducción&de&la&OCT&en&la&práctica&clínica&diaria&ha&supuesto&un&

gran& avance& para& el& diagnóstico& y& seguimiento& de& la& enfermedad& que&

tradicionalmente&se&realizaba&a&través&de&los&síntomas&clínicos&(metamorfopsia,&

escotoma&central,&alteración&de&la&sensibilidad&al&color,&dificultad&para&la&lectura&

o&disminución&de&la&agudeza&visual)&junto&con&al&examen&clínico&oftalmoscópico,&

el& apoyo& de& la& retinografía& y& la& angiofrafía& con& fluoresceína& o& verde& de&

indocianina.&&

&En& la& actualidad,& gracias& a& la& imagen&multimodal& que& obtenemos& a&

través&de&la&OCT&de&dominio&espectral&(SDiOCT)&y&mucho&más&recientemente&

con& la& angiografíaiOCT,& podemos& observar& con& precisión& todas& estas&

manifestaciones& de& la& neovascularización& y& obtener& información& sobre& el&

tamaño,&la&localización&y&la&presencia&de&actividad&neovascular&(figura&4).&&

&

&&&

&&&&&&&&&&&&&&& Figura&4.Imágenes&de&SDiOCT&en&pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&

&

La&Angiografía&con&fluoresceína&(AGF)&o&verde&de&indocianina&(AVI)&tuvo&

una& gran& importancia& en& el& pasado& para& la& clasificación& de& las& membranas&

neovasculares,&ya&que&los&resultados&itanto&con&láser&térmico&como&con&la&&



Influencia&de&los&haplogrupos&de&mtDNA&en&la&respuesta&a&la&terapia&intravitrea&con&

ranibizumab&en&pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&

& &

 23&

O.Este ban* Flor ía *
Zaragoza *2019 *

 
&

terapia& fotodinámicai& dependían& del& tipo& de& membrana& neovascular& que&

presentaba&el&paciente.&Diferenciaba&membranas:&&

iPredominantemente&clásicas:&con&patrón&en&rueda&de&carro&con&una&

extensión&mayor&del&50%&del&tamaño&total&de&la&lesión.&&

iOcultas:& no& se& evidencia& el& patrón& típico& en& rueda& de& carro.& Puede&

apreciarse&hiperfluorescencia&tardía&de&origen&desconocido&o&desprendimiento&

fibrovascular&del&EPR.&&

iMembranas&ocultas&con&identidad&propia:&&

!! RAP:&Proliferación&angiomatosa&retiniana,&donde&la&angiografía&

con& verde&de& indocianina&es& fundamental&para&establecer&el&

diagnóstico&de&certeza.&&

!! Vasculopatía& polipoidea& idiopática:& dilataciones& vasculares&

polipoideas& en& la& coroides& que& se& asocian& a& sangrados&

repetidos&subretinianos.&&

&

Hoy& en& día,& nos& es& útil& para& detectar& algunos& tipos& de& membranas&

neovasculares&coroideas&ocultas&de&forma&complementaria&a&la&OCT.&

&Basándose&en&las&imágenes&de&OCT&y&en&la&clasificación&histológica&de&

Gass
12
&,&Freud&y&cols.

13
&propusieron&una&nueva&forma&de&identificar&y&tipificar&las&

membranas& o& complejos& neovasculares& que& aparecen& en& la& DMAE& avanzada&

neovascular& (figura&5).&Para&ello&utilizan& la&OCT,&prueba&no& invasiva&y&de& fácil&

acceso,&convertida&en&el&goldiestándar&para&el&análsisi&cualitativo&y&cuantitativo&

en&el&diagnóstico&y&seguimiento&del&tratamiento&de&esta&enfermedad.&&

&

&

&

&

&

&
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&

&

&

&&&&Figura&5.&Clasificación&DMAE&neovascular.&Tipos&de&membranas&neovascular&y&su&equivalencia&histológica,&OCT&y&Angiografía.&

&
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&

Factor&de&crecimiento&endotelial&vascular&(VEGF)&y&tratamiento&en&DMAE.&

*

La&DMAE&se&ha&descrito&como&una&pérdida&de&la&homeostasis&ocular&que&

se&produce&con&el&envejecimiento,&y&al&que&se&suman&el&declive&de& la&función&

mitocondrial,&el&estrés&oxidativo,&la&inflamación&crónica,&el&desequilibrio&entre&

factores&proiangiogénicos&y&antiangiogénicos&así&como&determinados&factores&

de&riesgo&ambientales&y&genéticos.
14
&&

Las& secuencia& precisa& de& las& señales&moleculares& que& preceden& a& la&

neovascularización& en& la&DMAE,& no& es& claramente& conocida.& Sin& embargo,& la&

llave& para& determinar& el& inmediato& desarrollo& y& el& mantenimiento& de& la&

neovascularización,&así&como&la&vía&final&de&desarrollo&de&la&enfermedad&parece&

estar&mediado&por&el&factor&proangiogénico&VEGF.&&

La&familia&VEGF&consta&de&5&glicoproteinas:&VEGFiA,&B,&C,&D&y&factor&de&

crecimiento&placentario.&Parece&que&el&VEGFiA&es&la&que&desencadena&el&papel&

fundamental&en&la&patogénesis&de&la&DMAE&exudativa.&Esta&glicoproteína&se&une&

a& tres& receptores& celulares& tirosincinasa:& VEGFR1,& VEGFR2& y& VEGFR3,& que&

presentantan& actividad& enzimática& intrínseca& y& desencadenan& una& cascada&

interna&de&reacciónes&que&propician&la&migración&y&proliferación&celular.&&

Se&sabe&que&el&VEGF,&factor&proangiogénico&generado&ante&situaciones&

de&hipoxia,&juega&un&papel&fundamental&y&necesario&como&desencadenante&de&

la&migración&vascular,&así&como&del&aumento&de&la&permeabilidad&de&las&células&

endoteliales&de&los&complejos&neoformados&que&aparecen&en&la&DMAE&avanzada&

neovascular,& con& el& objetivo& de& suministrar& nutrientes& a& la& retina.& Además&

encargadas&de&liberar&&determinados&compuestos&para&degradar&la&membrana&

basal& de& las& células& endoteliales& haciendo& que& se& extravasen& leucocitos,&

activando&la&respuesta&inflamatoria&y&la&proliferación&celular.
15
&&

Actuando& frente& a& esta& diana& terapéutica,& los& agentes& antiiVEGF&

producen& una& rápida& e& importante& reducción& de& todos& tipos& de& fluidos&

retinianos&(intrarretiniano&o&subretiniano)&así&como&del&engrosamiento&&
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&

retiniano&a&nivel&macular&medido&mediante&OCT,&conduciendo&a&la&reducción&de&

la&permeabilidad&vascular,&&estabilización&de&la&lesión&neovascular&&y&una&mejoría&

en&la&AV.
16
&&

&

&

&

&

&

&

&

Figura&6.&Mecanismo&de&acción&de& los& fármacos&antiiVEGF.& Imagen&obtenida&de&Kaiser&PK&and&cols.&Antivascular&Endothelial&

Growth&Factor&Agents&and&Their&Development:&Therapeutic& Implications& in&Ocular&Diseases.&Am&J&Ophthalmol.&Elsevier;&2006&

Oct;142(4):660i668.e1.(��

 
 

Pegaptanib& (Macugen®,& Pfizer& Manufacturing& Belgium& NV),& aptámero&

selectivo&para&VEGFiA165,&fue&el&&primer&fármaco&antiiVEGF&aprobado&en&2004&

para&el&tratamiento&de&la&DMAE&exudativa.
17
&A&pesar&de&los&modestos&resultados&

en&el&enlentecimiento&de&la&pérdida&visual&en&este&tipo&de&pacientes,&supuso&una&

revolución& en& la& terapia& de& esta& enfermedad& pues& significaba& una& diana&

específica& en& la& neovascularización& de& la& DMAE,& a& diferencia& de& la& terapia&

fotodinámica&con&verteporfino&o&el&láser&de&argón&utilizado&hasta&ese&momento;&

así&como&la&demostración&de&la&tolerancia&de&múltiples&inyecciones&intravítreas&

en&estos&pacientes&y&la&ausencia&de&necesidad&de&la&repetición&de&angiografías&

con&fluoresceína,&pues&suponía&el&mismo&tratamiento&para&todos&los&subtipos&

neovasculares.&Posteriormente&bevacizumab&(Avastin®,&Genentech,&South&San&

Francisco,&CA),&anticuerpo&monoclonal&humanizado&recombinante&contra&todas&

las& isoformas&del&VEGFiA&y&aprobado&para&distintas& indicaciones&oncológicas,&

comenzó& a& utilizarse& fuera& de& dicha& indicación& en& la& población& con& DMAE&

exudativa&demostrando&importantes&mejorías&visuales.
18
&&
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&

Los&más&utilizados&hoy&en&día&y&recomendados&por&las&guias&de&práctica&

clínica& son& Ranibizumab& (Lucentis®,& Novartis),& del& que& hablaremos& a&

continuación,&que&se&diseñó&para&tener&una&semivida&sistémica&más&corta,&una&

mayor&afinidad&de&unión&a&las&isoformas&del&VEGF,mejor&penetración&en&la&retina&

(al& tener& menor& peso& molecular)& y& menor& capacidad& inflamatoria& que&

bevacizumab.
19
& Y& posteriormente& Aflibercept& (Eylea®,& Bayer),& proteína& de&

fusión&VEGFiTrapieye&cuya&fracción&variable&es&construida&con&partes&de&VEGF1&

y& 2,& capaz& de& inhibir& la& fracción& VEGFiA,& VEGFiB& y& el& factor& de& crecimiento&

placentario.& 

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&
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&

Ranibizumab&en&DMAE.&

 
Ranibizunab& constituye& un& fragmento& de& anticuerpo& monoclonal&

recombinante&humanizado&(Fab)&dirigido&contra&el&VEGFiA&y&aprobado&para&el&

tratamiento&de&la&DMAE&exudativa.&&

&

&

&

Figura&7.&Sintesis&de&bevacizumab&y&ranibizumab:&pasos&en&su&síntesis.A&partir&del&clon&hibridoma&de&raton&A.4.6.1.&

Se&observan&las&cadenas&de&DNA&recombinante&usadas&para&construir&los&genes&que&corresponden&a&la&inmunoglobulina&G&o&a&los&

distinitos&anticuerpos&de&la&forma&Fab.&El&proceso&de&selección&incluye&dos&variantes&con&afinidad&independiente&Y0243i1&y&Y0238i

3.&Para&generar&el&producto&final:&ranibizumab,&fueron&introducidos&aminoácidos&combinados&e&introducidos&en&el&contenido&Fabi

12& (variante&Fab&de&bevacizumab).&Ferrara&N,&Damico&L,&Shams&N,&Lowman&H,&Kim&R.&Development&of& ranibizumab,&an&antii

vascular& endothelial& growth& factor& antigen&binding& fragment,& as& therapy& for& neovascular& ageirelated&macular& degeneration.&

Retina.&2006&Oct;26(8):859–70.&�&

&

Una&vez&inyectado&en&el&vítreo&se&une&a&isoformas&de&VEFGiA&generadas&

por&corte&y&empalme&alternativo&del&RNA&(VEGF121&y&VEGF165)&y&a&VEGF110,&

que&es&el&producto&biológicamente&activo&derivado&de&la&escisión&proteolítica&de&

las& dos& isoformas& anteriormente& mencionadas.& De& este& modo,& la& unión& de&

ranibizumab&a&VEGFiA&impide&la&unión&de&este&a&sus&receptores&de&superficie&en&

las&células&endoteliales&(VEGFRi1&y&VEGFRi2).&&
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&

Los&estudios&Minimally&Classic/Occult&Trial&of&the&AntiiVEGF&Antibody&

Ranibizumab&in&the&Treatment&of&wetAMD,&(MARINA)
20
&y&AntiiVEGF&Antibody&

for& the& Treatment& of& Predominantly& Classic& Choroidal& Neovascularization& in&

AMD,&(ANCHOR)
21
&tenían&como&objetivos&principales:&identificar&la&proporción&

de&pacientes&que&perdían&menos&de&15&letras&ETDRS&desde&la&visita& inicial.&Se&

diferenciaban&membranas&neovasculares&al&menos&50%&o&más&con&componente&

clásico& en& el& caso& de& ANCHOR,& y& en& el& caso& de& MARINA& con& membranas&

mínimamente&clásicas&u&ocultas.&Ambos&estudios&se&realizaron&en&monoterapia&

con& Ranibizumab& y& mostraron& la& eficacia& de& ranibizumab& en& inyecciones&

mensuales,& mostrando& ganancias& a& 12& meses& de& 6,5& a& 7,2& letras& ETDRS& en&

MARINA&y&de&8,5&a&11,3& letras&ETDRS&en&ANCHOR,&así& como&una&mejoría&del&

espesor&retiniano&central.&Según&los&resultados&obtenidos&en&estos&estudios,&el&

empleo& de& tres& inyecciones& consecutivas& de& ranibizumab& cada& 4& semanas&

permitía& obtener& el& mejor& resultado& en& términos& de& mejoría& de& la& agudeza&

visual,&aplanándose&la&curva&de&evolución&de&la&misma&a&partir&de&ese&momento.&&

Estos& ensayos& fueron& los& primeros& que&nos&ofrecieron& resultados&de&

ganancia&neta&de&visión,&abandonando&conceptos&como&“ganancias&relativas”&o&

“estabilidad”& para& referirse& a& pérdidas& funcionales& menos& marcadas.& Las&

conclusiones& de& dichos& trabajos& constituyeron& un& punto& de& inflexión& en& el&

manejo&de& la&DMAE&exudativa,& tanto&por& los& resultados&clínicos,&como&por& la&

confirmación&de&que&esta&enfermedad&era&crónica&y&precisaba&de&tratamiento&

intensivo&para&conseguir&mejorías&visuales.&&

Sin& embargo,& el& reto& a& partir& de& este& momento& ha& pasado& a& ser& la&

búsqueda&de&una&estrategia&sostenible,&pues&el&tratamiento&mensual&constituye&&

una&carga&insostenible&en&la&práctica&clínica,&en&visitas&e&inyecciones,&tanto&para&

el&paciente&como&para&el&sistema&sanitario&y,&en&muchos&casos,&conlleva&&&

sobretratar&&al&paciente&al&no&adaptar&el&régimen&de&tratamiento&a&la&actividad&

exudativa.&&



Influencia&de&los&haplogrupos&de&mtDNA&en&la&respuesta&a&la&terapia&intravitrea&con&

ranibizumab&en&pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&

& &

 30&

O.Este ban* Flor ía *
Zaragoza *2019 *

 
& &

& En& 2010& Ophthalmology& publica& el& estudio& EXCITE,
22
& que& intenta&

demostrar&que&los&resultados&con&tratamiento&trimestral&no&eran&inferiores&al&

régimen&mensual&con&un&seguimiento&de&doce&meses.&Se&demostró&que&tras&tres&

inyecciones&mensuales&de&ranibizumab,&las&terapias&trimestrales&mantenían&la&

AV& en& pacientes& con& neovascularización& secundaria& a& la& DMAE& durante& el&

tratamiento&de&12&meses,&disminuyendo&el&número&de&inyecciones,&si&bien&no&

se&cumplía&la&no&inferioridad&pues&la&diferencia&en&la&AV&no&era&de&más&de&cinco&

letras.&&

El& estudio& PrONTO
23
& se& diseñó& para& buscar& otras& alternativas& de&

tratamiento&que&no&implicaran&pautas&fijas,&otorgando&cierta&flexibilidad&a&los&

médicos&para&personalizar&la&atención&e&individualizar&la&enfermedad.&Concluyó&

que& el& tratamiento& con& ranibizumab,& guiado&mediante& OCT& con& un& régimen&

variable& según& necesidad,& permite& obtener& resultados& comparabales& en&

términos&de&AV&y&con&un&número&de&inyecciones&inferior&al&de&otros&estudios&

con&tratamiento&mensual&de&ranibizumab.&En&este&estudio,&se&administraron�3&

inyecciones&de&carga&y&seguimiento&mensual&a&todos&los&pacientes&a&partir&de&&

entonces,&con&retratamiento&en&caso&de&que&ciertos&criterios&preestablecidos&se&

cumplieran&(denominado&PRN&o&pro!re!nata,&a&demanda):&si&la&AV&caía&más&de&

cinco& letras& con& líquido&en&mácula&por&OCT,& aumento&del& grosor& retiniano&al&

menos&de&100&μm,&NVC&clásica&de&nueva&aparición,&nueva&hemorragia&o&líquido&

macular&en&el&OCT&al&menos&un&mes&postinyección.&Este&estudio&fue&pionero&en&

introducir&el&retratamiento&en&base&a&los&hallazgos&obtenidos&en&la&OCT.&A&los&24&

meses,&la&AV&media&mejoró&en&11&letras&y&un&43%&de&los&pacientes&ganaron&15&

o&más&letras,&con&un&promedio&de&9,9&inyecciones.&

Debido&a&las&limitaciones&del&PrONTO&en&cuanto&a&tamaño&muestral&y&a&

la& ausencia& de& grupo& control,& se& publica& el& estudio& Europeo& y& Australiano&

SUBSTAIN,
24
&con&una&dosis&de&carga&de&tres&inyecciones&consecutivas&mensuales&

y&pauta&PRN,&diseñado&para&analizar& la& seguridad,& tolerabilidad&y&eficacia&del&

Ranibizumab&0,3&mg&inicialmente&(el&88%&recibieron&esta&dosis&de&carga)&y&luego&&
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&

se&inyectaron&0,5&mg,&en&régimen&PRN&tras&las&tres&dosis&de&carga&durante&un&

año&de&seguimiento.&El&retratamiento&se&basaba&en&la&pérdida&de&cinco&letras&o&

más&o&en&un&aumento&del&grosor&retiniano&macular&de&100&o&más&micras.&Sin&

embargo&existió&una&opción&para&no&tratar&con&Ranibizumab&cuando&la&AV&fuera&

>&de&79&letras&o&si&el&grosor&central&de&la&retina&fuera&<&225&micras.&Los&resultados&

pusieron&de&manifiesto&que,&tras&las&tres&dosis&de&carga,&la&ganancia&fue&de&5,8&

letras&y,&tras&un&año&con&este&régimen&de&tratamiento,& la&ganancia&fue&de&3,6&

letras,&recibiendo&aproximadamente&2/3&de&inyecciones&que&con&el&tratamiento&

mensual.&La&OCT&fue&también&de&gran&ayuda&al&demostrar&la&estabilización&del&

grosor&central&de&la&retina,&existiendo&una&diferencia&entre&el&mes&3&y&el&12&de&

escasamente&10&micras.&Este&régimen&se&demostró&no&inferior&al&mensual,&con&

menor& número& de& inyecciones& y& sin& pérdida& de& eficacia.
25–28

& A& partir& de&

entonces&se&introduce&de&manera&protocolizada&la&valoración&tanto&cualitativa&

como&cuantitativa&mediante&la&OCT&para&el&diagnóstico&y&tratamiento&de&ésta&

enfermedad.&&

Estos&estudios&sentaron&las&bases&del&llamado&régimen&PRN&en&el&que&

se&administra&tratamiento&si&se&observa&actividad&de&la&lesión.&No&obstante,&para&

alcanzar& un& buen& resultado& clínico& es& obligatorio& realizar& una& estricta&

monitorización&mensual&sin&ninguna&tolerancia&a&la&presencia&de&líquido&macular&

detectado&en&la&OCT,&tal&y&como&se&demostró&en&HARBOR
29
&y&CATT

25
.&En&este&

estudio& también& se& demostró& que& los& pacientes& que& recibieron& inyecciones&

mensuales& durante& el& primer& año& y& se& les& realeatorizó& al& tratamiento& PRN&

durante& el& segundo& año& obtuvieron& resultados& de& AV& similares& a& los& de& los&

pacientes&tratados&con&un&régimen&PRN&desde&el&inicio.&&

En& la& bibliografía& se& pueden& encontrar& diferentes& estudios& con&

ranibizumab&en&el&‘práctica&clínica&real’.&La&mayoría&de&ellos&están&basados&en&el&

régimen&PRN,&pero&con&criterios&más&flexibles&que&en&los&ensayos&clínicos&para&&
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&

reducir& la& carga& de& inyecciones& y& visitas& de& seguimiento.& Sin& embargo,& los&

resultados& globales& de& estos& estudios& no& son& tan& buenos& como& los& que& se&

obtuvieron& siguiendo& los& protocolos& más& rígidos& de& ensayos& clínicos.& Los&

regímenes& PRN& realizados& fuera& de& los& ensayos& clínicos& tienen& numerosas&

fuentes&para&un&posible&incumplimiento.&&

& Por& otro& lado,& han& aparecido& los& régimenes& de& “tratar& y& extender”&

(“treat& and& extend”)& que& amplian& progresivamente& los& intervalos& entre& las&

inyecciones& si& no& hay& líquido.& Por& tanto,& se& ajusta& el& intervalo& máximo& sin&

tratamiento&y&los&pacientes&son&tratados&independientemente&de&la&presencia&

de&líquido&o&actividad&neovascular,&tratando&de&anticiparse&a&las&recidivas.&&

&

&

&
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Factores&de&riesgo&en&DMAE.&

 
Con& la& edad,& se& producen& múltiples& cambios& morfológicos& en& las&

diversas&estructuras&oculares&como&son:&aumento&de&productos&de&desecho&en&

el&EPR,&tales&como&la&lipofuscina&y&la&formación&de&drusas&(generadas&a&partir&

del& ciclo& visual& de& los& fotorreceptores);& un& aumento& de& la& rigidez& de& la&

membrana&de&Bruch&(motivado&principalmente&por&cambios&en&el&componente&

de&colágeno,&con&la&consiguiente&dificultad&para&el&paso&de&moléculas&a&través&

de& la& misma);& o& una& disminución& del& flujo& y& del& calibre& de& los& vasos& de& la&

coriocapilar
30
.& Muchos& de& estos& hallazgos& pueden& observarse& en& ojos&

envejecidos,& pero& también& se& ven& en& pacientes& con&DMAE.& No& obstante,& no&

todos&los&ojos&envejecidos&desarrollarán&DMAE.
14
&&

La&influencia&de&la&edad&en&el&desarrollo&de&la&enfermedad&parece&clara&

y& se& considera& el& factor& de& riesgo& más& fuertemente& asociado& con& la&

enfermedad
31,32

&(figura&4).&

&

&

&&&&&&&&&&&&&&&&

Sin& embargo,& existen& otros& factores& demográficos& como& la& raza&

caucásica&o&el&género&femenino,&el&tabaquismo,&la&dieta&rica&en&grasas&saturadas,&

factores&de&riesgo&cardiovascular&(hipertensión&arterial,&dislipemia,&diabetes&&

&

.&&

&

(

&Tabla&1.Prevalencia&de&la&DMAE&según&la&edad.&Tabla&obtenida&a&partir!de&Friedman&DS&y&cols.&Prevalence&

&of&ageirelated&macular&degeneration&in&the&United&States.&Arch&Ophthalmol.2004&&Apr&;122(4):564i72.&

&



Influencia&de&los&haplogrupos&de&mtDNA&en&la&respuesta&a&la&terapia&intravitrea&con&

ranibizumab&en&pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&

& &

 34&

O.Este ban* Flor ía *
Zaragoza *2019 *

 
&

mellitus& o& tabaquismo)& que,& en& sujetos& con& cierta& predisposición& genética,&

pueden&conllevar&a&que&los&cambios&propios&de&la&edad,&actúen&como&sustrato&

para&el&desarrollo&de&la&enfermedad.
2,14

&

La&contribución&genética&al&desarrollo&de&la&DMAE&es&incuestionable&y&

se&deduce&tanto&de&análisis&epidemiológicos&como&de&estudios&en&gemelos&y&de&

mapeo&genético.&&

A&principios&del&año&2016,&se&encontraron&más&de&52&genes&localizados&

en& 34& locus& diferentes& vinculados& a& la& DMAE.
33
& Estos& genes& desempeñan& su&

papel& en& la& respuesta& inmune& innata,& en& la& vía& del& complemento,& el& estrés&

oxidativo,& procesos& inflamatorios,& en& la& homeostasis& retiniana,& en& la&

angiogénesis&y&en&la&respuesta&al&tratamiento,&&por&lo&que&el&grado&de&disfunción&

de&estas&reacciones&en&individuos&con&DMAE&se&ha&atribuido&a&las&variaciones&

encontradas&en&dichos&loci.&Algunos&de&los&genes&más&investigados&son&el&factor&

H&del&complemento&(CHF)&en&el&cromosoma&1&y&10&y&CFB/C2&en&el&cromosoma&

6.
34
&También&se&han&asociado&&variantes&que&incluyen&polimorfismos&en&la&lipasa&

