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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La degeneracion macular relacionada a la edad (DMRE) es la causa mas
frecuente de ceguera legal en pacientes mayores de 50 afios en el occidente.?
Se estima que la prevalencia global es del 1% en personas entre 65y 74 afios,
del 5% entre 75 y 84 afios y del 13% en mayores de 85 afos.? Actualmente, el
Perl esta atravesando una transicion epidemiolégica en la que estas
enfermedades cobran cada vez mayor importancia.® La incidencia de la DMRE
aumenta exponencialmente con la edad, por lo que se prevé un incremento
considerable en los proximos afos por el progresivo envejecimiento de nuestra

poblacion.

El tipo de DMRE neovascular es el mas peligroso, pues es el mayor causante de
pérdida de visibn en los pacientes con esta patologia.* La inhibicion del
componente vascular de la DMRE se ha intentado con una variedad de
tratamientos, pero el desarrollo de un VEGF (vascular endothelial growth factor)
como el ranibizumab (Lucentis), para el tratamiento de la neovascularizacion
coroidea o membrana neovascular (MNV) ha sido un triunfo de la medicina
moderna. Actualmente, es la terapia antiangiogénica el tratamiento de

eleccion.>6

El ranibizumab es un fragmento de anticuerpo que une todas las isoformas
activas de VEGF-A, y las hace inactivas. Se desarroll6 a través de un proceso
exhaustivo que requirié la modificacién de un anticuerpo monoclonal murino para
derivar en un fragmento de anticuerpo, y la maduracién por afinidad este
fragmento para restaurar e incluso mejorar la union al VEGF. Los pacientes con
DMRE neovascular tratados en ensayos de fase Il han mostrado mejoria de la

agudeza visual (AV).

El grosor macular medido por tomografia de coherencia 6ptica (OCT) permite
tanto el diagndstico como el seguimiento de los pacientes con DMRE
neovascular, sin embargo, no se ha esclarecido si realmente los cambios

morfolégicos en el OCT se relacionan con cambios funcionales en la AV.’
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El servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM), dia a dia, recibe pacientes referidos de muchos hospitales del pais
con DMRE en diferente grado y esta genera gran carga de consultas, exdmenes
auxiliares, asi como de tratamiento. Segun datos de la oficina estadistica e
informatica de la institucion, la degeneracion macular relacionada a la edad es

una de las diez causas de morbilidad ocular.

Lamentablemente, muchos acuden de forma tardia, cuando ya el prondstico
visual es malo. Es por ello que el diagnéstico y tratamiento precoz y correcto de
la DMRE constituye un reto sociosanitario que deben asumir los médicos

oftalmélogos.

Sin embargo, existen diversas falencias a nivel administrativo, por lo cual el
paciente no se atiende a la brevedad posible. Al realizar el diagnostico de DMRE
hameda, segun protocolo del hospital, se pasa una junta médica para el inicio
del tratamiento antiangiogénico con ranibizumab (una ampolla intravitrea
mensual por tres meses). Durante el periodo de estudio, se contaba con
ranibizumab dentro del petitorio farmacologico de Essalud para el tratamiento de

la DMRE neovascular.

Se registra en la historia clinica la AV basal y el fondo de ojo del paciente; asi
también, el resultado de la OCT basal. Luego de realizado el esquema indicado,
se toma la AV y controles de OCT. Sin embargo, no hay un registro organizado
de los pacientes ni de los resultados posinyeccion intravitrea, desde el inicio de
su uso, por lo que no se sabe cudl es el impacto de esta medida terapéutica en
el Pera.

De la misma manera, en el pais no existen estudios sobre los resultados que ha
tenido esta terapia desde que se instaurd en territorio nacional, qué esquemas
se estan usando, si los pacientes tienen adherencia al tratamiento, entre otros

puntos.

De no realizarse este estudio, no se tendria estadistica descriptiva acerca de los
pacientes con DMRE humeda y los resultados posinyeccion intravitrea; se
continuaria sin evidenciar de qué forma esta terapia est4 beneficiando a los

pacientes de la seguridad social.



1.2 Formulacion del problema
¢Cudles son los cambios en agudeza visual y anatomia retinal posinyeccion
intravitrea de ranibizumab en pacientes con membrana neovascular en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins, en el afio 2016?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Conocer los cambios en agudeza visual y anatomia retinal posinyeccion
intravitrea de ranibizumab en pacientes con membrana neovascular en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins, en el afio 2016.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar la agudeza visual en pacientes con membrana neovascular pre 'y
post esquema de tres dosis mensuales de inyecciones intravitreas de

ranibizumab en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, en el afio 2016.

Determinar los cambios anatémicos en la macula usando la tomografia de
coherencia 6ptica luego de la tercera inyeccion intravitrea de ranibizumab en
pacientes con membrana neovascular en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins,

en el afo 2016.

Identificar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con membrana
neovascular tratados con inyecciones intravitreas de ranibizumab en el Hospital

Edgardo Rebagliati Martins, en el afio 2016.

Establecer el tiempo de enfermedad promedio hasta el inicio de la primera dosis
de ranibizumab intravitreo en pacientes con membrana neovascular en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins, en el afio 2016.



1.4 Justificacion

La DMRE neovascular es una enfermedad degenerativa y cronica que afecta a
la vision central, lo que disminuye la AV hasta alcanzar la ceguera. Se prevé que
su incidencia vaya en aumento en los proximos afios debido al progresivo
envejecimiento de la poblacion. Esta enfermedad tiene un alto impacto en la
calidad de vida de los pacientes, ya que les impide la realizacion de actividades
de la vida diaria. Asimismo, el cuidado que requieren estos pacientes y el coste

del tratamiento es elevado.

Desde hace unos afios, se instauré en el Per( y especificamente en la Seguridad
Social el tratamiento con terapia antiangiogénica para esta patologia; sin
embargo, no existen estudios que muestren especificamente los cambios de
agudeza visual y tomograficos maculares luego del tratamiento con ranibizumab
en nuestro medio. Siendo el OCT una herramienta tan importante en el
diagndstico y seguimiento de estos pacientes, es importante estudiar el cambio
en el grosor macular para poder tener un parametro de referencia en la practica
clinica. De este modo, se hace necesario conocer esta entidad y evaluar los
resultados de los tratamientos que se vienen instaurando para hacer los analisis

precisos y conclusiones adecuadas.

El propésito de este estudio es determinar los cambios en agudeza visual y
anatomia retinal segun tomografia de coherencia Optica en los pacientes
tratados con inyecciones intravitreas de ranibizumab en el HNERM.

Este estudio constituye el primer trabajo sobre resultados del uso de
antiangiogénicos en nuestro pais con respecto a la DMRE neovascular, que
como se indico es una enfermedad que de no ser tratada, resultaria en una
incapacidad visual. Ademas, se obtendran datos estadisticos que permitiran
evaluar el tratamiento en nuestra realidad y serviran como base para establecer
mejoras. Los pacientes serian los principales beneficiarios con dichas mejoras.
Actualmente, esta enfermedad constituye una de las causas de morbilidad ocular
en nuestro hospital. Con la mejora de procesos, se prevé disminuir costos. Esta
investigacién servird como punto de partida para estudios posteriores como

mayor potencia estadistica.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati es un centro de referencia nacional y es
donde se concentra la mayor cantidad de casos de DMRE neovascular y donde
mas se usan los antiangiogénicos como tratamiento. Dado que el estudio es
descriptivo, se pueden utilizar las historias clinicas como fuentes secundarias
para la recoleccion de datos, para lo cual se ha solicitado el permiso respectivo
al hospital. Las historias clinicas son llenadas por médicos oftalmologos
asistentes del servicio de oftalmologia del hospital y revisadas por el
investigador, quien ha acudido a diversas capacitaciones sobre el tema tratar,

asi como cuenta con el conocimiento de los procesos a investigar.

Se contara con los recursos humanos necesarios y los costos de la realizacién
del examen seran asumidos por el investigador. No existen conflictos éticos en

este estudio.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

En 2006, Rosenfeld et al., que conforman el grupo de estudio MARINA (Minimally
Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of
Neovascular Age-Related Macular Degeneration), publicaron un estudio a dos
aflos multicéntrico doble ciego, en el que evaluaron el efecto del ranibizumab en
la DMRE neovascular con lesiones minimas u ocultas que recibieron 24
inyecciones intravitreas mensuales de ranibizumab o placebo. A los 12 meses,
el 94,5% del grupo que recibié 0,3 mg de ranibizumab y el 94,6% de los que
recibieron 0,5 mg perdié6 menos de 15 letras, comparado con el 62,2% de los
pacientes que recibieron inyecciones placebo. La AV mejoré en 15 o0 mas letras
en 24,8% del grupo de 0,3 mg y 33,8% en el grupo de 0,5 mg, en comparacion
con el 5,0% del grupo de inyeccion simulada (P <0,001 para ambas dosis). Por
lo tanto, la administracion intravitrea de ranibizumab durante dos afios evit6 la
pérdida de visién y mejor6 la AV media, con bajas tasas de eventos adversos