C& hepática,
35
& en& TLR3& (receptor& 3& tollilike)

36
& o& en& TIMP3& inhibidor& de&

metaloproteinasa&de&la&matriz
37
.&En&la&tabla&2&se&pueden&observar&algunos&de&

los&múltiples&genes&implicados&y&su&asociación&en&la&DMAE.&

&

&

*

&

&

Tabla&2.&Factores&genéticos&asociados&con&DMAE.&Tabla&basada&en&Lambert&NG&y&cols.&Risk&factors&and&biomarkers&of&agei

related&macular&degeneration.&

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&Prog&Retin&Eye&Res.&&2016&Sep;54:64i102.&
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Sin&embargo,&el&papel&que&juega&la&predisposición&genética&se&extiende&

más&allá&de&la&mayor&susceptibilidad&de&un&individuo&a&desarrollar&DMAE,&pues&

también& puede& afectar& la& respuesta& al& tratamiento.& Smailhodzic& y& cols.
38
&

demostraron&un&efecto&acumulativo&de&alelos&de&alto&riesgo&en&CHF,&ARMS2&y&

VEGFA,&que&se&asociaron&a&una&respuesta&inadecuada&a&los&agentes&antiVEGF.&&

Por&su&parte,&Medina&y&cols.
39
&también&observaron&que&en&individuos&

homocigotos&CC,&las&variantes&del&polimorfismo&del&gen&CHF&T1277C&se&&

asociaron&con&una&respuesta&morfológica&y&funcional&retardada&al&tratamiento&

con&antiiVEGF&sugiriendo&que&los&antecedentes&genéticos&del&individuo&podrían&

ayudar&a&optimizar&la&respuesta&al&tratamiento.
33
&&&

Sin&embargo,&no&sólo&el&DNA&nuclear&se&ha&asociado&a&esta&enfermedad.&

La&evidencia&avala&que&variaciones&genéticas&en&el&DNA&mitocondrial&(mtDNA);&

en& concreto,& determinados& haplogrupos& de& mtDNA& contribuyen& a& una&

determinada&susceptibilidad&frente&a&la&DMAE.&&

Muchos& estudios& han& asociado& alteraciones& en& el& EPR,& drusas& y&

predisposición& a& padecer& DMAE& con& determinados& haplogrupos& de& mtDNA.&

Jones& y& cols.,
40
& en& una& población& australiana,& encontraron& asociaciones&

significativas&entre&el&haplogrupo&H&iel&más&frecuente&de&Europai&y&una&reducida&

prevalencia&de&padecer&DMAE,&así&como&un&menor&riesgo&de&drusas&blandas.&No&

obstante,&los&pacientes&con&haplogrupo&J&mostraron&una&probabilidad&superior&

al& 80%& de& padecer& drusas& que& el& resto& de& haplogrupos.& Los& individuos& con&

haplogrupo&U&tuvieron&una&significación&estadística&para&padecer&alteraciones&

en&el&EPR,&encontrando&que&todas&estas&asociaciones&eran&independientes&de&la&

edad,& el& sexo& o& el& tabaquismo,& concluyendo& que& el& mtDNA& podía& alterar& la&

susceptibilidad& a& padecer& DMAE.& Canter& y& cols.
41
& encontraron& un& riesgo&

aumentado& de& padecer& DMAE& en& haplogrupos& T.& Un& año&más& tarde,& Udar& y&

cols.
42
&concluyeron&que&los&haplogrupos&J,&T&y&U&de&mtDNA&se&asociaban&a&una&

reducida& producción& de& ATP& y& esto& les& confería& un& riesgo& incrementado& de&

desarrollar&DMAE.&Estos&autores&hipotetizan&que&estas&deficiencias&subclínicas&&
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&

en&el&sistema&OXPHOS&asociadas&con&los&haplogrupos&H,&T&y&U&son&exacerbadas&

por& la&acumulación&de&daño&somático&en&el&mtDNA&relacionado&con& la&edad.&

Además&discuten&sobre&si&este&sistema&OXPHOS&dañado,&produciría&un&aumento&

de&especies&reactivas&de&oxígeno&(ROS)&que&conllevarían&mayor&disfunción&en&el&&

mtDNA.& Mueller& y& cols.
43
& informaron& una& mayor& prevalencia& de& DMAE&

neovascular&en&los&haplogrupos&J&y&T,&mientras&que&el&haplogrupo&H&constituía&&

un& factor& protector& en& la& población& caucásica.& Reforzando& la& idea& de& la&

existencia& de& una& asociación& entre& los& haplogrupos& mitocondriales& y& la&

neovascularización& de& la& DMAE& así& como& la& necesidad& de&mayor& número& de&

estudios&en&esa&línea&de&investigación.&Kenney&y&cols.,
44
&en&2013,&confirmaron&

estos& resultados&en&una&población&caucásica&del&norte&de&Europa,&afirmando&

que& los& haplogrupos& JT,& asociaban& & mayor& riesgo& de& desarrollar& DMAE,&

considerándolos&como&factores&de&riesgo&para&la&misma,&y&que&el&haplogrupo&H,&

debía& definirse& como& factor& protector.& Y& concluyeron,& que& existe& cada& vez&

mayor&evidencia&científica&que&avale&como&la&disfunción&mitocondrial&juega&un&

papel&importante&en&el&desarrollo&y&progresión&de&la&DMAE.&
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&

2.! MITOCONDRIA,(HAPLOGRUPOS(DE(mtDNA(Y(SISTEMA(

OXPHOS(EN(DMAE.(

&

La&mitocondria&es&una&organela&intracelular&localizada&en&el&citoplasta&

de&las&células&eucariotas.&Una&de&las&principales&particularidades&es&que&posee&

su& propio& genoma& independiente& del& DNA& nuclear& (nDNA)& compuesto& por&

16569& pares& de& bases& que& contienen& información& para& 37& genes.& Todas& las&

proteínas& que& codifica& el& mtDNA,& forman& parte& del& sistema& de& fosforilación&

oxidativa&(OXPHOS),&que&se&localiza&en&la&membrana&interna&de&la&mitocondria.&

Dicho&sistema&está&compuesto&por&la&cadena&respiratoria&y&la&ATP&sintasa,&uno&

de&cuyos&objetivos&fundamentales&es&la&producción&de&ATP&para&la&supervicencia&

celular&siendo&este&sistema&la&principal&fuente&de&producción&de&ATP.&&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Figura&8.&Sistema&de&fosforilación&Oxidativa&y&mitocondria.&En&azul&se&repreentan&las&subunidades&codificadas&en&el&

DNA&mitocondrial&y&en&amarillo&las&codificadas&en&el&DNA&nuclear.&Los&puntos&rojos:&coencima&Q.&C.I&a&V:&Complejos&del&I&al&V.&En&

la&parte&inferior&el&número&de&subunidades&codificadas&en&uno&u&otro&genoma.&Imagen&tomada&de&Las&enfermedades&raras&en&las&

patologías&neurometabólicas.&Montoya&J,&Arenas&J,&RuiziPesini&E,&MartiniCasanueva&MA.Noviembre&2018.&Arbor&194&(789):461.&

&

&
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&

En& este& proceso,& como& subproducto& de& la& fosforilación& oxidativa,& se&

generan& la& mayoría& de& las& especies& reactivas& de& oxígeno& (ROS)& de& la&

mitocondria,& representando& el& orgánulo& celular& que& más& cantidad& genera.
45
&&

Cuando&la&cadena&respiratoria&funciona&correctamente,&la&producción&de&estos&

radicales&libres&representa&un&bajo&porcentaje&y&se&consideran&moléculas&señal&

entre& la&mitocondria& y& el& núcleo& celular.
46
& Pero& si& la& producción&de& radicales&

libres&es&excesiva&por&disfunción&del&sistema,&los&mecanismos&de&protección&son&

insuficientes&y&se&genera&estrés&oxidativo&mitocondrial,&tanto&a&nivel&del&mtDNA&

como&de&los&lípidos&de&membrana&y&proteínas&mitocondriales.&Este&mtDNA&es&

particularmente& sensible& a& los& ROS,& ya& que& no& dispone& de& la& protección& de&

determinados& sistemas& de& reparación& que& si& posee& nDNA.& La& producción&

excesiva&de&ROS&ha&sido&descrita&como&promotora&del&depósito&de&proteínas&

oxidadas&en&la&membrana&de&Bruch,&factor&de&riesgo&para&desarrollo&de&DMAE
47
&

y& de& la& liberación& de& factores& proiangiogénicos& como& VEGFiA.
48,49

& & En& este&

sentido,& se&ha&observado&como&diferentes&oxidoácidos&que& se&metabolizan&a&

través&del&sistema&OXPHOS&pueden&intervenir&en&la&estimulación&de&la&expresión&

VEGF.
50
&&

& Este& mtDNA& concentra& un& número& estable& de& polimorfismos& de&

nucleótidos& únicos& (SNPs)& en& regiones& codificantes& que& definen& los& llamados&&

Haplogrupos& del& mtDNA.& Estos& describen& grupos& de& genotipos& de& mtDNA&

relacionados& filogenéticamente.& Así& pues,& los& orígenes& geográficos& de& la&

población&mundial&pueden& ser& clasificados&por& líneas&maternales&de&acuerdo&

con&estos&SNPs&llamados&haplogrupos.&El&haplogrupo&más&antiguo&que&proviene&

de&África&ha&evolucionado&desde&hace&miles&de&años.&El&haplogrupo&H&es&el&más&

común& en& Europa.& Siendo& los& haplogrupos& J,&U& y& V& los& que& tienen&presencia&

moderada& en& esta& plobación.& Sin& embargo,& el& haplogrupo& J& es& originario& del&

norte&de&Europa&mientras&que&el&haplogrupo&H&lo&es&del&sur&de&Europa.&&

Estos& haplogrupos& de& mtDNA,& tienen& propiedades& bioenergéticas&&

diferentes&y,&según&requiera&la&población&para&satisfacer&las&necesidades&de&su&&
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&

entorno&geográfico,&pueden&tener&diversos&efectos&biológicos&sobre&sus&células:&

diferente&eficiencia&del&sistema&OXPHOS,&producción&de&ATP,&génesis&de&ROS,&

apoptosis&y&niveles&de&muerte&celular.&&

Kenney&y&cols.&desarrollaron&un&modelo&cíbrido&humano&de&células&del&

EPR&(hibrido&citoplasmático)&que&comparten&el&mismo&nDNA&y&sólo&difieren&en&

su&mtDNA,&atribuyendo&las&diferencias&encontradas&al&segundo.&Demostraron&

cómo&los&cibridos&con&el&haplogrupo&mitocondrial&H&tenían&niveles&más&altos&de&

producción& de& ATP,& indicando& que& utilizaban& más& efectivamente& el& sistema&

OXPHOS&que&los&cíbridos&J.
44
&Un&año&más&tarde,&no&sólo&comprobaron&que&los&

cíbridos&J&tenían&niveles&más&bajos&de&ATP,&sino&que&mostraban&tasas&más&bajas&

de&expresión&de&siete&de& los&genes&de& los&complejos&respiratorios&codificados&

por&&el&mtDMA.
51
&&

Por&otro&lado,&existe&evidencia&en&la&literatura&que&asocia&alteraciones&

en&el&mtDNA&y&la&DMAE.&&Se&ha&visto&que&exite&un&daño&oxidativo&en&el&mtDNA&

(grados& de& heteroplasmia& patológica,& delecciones& y& sustituciones& en& los&

nucleótidos)&mayor&en&pacientes&con&DMAE&que&en&controles&sanos.
52
&Incluso&

se&ha&informado&una&correlación&positiva&entre&la&extensión&del&daño&del&mtDNA&

y& el& grado& de& afectación& de& la& DMAE.
53
& Asímismo,& se& ha& correlacionado& la&

disminución& en& el& número& y& el& área& de& las& mitocondrias& en& el& EPR& con& el&

envejecimiento,&estando&significativamente&disminuidos&en& los&pacientes&con&

DMAE.
54
&&&

Diferentes& autores& concluyen& que& las& alteraciones& mitocondriales&

tendría& un& significativo& impacto& en& la& producción& de& ATP,& motivando&

alteraciones&bioenergética&en&las&células&del&EPR&icuyo&metabolismo&y&consumo&

de& oxígeno& es& de& los& más& elevados& del& organismo
46
i& y& que& esto& tendría& su&

importancia&en&la&patogénesis&&de&enfermedades&como&la&DMAE.&&

&

&

&
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(

3.(HIPÓTESIS(Y(OBJETIVOS:(

(

Hipótesis&&

 
La& DMAE& constituye& la& primera& causa& de& ceguera& en& los& países&

industrializados& en& personas&mayores& de& 60& años& y,& dada& su& relación& con& el&

proceso&de&envejecimiento,&en&los&próximos&años&se&prevé&un&gran&aumento&de&

su&incidencia.&&

Los& fármacos& antiiVEGF,& entre& los& que& figura& el& ranibizumab,&

constituyen&en&la&actualidad&el&tratamiento&de&elección&para&esta&patología.&Sin&

embargo,& la& respuesta& a& esta& terapia& no& es& homogénea,& por& lo& que& se& han&

buscado&diferentes&factores&clínicos&y/o&genéticos&que&nos&ayuden&a&dirigir&el&

tratamiento&de&forma&más&personalizada,&evitando&el&sobre/infra&tratamiento,&

así&como&a&predecir&la&evolución&de&la&enfermedad.&&

Si& algunos& haplogrupos& de& mtDNA& han& sido& asociados& a& la& DMAE&

neovascular& como& marcadores& de& ´´riesgo& genético´´& indicativos& de& una&

susceptibilidad&individual&a&padecer&dicha&patología,&nuestra&hipótesis&plantea&

si& estos&haplogrupos&de&mtDNA&con&diferentes& características&bioenergéticas&

podrían&conferir&también&a&los&pacientes&distintas&capacidades&de&respuesta&a&

la&terapia&antiangiogénica&intravítrea&con&ranibizumab.&

&

&

&

&

&
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&

Objetivos&&

 
 
Objetivo*principal:&la&búsqueda&de&un&marcador&genético&(de&DNA&mitocondrial)&

que&permita&predecir&la&respuesta&a&la&terapia&intravítrea&con&ranibizumab&en&

pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&&

&

Objetivos*secundarios:**

 
 

1i! Caracterizar& el& haplogrupo& de& mtDNA& de& los& pacientes& afectos& de&

DMAE&neovascular&en&nuestra&área&de&población.&&

2i! Estudio& de& las& características& clínicas& de& la& DMAE& en& función& de& los&

hpalogrupos&de&mtDNA.&

3i! Establecer& la& eficacia& de& la& terapia& intravítrea& con& ranibizumab& en&

pacientes& afectos& de& DMAE& nevoascular& naive& durante& un& año& de&

régimen&PRN&en&práctica&clínica&real.&&&

4i! Estudio& y& caracterización& de& los& factores& que& han& influido& en& la&

evolución&y&respuesta&al&tratamiento&de&nuestros&pacientes.&

5i! Establecer& una& relación& entre& ambas& variables:& respuesta& al&

tratamiento&y&haplogrupo&de&mtDNA.&

&

&

&

&

&

&

&

&
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(

4.(MATERIAL(Y(MÉTODO(

4.1&Diseño&de&Estudio.&

&

Se& trata& de& un& estudio& observacional& y& ambispectivo& realizado& en& el&

Servicio& de& Oftalmología& del& Hospital& Clínico& Universitario& “Lozano& Blesa”&

(HCULB)& de& Zaragoza,& junto& con& el& Departamento& de& Bioquímica& y& Biología&

Molecular&y&Celular&de&la&Universidad&de&Zaragoza,&para&evaluar&la&influencia&del&

haplogrupo& de& mtDNA& en& la& respuesta& al& tratamiento& con& Ranibizumab&&

(Lucentis&®)&en&pacientes&con&DMAE&avanzada.&&

El&reclutamiento&se& llevó&a&cabo&entre& los&meses&de&enero&de&2009&y&

enero& de& 2011& en& la& Unidad& de& Retina& del& citado& hospital& en& pacientes&

diagnosticados&de&neovascularización&coroideainaive&secundaria&a&un&proceso&

de&DMAE&exudativa&y&tratados&mediante&Ranibizumab&(Lucentis®)&intravitreo&en&

dosis&de&0,5&mg/0,05&ml.&de&acuerdo&a&el&protocolo&de&tratamiento&consistente&

en& una& dosis& de& carga& de& tres& inyecciones&mensuales& (una& cada& 4& semanas)&

seguidas& de& un& régimen& de& tratamiento& PRN& (tratamiento& a& demanda& en&

función& de& la& evolución& de& la& enfermedad),& prolongándose& el& periodo& de&

seguimiento&de&hasta&las&52&semanas&desde&el&inicio&del&tratamiento.&&

La& elección& del& medicamento& empleado& para& su& tratamiento& y& el&

protocolo& de& administración& del& mismo& no& se& vieron& influenciados& por& la&

realización& del& estudio.& La& forma& de& utilizar& ranibizumab& y& sus& indicaciones&

estuvieron&dentro&de& la&práctica& considerada&habitual& en&ese&momento&para&

dicho&fármaco&y&siguiendo&el&protocolo&vigente&en&el&HCULB&de&Zaragoza.&&&

Tras& recibir& información& completa& y& detallada,& todos& los& pacientes&

firmaron&un& consentimiento& informado&para& la& participación&en&el&mismo.& El&

estudio&se&llevó&a&cabo&según&los&principios&éticos&de&la&Declaración&de&Helsinki&

y& fue& aprobado& por& el& Comité& de& Ética& de& la& Investigación& de& la& Comunidad&

de&Aragón&(CEICA).&&
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&

4.2&Materiales&y&recursos&utilizados.&&

&

El&presente&estudio&clínico&se&ha&sido&realizado&en&el&Servicio&de&Oftalmología&

del&Hospital&Clínico&Universitario&“Lozano&Blesa”&(HCULB)&de&Zaragoza,&

utilizándose&las&estancias,&personal,&equipos&y&materiales&de&los&que&

disponemos&en&el&área&de&consultas&externas,&quirófano&local&y&Servicio&de&

Farmacia&del&centro.&&&

•&Recursos(humanos:&&

& & –& & Médicos& oftalmólogos& especializados& de& la& Unidad& de& Retina& del&&&&

HCULB.&�&

& & –& &Enfermeras&y&auxiliares&de&enfermería,& tanto&de&consultas&como&del&

quirófano&de&Oftalmología&del&HCULB.&&

& & –&&Farmacéuticos&del&HCULB.�&

•(Equipos(e(instrumental:&�&

–&Equipos&para&el&examen&oftalmológico:&&

& *&&Proyector&de&optotipos&ETDRS,&con&tubos&fluorescentes&fenestrados&y&

con& una& luminancia& adecuada& a& las& normativas& para& el& registro& de&&

agudeza&visual&en&ensayos&clínicos.&&

& *& & Biomicroscopio& con& lámpara& de& hendidura& para& la& exploración&

oftalmológica.&�&

& *& & Lentes& de& aumento& de& no& contacto& de& 20,& 78& y& 90& dioptrías& (Volk,&

Mentor,&Ohio,&EEUU)&para& la&exploración&biomicroscópica&de&fondo&de&

ojo.&�&

& *& & Tomografía& de& coherencia& óptica& de& dominio& espectral& (SDiOCT)& y&

angiografía&fluoresceínica&&(Heidelberg&Engineering.&Alemania).&�&

& &

&–& Equipos,& material& fungible& e& instrumental& de& cirugía& para& realizar& las&

inyecciones&intravitreas&bajo&condiciones&de&asepsia.&

&
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&&

�•(Reactivos(y(fármacos:((

–&Examen&oftalmológico:&colirio&de&tropicamida&al&1&%&(Colircusi&tropicamida®,&

colirio&en&solución&10&mg/ml,&Alcon&Cusi&S.A;&El&Masnou,&España).&

i&Inyección&intravítrea:&povidona&yodada&(Betadine,&Asta&Medica&S.A;&Merignac,&

Francia),& tetracaína& (Colircusi& anestésico& doble,& Alcon& Cusi& S.A;& El&

Masnou,& España)& y& ranibizumab& (Lucentis®& 0,5& mg/0,05& ml.& Novartis.&

España).&

&

4.3&Sujetos.&&

Pacientes&pertenecientes&al&sector&sanitario&Zaragoza&III&diagnosticados&

de& DMAE& avanzada& de& tipo& neovascular& y& tratados& en& el& Hospital& Clínico&

Universitario&“Lozano&Blesa”&o&remitidos&a&este&centro&para&su&tratamiento.&&

Se& incluyeron&en&el& estudio&98&ojos& correspondientes&a&91&pacientes&

diagnosticados&o&tratados&de&DMAE&neovascular&y&que&cumplieran&criterios&de&

inclusión,&durante&el&periodo&de&enero&de&2009&a&diciembre&de&2010.&

El&análisis&de&los&datos&se&realizó&de&forma&restrospectiva&tras&un&año&de&

seguimiento&(con&visita&final&a&las&52&semanas).&

 
4.4&Criterios&de&inclusión.&&

1.& Pacientes& con&diagnóstico& clínico&de&DMAE&de& tipo&neovascular&naive& que&

fueron&tratados&con&ranibizumab&en&dosis&de&carga&y&seguida&de&una&pauta&PRN&

en&el&HCULB&de&Zaragoza&siguiendo&el&mismo&protocolo.&�&�&

2.& Sujetos& incluidos& en& la& base& de& datos& de& haplogrupos& mitocondriales& del&

Departamento&de&Bioquímica,&Biología&Molecular&y&Celular&de&la&Universidad&de&

Zaragoza.&�&

3.& Agudeza& visual& superior& a& 24& letras& en& optotipo& ETDRS& (Early& Treatment&

Diabetic&Retinopathy&Study).&�&

4.&Edad&superior&a&55&años.&�&

5.&Obtención&del&consentimiento&informado.&&
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&

4.5&Criterios&de&exclusión.&

 
1.&DMAE&en&estadios&iniciales&(alteraciones&del&EPR,&drusas&blandas,...)&que&no&

hayan&desarrollado&neovascularización&coroidea.�&

2.& DMAE& en& fase& disciforme& (donde& no& se& pueda& asegurar& el& carácter&

neovascular&o&húmedo&de&la&misma).&

3.&DMAE&con&atrofia&geográfica.&&

4.&Neovascularización&coroidea&secundaria&a&otras&causas.&&

5.&Inyección&previa&de&otros&agentes&antiVEGF.&&

6.&Tratamiento&previo&con&Terapia&Fotodinámica.&

7.&Existencia&de&otra&patología&retiniana&que&imposibilite&la&diferenciación&de&los&

resultados& anatómicos& y& funcionales& secundarios& propiamente& a& la& DMAE&

(retinopatía&diabética,&patología&de& la& interfase&vitreorretiniana,&desgarro&del&

epitelio&pigmentado&de&la&retina,&membrana&epirretiniana,&agujero&macular…)&

8.&Existencia&de&otra&patología&oftalmológica&que& imposibilite& la&veracidad&de&

los&datos&recogidos:&&

i&Leucomas&corneales,&catarata;&afaquia.&&

iUveitis,&glaucoma&no&controlado,&hemovítreo.&&

iAntecedentes&quirúrgico&de&vitrectomía&o&desprendimiento&de&retina.&&&

9.& Absentismo& en& la& consulta:& la& no& comparecencia& a& todas& las& revisiones&

mensuales&previstas&y&programadas&tras&la&dosis&de&carga&durante&el&primer&año.&&

&

4.6&Protocolo&y&parámetros&de&estudio.&(

Se&registraron&los&siguientes&datos:�&

o&Fecha&de&nacimiento&

o&Género&

o&Factores&de&riesgo:&HTA,&Diabetes&Mellitus,&Tabaquismo&y&Dislipemia&&

o&Antecedentes&oftalmológicos.�

�
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�

o&Agudeza&visual:&&

Agudeza&visual&(AV)&con&la&mejor&corrección&óptica,&mediante&optotipos&ETDRS&

a& 4&metros,& obtenida& por& un& oftalmólogo& empleando& una& tarjeta& de& lectura&

ETDRS&dentro&de&una&caja&con&retroiluminación&de&medidas&62,9&cm&x&65,4&cm&

x& 17,8& cm,& situada& a& una& altura& de& 125& cm& del& suelo,& en& el& interior& de& una&

habitación&en&penumbra.&La&mejor&agudeza&visual&corregida&(MAVC)&se&obtuvo&

de& la& historia& clínica& mediante& una& puntuación& en& letras& de& agudeza& visual&

medidas.&

o&Presion&intraocular&(PIO),&registrada&mediante&tonometría&de&aplanación&de&

Goldmann&(en&mmHg)��

o&Biomicroscopía&del&segmento&anterior��

o& Oftalmoscopía& indirecta:& Presencia& /& ausencia& de& hallazgos& fundoscópicos&

sugestivos& de& DMAE& exudativa& como& drusas& (duras,& blandas,& pseudodrusas&

reticulares);& hemorragias& retinianas& y/o& presencia& de& atrofia& geográfica& y/o&

cicatriz&disciforme.�&

o&&Tomografía&de&coherencia&óptica&de&dominio&espectral:&SpectraliDomainiOCT&

(Spectralis&SDiOCT.&Heidelberg.):&

!

!1G!Se!seleccionó!el!protocolo!de!análisis!de!mapa!macular!ETDRS!de!grosor!de!

retina!(6x6mm),!obteniendo!9!subcampos:!

!

YEl(grosor(del(subcampo(foveal(central((GFC):( espesor&medio&de&todos&los&

puntos&dentro&del&círculo&interno&de&1&mm&de&diámetro.&& 

YEl(grosor(macular((GM)&generado&como&sumatorio&de&&la&medida&en&micras&de&

los&nueve&subcampos:&el& foveal&y& los&ocho&regiones&concéntricas&al&GFC&de& la&

rejilla&del&ETDRS&medidos&a&1,&3&y&6&mm.&& &

i&Segmentos(internos(y(externos&&concénctricos&de&rejilla&de&ETDRS&medidos&a&

1,&3&y&6&mm&del&GFC.&&
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Figura&9.&Tomografía&de&coherencia&óptica&macular&de&dominio&espectral&(SDiOCT).Diagrama&con&las&9&regiones&del&

mapa&macular&ETDRS.&Los&círculos&concéntricos&son&de&1&mm,&3&mm&y&6&mm&de&diámetro&(Grosor&foveal&central,&superior&interno,&

TIM:&Segmeno&Macular&Interno&Temporal;&SIM:&Segmento&Macular&Interno&Superior;NIM:&Segmento&Macular&Interno&Nasal;&IIM:&

Segmento&Macular&Interno&Inferior;&TEM;&Segmento&Macular&Externo&Temporal;&SEM:&Segento&Macular&externo&Superior;&NEM:&

Segmento&macular&Externo&Nasal;&IEM:&Segmento&Macular&externo&Inferior).&

!

2G!Clasificación!del!complejo!neovascular!y!localización!del!mismo:!

!

Neovascularización* tipo* 1:! aquella& localizada& bajo& del& EPR& sin& signos& de&

infiltración&de&la&proliferación&fibrovascular&hacia&el&espacio&subretiniano&

Neovascularización* tipo*2:!aquella& localizada&en&el&espacio& subretiniano,&por&

encima&de&un&EPR&lesionado&e&invadido&por&la&proliferación&fibrovascular.&

Neovascularización* tipo* 3:! se& corresponde& con& la& proliferación& angiomatosa&

retiniana& (RAP),& cuyos& hallazgos& tomográficos& incluyen& la& presencia& de&

desprendimiento&seroso&del&EPR&con&edema&retiniano&quístico&asociado&o&no&a&

fluido&subretiniano&y&su&confirmación&en&algunos&casos&con&AGF.&

&

3G!Parámetros!de!exudación!activa!mediante!OCT:!

!

!líquido&intrarretiniano&(LIR),&líquido&subretiniano&(LSR),&&desprendimiento&del&

epitelio&pigmentario&(DEP),&desarrollo&de&fibrosis&o&cicatriz&disciforme.&!

!
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!

o& Angiografía& con& fluoresceína& (AGF)& en& los& casos& que& se& requiera& realizar&

diagnóstico& diferencial& con& otras& patologías& en& la& visita& basal.& Para& la&&

angiografía&con&contraste&se&ha&utilizado&en&todas&las&ocasiones&un&angiógrafo&

Spectralis&HRA&(Heidelberg&Engineering).&

En& lesiones& mínimamente& clásicas& u& ocultas& en& la& AGF& se& efectúa& una& AVI&

permitiendo&el&diagnóstico&diferencial&con&otras&dos&entidades:&la&proliferación&

angiomatosa&retiniana&(RAP),&definida&por&la&presencia&de&una&lesión&de&posible&

origen&intrarretiniano&que&crece&en&el&espesor&de&la&retina&neurosensorial&con&

tendencia&a&desarrollarse&hacia&coroides;&y&la&vasculopatía&coroidea&polipoidea&

(VCP),& definida& por& la& presencia& de& una& red& vascular& coroidea& cuyos& vasos&

terminan&en&forma&de&dilataciones&polipoideas&.&&

Tras& la& visita& basal,& la& angiografía& se& realizó& ante& la& presencia& de& un&

empeoramiento&de&la&agudeza&visual&no&explicable&mediante&la&OCT,&en&casos&

de& aparente& ausencia& de& respuesta,& o& ante& una& dudosa& reactivación& de& la&

enfermedad.&En&caso&de&evidente&fuga&angiográfica,&se&indica&retratamiento&con&

ranibizumab.&&

&

o&Tratamiento:�&

Los& pacientes& fueron& incluidos& en& el& estudio& entre& 2009& y& 2011,& se& siguió& la&

pauta&PRN&establecida&en&el&hospital&en&ese&momento,&y&que&estaba&basada&en&

las&guías&de&la&Sociedad&Española&de&Retina&y&Vítreo&(SERV),&así&como&en&las&guías&

europeas&de& retina.& Se& consideraron& como& criterios&para&nueva& inyección&de&

ranibizumab&al&menos&uno&de&los&siguientes:&

iPérdida&de&agudeza&visual&de&al&menos&5&letras&en&la&escala&ETDRS&

iIncremento&del&GFC&de&al&menos&100&µm&o&persistencia&de&fluido&intra&&&&&&&&&&&&&&&&&&

o&subretiniano&en&la&OCT.&

iNuevas&hemorragias&maculares&o&perimaculares.&&

iEvidencia&de&fuga&angiográfica&(en&el&caso&en&que&se&realizó&de&forma&

necesaria)&
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&

La&pérdida&de&agudeza&visual&sin&actividad&en&OCT&no&se&consideró&criterio&de&

retratamiento&per&se,&aunque&hacía&necesaria&la&realización&de&una&angiografía&

para&descartar&una&reactivación&de&la&lesión.&&

&

iEl& fármaco& usado& para& el& tratamiento& intravítreo& fue& ranibizumab&

(Lucentis®)&en&dosis&de&0,5mg/0,05ml.&

i&Respecto&al&número&de&inyecciones&administradas&durante&el&primer&

año&de&tratamiento,&en&todos&los&casos&la&inyección&intravítrea&de&ranibizumab&

se&realizó&siguiendo&el&mismo&protocolo&y&las&recomendaciones&habituales.
76&

&En&la&sala&de&quirófano,&se&realiza&una&limpieza&con&povidona&iodada&de&

la& región& periocular,& se& coloca& un& blefarostato& estéril& entre& los& párpados,& se&

marca& el& punto& de& inyección& mediante& un& marcador& rígido& estéril& en& la&

esclerótica&a&3,5&mm&de&limbo&en&pseudofáquicos&y&a&4&mm&en&fáquicos.&La&zona&

elegida&para&la&inyección&fue,&preferentemente,&el&cuadrante&inferotemporal.&A&

continuación,&se& inyectaba&ranibizumab&(0,5&mg/0,05&ml),&con&una& jeringa&de&

insulina&y&una&aguja&de&calibre&30g.&Al&terminar&el&procedimiento,&se&aplica&una&

hemosteta&sobre&la&zona&de&la&inyección&para&evitar&el&reflujo&subconjuntival&del&

fármaco.&Tras& la& inyección&se&comprueba& la&percepción&de& luz&y&se& instila,&de&

nuevo,&povidona&iodada&diluida.&&

&

o&�Discontinuación&del&estudio:&&

El& paciente&pudo& ser& retirado&del& estudio& al& dejar&de& cumplir& los& criterios&de&

inclusión&o&adquirir&alguno&de&los&criterios&de&exclusión.&&

&

o&�Toma&de&datos&de&la&historia&clínica:&&

•*En*la*visita*basal,*al*diagnóstico:&�&

& & –&&Registro&de&la&AV&mediante&optotipos&ETDRS.&�&

& & –&&Exploración&con&lámpara&de&hendidura&y&lente&de&aumento&de&20&y&78&&

dioptrías&de&fondo&de&ojo.&&
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& & &

–&&Realización&de&SDiOCT&de&6&x&6&mm&en&el&área&macular.&&

& & –&&Realización&de&una&AGF&(±&Verde&de&indocianina&en&caso&de&sospecha&

de&VCP)&en&aquellos&casos&en&los&que&se&consideró&necesaria.�&�&

&

•&En*la*visita*a*los*16*semanas:*�&

& –&&Toma&de&AV&mediante&optotipos&ETDRS.&�&

&&&&&&&&&&&&–& &Exploración&con& lámpara&de&hendidura&y& lente&de&aumento&de&78&D&

para&fondo&de&ojo.&&

& –&&Realización&mediante&SDiOCT&de&6&x&6&mm&del&área&macular.&�&

*

•*En*la*visita*a*las*52*semanas:**

&&&&&&&–&&Toma&de&AV&mediante&optotipos&ETDRS.&�&

&&&&&&&–&&Exploración&con&lámpara&de&hendidura&y&lente&de&aumento&de&20&y&78&

dioptrías&de&fondo&de&ojo.&&

&&&&&&&–&&Realización&mediante&SDiOCT&&de&6&x&6&mm&del&área&macular.&&

&&&&&&&&&&&&–&Obtención&del&número&total&de&inyecciones&intravitreas.&

&

4.7&Análisis&de&DNA&mitocondrial&(mtDNA).&&

 
Se&realizó,&tras&consentimiento& informado&del&paciente,&en&el&momento&en&el&

que&fueron&incluidos&en&el&estudio,&pudiendo&realizarse&al&diagnóstico&o&durante&

el&tratamiento&en&el&periodo&de&seguimiento.&&

&

Fenol&IAC;TE&(TRIS&20&mM&pH&8,&EDTA&5&mM);&TBE&(TRIS&54&g&,&Ac&Borico&27,5&g&,&

EDTA&20&0,5&M);&SDS&(25%)&(w/v);&Proteinasa&K&(20&mg/ml);&Reactivos!Real!TimeG

PCR:&TaqMan&Master&mix&(Applied&Biosystems),&sonda&Vic&0,2&mM,&sonda&Fam&&

0,2&mM,&cebadores&0,9&mM&de&cada&uno;&Reactivos!PCR:!Agua&destilada&estéril,!!
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!

dnTPs&200&µM,!Oligo&H&2,5&µM&(Sigma),!Oligo&L&2,5&µM&(Sigma),!Taq&Roche&1,25&

U&(Roche),Buffer&para&Taq&Roche&1x&(Roche).&

!

2.Extracción*de*DNA*de*la*sangre*y*procesado.*

*

Se& extrajo& el&mtDNA& de& las& 91&muestras& de& sangre& de& los& pacientes&

incluidos&en&el&estudio&mediante&el&siguiente&protocolo:&se&trasvasa&la&muestra&

de&sangre&desde& los&tubos&de&extracción&a&un&tubo&de&centrifugar&y&se&diluye&

hasta&cuatro&veces&su&volumen.&Se&centrifuga&a&5000&rpm&(centrifuga&Cetrikon,&

rotor&A8.24),&durante&15&min&a&4&̊ C.&Se&decanta&el&sobrenadante&y&se&resuspende&

hasta&aproximadamente&4&veces&su&volumen.&Se&vuelve&a&centrifugar&en&&

&

idénticas&condiciones.&Se&añaden&32&µl&de&SDS&(25%),&para&que&quede&al&0,4%&

en&la&disolución&y&se&adicionan&20&µl&de&proteinasa&K&(20&mg/ml),&para&que&quede&

en&la&disolución&a&200&µg/ml.&Se&mezcla&bien&y&se&incuba&a&37&˚C&durante&toda&la&

noche.&

Al&día&siguiente,&se&añade&la&décima&parte&del&volumen&(0,2i0,3&ml)&de&

acetato& amónico& 7,5&M& y& se& añade& Fenol& IAC& hasta& triplicar& el& volumen.& Se&

centrifuga&a&3000&rpm&(Hermite&Z200A&rotor&fijo&Hermle&001/07,&220.97V01)&

durante&5&min&a&20&˚C.&&&

Se&recoge&la&fase&acuosa&(superior),&y&se&trasfiere&a&un&nuevo&tubo&de&

centrífuga&y& se& repite& la&extracción&con& fenol.&Una&vez& se&ha&extraído& la& fase&

acuosa&por&segunda&vez,&se&realiza&la&misma&operación,&pero&utilizando&en&vez&&

de& fenol,& una& mezcla& de& cloroformo:& alcohol& isoamílico& (24:1).& Se& añaden&

cantidades& semejantes& a& las& de& fenol,& es& decir& triplicar& el& volumen& y& se&&

centrifuga&en&las&mismas&condiciones&anteriores.&Se&recoge&la&fase&acuosa&(de&

nuevo&la&superior),&se&trasvasa&a&un&tubo&Corex&y&se&añade&el&doble&de&volumen&

de&etanol&a&i20&˚C.&Con&unas&suaves&inversiones&de&muñeca,&se&hará&precipitar&

el&DNA.&
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&

Se&forma&ovillo&de&DNA,&se&recoge&con&una&pipeta&Pasteur&y&se&transfiere&

a&un&Eppendorf&con&un&pequeño&volumen&de&Etanol.&Se&elimina&el&Etanol&que&

sea&posible&y&lo&que&quede&se&deja&secar&al&aire.&Se&resuspende&el&DNA&en&200&µl&&

de& agua& destilada& estéril& y& se& deja& agitando& en& un& termoblock& para& que& se&

disuelva&completamente.&&

&

3.Cuantificación*de*DNA*

*

Para&ello&se&utiliza&el&NANODROP&NDi1000&Spectrophotometer&que&nos&

dará& la&medida&de&concentración,&así& como&un&cociente&entre& la& cantidad&de&

proteínas&y&el&DNA,&y&los&RNA&y&DNA.&&

&

4.Genotipado*

*

Los&polimorfismos&que&definen&los&haplogrupos&H,&V,&U,&J&y&T,&que&son&

los&más& frecuentes& en& la& población&española& (85%),& fueron&determinados&en&

todos&los&individuos&mediante&RTiPCR.&Aquellos&individuos&que&no&fueron&H,&U&

o& JT& se& separaron& mediante& la& determinación& del& polimorfismo& 14766& que&

define&el&haplogrupo&HV.&Los&individuos&HV&y&H&se&estudiarán&conjuntamente.&

Seguidamente& se& caracterizaron& los& individuos& de& la& línea& JT& mediante& el&

polimorfismo&en&la&posición&13708&y&en&aquellos&no&J&se&confirmó&su&pertenencia&

al&haplogrupo&T&mediante&PCRiRFLP&(figura&6).&

&

&

&
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&

&&&&&&

&&&&&&&&Figura&10.&Estrategia&de&haplotipado.&

&

&

&

&
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5.Real*Time*–*PCR*

*

La&determinación&de&haplogrupos&de&nuestro&DNA&se& realizó&por&RTi

PCR,&utilizando&reactivos&TaqMan.&Dicha&técnica&se&basa&en&una&determinación&

simultánea&de&cebadores&específicos&en&torno&a&la&posición&7028&y&dos&sondas:&

una& etiquetada& con& el& fluoróforo& VIC& y& específica& para& 7028C,& y& la& otra&

etiquetada&con&el&fluoróforo&FAM&específicos&para&7028T.&El&DNA&se&amplificó&

en& un& volumen& final& de& 25& ul,& con& 12,5& ul& de& TaqMan&Master&Mix& (Applied&

Biosystems),& una& concentración& final& de& 0,9& mM& de& cada& cebador,& una&

concentración&final&de&0,2&mM&de&cada&sonda,&y&de&10&ng&del&DNA&total.&Para&

comprobar&que&la&PCR&ha&amplificado&como&para&correr&las&digestiones&con&las&

enzimas&de&restricción&se&realizó&electroforesis&en&gel&de&Agarosa.&Por&último&se&

determinaron& los& RFLPs& (polimorfismos& de& longitud& de& fragmentos& de&

restricción)&tomando&5&µl&del&producto&amplificado&de&la&PCR&y&llevándolo&a&un&&

volumen& total& de& 10& o& 12& µl& que& incluye& el& tampón& de& la& correspondiente&

enzima,&y&5&U&de&la&misma.&

&

Tabla&3.&Determinación&haplogrupos&mediante&PCR.&

(
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(

5(Y(RESULTADOS:(

Los&datos&han&sido& recogidos&mediante&el&programa&Microsoft&Office&

Excel& 2010
©
& y& han& sido& exportados& a& una& matriz& con& formato& propio& del&

programa& Statistical& Package& for& the& Social& Sciences©& (SPSS),& para& entorno&

Windows
©
,&en&su&versión&21.0&

Se& realizó& un& análisis& descriptivo& inicial& que& contiene& los& resultados&

estadísticos&básicos&para&variables&cuantitativas&continuas&y&discretas&de&ambos&

grupos:&media,&desviación&estándar,&valor&mínimo,&valor&máximo&y&rango,&así&

como&frecuencias&y&porcentajes&para&las&variables&cualitativas&nominales.&&

En&el&análisis&univariante&se&ha&tenido&en&cuenta&la&escala&de&medida&de&

cada&variable.&Así,&en&las&variables&de&tipo&nominal&u&ordinal,&se&realizarán&las&

correspondientes& distribuciones& de& frecuencias,& complementándose,& en& el&

análisis&gráfico,&con&gráficos&de&barras&o&gráficos&de&sectores.&En&las&variables&

medidas& a& nivel& de& intervalo& y& de& razón,& se& calcularán& diversas& medidas& de&

tendencia&central&y&dispersión.&

En& los& análisis& bivariantes& también& se& tendrá& en& cuenta& la& escala& de&

medida&de& las&variables& implicadas.&Si& tanto& la&variable&dependiente&como& la&

independiente&son&de&tipo&cualitativo,&se&emplearán&tablas&de&contingencia,&y&

en&el&análisis&de& la&significación&de&la&relación&entre&ambas&se&usarála&prueba&

Chiicuadrado;&acompañando& los& resultados&numéricos&con&gráficos&de&barras&

agrupadas.&Cuando&la&variable&dependiente&sea&cuantitativa&y&la&independiente&

cualitativa&se&realizarán&comparaciones&de&medias,&añadiéndose&la&prueba&de&

significación& correspondiente& y& gráficos& de& barras& de& error& a& las& tablas& de&

comparación&de&medidas& de& tendencia& central& y& dispersión.& Previamente,& se&

comprobará&la&normalidad&de&la&variable&dependiente&mediante&la&prueba&de&

KolmogoroviSmirnov.& Si& la& variable& dependiente& se& ajusta& a& una& distribución&

normal&se&realizará&la&prueba&de&la&t&de&Student&o&el&análisis&de&la&varianza&&
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&

(ANOVA),&según&la&variable&independiente&tenga&dos&o&más&de&dos&categorías.&

Si& la& variable& dependiente& no& es& normal& se& realizarán& las& pruebas& de&Manni

Whitney&o&de&KruskaliWallis&(según&la&variable&independiente&tenga&dos&o&más&

de&dos&categorías).&En&las&comparaciones&de&medias&en&distintos&momentos&se&

van&a&emplear,&según&haya&habido&dos&o&más&medidas,&la&prueba&t&de&Student&

para&muestras&relacionadas,&el&ANOVA&de&medidas&repetidas&o&bien&las&pruebas&

de&Wilcoxon& o& de& Friedman,& realizándose& las& comparaciones&múltiples& en& el&

caso& de& que& haya& diferencias& estadísticas& en& las& pruebas& con& más& de& dos&

medidas.&El&nivel&de&significación&aceptado&en&todo&el&cálculo&estadístico&fue&del&

95%&(p<0,05).&

&

IMPORTANCIA*DEL*TAMAÑO*DEL*EFECTO:**

*

La&Magnitud&del&Efecto&(ME)&es&una&manera&de&cuantificar&la&efectividad&

de&una&particular&intervención&relativa&a&alguna&comparación.&En&la&metodología&

cuantitativa& aplicada& a& ciencias& de& la& salud& las& limitaciones& inherentes& a& la&

prueba&de&significación&de&la&hipótesis&nula&(NHST,&por&sus&siglas&en&inglés)&han&

llevado& a& generar& propuestas& alternativas& ante& tal& situación.& Uno& de& dichos&

avances& son& las& medidas& de& magnitud& del& efecto& (effect& size,& ES).&

Concretamente,&las&ES&cuantifican&la&presencia&del&fenómeno&analizado.&Así,&por&

ejemplo,& en& el& caso&de& la& diferencia&de&medias& entre& grupos& independientes&

usualmente& evaluada& con& la& t& de& Student,& la& d& de& Cohen& (ES)& cuantifica& el&

tamaño& de& la& diferencia& (p.& e.,& pequeña,& mediana& o& grande).& Asimismo,& el&

coeficiente&de& correlación& lineal& (r)& de&Pearson,& analizado& como&ES,& indica& la&

fuerza&de&la&asociación.&Por&el&contrario,&con&la&NHST,&ambos&procedimientos&

informarían&solo&si&la&diferencia&de&medias&o&la&correlación&son&estadísticamente&

diferentes& de& cero,& pero& sin& cuantificar& su& magnitud.& En& consecuencia,& su&

elección&e&interpretación&varía&según&el&diseño&de&investigación&empleado.&

&
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&

En& la& actualidad,& cada& vez& es&más& común& el& empleo& de&medidas& del&

tamaño&del&efecto&para&informar&los&resultados&de&investigaciones&en&ciencias&

de&la&salud,&debido&a&que&brindan&a&la&comunidad&académica&una&interpretación&

más&completa&que&la&proporcionada&por&el&test&de&significancia&de&la&hipótesis&

nula&que&tiene&una&gran&sensibilidad&al&tamaño&muestral.&Así,&un&estudio&podría&

mostrar& resultados& estadísticamente& significativos& teniendo& un& tamaño& del&

efecto&grande&y&una&muestra&pequeña,&o&bien&teniendo&un&tamaño&del&efecto&

pequeño&y&una&muestra&grande.
&
& &

La& existencia& de& diferencias& según& los& grupos& de& comparación& hace&

necesario& también& reportar& los& estadísticos& del& tamaño& del& efecto,& como&un&

procedimiento& que& permite& cuantificar& la& magnitud& de& la& diferencia& entre&

grupos.&

&

&

&

&

&

&

&

&

&
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&

Análisis&descriptivo&

&

GHaplogrupos*de*mtDNA^ !

En&la&siguiente&tabla&se&observa&la&muestra&estudiada.&

&

&

&

&

&&&&&Tabla&4.Distribución&del&número&de&ojos&y&pacientes&según&haplogrupos&de&mtDNA.&

*

^Sexo,*edad*y*ojo*afecto*de*la*cohorte*de*pacientes^*

 
La&media&de&edad&de&los&pacientes&fue&de&76,9&±&7,5&años.&La&muestra&cuenta&

con& 33& (37%)& hombres& y& 58& (63%)&mujeres.& La& tabla& 5& recoge& el& número& de&

pacientes&en&función&del&género&y&ojo&afectado.&

&

Ojo*afecto* Hombres* Mujeres*

Izquierdo& 17& 22&

Derecho& 14& 31&

Ambos& 2& 5&

Total&pacientes& 33& 58&

Tabla&5.Distribución&de&la&afectación&ocular&según&género.&

&

&

&

&

&

&

&

&

Total* HV* U* JT* Otros*

N*ojos/*pacientes* 98/91( 57/54& 19/18& 12/11& 10/8&
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^Diferencias*de*género*entre*halogrupos*de*mtDNA^ !

Al&analizar& la&distribución&del&género&de&los&pacientes&de&cada&haplogrupo&de&

mtDNA&se&obtienen&los&siguientes&resultados:&

&

Género*

Haplogrupo*(n)*

HV* U* JT* Otros* Total*

Masculino* 23& &&&&&&7&
3&

&

2&

&
35(

Femenino* 31&

&
11&

8&

&

6&

&
56(

Tabla&6.Distribución&de&haplogrupos&de&mtDNA&en&función&del&género.&

 

Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&

1,463&y&una&significación&de&0,691,&que&lleva&a&afirmar&que&no&hay&diferencias&

significativas& en& el& género& de& los& pacientes& entre& los& cuatro& haplogrupos& de&

mtDNA.&&&

&

&

&

&

&

&

&

&&&&&&&&&&&&&&Gráfico&1.&Distribución&de&hombres&y&mujeres&según&haplogrupos&mtDNA&(%).&
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^Diferencias*de*edad*entre*los*halogrupos*mtDNA^*

 
 

 
 

 

&

Tras&realizar&la&prueba&de&ANOVA&de&un&factor,&se&obtuvo&una&significación&en&la&

comparación& de& la& edad&de& los& cuatro& haplogrupos&mtDNA&de& 0,560;& lo& que&

permite&afirmar&que&no&hay&diferencia&significativa&en&cuanto&a&la&edad&media&

de&los&pacientes&de&los&cuatro&haplogrupos&de&mtDNA.&

 
 

^Factores*de*riesgo:*HTA,*Tabaco,*Diabetes*y*Dislipemia^*

 
Se&analizaron&cuatro&factores&de&riesgo&en&los&91&pacientes&afectos&de&DMAE&

neovascular,&obteniéndose&los&siguientes&resultados:&

&

&

Factores(de(Riesgo( SI((n)( NO((n)(

HTA( 62& 29&

Tabaco( 14& 77&

Diabetes( 25& 66&

Dislipemia( 39& 52&

                 Tabla&8.&Distribución&de&los&factores&de&riesgo&en&la&muestra.&&

&&&&Tabla&7.Edad&media&(años)&de&los&pacientes&en&los&diferentes&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

&

HV* JT* U* O* Total*

Edad*media*(X±SD)* 77,3&(7,6)& 78,3&(7,1)& 75,9&(8,8)& 75,2&(6,7)& 76,9((7,5)(
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&

La&tabla&9&hace&referencia&a&los&factores&de&riesgo&y&su&distribución&(%)&

respecto&a&los&haplogrupos&de&mtDNA.&&

&

&

Factores*de*

riesgo*

Haplogrupo*(%)*

HV* U* JT* Otros*

HTA(
&

65,5%&

&

66,7%&

&

72,7%&

&

62,5%&

Tabaco(
&

14,8%&

&

16,6%&

&

18,1%&

&

12,5%&

Diabetes(
&

21,1%&

&

16,7%&

&

36,3%&

&

37,5%&

Dislipemia( &

35,1%&

&

&

50,5%&

&

&

54,4%&

&

62,5%&

&&&&&&&&&&&&&&&&Tabla&9.Distribución&de&factores&de&riesgo&según&los&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&2.&Distribución&de&factores&de&riesgo&según&haplogrupos&de&mtDNA&(n).&

&

&
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&

Si&se&analiza&la&frecuencia&de&Hipertensión(arterial((HTA)&en&cada&haplogrupo&

de&mtDNA&se&obtienen&los&resultados&de&la&siguiente&tabla:&&&&

&

&

Hipertensión*arterial*

Haplogrupo*(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Sí& 35& 12& 8& 5& 62(

No& 19& 6& 3& 3& 29(

Tabla&10.Relación&de&pacientes&con&o&sin&HTA&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA.&

 
 
Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&

0,722&y&una& significación&de&0,868;&por& lo&que&podemos& concluir&que&no&hay&

diferencias& estadísticamente& significativas& entre& los& porcentajes& de&

hipertensión&arterial&entre&los&distintos&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

&

*

*

*

*

*

 
 

&

&

Gráfico&3.&Distribución&de&HTA&según&haplogrupos&de&mtDNA&(%).&

&

&
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&

Al&analizar&la&frecuencia&de&Consumo(de(tabaco&en&cada&haplogrupo&de&mtDNA,&

se&obtienen&los&resultados&de&la&siguiente&tabla.&

&

Tabaco*

Haplogrupo*(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Sí& 8& 3& 2& 1& 14(

No& 46& 15& 9& 7& 77(

Tabla&11.&Relación&de&pacientes&con&o&sin&tabaquismo&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA.&

&

Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&

1,681&y&una&significación&de&0,641;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&

significativas&entre& los&porcentajes&de&consumo&de& tabaco&entre& los&distintos&

haplogrupos.&

&

&

&

&

&

 

Gráfico&4.&Distribución&abaquismo&según&haplogrupos&de&mtDNA&(%).&

&
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&

Al&analizar&la&incidencia&de&Diabetes(mellitus&en&cada&haplogrupo&de&mtDNA,&se&

obtienen&los&resultados&de&la&siguiente&tabla.&

&

Diabetes*mellitus*

Haplogrupo(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Sí& 11& 3& 4& 3& 25(

No& 43& 15& 7& 5& 66(

Tabla&12.Relación&de&pacientes&con&o&sin&Diabetes&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA.&

 
 

Al&realizar&la&prueba&Chiicuadrado&se&obtiene&un&valor&del&estadístico&de&4,524&

y& una& significación& de& 0,210;& por& lo& que& se& concluye& que& no& hay& diferencias&

significativas&entre& los&porcentajes&de&pacientes& con&diabetes&mellitus&en& los&

cuatro&haplogrupos.&&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&5.&Distribución&de&&Diabetes&según&haplogrupo&de&mtDNA&(%).!

&
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&

Al& estudiar& la& presencia& de& Dislipemia& en& cada& haplogrupo& de& mtDNA,& se&

obtienen&los&resultados&de&la&siguiente&tabla.&

(

Dislipemia*

Haplogrupo*(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Sí& 19& 9& 6& 5& 39(

No& 35& 9& 5& 3& 52(

Tabla&13.Relación&de&pacientes&con&o&sin&Dislipemia&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA.&

(

Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&

1,651&y&una&significación&de&0,648;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&

significativas&entre& los&porcentajes&de&pacientes& con&dislipemia&en& los& cuatro&

haplogrupos.&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&6.&Distribución&de&&Dislipemia&según&haplogrupos&de&mtDNA&(%).&

&

&

&
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(

YCaracterísitcas*basales*de*la*enfermedad:*tipo*de*membrana,*

afectación*macular*y*foveal,*agudeza*visual,*grosores*centrales*

foveal*y*macular*según*haplogrupos*de*mtDNA^ (

YDiferencias(de(Agudeza(Visual(entre(los(halogrupos(de(mtDNAY(

 

&

( Haplogrupo(
Total( HV( U( JT( Otros(

Agudeza&visual&de&

media&

en&letras&ETDRS&(SD)&

46,1((19,5)(
 
44,8&(20,5)& 47,6&(18,4)& 40,8&(22,1)& 57,0&(19,2)&

Tabla&14.Agudeza&visual&media&en&número&de&letras&de&ETDRS&según&haplogrupos&de&mtDNA&en&estado&basal.&

!

Al& realizar& la& prueba& de& KruskaliWallis,& el& valor& del& estadístico& es& de& 4,036,&

obteniendo&una&p&de&0,387.&Podemos&concluir&que&las&diferencias&entre&la&AV&

basal& media& entre& los& distintos& haplogrupos& no& son& estadísticamente&

significativas.&

&

YDiferencias(de(Grosor(foveal(central((GFC)(entre(los(halogrupos(

de(mtDNAY(

*

* Haplogrupo*

Total* HV* U* JT* Otros*

Grosor&foveal&

medio&(µm)&

380,7(

(99,10)(

391,7&

(94,0)&

360,1&

(82,3)&

364,3&

(81,9)&

370,9&

(82,3)&

Tabla&15.Grosor&foveal&medio&en&µm&según&haplogrupos&de&mtDNA&en&estado&basal.&

&

Tras&calcular&la&prueba&de&KruskaliWallis&mostró&un&valor&de&1,705&y&una&

&p=& 0,426,& pudiendo& concluir& así,& que& las& diferencias& de& grosores& foveales&

basales& entre& los& haplogrupos& de& mtDNA,& no& son& estadísticamente&

significativas.&&

(
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(

YDiferencias(de(afectación(foveal(entre(los(halogrupos(de(mtDNAY(

 
Al&realizar&el&análisis&de&la&afectación&foveal&medida&por&sdiOCT&en&cada&

haplogrupo&de&mtDNA,&se&obtienen&los&resultados&que&muestra&la&tabla.&&

&

Afectación*foveal*

Haplogrupo*(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Sí& 51&& 16&& 11&& 7&& 85(

No& 6&& 3& 1&& 3&& 13((

&&&Tabla&16.Análisis&de&la&afectación&foveal&según&haplogrupos&de&mtDNA.&

 

Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&

3,383&y&una&significación&de&0,336;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&

significativas&entre& los&porcentajes&de&pacientes& con&afectación& foveal& en& los&

cuatro&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&7.&Afectación&foveal&según&haplogrupos&mtDNA&(%).&

(
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YDiferencias(de(grosor(macular((GM)(entre(halogrupos(de(mtDNAY(

 

*

* Haplogrupo*

Total* HV* U* JT* Otros*

Grosor&macular&

medio&(µm)&

3.133(

(613,23)(

3.234&

(495,6)&

3.083&

(426,5)&

3.031&

(385,7)&

3.290&

(280,1)&

Tabla&17.Grosor&macular&medio&en&µm&en&estado&basal&según&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

La& prueba& de& KruskaliWallis& mostró& un& valor& de& 3,033& y& una& p& de& 0,387,&

pudiendo& concluir& que& las& diferencias& de& grosor& macular& basal& entre& los&

haplogrupos,&no&son&estadísticamente&significativas.&&

(
YDiferencias(de(afectación(macular(entre(halogrupos(de(mtDNA.(

Al&realizar&el&análisis&del&número(de(segmentos(maculares(afectados(en(OCT,(

es& decir,& el& área& de& afectación& macular& en& cada& haplogrupo& de& mtDNA& se&

obtienen&los&resultados&de&la&siguiente&tabla.&

&

Número*de*áreas*

maculares*afectadas*

Haplogrupo* Estadístico*

(p)*HV* U* JT* Otros*

Media& 4,44& 5,00& 4,50& 3,70&

&&&&&&&&&3,244&

(0,355)&

Desv.&Típica& 1,71& 1,97& 2,28& 1,57&

& & & & &

Tabla&18.&Análisis&del&número&de&áreas&maculares&afectas&según&haplogrupo&de&mtDNA.&

*

Al& realizar& la&prueba&de&KruskaliWallis& se&obtiene&un& valor&del& estadístico&de&

3,244&y&una&significación&de&0,355;&por&lo&que&se&concluye&que&no&hay&diferencias&

significativas&entre&el&número&de&áreas&maculares&afectadas&de&los&pacientes&de&

los&cuatro&haplogrupos&de&mtDNA.&
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(

YTipo(de(membrana(neovascular(según(haplogrupos(de(mtDNAY(

Al&realizar&el&análisis&del&tipo(de(membrana(neovascular&según&sdiOCT&en&cada&

haplogrupo&de&mtDNA&se&obtienen&los&resultados&de&la&siguiente&tabla.&

Tipo*de*membrana*

Haplogrupo*(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Tipo&1& 18& 8& 3& 6& 35(

Tipo&2& 15& 0& 2& 0& 17(

Tipo&3& 4& 2& 2& 1& 9(

Mixta& 20& 9& 5& 3& 37(

&&&Tabla&19.&Análisis&del&tipo&de&membrana&neovascular&según&el&haplogrupo&de&mtDNA.&

&

Al& realizar& la& prueba& de& Chiicuadrado& se& obtiene& un& valor& del& estadístico& de&

12,498& y& una& significación& de& 0,187
1
;& por& lo& que& se& concluye& que& no& hay&

diferencias&significativas&en&el&tipo&de&membrana&neovascular&entre&los&distintos&

haplogrupos&de&mtDNA.&&

&

&

*

*

*

Gráfico&8.&Distribución&del&tipo&de&membrana&neovascular&según&haplogrupos&(%).&

                                                
1

 Debido al gran tamaño de la tabla (4x4) respecto al tamaño de la muestra, no se cumplen los requisitos de la prueba Chi-cuadrado; 
por lo que las afirmaciones que se deriven de la prueba han de ser consideradas como un indicio de lo que realmente se obtendría 
en el caso de disponer de suficientes casos en la muestra. 
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Análisis&estadístico&

 
A&continuación&se&expondrá&en&análisis&estadístico&realizado&con&los&datos&

obtenidos&de&nuestra&población&a&estudio.&&

(

^Diferencias*del*número*de*inyecciones*entre*los*halogrupos*de*

mtDNA^*

&

La& tabla& 20& muestra& la& media& de& inyecciones& administrada& en& un& año& de&

seguimiento&en& cada&uno&de& los& haplogrupos&mtDNA,& teniendo&en& cuenta& la&

dosis&de&carga.&&

&

&

&

*

Total*

*

HV*

*

U*

*

JT*

*

O*

*

Nº*medio*de*inyecciones*

de*ranibizumab.*

(

6,7((

(1,7)(

&

6,9&

(1,9)&

&

6,4&

(1,8)&

&

7,1&

(1,5)&

&

6,5&

(1,5)&

Tabla&20.Número&de&inyecciones&de&media&según&haplogrupos&de&mtDNA&tras&52&semanas&

**

&

Tras& realizar& la& prueba& de& KruskaliWallis& obtuvimos& un& valor& de& p& de& 0,367,&

concluyendo&que&no&existieron&diferencias&estadísticamente&significativas&entre&

el&número&anual&de&inyecciones&recibidas&en&cada&haplogrupo&mtDNA.&Podemos&

afirmar,&pues,&que&los&distintos&haplogrupos&recibieron&de&media&un&número&de&

inyecciones&similar&durante&las&52&semanas&de&tratamiento.&&

&

*

*

*
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*

Población*a*las*52*semanas*de*tratamiento:*

*

*

&Se&hizo&un&estudio&descriptivo&de&los&pacientes&a&la&52&semanas&de&tratamiento,&

contando&la&pérdida&de&18&pacientes&que&se&excluyeron&por&no&cumplir&criterios.&

Analizamos&las&variables&basales&para&comprobar&la&homogeneidad&de&nuevo&de&

los&grupos.&&

&

&

&

&

Total* HV* U* JT* O*

N*(ojos)/*

pacientes*

76/73( 45/45& 13/12& 10/9& 8/7&

Tabla&21.Número&de&ojos/pacientes&según&haplogrupos&de&mtDNA&a&las&52&semanas.&

*

 
YDiferencias*de*género*entre*los*haplogrupos*de*mtDNA.*

 
 

Sexo*

Haplogrupos*(n)* *

HV* U* JT* Otros* Total*

Varón* 15& 4& 4& 2& 25(

Mujer* 30& 5& 8& 5& 48(

Tabla&22&.Distribución&del&género&en&función&del&haplogrupo&de&mtDNA&a&las&52&semanas.&

 

Al& realizar& la&prueba&Chiicuadrado& se&obtuvo&un&valor&de&p&de&0,691,& lo& cual&

permite& afirmar& que& no& hay& diferencias& significativas& de& género& en& de& los&

pacientes&de&los&cuatro&haplogrupos&de&mt&DNA.&&
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&

&

Gráfico&9.&Distribución&comparativa&del&género&en&pacientes&en&estado&basal&y&a&las&52&semanas&(%).&

*

^Diferencias*de*edad*entre*los*diferentes*halogrupos*de*mtDNA^*

!

!

!

Realizado&el&Anova&de&un&factor&se&obtiene&un&valor&del&estadístico&de&1,173&y&

una& significación& de& 0,329,& lo& que& lleva& a& afirmar& que& no& hay& diferencias&

significativas&en&la&media&de&edad&de&los&pacientes&en&los&diferentes&haplogrupos&

de&mtDNA&en&la&medición&realizada&a&las&52&semanas.&&

&

Gráfico&10.&Distribución&comparativade&la&edad&según&haplogrupos&mtDNA&en&estado&basal&y&a&las&52&semanas&

(%)&

&

&

Total* HV* U* JT* O*

Edad*media& 76,9((7,5)( 76,1&(7,0)& 74,8&(8,3)& 79,8&(8,4)& 72,7&(4,0)&

Tabla&23.Distribución&de&la&media&de&edad&según&haplogrupos&de&mtDNA&a&las&52&semanas.&
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&

^Diferencias*del*tipo*de*membrana*neovascular*entre*los*

diferentes*halogrupos*de*mtDNA.*

 

Tipo*de*membrana*

Haplogrupo*(n)*
Total*

HV* U* JT* Otros*

Tipo&1& 14& 5& 3& 4& 27(

Tipo&2& 10& 1& 2& 1& 12(

Tipo&3& 4& 2& 1& 1& 8(

Mixta& 17& 5& 4& 2& 29(

Tabla&24.Tipos&de&membrana&neovascular&según&haplogrupos&mtDNA&a&las&52&semanas.&

&

Al&realizar&la&prueba&Chiicuadrado&en&la&medición&de&la&semana&52,&se&obtiene&

un& valor& del& estadístico&de&2,951& y& una& significación&de&0,966;& por& lo& que& se&

concluye& que& no& hay& diferencias& significativas& en& el& tipo& de& membrana&

neovascular&entre&los&distintos&haplogrupos&de&mtDNA&a&las&52&semanas.&

&

&

Gráfico&11.&Distribución&del&tipo&de&membranas&neovascular&según&hapogrupos&mtDNA&en&estado&basal&y&a&las&

52&semanas&(%).&

 
!
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*

^Evolución*Agudeza*visual*(AV)^*

 

Tabla&25.&Agudeza&Visual&(AV)media&medida&en&número&de&letras&en&estado&&basal,&a&las&16&semanas.&

&

Al&realizar&una&ANOVA&de&medidas&repetidas&para&comprobar&si&ha&habido&un&

cambio& significativo& en& la& evolución& de& la& AV& se& obtuvo& un& valor& de& la&

significación&del&estadístico&menor&de&0,01.&Por&ello,&se&rechaza&la&hipótesis&de&

igualdad&de&medias&y&se&concluye&con&que,&al&menos,&hay&una&medición&con&una&

media&significativamente&diferente&al&resto.&Para&comprobar&cual&o&cuales&de&las&

medias& son&diferentes,& se&procede&a& realizar& las&Comparaciones&múltiples&de&

Bonferroni,&obteniéndose&que&es&la&medida&basal&la&que&es&significativamente&

mayor&que& las&otras&dos,&no&habiendo&diferencia&significativa&entre&estas&dos&

últimas.&&&

&

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Gráfico&12.&Análisis&de&la&evolución&de&la&AV&media&en&estado&basal,&tras&la&dosis&de&carga&(a&las&16&semanas&)y&

tras&52&semanas.!

&

Agudeza*Visual*
Num.*Letras*ETDRS*

Media*(D.Tip.)*

AV&basal& 46,1&(19,5)&

AV&16º&semana&

AV&&52º&semana&

55,1&(17,7)&

53,9&(17,6)&
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&

Al&comprar&la&AV&basal&con&la&AV&tras&la&dosis&de&carga&se&obtuvo&un&valor&de&

p=0,013&concluyéndose&que&esta&mejoría&fue&estadísticamente&significativa.&Al&

comparar& los&valores&entre& la&dosis&de&carga&y& las&52&semanas,& se&obtuvo&un&

valor& de& p=0,147,& pudiendo& concluir& que& los& cambios& de& visión& producidos&

durante&este&periodo&no&fueron&estadísticamente&significativos.&Al&comparar&la&

AV& basal& con& la& AV& a& las& 52& semanas,& encontráramos& un& valor& de& p=0,049,&

concluyendo& que& la& mejoría& experimentada& de& media& tras& un& año& de&

tratamiento&fue&estadísticamente&significativa.&&

&

iTras&la&dosis&de&carga:&&

Un&38,8%&ganaron&tres&o&más&líneas&ETDRS&(≥15&letras).&

Un&13,2&%&ganaron&entre&≥1&a&2&líneas&ETDRS&(entre&6i14&letras).&

Un&29,6&%&ganaron&entre&0&y&1&línea&ETDRS&(0i5&letras)&

Un&18,4%&perdieron&letras&en&ETDRS.&&

& &

iComparando& la& AV& entre& basal& y& la& 52º& semana,& tras& las& 6,7& (1,7)&

inyecciones&de&Lucentis®:&&

Un&28,9%&ganaron&tres&o&más&líneas&ETDRS&(≥15&letras).&

Un&11,8&%&ganaron&entre&≥1&a&2&líneas&ETDRS&(entre&6i14&letras).&

Un&13,1&%&ganaron&entre&0&y&1&línea&ETDRS&(0i&5&letras)&

Un&19,7&%&perdieron&entre&1&y&5&letras&en&ETDRS.&&

Un&26,5&%&perdieron&más&de&5&letras&en&ETDRS:&

& Siendo&15,7%&los&que&perdieron&entre&6i14&letras&en&ETDRS&

& Siendo&10,8&%&los&que&perdieron&≥15&letras&en&ETDRS.&

& &

&

&

&

&
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(

YHallazgos*en*tomografía*de*coherencia*óptica*(SD^OCT). (

Grosor*foveal*central*(GFC):*

&

Grosor*foveal**(GF)* Media*en*um*(D.Tip.)*

GF&basal& 380,6&(99,10)&

GF&16º&semana& 251,1&(69,74)&

GF&52º&semana& 281,5&(98,00)&

Tabla&26.Grosor&foveal&(GF)&medio&en&µm&en&estado&basal,&a&las&16&semana&&y&a&las&52&semanas.&

&

Al&realizar&una&ANOVA&de&medidas&repetidas&para&comprobar&si&ha&habido&un&

cambio& significativo& en& la& evolución& del& GFC,& se& obtiene& un& valor& de& la&

significación&del&estadístico&menor&que&0,001.&Por&ello,&se&rechaza&la&hipótesis&

de&igualdad&de&medias&y&se&concluye&con&que,&al&menos,&hay&una&medición&con&

una&media&significativamente&diferente&al&resto.&Para&comprobar&cual&o&cuales&

de&las&medias&son&diferentes,&se&procede&a&realizar&las&Comparaciones&múltiples&

de& Bonferroni,& obteniéndose& que& es& la& medida& basal& la& que& es&

significativamente&mayor&que&las&otras&dos,&no&habiendo&diferencia&significativa&

entre&estas&dos&últimas.&

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Gráfico&13.&Análisis&de&la&evolución&del&grosor&foveal&media&en&estado&basal),&tras&la&dosis&de&carga&a&las&16&

semanas&y&tras&52&semanas.&

&
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&

Se&aprecia&una&clara&mejoría&tras&la&dosis&de&carga,&pues&partiendo&de&valores&

iniciales&de&380,7&(99,1)&µm&se&pasa&a&251,1&(69,7)&µm&tras&la&dosis&de&carga&(16º&

semana).& Esta& disminución& de& 129,5& µm& (34%& del& grosor& foveal& central)& fue&

estadísticamente&significativa&(p&<0,001).&

El&GFC& a& las& 52& semanas& fue&de&281,5& (98,0)& encontrando&una&p=& 0,104& tras&

compararlo& con& el& de& las& 16& semanas.& De& media,& los& pacientes& han& visto&

incrementado&el&GFC&en&30,4&µm&(12%)&entre&la&dosis&de&carga&(16º&semana)&y&

la& semana& 52,& cuyo& valor& de& p& indica& que& este& aumento& del& GFC& no& fue&

estadísticamente& significativo.& Por& lo& que& podremos& concluir& que& el& GFC& se&

mantiene&estable&en&el&primer&año&con&una&media&de&6,7&(1,7)&inyecciones&en&&

las&52&semanas.&&

Al&comparar&el&GFC&basal&con&el&GFC&a&las&52&semanas,&encontramos&que&hubo&

una&disminución&del&grosor&de&99,1&µm&(26%)&con&una&p&de&<0,001.&Por&lo&que&

podremos&concluir&que,&tras&un&año&de&tratamiento,&los&pacientes&mejoraron&el&

GFC&en&un&26%&respecto&al&basal,&considerándose&esta&mejoría&estadísticamente&

significativa.&

&

iTras&la&dosis&de&carga:&&

Un&39%&disminuyeron&el&GFC&al&menos&un&34%.&

Un&56%&disminuyeron&el&GFC&entre&un&5i34%.&

Un&5%&disminuyeron&el&GFC&igual&o&menos&del&5&%.&&

&

iComparando&el&GFC&entre&la&medición&basal&y&la&de&la&52º&semana,&

tras&las&6,7&(1,7)&inyecciones&de&Lucentis®:&&

Un&16%&de&los&pacientes&incrementaron&el&GFC&entre&0&y&100&µm&(0i34%)&

Un&40%&de&los&pacientes&disminuyeron&el&GFC&entre&0&y&129&µm&(0i34%)&

Un&44%&de&los&pacientes&disminuyeron&el&GFC&más&de&129&µm&(34%).&

&

*
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*

Grosor*macular*(GM):**

Grosor*Macular*(GM)* Media*um*(D.Tip.)*

GM&basal& 3.133&(613,23)&

GM&16&semana& 2.221&(392,74)&

GM&52&semana& 2.316&&(598,45)&

Tabla&27.Grosor&macular&(GM)&medio&en&µm&en&estado&basal,&a&las&16&semanas&y&a&las&52&semanas&de&

seguimiento.&

&

Al&realizar&una&ANOVA&de&medidas&repetidas&para&comprobar&si&ha&habido&un&

cambio&significativo&en&la&evolución&del&grosor&macular&se&obtuvo&un&valor&de&la&

significación&del&estadístico&menor&de&0,001.&Por&ello,&se&rechaza&la&hipótesis&de&

igualdad&de&medias&y&se&concluye&que&hay,&al&menos,&hay&una&medición&con&una&

media&significativamente&diferente&al&resto.&Para&comprobar&cual&o&cuales&de&las&

medias& son& diferentes& se& procede& a& realizar& las& Comparaciones&múltiples& de&

Bonferroni,&obteniéndose&que&es&la&medida&basal&la&que&es&significativamente&

mayor&que&las&otras&dos,&no&habiendo&diferencias&significativas&entre&estas&dos&

últimas.&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&14.&Análisis&de&la&evolución&del&grosor&macular&medio&en&estado&basal,&tras&la&dosis&de&carga&a&las&16&

semanas&y&tras&52&semanas.&

&

&

&
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&

Se&aprecia&una&clara&mejoría,&pues&partiendo&de&valores&iniciales&de&3133&(613)&

µm,&tras&la&dosis&de&carga&(16ª&semana),&se&reduce&a&2221&(392)&µm.&Esta&&

disminución&de&912&µm&(29,5%)&del&grosor&macular&central&tras&la&dosis&de&carga&

fue&estadísticamente&significativa&(p<0,001).&El&grosor&macular&a&las&52&semanas&

fue&de&2316&(598)&µm,&encontrando&una&p=&0,222&al&compararlo&con&las&cifras&a&

las& 16& semanas.& De& media,& los& pacientes& han& visto& incrementado& el& grosor&

macular&en&95&µm&(4,2%)&entre&la&dosis&de&carga&(16º&semana)&y&la&de&la&semana&

52,& cuyo& valor& de& p& indica& que& este& aumento& del& grosor& macular& no& es&

estadísticamente&significativo.&Por&ello,&se&puede&concluir&que&el&grosor&macular&

se&mantiene&estable&en&el&primer&año&con&una&media&de&6,7&(1,7)&inyecciones&a&

las&52&semanas.&Así,&tras&la&dosis&de&carga,&los&pacientes&recibieron&de&media&3,7&

inyecciones&en&8&meses.&&&

Al&comparar&el&grosor&macular&basal&con&el&grosor&macular&a& las&52&semanas,&

encontramos& que& hubo& una& disminución& del& grosor& de& 816& µm,& siendo& la& p&

<0,001& por& lo& que& podremos& concluir& que& tras& un& año& de& tratamiento& los&

pacientes&mejoraron&un&26%&su&grosor&macular&&respecto&al&basal,&considerando&

esta&mejoría&estadísticamente&significativa.&

&

iTras&la&dosis&de&carga:&&

Un&56&%&disminuyeron&el&grosor&macular&al&menos&un&29,5&%.&&

Un&38,5%&disminuyeron&el&grosor&macular&entre&5i29%.&

Un&5,5%&disminuyeron&el&grosor&macular&igual&o&menos&del&5&%.&&&

&

iComparando&el&Grosor&macular&entre&la&basal&y&en&la&52º&semana,&tras&las&6,7&

(1,7)&inyecciones&de&Lucentis®&&

Un&85&%&de&los&pacientes&mejoraron,&disminuyendo&el&grosor&macular.&&

Un&15%&de&los&pacientes&empeoraron,&incrementando&el&grosor&macular&entre&

0i29%.&

&
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&

Grosor**por*segmentos:*

&

Segmento(

macular(

Grosor* medio* en*

um*Basal*(SD)*

Grosor* medio* en*

um*16*sem*(SD)*

Grosor* medio* en*

um*52*sem*(SD)*
Estadístico*(p)*

TIM& 356((70,9)( 247&(60,8)& 263&(70,7)& 36,9&(<0,001)
**&

SIM& 371((73,3)( 266&(64,5)& 277&(82,2)& 27,2&(<0,001)
**&

NIM& 383((90,7)( 262((60,2)( 300((79,7)( 37,1&(<0,001)
**&

IIM& 381((82,3)( 259&(50,1)& 277&(66,4)& 44,7&(<0,001)
**&

TEM& 306((63,4)( 213&(53,8)& 219&(45,5)& 43,7&(<0,001)
**&

SEM& 316((64,5)( 231&(55,3)& 233&(54,4)& 29,5&(<0,001)
**
&

NEM& 338((67,8)( 250&(50,0)& 264&(59,4)& 43,809&(<0,001)
**
&

IEM& 331((76,1)( 237&(47,8)& 245&(52,8)& 42,408&(<0,001)
**
&

*
&Significativo&al&95%.&

**
&Significativo&al&99%.&

Tabla&28.Grosor&macular&medio&en&µm&en&cada&segmento&de&OCT&en&estado&basal,&a&las&16&semanas&y&a&las&52&

semanas.&TIM:&Segmento&Macular&Interno&Temporal;&SIM:&Segmento&Macular&Interno&Superior;&NIM:&Segmento&Macular&

Interno&Nasal;&IIM:&Segmento&Macular&Interno&Inferior;&TEM:&Segmento&Macular&Externo&Temporal;&SEM:&Segmento&Macular&

Externo&Superior;&NEM:&Segmento&Macular&Externo&Nasal;&IEM:&Segmento&Macular&Externo&Inferior.&&

&

Tras& realizar& ANOVA& de& medidas& repetidas& (con& empleo& de&

comparaciones&múltiples&de&Bonferroni)&se&observa&que&en&todos&los&segmentos&

hay&un&cambio&significativo&en,&al&menos,&una&de&las&medidas&realizadas.&Se&ha&

destacado&con&letra&negrita&aquella&media&que&ha&resultado&estadísticamente&

diferente&a&las&otras&dos&en&el&posterior&análisis&de&comparaciones&múltiples.&En&

la&mayoría&de&los&segmentos&es&la&medida&basal&la&que&resulta&significativamente&

diferente&a&las&otras&dos;&sólo&en&“NIM”&se&observan&diferencias&significativas&de&

todas&las&medias&entre&sí.&&

Esto& significa& que,& tras& la& dosis& de& carga,& todos& los& segmentos&

mejoraron,& mostrando& diferencias& estadísticamente& significativas& entre& los&

grosores&basales&(preitratamiento)&y&los&grosores&a&las&16&semanas&(postidosis&

de&carga).&Sin&embargo,&cuando&se&compararon&los&grosores&postidosis&de&carga&

(a& las&16&semanas)&con& los&grosores&finales&(52&semanas)&se&obtuvo&una&p&no&

significativa.&Esto&quiere&decir,&que&la&disminución&del&grosor&se&mantuvo&&
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&

estable,&o&con&cambios&no&significativos&hasta&la&semana&52&con&el&tratamiento&

pautado.&&

Si&comparamos&los&grosores&basales&con&los&obtenidos&en&la&semana&52,&

se& encontró& una& diferencia& estadísticamente& significativa,& pudiendo& concluir&

que&los&pacientes&tras&un&año&de&tratamiento&estaban&significativamente&mejor.&&

Sólo& en& el& segmento& nasal& interno,& observamos& diferencias&&

estadísticamente& significativas& entre& el& grosor& tras& la& dosis& de& carga& y& el&

apreciado& a& las& 52& semanas.& Esto& significa& que& el& grosor& del& segmento& nasal&

interno& fue& empeorando& progresivamente,& hasta& que& en& la& semana& 52& las&

diferencias& con& respecto& a& la& semana& 16& se& consideraron& estadísticamente&

significativas.& Se& puede& concluir& que& éste& es& el& único& segmento& que& no& se&

mantuvo&estable&con&el&tratamiento&y&que&empeoró&significativamente.&

&

&

&

Gráfico& 15.& Análisis& de& la& evolución& del& grosor&medio& según&

segmentos& internos& (Superior,& Nasal,& Inferior& y& Temporal)&

maculares&de&OCT&en&estado&basal,&a&las&16&semanas&y&a&las&&52&

semanas.&

.*
&

(
(
(
(
(
(
(
(

&

Gráfico& 16.& Análisis& de& la& evolución& del& grosor&medio& según&

segmentos& externos& (Superior,& Nasal,& Inferior& y& Temporal)&

maculares&de&OCT&en&estado&basal,&a&las&16&y&52&semanas.&
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^Análisis*de*la*evolución*de*la*AV*según*haplogrupos*mtDNA^*

La&distribución&de&la&AV&según&(n)&ojos&y&haplogrupos&mtDNA&se&resume&en&la&

siguiente&tabla:&&

&

Haplogrupo*

HV* U* JT* Otros*

AV(media(basal(

en(letras(ETDRS((sd)(
44,8((20,5)( 47,6((18,4)( 40,8((22,1)( 57,0((19,2)(

AV(media(16ªsemana(

en(letras(ETDRS(((sd)(
50,9((21,7)( 57,1((17,3)( 56,3((22,4)( 60,0((17,8)(

Núm.&letras&ganadas&entre&basal&

y&16&semanas.&

6,1&& 9,5&& 15,5&& 3&&

AV(media(ETDRS(52ºsemana(

en(letras((sd)(
53,1((18,7)( 60,9((17,1)( 40,0((9,5)( 57,9((12,9)(

Num.&letras&ganadas&entre&las&

16&semanas&y&las&52&semanas&

2,2& 3,8& i16.3& i2,1&

Num.&letras&ganadas&entre&la&

basal&y&las&52&semanas.&
8,3& 13,3& i0,8& 0,9&

Tabla&29.&Resumen&de&la&evolución&de&la&AV&en&estado&basal,&a&las&16&semanas&y&a&las&52&semanas&haplogrupos&

de&mtDNA.&

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
&

&

Gráfico&17.&Evolución&de&AV&media&según&haplogrupos&mtDNA.&
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COMPARACIÓN!DE!AV!BASAL!CON!AV!TRAS!LA!DOSIS!DE!CARGA!(16!SEMANAS).!

&

Al& comparar& la& AV& de& los& diferentes& haplogrupos& mtDNA& entre& sí& a& las& 16&

semanas& (tras& la& dosis& de& carga)& mediante& la& realización& del& estadístico& de&

KrukaliWallis& obtuvimos& un& valor& de& 2,445& con& una& p& de& 0,485.& Por& ello,& se&

puede&concluir&que&la&AV&entre&los&haplogrupos&mtDNA&a&las&16&semanas,&no&

mostró& diferencias& estadísticamente& significativas.& También& se& comparó& si& la&

ganancia& en& letras& entre& los& distintos& haplogrupos& fueron& estadísticamente&

significativas,&hallándose&un&valor&de&p&de&0,183&y&concluyendo,&por&tanto,&&que&

no&lo&fueron.&&

Al&comparar&la&AV&basal&con&aquella&tras&la&dosis&de&carga&según&los&haplogrupos&

de&mtDNA,&obtuvimos&unos&valores&de&p&que&se&pueden&observar&en&la&tabla&30.&

Vemos&como&la&mejoría&experimentada&por& los&haplogrupos&HV,&U&y&JT&sí& fue&

estadísticamente&significativa,&caso&contrario&al&grupo&Otros.&&

&

!
*

!

COMPARACIÓN!DE!AV!ENTRE!LA!SEMANA!16!Y!LA!SEMANA!52.!!

!

En& la&tabla&31&se&pueden&observar& los&valores&de&p&al&comparar&el&cambio&de&

visión&experimentado&entre&la&semana&16&y&la&52&para&cada&haplogrupo.&Vemos&

como&el&haplogrupo&JT&empeoró&significativamente.&&&

&

&

&

Valor(de(p(

Comparación(AV( HV( U( JT( Otros(

Basal&–&16&semanas& 0,021& 0,002& 0,002& 0,593&

Tabla&30.Comparación&de&AV&entre&basal&y&16&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&

estadístico&(p).&
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&

&

&

!

!

!

COMPARACIÓN!DE!AV!ENTRE!LA!BASAL!Y!LA!SEMANA!52.!!

!

Al& calcular& el& estadístico& KruskaliWallis& 7,160& que& compara& la& AV& entre& los&

haplogrupos&en&la&semana&52,&encontramos&una&p&de&0,0501,&afirmando&que&la&

AV& encontrada& entre& los& distintos& haplogrupos& de& mtDNA& no& fue&

estadísticamente&significativa&entre&ellos.&Sin&embargo,&vemos&como&el&valor&del&

estadístico& está& muy& cerca& de& la& significación& estadística,& pues& se& puede&

comprobar& como& la& diferencia& entre& el& haplogrupo& U& y& JT& fue& claramente&

diferente.&Si&vemos&la&tabla&del&tamaño&del&efecto,&podemos&observar&como&la&

comparación&a&las&52&semanas&entre&el&U&y&el&JT&es&de&0,42.&&

Sin&embargo,&como&vemos&en&la&tabla&32,&al&comparar&la&AV&entre&basal&y&a&las&

52&semanas&de&tratamiento,&vemos&como&el&haplogrupo&HV&y&U&mantuvieron&

una&visión&significativamente&mejor&que&la&basal.&&

&

&

Valor(de(p(

Comparación(AV( HV( U( JT( Otros(

16&semanas&–&52&semanas& 0,238& 0,44& 0,023& 1,00&

Tabla&31.Comparación&de&AV&entre&16&y&52&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&estadístico&(p).&

Valor(de(p(

Comparación(AV( HV( U( JT( Otros(

Basal&–&52&semanas& 0,024& 0,0385& 1,000& 0,718&

Tabla&32.Comparación&de&AV&entre&basal&y&52&semanas&según&&haplogrupos&de&mtDNA&&y&valor&del&estadístico&(p).&
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!

!

!

!

TABLA*CON*LOS*TAMAÑOS*DE*EFECTO*POR*PARES*DE*HAPLOGRUPOS*

La&interpretación&de&este&“r”&es&la&siguiente:&

Valores&en&torno&a&0,10&=&Tamaño&del&efecto&PEQUEÑO&

Valores&en&torno&a&0,30&=&Tamaño&del&efecto&MEDIO&

Valores&en&torno&a&0,50&=&Tamaño&del&efecto&GRANDE&

&

&

&

Comparaciones(por(pares(de(grupos(en(cada(momento(

HVYU( HVYJT( HVYOtros( UYJT( UYOtros( JTYOtros(

AV&en&letras&(basal)& 0,06& 0,07& 0,21& 0,16& 0,25& 0,38&

AV&en&letras&

(16&semanas)&
0,11& 0,10& 0,16& 0,01& 0,14& 0,05&

AV&en&letras&

(52&semanas)&
0,15& 0,22& 0,08& 0,42& 0,14& 0,50&

& Comparaciones(por(pares(de(medidas(en(cada(grupo&

& Pre&–&Post& Pre&–&Año& Post&–&Año&

Grupo&HV& 0,22& 0,14& 0,17&

Grupo&U& 0,47& 0,25& 0,03&

Grupo&JT& 0,49& 0,02& 0,33&

Grupo&Otros& 0,12& 0,27& 0,06&

Tabla&33.Valor&del&tamaño&del&efecto&de&AV&en&las&comparaciones&por&pares&de&&medidas&por&grupo&y&tiempo.&

*!

&

&

&

&

&
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&

&

^Análisis*de*la*evolución*del*grosor*foveal*central*(GFC)*según*

haplogrupos*mtDNA^*

 
&

&

Haplogrupo&

HV& U& JT& Otros&

GFC(medio(basal(

en(µm((sd)(

391((94,0)(

(

360((82,3)(

(

364((81,9)(

(

370,(82,3)(

(

GFC(medio(16(semanas(

en(µm((sd)(

255((72,2)(

(

250((84,2)(

(

224((33,3)(

(

223((48,0)(

(

*Diferencia&de&GFC&entre&

basal&y&16&sem&(um).(

Reducción&

136,6(

Reducción&

109,7(

Reducción&

139,4(

Reducción&

147,1(

Diferencia&del&GFC&(%)& 32,3&& 28,8&& 37,0&& 37,9&&

GFC(medio(en(52(

semana(

en(µm((sd)(

285((91,6)(

(

216((77,3)(

(

368((123,4)(

(

284((43,1)(

(

*Diferencia&entre&GFC&16&

sem&y&a&las&52&semanas&

(um).&

Incremento&

29,6&

Reducción&

34,2&

Incremento&

143,1&

Incremento&

60,9&

Diferencia&del&GFC&(%)& 10,3& 13,6& 38,8& 21,4&

*Diferencia&entre&el&GF&C&

basal&y&las&52&semanas&&

(um).&

Reducción&

106,1&

Reducción&

143,8&

Incremento&

3,7&

Reducción&

86,2&

Diferencia&del&GFC&(%)& 27,2& 40& 1,1& 23,2&

Tabla&34.Resumen&de&la&evolución&del&Grosor&foveal&en&estado&basal,&a&las&16&semanas&y&a&las&52&semanas&

según&&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

&
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&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&18.&Evolución&grosor&foveal&medio&según&haplogrupos&mtDNA.&

 
COMPARACIÓN!ENTRE!EL!GFC!BASAL!Y!TRAS!LA!DOSIS!DE!CARGA!!

(16!semanas).!

!

Al& realizar& el& estadístico& de& KrusKaliWallis,& hallamos& un& valor& de& 1,510,&

encontrando& una& p=& 0,680,& concluyendo& que& los& haplogrupos& de& mtDNA&

mostraron& un& GFC& tras& la& dosis& de& carga& similar,& sin& encontrar& diferencias&

estadísticamente&significativas&entre&ellos.&Si&comparamos&las&reducciones&del&

GFC& entre& los& diversos& haplogrupos,& vemos& como& la& p& es& 0,713,& por& lo& que&

podemos& concluir& que& estas& disminuciones& de& grosores& entre& haplogrupos&

tampoco&fueron&significativos.&&

Sin& embargo,& se& apreció& una& reducción& del& GFC& en& todos& los& grupos& de&

haplogrupos& de& mtDNA,& constatando& que& estas& diferencias& sí& fueron&

estadísticamente&significativas.&En&la&tabla&35&pueden&observarse&los&valores&de&

p&que&confirman&dichos&resultados.&&

Concluyendo& entonces,& que& todos& los& haplogrupos& de&mtDNA&mejoraron& de&

forma&significativa&en&su&GFC&tras&recibir&la&dosis&de&carga.&&

&

&
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&

&

&

COMPARACIÓN!ENTRE!EL!GFC!TRAS!LA!DOSIS!DE!CARGA!Y!LAS!52!SEMANAS.!!

!

En& la& tabla& 36& vemos& los& valores& de& p& nos& indican& que& los& cambios& que& se&

produjeron& en& los& valores& de& GFC& de& media& según& haplogrupos& durante& el&

periodo&de&tratamiento&entre&la&semana&16&y&la&52&no&fueron&estadísticamente&

significativos,&o&sea,&se&mantuvieron&estables&durante&el&seguimiento.&&

!

&

COMPARACIÓN!DE!GFC!ENTRE!EL!ESTADO!BASAL!Y!LAS!52!SEMANAS:!!

!

Al& calcular& el& estadístico& de& KrustaliWalis,& la& diferencia& entre& los& GFC& de& los&

diferentes&grupos&de&haplogrupos&eran&significativamente&diferentes&entre&ellos&

a&las&52&semanas.&Se&encontró&un&valor&de&13,08&con&una&p&de&0,004.&Esto&nos&

permitió&concluir&que&había&diferencias&estadísticamente&significativas&entre&los&

grupos&de&haplogrupos&mtDNA.&Realizadas&las&correspondientes&pruebas,&sólo&

se&han&obtenido&diferencias&significativas&entre&los&diferentes&haplogrupos&en&la&

medida&del&GFC&tras&un&año:&el&haplogrupo&U&resultó&ser&significativamente&&

&

&&&&&&&&&&&&&Tabla&35.Comparación&del&GFC&basal&y&a&las&16&semanas&&según&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&estadístico&(p).&

Valor(de(p(

Comparación(CFC( HV( U( JT( Otros(

Basali16&semanas& <0,001& 0,043& 0,028& 0,007&

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((Valor(de(p(

Comparación(CF( HV( U( JT( Otros(

16&sem&i&52&sem& 0,472& 1,000& 0,250& 0,245&

Tabla&36.Comparación&de&Grosor&foveal&entre&16&y&52&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&del&&&&&&&&

estadístico&(p).&
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&

menor&que&la&media&de&JT.&&Encontrando&una&significación&de&la&comparación&JTi

U&de&0,010.&

En&la&tabla&37&se&pueden&observar&los&valores&de&p&de&la&mejoría&obtenida&tras&

un& año& de& tratamiento& según& haplogrupos& mtDNA.& Vemos& como& HV& y& U&

mejoraron& significativamente.& Sin& embargo,& JT& y& otros& no& obtuvieron& esa&

mejoría.&Destacar&el&caso&del&haplogrupo&JT&cuyos&valores&a&las&52&semanas&eran&

muy&similares&a&los&basales.&&

&

&

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((((Valor(de(p(

Comparación(CF( HV( U( JT( Otros(

Basali52&semanas& <0,001& 0,007& 1,000& 0,582&

Tabla&37.Comparación&de&Grosor&foveal&basal&y&52&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&del&

estadístico&(p).&
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(

(

TABLA(CON(LOS(TAMAÑOS(DE(EFECTO(POR(HAPLOGRUPOS(

La&interpretación&de&este&coeficiente&“r”&es&la&siguiente:&

Valores&en&torno&a&0,10&=&Tamaño&del&efecto&PEQUEÑO&

Valores&en&torno&a&0,30&=&Tamaño&del&efecto&MEDIO&

Valores&en&torno&a&0,50&=&Tamaño&del&efecto&GRANDE&

&

&

&

&

Comparaciones(por(pares(de(grupos(en(cada(momento(

HVYU( HVYJT(
HVY

Otros(
UYJT( UYOtros( JTYOtros(

GFC&basal& 0,13& 0,08& 0,09& 0,01& 0,06& 0,01&

GFC&16&

semanas&
0,07& 0,12& 0,10& 0,02& 0,06& 0,03&

GFC&52&

semanas&
0,28& 0,19& 0,08& 0,46& 0,43& 0,30&

& Comparaciones(por(pares(de(medidas(en(cada(grupo(

& Pre&–&Post& Pre&–&Año& Post&–&Año&

Grupo&HV& 0,51& 0,36& 0,16&

Grupo&U& 0,40& 0,48& 0,22&

Grupo&JT& 0,51& 0,24& 0,41&

Grupo&Otros& 0,56& 0,45& 0,45&

Tabla&38.Valor&del&tamaño&del&efecto&del&Grosor&Foveal&en&las&comparaciones&por&pares&de&medidas&por&&

grupo&y&tiempo.&

*

*

*

*

*
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^Análisis*de*la*evolución*del*grosor*macular*(GM)*según*

haplogrupos*mtDNA^*

*

&

Haplogrupo&

HV& U* JT& Otros&

GM(medio(

en(um(basal((sd)(

3.234((495)(

(

3.083((426)(

(

3.031((385)(

(

3.290((280)(

(

GM(medio(16(

semanas(

en(um(((sd)(

2.267((449)(

(

2.152((387)(

(

2.123((251)(

(

2.234((147)(

(

*Diferencia&de&GM&

entre&pre&y&16&sem&

(um).(

Reducción&

967,5&

Reducción&

930,7&

Reducción&

909,8&

Reducción&

1056,9&

Diferencia&del&GM&(%)( 28,7&(12,1)( 30,2&(15,2)( 30,2&(5,0)( 30,5&(9,1)(

GM(medio(52(

semanas(

en(um(((sd)(

2.367((487)(

(

2.035((387)(

(

2.949((684)(

(

2.408((141)(

(

*Diferencia&de&GM&

entre&16&y&52&sem&

(um).&

Incremento&

99,9&

Reducción&

117&

Incremento&

825,9&

Incremento&

174,4&

Diferencia&del&GM&(%)& 4,2& 5,4& 28,0& 7,2&

*Reducción&de&GM&

entre&basal&y&52&sem&

(um).&

Reducción&

867,6&

Reducción&

1047,7&

Reducción&

81,9&

Reducción&

882,5&

Diferencia&del&GM&(%)& 26,8& 33,9& 2,7& 26,8&

Tabla&39.Resumen&de&la&evolución&del&grosor&foveal&en&estado&basal,&a&las&16&semanas&y&a&las&52&semanas&

según&haplogrupos&de&mtDNA.&

&

&

&
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&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

Gráfico&19.&Evolución&grosor&macular&medio&según&haplogrupos&mtDNA.&

&

&

COMPARACIÓN!DE!GM!ENTRE!EL!ESTADO!BASAL!Y!TRAS!LA!DOSIS!DE!CARGA!

(16!semanas).!

!

Al& realizar& el& estadístico& de& KruskaliWallis,& hallamos& un& valor& de& 3,033&

encontrando& una& p=0,387,& sin& encontrar& diferencias& estadísticamente&

significativas&entre&los&GM&de&cada&haplogrupo&de&mtDNA&a&las&16&semanas.&&

Sin&embargo,&podemos&observar&en&la&tabla&40&los&valores&de&p&al&comparar&los&

GM&entre&el&basal&y&las&16&semanas&según&haplogrupos&mtDNA.&Vemos&como&

todos&los&haplogrupos&mtDNA&obtuvieron&mejorías&significativas&en&sus&GM&tras&

la&dosis&de&carga.&&

&

!

!

Valor(de(p(

Comparación(GM( HV( U( JT( Otros(

Basali16&semanas& <0,001& 0,002& 0,009& 0,001&

Tabla&40.Comparación&de&Grosor&macular&entre&basal&&y&16&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNA&&y&valor&

del&estadístico&(p).&



Influencia&de&los&haplogrupos&de&mtDNA&en&la&respuesta&a&la&terapia&intravitrea&con&

ranibizumab&en&pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&

& &

 105&

O.Este ban* Flor ía *
Zaragoza *2019 *

 
&

COMPARACIÓN!DE!GM!ENTRE!LAS!16!Y!52!SEMANAS.!

&

En&la&tabla&41&observamos&los&valores&de&p&según&haplogrupos&mtDNA&durante&

el&periodo&tras&la&dosis&de&carga&y&las&52&semanas.&Vemos&como&las&diferencias&

en& los& GM& no& fueron& significativas& para& los& haplogrupos& HV,& U& ni& Otros;& sin&

embargo,&vemos&como&el&haplogrupo&JT&si&tuvo&diferencias&significativas.&En&este&

caso,& el& haplogrupo& JT& experimentó& un& aumento& considerable& del& grosor&

macular&durante&este&periodo&que&sí&fue&estadísticamente&significativo.&

&

&

!

COMPARACIÓN!DE!GM!ENTRE!EL!ESTADO!BASAL!Y!LAS!52!SEMANAS!!

!

Al& calcular& el& estadístico& de& KruskaliWallis,& la& diferencia& entre& los& grosores&

maculares& de& los& diferentes& grupos& de& haplogrupos& eran& signficativamente&

diferentes&a&las&52&semanas.&Se&encontró&un&valor&de&13,440&&con&una&p&de&0,004.&

Esto&nos&permitió&concluir&que&había&diferencias&estadísticamente&significativas&

entre& los& grupos& de& haplogrupos& a& las& 52& semanas.& Realizadas& las&

correspondientes&pruebas&de&comparaciones&múltiples,& sólo&se&han&obtenido&

diferencias&significativas&entre&los&haplogrupos&en&la&medida&del&grosor&macular&

tras&un&año;&en&que&la&media&del&grupo&JT&resultó&ser&significativamente&mayor&

que&la&media&de&los&grupos&U.&&

&

&

Valor(de(p(

Comparación(GM( HV( U( JT( Otros(

16&semanasi52semanas& 0,258& 0,540& 0,009& 0,248&

Tabla&41.Comparación&de&grosor&macular&entre&16&y&52&semanas&según&&haplogrupos&de&mtDNA&y&valor&del&

estadístico&(p).&
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&

Vemos& los& valores& de& p& en& la& tabla& 40& según& haplogrupos& mtDNA.& Los&

haplogrupos&HV&y&U,&tras&un&año&de&tratamiento,&obtuvieron&resultados&mejores&

significativamente&respecto&al&basal.&Sin&embargo,&los&haplogrupos&JT&y&Otros,&

tras&el&tratamiento,&no&hubo&diferencias&significativas&con&los&valores&basales.&

&

*TABLA(CON(LOS(TAMAÑOS(DE(EFECTO(POR(HAPLOGRUPOS(mtYDNA.(

La&interpretación&de&este&“r”&es&la&siguiente:&

Valores&en&torno&a&0,10&=&Tamaño&del&efecto&PEQUEÑO&

Valores&en&torno&a&0,30&=&Tamaño&del&efecto&MEDIO&

Valores&en&torno&a&0,50&=&Tamaño&del&efecto&GRANDE&

&

(

Comparaciones(por(pares(de(grupos(en(cada(momento(

HVYU( HVYJT(
HVY

Otros(
UYJT(

UY

Otros(
JTYOtros(

GM&basal& 0,10& 0,14& 0,07& 0,05& 0,25& 0,35&

GM&16&semanas& 0,15& 0,03& 0,07& 0,05& 0,22& 0,25&

GM&

52&semanas&

0,29& 0,25& 0,10& 0,49& 0,46& 0,33&

& Comparaciones(por(pares(de(medidas(en(cada(grupo(

& Pre&–&Post& Pre&–&Año& Post&–&Año&

Grupo&HV& 0,53& 0,41& 0,22&

Grupo&U& 0,50& 0,50& 0,13&

Grupo&JT& 0,51& 0,19& 0,45&

Grupo&Otros& 0,56& 0,53& 0,45&

Tabla&43.Valor&del&tamaño&del&efecto&del&Grosor&Macular&en&las&comparaciones&por&pares&de&medidas&por&&&

grupo&y&tiempo.&

Valor(de(p(

Comparación(GM( HV( U( JT( Otros(

Basali52semanas& <0,001& <0,001& 1,000& 0,083&

Tabla&42.Comparación&de&grosor&macular&entre&basal&y&52&semanas&según&haplogrupos&de&mtDNAy&valor&del&

estadístico&(p).&
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*

^Clasificación*de*la*respuesta*al*tratamiento^*

*

Respuesta(funcional:(medida(en(núm.(de(letras(de(ETDRS:((
(

Respondedores(al(tratamiento:&ganancia&de&al&menos&cinco&&o&más&letras&

i! Tras&dosis&de&carga:&haplogrupos&HV,&U&y&JT.&

i! Tras&52&semanas:&haplogrupos&HV&y&U.&&

&

Pobres(respondedores(o(no(respondedores:&ganancia&de&menos&de&5&letras.&&

i! Tras&dosis&de&carga:&haplogrupo&Otros.&&

i! Tras&52&semanas:&haplogrupo&JT&y&Otros.&&

&

Gráfico&20.&Número&de&letras&ganadas&en&ETDRS&según&haplogrupos&de&mtDNA&tras&la&dosis&de&carga&y&tras&52&

semanas&de!

Respuesta(morfológica:(medida(en(grosor(retiniano(en(um:(
(

Respondedores( al( tratamiento:( reducción& de& al& menos& el& 25%& del& grosor&

retiniano.&&

& En&términos&de&GFC:&&

i! Tras&dosis&de&carga:&haplogrupos&HV,&U,&JT&y&Otros.&&

i! Tras&52&semanas:&haplogrupos&HV&y&U.&&

&

En&términos&de&GM:&&

i! Tras&dosis&de&carga:&Haplogrupos&HV,&U,&JT&y&Otros.&&

i! Tras&52&semanas&:&haplogrupos&HV,&U&y&Otros.&&

(
Pobres(respondedores(o(no(respondedores:(reducción&de&menos&del&25%&del&

grosor.&

En&términos&de&GFC:&&

i! Tras&dosis&de&carga:&ningún&haplogrupo.&&

i! Tras&52&semanas:&haplogrupo&JT.&

En&términos&de&GM:&&

i! Tras&dosis&de&carga:&ningún&haplogrupo.&&&

i! Tras&52&semanas:&haplogrupo&JT.&&

6,1 9,5
15,5

3

0

20

HV U JT Otros

Letras&ganadas&ETDRS&tras&dosis&de&carga.&

8,3
13,3

50,8
0,9

510
0
10
20

HV U JT Otros

Letras&ganadas&ETDRS&a&las&52&semanas.
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!

!

!

!
&

Gráfico&21.&Reducción&(%)&del&grosor&foveal&tras&la&dosis&de&carga&según&haplogrupos&de&mtDNA.&

*

*

*

*

*

*

!

&

Gráfico&22.&Reducción&(%)&del&grosor&foveal&tras&52&semanas&de&tratamiento&según&haplogrupos&de&mtDNA.&

!
!

*

*

*

*

*

*

&

Gráfico&23.&Reducción&(%)&del&grosor&macular&tras&la&dosis&de&carga&según&haplogrupos&de&mtDNA.!

! ! ! ! ! ! ! ! !

&

&

&

*

*

*

Gráfico&24.&Reducción&(%)&del&grosor&macular&tras&52&semanas&de&&tratamiento&según&haplogrupos&mtDNA.&

&
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(

6.(DISCUSIÓN:(

En& la& presente& tesis& analizamos& si& las& diferencias& que& existen& en& la&

respuesta&al& tratamiento&con&ranibizumab&intravítreo&pueden&estar&asociadas&

con&la&pertenencia&a&un&determinado&haplogrupo&de&mtDNA.&

&

1.! Características&poblacionales.&&

&

La&media&de&edad&de&nuestros&pacientes&con&DMAE&exudativa&se&cifró&

en&76,9±7,5& años,& cifra& similar& a& la& de&otros& estudios.
20,55,56

& Se&ha&dividido& la&

población&a&estudio&en&cuatro&subgrupos&en&dependencia,&según&características&

filogenéticas,&del&haplogrupo&de&DNA&mitocondrial&(mtDNA)&al&que&pertenecían:&

HV,& JT,& U& y& Otros& (los& que& no& fueron& ni& HV,& ni& JT& ni& U).& No& se& apreciaron&

diferencias&significativas&entre&la&media&de&edad&de&los&cuatro&haplogrupos.&

En&cuanto&a&la&distribución&por&género&de&los&pacientes,&se&constató&un&

mayor&número&de&mujeres&que&de&hombres,&hecho&también&informado&en&otros&

estudios.
20,22

& Dicha& diferencia& se& repartía& por& igual& entre& los& distintos&

haplogrupos,&sin&mostrar&significación&estadística&(p=0,691).&También&se&analizó&

la&posible&contribución&a&la&enfermedad&de&otros&factores&de&riesgo,&tales&como&

HTA&(p=0,868),&el&tabaco&(p=0,641),&la&diabetes&mellitus&(p=0,21)&o&la&dislipemia&

(p=0.648),&no&encontrándose&diferencias&significativas&entre&los&haplogrupos.&

Respecto&a&las&características&de&la&patología&a&estudio,&tales&como&la&

agudeza&visual&(p=0,387),&grosor&foveal&(p=&0,426),&grosor&macular&(p=&0,387),&

áreas&de&afectación&foveal&(p=0,336),&áreas&de&afectación&macular&(p=0,355)&&y&

tipo& de& membrana& neovascular& (p=0,187),& tampoco& hubo& diferencias&

significativas&entre&los&distinitos&haplogrupos&de&mtDNA&en&estado&basal..&&

&

&
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Con& todos& estos& datos,& podemos& decir& que& la& muestra& a& estudio&

presentaba&características&basales&similares,&y,&por&lo&tanto,&partimos&de&una&&

muestra&homogénea&y&comparable&entre&sí,&por&lo&que&la&pertenencia&a&uno&u&

otro&haplogrupo&no&implica&diferencias&significativas&en&ninguna&de&las&variables&

a&estudio.&&&&&&

&

2.! Comparabilidad& de& los& resultados& en& términos& de& AV:& respuesta&

funcional.&&

&

El&presente&estudio&evidencia&que&la&AV&basal&media&de&los&pacientes&al&

inicio&del&tratamiento&fue&de&46,1±19,5&letras&ETDRS,&algo&más&baja&que&la&de&

otros&ensayos&clínicos&como&MARINA,
20
&SUSTAIN

24
&o&EXCITE,

22
&que&hablan&de&AV&

iniciales& de& 53,6& ,& 55,8& & o& 56,1& letras& ETDRS,& respectivamente.& Sin& embargo,&

estudios& en& práctica& clínica& real,
57,58

& similares& al& nuestro& y& con& una& menor&

selección& de& pacientes,& refieren& AV& inferiores& y& más& cercanas& a& las& aquí&

informadas;&esto&es,&entre&32,7&y&49,2.&&

La&ganancia&media&en&términos&de&AV&tras& la&dosis&de&carga&fue&de&9&

letras& de& media& y& tras& 1& año& de& tratamiento& la& media& fue& de& 7,8& letras,&

requiriendo&un& total&de&6,7& inyecciones&de& ranibizumab&de&media.&El&estudio&

HARBOR,&ensayo&fase&III,&aleatorizado,&multicéntrico&y&cuyo&diseño&prospectivo&

implicaba& el& tratamiento& con& ranibizumab& 0,5mg& en& dosis& de& carga& y& PRN&

posterior,& demostró&una&ganancia& similar&de&8,2& letras& a& los&12&meses& y&una&

media&de&7,7& inyecciones&en& total.
29
&Otros& trabajos&en&práctica& clínica& real,

59
&

obtuvieron&una&ganancia&de&10&letras&tras&la&dosis&de&carga&y&de&7&letras&al&año&

de&tratamiento,&con&4,4&inyecciones&de&media.&Por&su&parte,&&Williams&y&cols.
58
&&

obtuvieron&al&año&una&mejoría&de&9,9&letras&tras&6,8&inyecciones&de&media.&&

Si&analizamos&el&número&de&letras&ganado&tras&la&dosis&de&carga&en&los&

distintos&haplogrupos&de&mtDNA&se&evidencia&que&HV,&JT&y&U&obtuvieron&&

&
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&

ganancias& significativas,& siendo& el& grupo& Otros& el& único& que& no& mostró& esa&

mejoría.&Sin&embargo,&al&analizar&las&AV&tras&la&dosis&de&carga&entre&haplogrupos,&

no&se&encontraron&diferencias&estadísticamente&significativas& (p=0,485)&entre&

ellos.&&

Si&bien&el&haplogrupo&JT,&con&hasta&tres&líneas&ETDRS&de&mejoría,&fue&el&

que&más&letras&ganó&de&media&respecto&a&los&otros&haplogrupos.&Por&contra,&el&

haplogrupo& “Otros”& fue& el& que& menor& AV& consiguió& tras& la& dosis& de& carga,&

obteniendo& una& ganancia& de& apenas& tres& letras& de& media.& Una& explicación&

podría&ser&que&la&media&de&AV&basal&de&los&pacientes&del&haplogrupo&JT&fue&la&

más&baja& (44,8& letras&ETDRS)&y,&por& lo& tanto,&partían&con& la&posibilidad&de&un&

mayor&margen&de&mejoría.&Al&contrario&sucedía&con&el&haplogrupo&“Otros”,&con&

una& AV& basal& superior& (57& letras& ETDRS)& y& menor& margen& de& mejora.& Esta&

característica&ya&fue&descrita&en&otros&estudios&mediante&análisis&multivariante,&

en&donde&se&corrobora&que&una&AV&inicial&baja&al&inicio&se&asocia&con&una&mayor&

ganancia&visual&neta&tras&el&tratamiento
60
.&O&lo&que&se&viene&en&llamar&“efecto!

techo”&y&“efecto!suelo”,&esto&es,&que&aquellos&pacientes&con&mejor&AV&inicial&es&

más&probable&que& vean&estabilizar& su& visón& logrando&menores&mejorías,& que&

aquellos& con& peor& AV& basal.& Por& otro& lado,& en& los& pacientes& que& parten& de&

buenas&AV&iniciales,&la&probabilidad&de&pérdida&de&más&de&tres&líneas&de&visión&

es&mayor&que&aquellos&con&una&AV&basal&baja.
61
&

Al&observar&el&comportamiento&visual&a&las&52&semanas&de&seguimiento,&

se&observa&una&evolución&visual&dispar&entre&los&haplogrupos.&Vemos&como&el&

haplogrupo&U& es& el& que& alcanza& la&mayor& AV& y& el& JT& la& peor,& existiendo& una&

diferencia& clínicamente& relevante& (tamaño& del& efecto;& r=0,42)& entre& ambos&

grupos&de&hasta&20&letras.&Así,&los&pacientes&del&haplogrupo&JT&experimentaron&

un& considerable&empeoramiento&visual& respecto&a& lo&ganado& tras& la&dosis&de&

carga,&perdiendo&hasta&tres&líneas&del&ETDRS&y&quedando&con&una&AV&a&las&52&

semanas& incluso& inferior& a& la& basal.& Sin& embargo,& los& haplogrupos& HV& y& U&

conservaron&el&número&de&letras&ganadas&tras&la&dosis&de&carga&e&incluso&&
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mejoraron&en&2,2& y&3,8& letras& respectivamente.&Cabe&destacar& el& haplogrupo&

Otros,&que&partía&de&la&mejor&AV&y,&aunque&no&logró&una&gran&mejoría&visual&tras&&

la&dosis&de&carga,& si& consiguió& conservar&dicha&visión&hasta& la& finalización&del&

estudio.&&

Uno& de& los& parámetros& a& estudio& destacado& en& otros& trabajo& es& el&

porcentaje& de& pacientes& que& ganaron& más& de& 15& letras& ETDRS.& El& 29%& de&

nuestros& pacientes& lo& consiguieron& tras& un& año& de& tratamiento,& resultados&

comparables&con&otros&estudios&de&práctica&clínica&real,&como&el&20%&logrado&

por& Arias& y& cols.,
59
& el& 30i35%& del& estudio& de& Williams& y& cols.,

58
& el& 33%& de&

Subramanian
57
&o&el&33%&obtenido&en&un&subanálisis&del&ensayo&MARINA.

62
&

Respecto&al&porcentaje&de&pacientes&que&perdieron&menos&de&15&letras&

desde&el&inicio&del&tratamiento,&en&nuestro&estudio&fue&el&89,2%,&algo&menor&si&

lo&comparamos&con&otros&estudios
25,29,63

&que&emplearon&el&mismo&protocolo&de&

tratamiento&con&ranibizumab&0,5mg&en&PRN&y&que&osciló&entre&90,3%&,&94,5%&&o&

el&95,4%&respectivamente.&& &

Hemos&de&tener&en&cuenta&que&entre&la&dosis&de&carga&y&la&semana&52&

fueron&excluidos&18&pacientes&por&diferentes&motivos:&asociar&otras&patologías&

oculares&concomitantes&(tres&pacientes);&cambiar&la&terapia&de&ranibizumab&por&

otro& fármaco& antiiVEGF& (cinco& pacientes);& aquellos& que& desarrollaron& una&

cicatriz& disciforme& (dos& pacientes);& motivos& personales& y& de& salud& que& les&

impidieron&continuar&el&tratamiento&o&no&fueron&regulares&en&la&asistencia&a&la&

consulta& tal& y& como& estaba& previsto& en& el& protocolo& (ocho& pacientes).& Sin&

embargo,&como&se&ve&en&el&apartado&resultados,&esto&se&tuvo&en&cuenta&a&la&hora&

de&reevaluar&las&características&basales&en&función&de&haplogrupos.&Esta&tasa&de&

seguimiento&del&80,2%&tras&un&año&de&tratamiento&es&similar&a&la&informada&en&

otros& estudios& de& práctica& clínica& real& con& el&mismo& régimen&de& tratamiento&

PRN,
57,64–66

&que&osciló&entre&el78,6%&y&el&87,2%,&y&en& los&que&se&describieron&

motivos&de&pérdida&de&seguimiento&de&pacientes&similares&a&los&nuestros.&&

&
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3.! Comparabilidad& de& los& resultados& en& términos& de& grosor& retiniano&

medido&por&OCT:&respuesta&morfológica.&&

&

Otra&de&las&variables&estudiadas&mediante&SDiOCT&fue&el&grosor&foveal&

central& (GFC).& En& nuestro& caso,& los& pacientes& partían& de& espesores& medios&

mediante&SDiOCT&en&torno&a&380±99&µm.&Revisando&la&literatura,&constatamos&

que& otros& grandes& estudios&multicéntricos,& randomizados& y& aleatorizados& en&

pacientes& naive& con& DMAE& exudativa& presentaban& grosores& similares,& que&

oscilaban& entre& los& 340±100& µm& y& los& 386±145& µm.
24,59,67–69

& No& apreciamos&

diferencias& significativas& entre& las& medias& del& GFC& entre& los& diferentes&

haplogrupos&(p=0,426),&por&lo&que&consideramos&que&los&pacientes&mostraban&

características&basales&similares.&

Tras&un&año&de&tratamiento&y&una&media&de&6,7±1,7&inyecciones,&el&GFC&

medio&disminuyó&de&380±99&µm&a&281±98&µm,&lo&que&supone&una&reducción&del&

26%.&Otros&estudios&con& idéntico&protocolo&de&tratamiento
59
& informaron&una&

reducción&de&340&µm&a&276&µm&tras&4,4&inyecciones&de&media.&Krebs&y&cols.
68
&&

hablan&de&una&disminución&de&de&365&µm&a&275&µm.&Muether& & publicó& a& 12&

meses&una&reducción&de&de&438&a&322&µm&tras&6,92&inyecciones&de&media,
66
&&y&

finalmente&la&reducción&de&162&µm&descrita&por&el&grupo&HARBOR
29
&tras&un&año&

de&tratamiento&con&7,7&inyecciones&de&media.&

Tras& la& dosis& de& carga,& todos& los& haplogrupos& estudiados&mejoraron&

significativamente&su&GFC,&cifrándose&en&más&de&100&µm&la&reducción&media&y&

no&hallando&diferencias&significativas&entre&haplogrupos&a&las&16&semanas.&&

No& obstante,& al& comparar& los& GFC& basales& y& al& final& del& estudio& (a& las& 52&

semanas),& dicha& disminución& solo& fue& estadísticamente& significativa& para& los&

haplogrupos& HV& (106,1& µm)& y& U& (143,8& µm).& Por& el& contrario,& el& haplogrupo&

“Otros”,& si& bien& experimentó& una& mejoría& de& hasta& 86,2& µm,& ésta& no& fue&

estadísticamente& significativa.& Caso& diferente& fue& el& de& los& individuos& con&

haplogrupo&JT,&donde&la&mejoría&experimentada&tras&la&dosis&de&carga&no&se&&



Influencia&de&los&haplogrupos&de&mtDNA&en&la&respuesta&a&la&terapia&intravitrea&con&

ranibizumab&en&pacientes&con&DMAE&avanzada&neovascular.&

& &

 117&

O.Este ban* Flor ía *
Zaragoza *2019 *

 
&

mantuvo&durante&el&año&de&tratamiento,&regresando&a&valores&similares&al&basal&

tras&7,1&inyecciones&de&media.&Similar&respuesta&se&obtuvo&en&el&grosor&macular&

(GM)&como&se&puede&ver&en&el&apartado&de&resultados.&&

& Al& realizar&el& estudio&a& las&52& semanas,& vemos& como&el& grupo& JT& fue&

significativamente&diferente&al&U&tanto&en&GFC&como&en&GM.&&

Así&pues,&debemos&destacar&la&diferente&respuesta&en&términos&de&GFC&

y& GM& de& los& individuos& del& haplogrupo& JT& respecto& a& los& demás& subgrupos.&

Sobretodo& las& diferencias& halladas& entre& el& haplogrupo& JT& y& el& U.& Una& vez&

descartadas& diferencias& en& los& valores& basales& que& pudieran& justificar& esta&

diferente&evolución,&comprobando&que&recibieron&de&media&el&mismo&número&

de&inyecciones&y&que&el&cumplimiento&de&los&pacientes&fue&el&adecuado,&&cabe&

hipotetizar&si&los&haplogrupos&de&mtDNA&pueden&predisponer&a&una&diferente&

respuesta&a&ranibizumab.&Además&de&pensar,&si&el&tratamiento&de&los&pacientes&

del&haplogrupo&JT&no&fue&el&óptimo&y&si&hubieran&respondido&mejor&al&tratarlos&

de&forma&más&intensa&o&con&otro&protocolo&para&lograr&resultados&similares&a&

los&de&los&otros&haplogrupos.&&

&

4.! Tipos&de&respuesta&al&tratamiento.&&

&

Los& factores&que& influyen&en& la& respuesta&al& tratamiento&aún&no&han&

sido&claramente&identificados.&Los&distintos&estudios&publicados&muestran&una&

gran&variedad&de&respuestas&al&tratamiento&y&de&formas&de&clasificarlas,&siendo&

difícil&predecir&los&resultados&visuales&o&morfológicos&de&cada&paciente&a&largo&

plazo.
23,70–72

& Se& ha& visto& como& una& proporción& de& pacientes& requieren&

inyecciones&mensuales& y,& aún& así,& no& se& consigue& eliminar& el& fluido&macular&

medido&con&OCT&entre&inyecciones.
25,26

&Incluso&en&los&estudios&protocolizados&y&

con& buena& adherencia& al& tratamiento,& muchos& pacientes& se& muestran&

“refractarios”&a&la&terapia&intravítrea&con&antiangiogénicos.
5
&Asimismo,&también&&

&
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existen& discrepancias& conceptuales& respecto& a& la& “refractariedad”,&

“recurrencia”,& mala& respuesta& al& tratamiento,& la& catalogación& de& no&

respondedores,& pobres& respondedores,& respondedores& parciales& o&

respondedores&tardíos.&El&hecho&es&que&se&ha&visto&que&existen&importantes&&

diferencias& interindividuales&en& la& respuesta&a&un&mismo&agente&antiiVEGF&y,&

actualmente,& & seguimos& sin& consenso& en& cuanto& a& la& forma& de& clasificar& la&

respuesta&óptima&o&la&ausencia&de&respuesta&a&estas&terapias.
73
&

Los&dos&parámetros&más&usados&a&la&hora&de&cuantificar&la&respuesta&al&

tratamiento&son&la&AV&(respuesta&funcional)&y&el&grosor&foveal&medido&mediante&

OCT& (respuesta& morfológica)
60
.& Además,& se& ha& visto& que& la& respuesta&

morfológica& y& funcional& pueden& no& estar& correlacionadas& entre& sí.
74
& Esta&

discrepancia& anatomoifuncional& obliga& a& combinar& ambas& variables& para&

determinar&mejor&el&resultado.&El&tratamiento&con&un&agente&antiiVEGF&puede&

reducir&el&líquido&retiniano,&pero&éste&puede&haber&destruido&en&parte&el&tejido&

retiniano&o&la&propia&cicatrización&de&la&membrana&una&vez&inactiva.&Así,&aunque&

se& pueda& recuperar& el& grosor& retiniano& central& con& nuevas& dosis& de& fármaco&

intravítreo,&no&se&recupera&la&funcionalidad.
24
&&

En& este& sentido,& el& Royal& College& of& Ophthalmologists& (RCOphths)&

elaboró& una& guía& donde& se& recomiendan& ambos& parámetros,& funcionales&

(medidos&en&AV)&y&morfológicos&(medidos&mediante&OCT),&para&guiar&el&manejo&

de&estos&pacientes.
73
&&

Los& primeros& grandes& estudios& pivotales& publicados,& tales& como&

MARINA
20
&y&ANCHOR,

55
&establecieron&la&pérdida&de&menos&de&tres&líneas&ETDRS&

como&criterio&para&poder&hablar&de&estabilización.&En&aquellos&pacientes&que&

mostraban&una&pérdida&mayor&se&consideraba&la&respuesta&insuficiente.&De&los&

que&habían&tenido&una&respuesta&insuficiente,&considerados&no&respondedores,&

el&77%&presentaban&una&pérdida&de&más&de&tres&líneas&y&el&83&%&presentaba&un&

incremento&del&grosor&retiniano&central.&Más&tarde,&otros&estudios&como&&

&
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SUSTAIN
24
&o&EXCITE

22
&sugirieron&que&la&respuesta&al&tratamiento&a&largo&plazo&

podía&no&reflejar&siempre&el&resultado&visual&obtenido&tras&la&fase&de&carga.&&

También& GarciaiLayana& y& cols.
60
& destacaron& la& importancia& de& definir& la&

respuesta&al&tratamiento&a&corto&y&largo&plazo&para&individualizar&las&terapias.&&

La&tasa&de&respuesta&varía&según&estudios.&Mientras&unos&hablan&de&que&

el& 10%& de& los& pacientes& no& respondieron& a& la& terapia& a& los& 12& meses,&

considerando& como& tal& una& AV& de& 20/200& o& peor;
20
& & Suzuki& y& cols.,

75
& en& un&

estudio& retrospectivo& de& 141& pacientes,& constataron& hasta& un& 14,9%& de& no&

respondedores& tras&12&meses&de& tratamiento&en& términos&de&AV;& llegando&a&

alcanzar&hasta&el& &17%&la&cifra&de&no&respondedores&en&términos&de&hallazgos&

funduscópicos& en& un& estudio& llevado& a& cabo& con& ranibizumab& en& pauta& PRN&

durante& 12&meses.& En& este& caso& consideraron& como&no& respondedores& a& los&

pacientes&que&al&año&de&tratamiento&presentaban&una&AV& inferior&a&0,2&en& la&

escala& logMar.& Siendo& los& no& respondedores& a& nivel& funduscópico& los& que&

presentaban& a& 12&meses& hallazgos& exudativos& (desprendimiento& del& epitelio&

pigmentario,& fluido&subretiniano,&edema&macular&o&hemorragia)&o&mostraban&

un&incremento&superior&a&100&micras&en&OCT&con&respecto&a&los&valores&basales.&

Yamashiro&y&colaboradores,
76
&observaron&que&el&14%&de&los&pacientes&

eran&no&respondedores,&considerando&que&no&hubo&una&mejoría&significativa&de&

la&AV&al&año&de&tratamiento.&Kruger&Falk&y&cols.
77
& & informaron&de&un&15%.&Un&

estudio&recientemente&publicado,&defiende&la&clasificación&de&respondedores&o&

no& respondedores& al& tratamiento& tras& la& dosis& de& carga,& e& identifica& a& los&

respondedores&como&aquellos&que&mejoraron&su&agudeza&visual&respecto&a&la&

basal& y& como& no& respondedores& aquellos& que& no& mejoraron& o& incluso&

empeoraron,&sin&tener&en&cuenta&el&componente&retiniano&para&su&diagnóstico.&

Sin& embargo,& afirman& que& la& evaluación& tras& la& dosis& de& carga& puede& ser&

demasiado&precoz&a&la&hora&de&predecir&respuesta&a&largo&plazo.
78
&&

Por& su& parte,& Amoaku& y& cols.
79
& propusieron& definir& la& respuesta& al&

tratamiento&en&varios&tipos:&buena,&parcial,&pobre&o&no&respuesta&tomando&&
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criterios& funcionales& y& morfológicos.& Considerando& como& no& respuesta& o&

pacientes&refractarios&al&tratamiento&a&aquellos&que&no&presentaban&cambios&o&

incluso&experimentaron&un&incremento&en&el&grosor&retiniano&central,&presencia&

de& fluido& subretiniano&o& intrarretiniano.&A&nivel& funcional,& la&no& respuesta& la&

catalogaron&como&empeoramiento&de&la&visión&respecto&a&la&basal.&No&obstante,&

establecieron& además& dos& momentos& de& la& evaluación& para& medir& esa&

respuesta.&Definieron&una&respuesta&primaria&después&de&la&dosis&de&carga&de&

antiangiogénico&(a&las&4&semanas&desde&la&última&inyección&de&la&dosis&de&carga)&

y&la&respuesta&secundaria&o&de&mantenimiento&o&a&largo&plazo&(entre&la&semana&

16&y&52),&y&afirmaron&que&la&respuesta&primaria&no&es&siempre&predictiva&de&la&

secundaria& y& que& una& proporción& de& pacientes& evolucionan& sin&mostrar& una&

correlación& con& la& respuesta& primaria.& De& hecho,& estudios& como& ANCHOR,
55
&

MARINA,
20
&PIER,

80
&SUSTAIN

24
&o&EXCITE

22
&ya&habían&sugerido&que&la&respuesta&al&

tratamiento&a&largo&plazo&no&siempre&refleja&los&resultados&obtenidos&tras&la&fase&

de&carga.
79
&Recientemente&Iacono&y&cols.

81
&han&definido&a&los&no&respondedores&

de&acuerdo&con&una&categoría&funcional&(empeoramiento&de&al&menos&2&líneas&

de&ETDRS)&y&anatómicos&(no&hay&una&disminución&del&espesor&de&al&menos&el&

10%&respecto&a&la&cifra&basal).&&

En&el& presente&estudio&hemos& considerado&ambos&parámetros& iAV&y&

grosor& retinianoi& a& la& hora& de& clasificar& a& nuestros& pacientes,& explorando& la&

respuesta& terapéutica& en& dos& momentos& concretos:& tras& la& dosis& de& carga&

(respuesta&primaria&o&a&corto&plazo,&a&las&16&semanas&del&inicio&del&tratamiento)&

y& tras&un&año&de&seguimiento& (respuesta&secundaria&o&a& largo&plazo,&a& las&52&

semanas&del&inicio&del&tratamiento).&

&

&

&

&

&
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&

Atendiendo&a&nuestra&clasificación,&en&cuanto&a&la&respuesta&funcional,&

tras&la&dosis&de&carga,&los&haplogrupos&HV,&JT&y&U&respondieron&a&la&fase&de&carga&

con&antiiVEGF.&Tras&las&52&semanas&de&tratamiento,&sólo&podemos&considerar&

respondedores& al& tratamiento& los& haplogrupos& HV& y& U,& siendo& no&

respondedores&en&este&punto&del&estudio&tanto&el&haplogrupo&JT&como&“Otros”.&&

En& cuanto& a& la& respuesta& morfológica,& tanto& en& términos& de& grosor&

retiniano&foveal&o&macular,&todos&los&haplogrupos&redujeron&de&media&más&de&

un&25%&su&espesor&retiniano&tras&la&dosis&de&carga,&siendo&catalogados&todos&los&

haplogrupos&como&respondedores.&Sin&embargo,&a&las&52&semanas&del&inicio&del&

tratamiento& sólo& los& pacientes& de& los& haplogrupos& HV& y& U&mantuvieron& esa&

reducción&y,&por&lo&tanto,&se&consideraron&respondedores.&&

Sin& embargo,& los& pacientes& del& haplogrupo& JT& volvieron& a& grosores&

foveales&y&maculares&similares&a&los&basales,&por&lo&que&deden&ser&considerados&

no&respondedores&tras&un&año&de&tratamiento.&&

En&nuestro&caso,&vemos&como&la&respuesta&primaria&no&fue&sinónimo&de&

la& respuesta& secundaria,& y& que& la& respuesta& funcional& no& siempre& se&

correlacionó&con&la&respuesta&morfológica.&El&10,4%&de&los&que&no&respondieron&

tras& la&fase&de&carga&sí& lo&hicieron&tras& los&12&meses&de&tratamiento&en&pauta&

PRN.
68
&Otros&autores&hablan&de&que,&aproximadamente,&el&70%&de&los&pacientes&

que&inicialmente&fueron&clasificados&como&no&respondedores&“anatómicos”,&&

Respuesta&funcional:&medida&en&número&de&letras&de&ETDRS:&&

GRespondedores!al!tratamiento:!ganancia!de!al!menos!5!o!más!letras!

GPobre!respondedores!o!no!respondedores:!ganancia!de!menos!de!5!letras.!!

Respuesta&morfológica:&medida&en&grosor&retiniano&en&um:&&

GRespondedores! al! tratamiento:! reducción! de! al! menos! un! 25%! del! espesor!!!!!

retiniano.!!

GPobres! respondedores! o! no! respondedores:* reducción! inferior! al! 25%! del!

espesor!retiniano.!
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&

fueron&reclasificados&como&respondedores&durante&el&seguimiento.&Asimismo,&

el& 50%& de& aquellos& clasificados& como& no& respondedores& funcionales& fueron&

reclasificados& como& respondedores.& Y& sólo& un& 4%& fueron& catalogados& como&

“respuesta&no&completa”&tras&no&responder&tampoco&a&largo&plazo.
81
&Podemos&

observar&como&las&definiciones&de&respuesta&al&tratamiento&que&da&la&literatura&

es&amplia&y&diversa.&

Con&estos&resultados&demostramos&que&los&pacientes&se&comportaron&

de& diferente& manera& tras& un& año& de& tratamiento& según& su& haplogrupo& de&

mtDNA.& Quizá& si& hubiésemos& sabido& a& priori& que& los& pacientes& JT& iban& a&

responder&peor,&hubiésemos&aumentado&el&número&de&inyecciones&o&realizado&

un&tratamiento&en&régimen&mensual.&Por&lo&que&en&nuestro&caso,&la&pertenencia&

a&uno&u&otro&haplogrupo&sí&podría&definirnos&la&respuesta&al&tratamiento&y&quizá&

servirnos& como& factor& a& tener& en& cuenta& antes& de& plantearnos& la& pauta& de&

tratamiento&a&seguir.&&

&

5.! Implicaciones& pronósticas& y& terapéuticas& de& los& diferentes& subtipos&

neovasculares.&

&

Ya&desde&los&primeros&estudios&en&pacientes&con&DMAE&neovascular&en&

tratamiento& con& fármacos& antiiVEGF& se& intentó& relacionar& la& diferente&

respuesta&al&tratamiento&con&el&subtipo&de&membrana&neovascular.
17,82

&Así,&en&

2006,&Jonas&y&cols.
83
&evaluaron&si&existían&diferencias&en&cuanto&al&pronóstico&

funcional&a&tres&meses&en&los&diferentes&subtipos&de&membranas&neovasculares&

tratadas& con& una& única& inyección& de& bevacizumab.& Obtuvieron& ganancias&

medias&de&0,4±2,5&líneas&ETDRS,&similares&en&todos&los&subtipos&neovasculares&

sin& existir& ninguna& correlación& entre& el& tipo& de& membrana& neovascular& y& la&

respuesta& terapéutica.& No& obstante,& tras& los& resultados& de& los& estudios&

MARINA
20
&y&ANCHOR,

55
&se&vio&que&los&pacientes&con&neovascularizaciones&(NVC)&

tipo&1&presentaban&una&mejor&AV&basal&que&las&NVC&tipo&2&y,&sin&embargo,&&
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conseguían& menores& ganancias& visuales.& Esta& reducida& mejoría& funcional& se&

atribuyó&a&un&efecto&negativo&del&tratamiento&fijo.
84
&Las&lesiones&NVC&tipo&1&se&

han&asociado,&clásicamente,&con&una&mayor&estabilidad&en&su&curso&y&un&mejor&

pronóstico& visual.
13,84

& Por& el& contrario,& las& lesiones& tipo&RAP&o&NVC& tipo&3& se&

relacionan& con& un& curso& más& agresivo,& asociado& a& exudación& y& hemorragias&

recurrentes,&y&con&una&mayor&tasa&de&bilateralización.
85
&

Uno&de&los&estudios&con&mayor&tiempo&de&seguimiento&fue&el&publicado&

por&Mrejen&S&y&cols.,
86
&que&realizaron&un&subanálisis&de&los&resultados&obtenidos&

según& los& diferentes& tipos& neovasculares.& Concluyeron& que& las& NVC& tipo& 1&

conseguían&una&ganancia&visual&que&se&mantenía&al&finalizar&el&seguimiento.&En&

el&resto&de&lesiones&se&apreciaba&una&ganancia&inicial&seguida&de&un&deterioro&

visual&progresivo&a&partir&de& los&18&meses.&Por& todo&ello,& concluyeron&que,&a&

pesar& de& que& las& NVC& tipo& 1& parecían& necesitar& un& mayor& número& de&

inyecciones,& a& largo& plazo& presentaban& mejores& visiones& que& el& resto& de&

lesiones.& Además,& en& un& subanálisis& del& estudio& CATT,
87
& las&

neovascularizaciones& tipo& RAP& (diagnosticadas& según& criterios& únicamente&

angiográficos),&a&pesar&de&recibir&un&menor&número&de&inyecciones&que&el&resto&

de&lesiones&en&el&grupo&PRN,&presentaban&mayores&ganancias&visuales&y&mayor&

reducción&del&grosor&central&en&la&OCT&al&final&del&primer&año.&Sin&embargo,&los&

resultados&a&2&años&mostraron&que&finalmente&el&deterioro&visual&del&subtipo&

RAP&se&igualaba&al&resto&de&procesos&neovasculares.&En&nuestro&caso,&y&de&forma&

similar&a&otros&estudios,&encontramos&un&mayor&número&de&membranas&tipo&1&

y& aunque& analizamos& el& tipo& de& membrana& neovascular& que& presentaban&

nuestros&pacientes&a&priori,&no&se&encontraron&diferencias&significativas&entre&

los&haplogrupos.&&

&

&
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&

6.! Factores&predictores&de&respuesta.&!

&

Se& habla& de& predictores& de& respuesta& terapéutica,& atribuyéndose& la&

respuesta&a&largo&plazo&del&tratamiento&a&la&mala&función&visual&inicial,&la&mayor&

edad&al&diagnóstico,&la&pobre&respuesta&tras&la&dosis&de&carga&y&la&extensión&de&

las&áreas&de&afectación&retiniana.
88,89

&En&nuestro&estudio&se&han&analizado&todos&

estos& factores& en& relación& con& el& haplogrupo& mtDNA& de& pertenencia,& sin&

encontrar&diferencias&significativas.&&

Por&otro&lado,&la&literatura&habla&de&otros&factores&clínicos&que&pueden&

afectar& la& respuesta& terapéutica& a& largo& plazo,& como& la& cronicidad& de& la&

enfermedad,&que&produce&acúmulo&de&citoquinas,& inflamación&crónica&y&altos&

niveles& de& VEGF& en& el& tiempo.
79
& Estas& causas& metabólicas& como& posibles&

factores&modificadores&de& la& respuesta,&provocan&diferencias&en& la&absorción&

del&fármaco,&distribución&de&su&metabolismo&o&disminución&de&su&efectividad.&

En&este&sentido,&pueden&incluirse&los&receptores&celulares&o&las&alteraciones&en&

la&regulación&de&las&citoquinas.&La&resistencia&a&las&terapias&antiVEGF&en&cáncer&

está&bien&estudiada&y&reconocida,&creyendo&ser&debida&en&esos&casos&a&señales&

angiogénicas.
90–92

&&

Se& han& descrito& múltiples& genes& nucleares& que& podrían& predecir& el&

desarrollo&de& la&enfermedad,&e& incluso&se&han&descrito&marcadores&genéticos&

como& posibles& predictores& individuales& de& la& respuesta& a& la& terapia&

antiangiogénica.& Se& ha& intentado& identificar& genes& nucleares& como& algunos&

SNPs&del&CHC&asociados&a&una&peor& &respuesta&terapéutica,& &así&como&formas&

más&severas&de&DMAE&exudativa,
89,93

&sobre&todo&en&pacientes&homocigotos&con&&

respecto& a& los& heterocigotos.& Otros& autores,& han& asociado& el& genotipo& CC&

rs1061170&de&CF&&a&una&mejor&respuesta&a&tratamiento.
94
&Hay&algunos&estudios&

que& han& tratado& de& asociar& determinados& factores& genéticos& nucleares& a& la&

respuesta&a&la&terapia&intravítrea.
94
&&

&
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La& teoría& que& proponen& algunos& de& estos& autores& sostienen& que&

determinados& patrones& genéticos& pueden& modular& el& estrés& oxidativo& y& los&

procesos& inflamatorios& a& través& de& proteínas& específicas& y& podrían,&

potencialmente,&desarrollar& lesiones&clínicamente&diferentes,&comportándose&

de&una&forma&más&o&menos&agresiva&y&responder&de&forma&diferente&a&un&mismo&

tratamiento.& & También&que&debería& tenerse&en& cuenta&que& los& resultados& en&

estudios& de& práctica& clínica& real& son& peores,& pues& es& menos& rigurosa& la&

adherencia&al&tratamiento;&y&en&este&sentido&que&en&la&vida&real&los&pacientes&

con& factores& de& riesgo& genéticos& puedan& ser& más& vulnerables& y& peores&

respondedores&a&los&antiiVEGF,&requiriendo&una&adherencia&más&estricta.
93
&

&

&

7.! Haplogrupos&de&mtDNA&y&genética&mitocondrial.&&

&

En& nuestra& muestra& de& población& caucásica& autóctona& de& Aragón,&

analizamos&los&haplogrupos&más&frecuentes:&HV,&U&y&JT.&Encontramos&un&58%&

con&patrón&HV,&un&19%&con&patrón&U,&un&12,2&%&con&patrón&JT&y&un&cuarto&grupo&

de&pacientes&que&no&fueron&ni&HV,&ni&U,&ni&JT&(10,2%)&a&los&que&englobamos&en&

el& grupo& Otros.& Estudios& poblacionales& de& haplogrupos& mitocondriales& en&

nuestro&país,&muestran&similares&resultados,
95
&encontrando&entre&el&56,6i59,1%&

de&HV,&19,1i22,6&%&de&U&y&13i15,9%&de&JT.&Si&comparamos&nuestros&resultados&

con&otros&estudios&poblacionales&a&nivel&mundial,&podemos&comprobar&como&

nuestra&muestra& tenía&características&similares&a& las&atribuidas&a& la&población&

europea,&encontrando&el&mayor&porcentaje&de&pacientes&con&el&haplogrupo&H,&

pues& se& considera& el& más& frecuente& en& la& población& caucásica& de& Europa&

occidental.
96
&Richards&y&cols.

97
&hallaron&un&47%&de&HV,&21,9%&de&U&y&18,7&de&JT.&

Jones& y& cols.,
40
& en& población& caucásica& australiana& de& pacientes& con& DMAE,&

encontraron& un& 42,9%& de& H,& seguido& de& un& 19%& de& JT& y& un& 14,2& %& de& U.&

Observamos&como&nuestra&muestra&presentó&un&patrón&similar&a&otros&estudios&

publicados&en&relación&a&la&distribución&de&los&haplogrupos.&No&encontramos&&
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&

diferencias& significativas& entre& haplogrupos& respecto& a& los& parámetros&

estudiados&como&edad,&sexo,&HTA,&tabaquismo,&diabetes&mellitus&o&dislipemia.&

En&cuanto&a&las&características&clínicas&de&la&DMAE&exudativa,&no&encontramos&

diferencias& entre& haplogrupos& en& cuanto& al& tipo& de& membrana,& el& área& de&

afectación& retiniana&o& la& afectación& foveal& al&diagnóstico,& así& como&en& la&AV,&

grosor& macular& o& foveal& medido& por& OCT& al& diagnóstico.& Sin& embargo,& sí&

encontramos&diferencias&entre&haplogrupos&en&la&evolución&de&la&enfermedad&

al&ser&tratados&en&mismas&condiciones&con&la&terapia&antiVEGF&(ranibizumab).&

Los&individuos&del&haplogrupo&JT,&tratados&durante&un&año&con&este&fármaco,&&

mostraron&valores&de&grosor& foveal&central& (GFC)&y&valores&de&agudeza&visual&

similares&a&los&anteriores&al&tratamiento&a&diferencia&del&resto&de&haplogrupos.&

Además,&los&individuos&del&haplogrupo&U&mostraron&valores&de&GFC&a&los&doce&

meses& significativamente& más& bajos& que& los& del& haplogrupo& JT& y& también&

significativamente&más&bajos&que&sus&valores&antes&del&tratamiento.
98
&&&

El& tema& de& la& presente& tesis,& recientemente& publicado,& es& el& primer&

trabajo&en&la&literatura&médica&que&determina&que&el&fondo&genético&del&DNA&

mitocondrial& (mtDNA)& puede& jugar& un& papel& importante& en& la& diferente&

respuesta&al&tratamiento&con&ranibizumab&que&experimentan&los&pacientes&con&

DMAE&exudativa.&*

& Se&ha&hablado&del&efecto&saturación&del&tratamiento&con&inyecciones&

de& ranibizumab&estimando&que&se&produzca&entre&6,8&y&7,2& inyecciones.
99
&En&

este&sentido,&se&ha&hablado&también&del&término&taquifilaxia&que&describe&una&

disminución&en&la&respuesta&a&un&fármaco&después&de&su&administración&y&que&

no&se&puede&superar&aumentando&la&dosis.
100

&&Se&atribuye&este&hecho&a&que&con&

el& uso& de& estos& fármacos& antiiVEGF& se& puede& desarrollar& tolerancia&

farmacocinética&y&farmacodinámica&durante&el&tratamiento&y&puede&ser&causada&

por&un&cambio&en&la&expresión&de&VEGF&y&de&sus&receptores.
100

&Podríamos&pues&&

atribuir& el& mayor& número& de& inyecciones& a& casos& refractarios& o& que& ya& no&

responden&bien&al&&ranibizumab&buscando&así&otros&enfoques.&&
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& Como&ya&hemos&comentado&en&la&introducción,&los&haplogrupos&de&

mtiDNA& describen& grupos& de& genotipos& de& mtDNA& relacionados&

filogenéticamente.&Combinaciones&particulares&de&polimorfismos&de&población&

de&mtDNA&que&definen&los&haplogrupos&de&mtDNA&y&tienen&comportamientos&

metabólicos& diferentes.& Este& mtDNA& no& solo& codifica& las& subunidades& del&

sistema&de&fosforilación&oxidativa&(OXPHOS):&7&del&complejo&respiratorio&I&(CI)&i&

p.MTiND1i6&y&4;&1&del&complejo&respiratorio&III&(CIII)&i&p.MTiCYB;&3&del&complejo&

respiratorio& IV& (CIV)& i& p.MTiCO1i3;& y& 2& de& la& ATP& sintasa& (CV)& i& p.MiATP6,8.&

También& codifica& los& RNA& necesarios& para& su& expresión.& Entonces,& estas&

variantes& genéticas& definitorias& de& cada& haplogrupo& afectan& la& función& del&

sistema&OXPHOS.&

& Nuestros&hallazgos&sobre&la&asociación&de&haplogrupos&de&mtDNA&y&

el& resultado& de& la& terapia& con& ranibizumab& en& DMAE& podrían& atribuirse& a& la&

hipótesis&de&una&relación&entre&la&capacidad&de&OXPHOS&y&la&concentración&de&

VEGF&en&los&diferentes&haplogrupos.&

&

&

8.! Sistema&OXPHOS&y&angiogénesis.&&

 
GLos!inhibidores!de!OXPHOS!aumentan!la!angiogénesisG!

 
& Se& ha& demostrado& que& el& tratamiento& de& los& pericitos&

microvasculares&del&cerebro&humano&con&el&inhibidor&del&CIV&cianuro&dio&lugar&

a&una&mayor&expresión&de&VEGF.
101

&Este& inhibidor&aumentó& la&producción&de&

proteína&VEGF&en&la&línea&celular&monocítica&Ui937&humana.
102

&&También&se&ha&

visto&que&el&tratamiento&previo&in&vitro&de&células&estromales&derivadas&de&tejido&

adiposo& humano& con& inhibidores& de& CI,& rotenona& o& de& CIII,& antimicina,&

incrementó& la& secreción& de& VEGF& y,& después& de& su& inyección& en& ratones,& la&

puntuación&angiográfica&y&la&densidad&capilar.
103

&El&inhibidor&de&CI&,1imetili4i&

&
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&

fenili1,2,3,6itetrahidropiridina&(MPTP),&se&usa&frecuentemente&para&modelar&la&

enfermedad&de&Parkinson.&Este&compuesto&aumentó&el&número&de&neuronas&&

que&expresan&VEGF&y&el&número&de&vasos&sanguíneos&en&la&sustancia&negra&de&

monos&parkinsonianos.
104

&&

& Así&pues,&se&ve&como&una&disfunción&mitocondrial&o&menor&actividad&

mitocondrial&debida&a&inhibidores&de&OXPHOS&eleva&los&niveles&de&VEGF.&Como&

ya& hemos& comentado,& existe& una& diferente& función& de& OXPHOS& según& el&

haplogrupo&de&mtDNA&de&pertenencia,&podríamos&deducir&que&la&pertenencia&a&

un&determinado&haplogrupo&podría&ser&un&factor&predisponente&a&una&diferente&

tasa&de&expresión&de&VEFG&y,&por&lo&tanto,&diferente&respuesta&a&la&terapia&antii

VEGF.&&

*
*
*

GLas!mutaciones!en!las!subunidades!de!OXPHOS!aumentan!la!
angiogénesisG!

 
Por& otro& lado,& también& se& ha& demostrado& que& las& mutaciones& en&

subunidades&del&complejo&II&(CII)&respiratorio&codificado&por&nDNA&dieron&como&

resultado&una&actividad&disminuida&de&la&CII,&una&mayor&expresión&del&mRNA&de&

VEGF&y&una&estimulación&de&la&vía&angiogénica&de&los&tumores&de&paraganglioma&

y&feocromocitoma.
105,106

&De&manera&similar,&las&mutaciones&en&una&subunidad&

del& CIII& codificada& por& nDNA& también& disminuyeron& la& función& de&OXPHOS& y&

aumentaron&la&expresión&de&mRNA&y&proteína&de&VEGF&en&células&HEK293&de&

riñón&embrionario&humano&transfectadas&con&mutantes&UQCRB.
107

&Y&también&

se&ha&demostrado&que&las&células&de&hepatoma&SKiHep1&humanas&que&carecen&

de&mtiDNA,&células&rho0,&expresan&más&mRNA&y&proteína&VEGF&que&las&células&

parentales&con&mtDNA,&células&rho&+.&Además,&el&medio&acondicionado&de&estas&

células&rho0&aumentó&la&formación&de&estructuras&tubulares&a&partir&de&células&

endoteliales&de&la&vena&umbilical&humana&(HUVEC)&y&nuevos&vasos&sanguíneos&

en&ensayos&de&membrana&corioalantoica.
108*
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&

Como& ya& hemos& comentado& en& otros& apartados,& se& usan& líneas&

celulares& transmitocondriales,& híbridos& citoplásmicos&o& cíbridos&para& vincular&

con& confianza& un& fenotipo& de& mtDNA.& Estas& células& comparten& el& nDNA& y&

difieren& en& su& mtDNA.& Al& usar& este& modelo,& se& demostró& que& los& cíbridos&

producidos&a&partir&de&células&de&carcinoma&de&pulmón&de&ratón,&que&albergan&

una&mutación&de&CI&y&tienen&un&defecto&de&OXPHOS,&mostraron&un&aumento&en&

los&niveles&de&mRNA&y&proteína&de&VEGF&y&una&mayor&actividad&para&inducir&la&

neoangiogénesis&que&aquellos&sin&mutación&de&mtDNA.
109–111

&

En&pacientes&con&miopatías&mitocondriales&atribuibles&a&mutaciones&de&

mtDNA& heteroplásmicas,& en& las& que& el& mtDNA& mutado& y& de& tipo& salvaje&

coinciden,&los&niveles&capilares&musculares&fueron&el&doble&que&en&los&sujetos&

sanos& sedentarios& y& el& área& capilar& fue&mayor& en& pacientes& con& los& defectos&

OXPHOS&musculares&más&graves.&Además,&también&se&demostró&que,&dentro&de&&

cada& paciente,& el& área& capilar& era&más& de& dos& veces&mayor& alrededor& de& los&

segmentos&de&fibra&muscular&con&una&función&defectuosa&en&comparación&con&

la& función& OXPHOS& más& preservada.& La& función& OXPHOS& inferior& o& superior&

probablemente&refleja&un&porcentaje&mayor&o&menor&de&mutación&patológica&

del&mtDNA,&respectivamente.&Por&lo&que&parece&claro,&que&la&expresión&de&VEGF&

es&paralela&a&la&distribución&capilar.
112

&Además&de&los&músculos,&la&proliferación&

vascular&es&una&característica&de&los&defectos&mitocondriales&en&otros&tejidos,&

especialmente& en& el& sistema& nervioso& central& de& pacientes& con& síndrome& de&

Leigh&(LS).&La&base&genética&del&LS&es&muy&diversa&y&las&mutaciones&que&causan&

esta&enfermedad&se&han&definido&en&los&genes&codificados&con&mtDNA&y&nDNA.&

Estos&genes&están&asociados&principalmente&con&la&función&OXPHOS.
113

&

Más&relacionada&con&la&visión,&la&microangiopatía&del&disco&óptico&se&ha&

descrito& como& una& característica& oftalmoscópica& típica& en& el& estado&

asintomático& y& agudo& de& individuos& que& albergan&mutaciones& de& neuropatía&

óptica&hereditaria&de&Leber&(LHON).&LHON&es&un&tipo&de&ceguera&que&resulta&de&

la&disfunción&y&pérdida&de&las&células&ganglionares&de&la&retina&(RGC).&Este&&
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&

trastorno& se& debe& principalmente& a&mutaciones& patológicas& en& los& genes& de&

mtDNA&que&codifican&las&subunidades&del&CI.&Curiosamente,&el&haplogrupo&J&de&

mtDNA&aumenta&el&riesgo&de&LHON.
114

&Se&ha&demostrado&recientemente&que,&&

cuando&la&densidad&del&vaso&capilar&peripapilar&se&normaliza&para&el&grosor&de&

la&capa&de&fibra&nerviosa&de&la&retina,&la&red&vascular&en&los&sectores&temporales&

aumenta&en&portadores&de&mutación&de&LHON&no&afectados.&Esta&observación&

sugiere& que& las& consecuencias& metabólicas& de& la& insuficiencia& mitocondrial&

probablemente& producen& una& respuesta& vascular& compensatoria,& que& afecta&

principalmente&el&área&del&haz&papilomacular.
115*

Todos&estos&resultados&parecen&sugerir&que&la&deficiencia&de&OXPHOS&

promueve&la&angiogénesis.&Para&evitar&el&efecto&de&saturación&del&tratamiento&

con&ranibizumab,&para&reducir&su&costo&excesivo
116

&y&los&efectos&secundarios&&

potenciales& moderados,
117

& tal& vez& la& estimulación& con& OXPHOS& reduzca& la&

angiogénesis&y&se&pueda&usar&como&una&posible&terapia&coadyuvante.&

&

GLa!angiogénesis!patológica!es!característica!de!alteraciones!en!el!
sistema!OXPHOSG!

 
Una& angiogénesis& patológica& se& ha& visto& en& una& gran& cantidad& de&

enferemedades,
118,119

&tanto&oculares
120,121

&como&reumáticas
122,123

&así&como&en&

el& cáncer,
124

& pudiendo& compartir& todas& estas& una& misma& causa& común:& la&

hipoxia&como&estímulo&precipitante.
125–127

&&Se&sabe&que&ante&la&hipoxia&crónica&

se&produce&una&represión&de&la&&respiración&mitocondrial,
128–130

&&encontrándose&

alteraciones& mitocondriales& en& muchas& enfermedades& con& procesos&

angiogénicos.
131

& A& diferencia& de& los& tumores& vasculares,& en& los& tumores& no&

vasculares& se& ha& encontrado& una& alta& expresión& de& proteínas& asociadas& a&

OXPHOS& y& a& la& biogénesis& mitocondrial,& observando& que& el& metabolismo&

energético&mitocondrial&es&diferente&entre&ambos.
132,133

&&

El&EPR&en&pacientes&con&DMAE&muestra&una&disminución&en&el&número&

y&el&área&de&las&mitocondrias&en&comparación&con&los&controles.&Así&como&una&&
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&

menor&tasa&de&consumo&de&oxígeno&a&nivel&mitocondrial&en&pacientes&con&DMAE&

en&comparación&con&controles.
134

&Quizá&una&disfunción&en&el&sistema&OXPHOS&

pueda& incrementar& la& angiogénesis& ya& patológica& por& la& propia& enfermedad,&

entonces&la&variación&de&OXPHOS&asociada&a&los&haplogrupos&de&mtDNA&puede&

ser& un& factor& de& susceptibilidad/resistencia& para& algunos& aspectos& de& estas&

enfermedades& relacionadas& con& la& angiogénesis.& De& hecho,& está& informado&

como& la& capacidad& de& OXPHOS& de& los& cíbridos& JT& es& más& baja,& con& menor&

producción&de&ATP.
135

&Este&haplogrupo&parece&ser&factor&de&susceptibilidad&para&

desarrollar&DMAE&como&se&ha&reportado&en&diferentes&estudios&ya&comentados&

en& esta& tesis.& & En& nuestro& trabajo,& individuos& con& DMAE& exudativa& con& este&

haplogrupo&han&demostrado&una&peor&respuesta&al&tratamiento&con&terapia&con&

ranibizumab.&Por&otro&lado,&el&haplogrupo&U&parece&ser&resistente&al&desarrollo&

de&retinopatía&diabética&proliferativa
136,137

&e& individuos&del&haplogrupo&U&con&

DMAE& exudativa& han& demostrado& una& mejor& respuesta& al& tratamiento& con&

ranibizumab&en&nuestro&estudio.&&

Estos&resultados&sugieren&que&la&función&OXPHOS&pueda&estar&alterada&

en&la&DMAE&en&diferente&grado&según&el&haplogrupo&mitocondrial&y&que&de&ésto&

dependa&algunos&factores&angiogénicos&de&la&enfermedad.&&

&

iMejorar!la!función!de!OXPHOS!reduciría!la!angiogénesisG!

 
& Si& los& mecanismos& subyacentes& de& las& enfermedades& con& una&

angiogénesis& patológica& están& relacionados&por&una&disfunción&en&el& sistema&

OXPHOS,&las&terapias&frente&a&este&factor&podrían&ser&útiles&para&todas&ellas.&Por&

lo& tanto,& las& intervenciones& para& mejorar& la& función& del& sistema& OXPHOS&

tendrían&aplicaciones&clínicas&generalizadas&que&podrían&utilizarse&en&diferentes&

enfermedades&con&sustrato&patológico&en&la&angiogénesis.&&&

& Se& han& desarrollado& dos& tipos& principales& de& fármacos&

antiangiogénicos:&anticuerpos&monoclonales&(mAB)&o&moléculas&relacionadas&&
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&

dirigidas&al&VEGF&o&el&dominio&extracelular&de&su&receptor;&e&inhibidores&de&la&

tirosin& kinasa& (TKI)& dirigidos& a& los& dominios& de& quinasa& intracelular& de&VEGF.&

Recientemente& se& ha& demostrado& que& moléculas& relacionadas& con& mAB&

aumentaron&la&tasa&de&respiración&en&células&epiteliales&19&del&EPR&del&adulto&

(ARPEi19).
138

&Además&también&se&demostró&que&el&metabolismo&del&tumor&se&

reprogramó&en&respuesta&al&TKI,&con&aumento&del&metabolismo&mitocondrial.&El&

tejido& tumoral& tratado& con& TKI& tenía& una& tinción& para& CII& muy& intensa& y& su&

capacidad& respiratoria& era& mayor& que& la& del& tejido& tumoral& tratado& con&

control.
139

&&

& En&la&bibliografía&ya&se&han&propuesto&varios&compuestos&que&actúan&

frente& a& diferentes& objetivos& celulares& para& aumentar& la& biogénesis&

mitocondrial.
114

&Algunos&de&estos&compuestos&también&son&beneficiosos&para&

disminuir& los& procesos& angiogénicos& patológicos.& Los& polifenoles& y& las&

tiazolidindionas& inhiben& la& angiogénesis& ocular.
116,117

& En& este& contexto,& la&

quercetina& inhibió& la& formación&de& tubos&de& la& línea& celular&endotelial& retina&

coroidesiretina
140i141

& &y& la& formación&de&neovascularización&coroidea& inducida&

por& láser&en&ratas.
142

&Quizá&estos&compuestos&podrían&utilizarse&junto&con&los&

fármacos& antiangiogéncos& como& adyuvantes& en& enfermedades& con&

angiogénesis&patológica&que&tuvieran&determinados&haplogrupos&de&mtDNA&de&

alto&riesgo&para&su&desarrollo.&&

&

&

&

&

&

&

&

&
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&

9.! Limitaciones&del&estudio.&

&

La& primera& limitación& fueron& las& características& ambispectivas& del&

mismo.&Los&pacientes&fueron&reclutados&tanto&en&el&momento&del&diagnóstico&

como&iniciada&la&terapia&con&ranibizumab,&siempre&que&cumplieran&los&criterios&

de& inclusión& y& no& exclusión.& Fueron& seguidos& en& el& tiempo& y& los& resultados&

analizados&retrospectivamente&tras&52&semanas&de&tratamiento.&&

Por&otro&lado,&no&se&influyó&en&el&régimen&de&tratamiento&ni&en&la&forma&

de& administrarlo,& pues& en& este& caso& se& realizó& pauta& PRN& tal& como& estaba&

protocolizado&por&el&servicio&en&el&momento&de&llevarse&a&cabo&el&estudio.&Dicho&

régimen,&no&proactivo,&esta&consensuado&y&aceptado&por&las&guías&clínicas&para&

esta&patología.&Se&mantuvieron&criterios&estrictos&para& la&permanencia&de& los&

pacientes& en& el& estudio,& y& de&no& cumplirse,& se& descartaron&del& estudio,& para&

mantener& la&homogeneidad.&Por&esta&razón&reanalizamos& la&muestra&a& las&52&

semanas,&para&tener&en&cuenta&la&pérdida&de&los&sujetos&durante&el&seguimiento.&&

Otra& de& las& limitaciones& es& el& tamaño&muestral.& En& este& caso& fue&un&

proyecto& elaborado& en& coordinación& con& el& Departamento& de& Bioquímica& y&

Biología&Molecular&y&Celular,&donde&se&fijaron&fechas&acotadas&de&reclutamiento&

de& pacientes& para& el& análisis& del& DNA&mitocondrial.& Debimos& obtener& en& un&

plazo& determinado& el& mayor& número& de& pacientes& con& DMAE& húmeda& que&

cumplieran&criterios&de&inclusión&y&no&exclusión&y&que&aceptaran&participar&en&el&

estudio.&Al&clasificar& la&muestra&en&subgrupos&en&función&de& los&haplogrupos,&

obtuvimos&una&disminución&relativa&del&tamaño&(n)&en&cada&uno&de&los&grupos,&

que& posteriormente& fueron& analizados.& Sin& embargo,& se& mantuvo& la&

proporcionalidad&de&la&prevalencia&de&estos&haplogrupos&similar&a&la&encontrada&

en&la&literatura&médica.&&

&

&

&
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(

7.(CONCLUSIONES(

PRIMERA.& Un& año& de& tratamiento& con& ranibizumab& en& régimen& PRN& en&

pacientes& con& DMAE& avanzada& exudativa& naive& constituye& una& opción&

terapéutica& eficaz& para& mejorar& la& evolución& de& la& enfermedad& y& obtener&

ganancias&funcionales&y&anatómicas.&&

&

&

SEGUNDA.&No&se&ha&observado&que&los&pacientes&presenten&diferencias&en&las&

variables& a& estudio& (factores& de& riesgo,& demográficos& o& forma& clínica& de&

presentación&de&la&enfermedad)&en&estado&basal&según&su&haplogrupo&mtDNA.&&

&

&

TERCERA.& Tras& la& dosis& de& carga,& todos& los& haplogrupos& de& mtDNA& fueron&

respondedores& al& tratamiento,& tanto& en& términos& anatómicos& como&

funcionales.&No&se&observaron&diferencias&estadísticamente&significativas&entre&

haplogrupos&de&mtDNA&de&pertenencia.&&

&

&

CUARTA.& A& las& 52& semanas& de& tratamiento,& los& haplogrupos& HV& y& U& se&

comportaron&como&respondedores&al& tratamiento&con& ranibizumab,& tanto&en&

términos&funcionales&como&anatómicos.&&

&

&

QUINTA.&A&las&52&semanas&de&tratamiento,&el&haplogrupo&JT&se&comportó&como&

no&respondedor&al&tratamiento,&ni&en&términos&funcionales&ni&anatómicos.&&

&

&

&
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&

SEXTA.& No& hubo& diferencias& estadísticamente& significativas& en& la& respuesta&

funcional& (AV)& obtenida& entre& haplogrupos& de& mtDNA& a& las& 52& semanas& de&

tratamiento.&&

&

&

SÉPTIMA.& Si& hubo& diferencias& estadísticamente& significativas& en& la& respuesta&

anatómica& (GFC& y& GM)& entre& haplogrupos& de& mtDNA& a& las& 52& semanas& de&

tratamiento:& El& haplogrupo& JT& se& comportó& significativamente& peor& que& el&

haplogrupo&U.&
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