graves.®

Ese mismo afio, se publico otro estudio multicéntrico. Brown et al., del grupo de
estudio ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly
Classic Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration),
compararon ranibizumab con la terapia fotodinamica con verteporfina en DMRE
neovascular. El estudio fue multicétrico, doble ciego de dos afios de duracioén; de
los 423 pacientes inscritos, el 94,3% de los que recibieron 0,3 mg de ranibizumab
y el 96,4% de los que recibieron 0,5 mg perdié menos de 15 letras, comparado
con el 64,3% de los del grupo de verteporfina. La AV aumentd en 15 letras o0 mas
en el 35,7% del grupo de 0,3 mg y en el 40,3% del grupo de 0,5 mg, en
comparacion con el 5,6% del grupo de verteporfina (P <0,001 para cada
comparacion). Se concluyé que el ranibizumab intravitreo fue superior a la

verteporfina como tratamiento para la DMRE neovascular. °

En 2007, Fung et al. realizaron un estudio prospectivo, no aleatorizado para
evaluar el seguimiento por OCT con regimenes variables de ranibizumab. Se

enrolaron pacientes con MNV y al menos 300 um de grosor retinal que recibieron



3 dosis mensuales consecutivas de ranibizumab. Luego se aplicé retratamiento
segun criterios establecidos. Al afio, la ganancia media de AV fue 9,3 letras y el
grosor retinal central promedio fue 178 um. LA AV mejoré méas de 15 letras en
35%. Los cambios en la AV y la OCT se lograron con 5,6 inyecciones. En
conclusién, el esquema dosis variable con OCT guiado obtuvo resultados

similares a los estudios de fase lll, pero requieren menos inyecciones.?

Spaide, en el afio 2007, en una investigacion publicada, resalté el lugar que
ocupa el ranibizumab en el tratamiento de la DMRE neovascular con resultados
premilinares de los estudios MARINA y ANCHOR, pues en ambos la AV de los

grupos que usaron este antiangiogénico mejoré sustancialmente.!?

En el 2013, se publicé un estudio de cohorte multicéntrico, realizado por Rafagha
et al. para el grupo de estudio SEVEN-UP. Se evaluaron los resultados a largo
plazo (7 a 8 afios) de ranibizumab en la DMRE neovascular. Se enrolaron
pacientes de los estudios MARINA, ANCHOR y HORIZON. Se concluy6 que
aproximadamente siete afios después del tratamiento con ranibizumab en los
ensayos ANCHOR o MARINA, un tercio de los pacientes demostré6 buenos
resultados visuales, mientras que otro tercio tuvo resultados pobres. En
comparacion con la linea de base, casi la mitad de los ojos eran estables,
mientras que un tercio disminuy6 en 15 letras o mas. Incluso, en esta etapa tardia
del curso terapéutico, los pacientes con DMRE neovascular siguen en riesgo de

disminucion de AV sustancial.1?

En el afio 2016, el Grupo Investigador de Comparacion de ensayos de
tratamiento de DMRE (CATT) usando un disefio de cohortes, obtuvo la AV en
71% (647/914) de pacientes con un tiempo de seguimiento promedio 5,5 afos.
A los 5 afos, el 50% de ojos estudiados tuvieron una AV 20/40 o mejor y el 20%
20/200 o peor. ElI cambio promedio en AV fue -3 letras de la linea base y -11
letras de hace 2 afos. La atrofia geogréafica se presento en el 41% (213/515) de
pacientes. Por OCT se encontré que el 83% tuvieron fluido: 61% intrarretinal,
38% subretinal y 36% sub-EPR (epitelio pigmentario retinal). El grosor foveal
promedio 278 um, disminucién de 182 um de la linea de base y 20um de 2 afios.
La ganancia de AV durante los primeros dos afos del estudio no fue mantenida

a los 5 afios.13



En un estudio publicado por Rosenfeld, en el 2016, se realizé un revision
bibliografica acerca dela OCT y el desarrollo de terapias antiangiogénicas en
DMRE neovascular. Se concluy6 que la OCT fue adoptada como un parametro
de resultados de tratamiento con antiangiogénicos para detectar exceso de este
o el patréon de oro para diagnéstico de DMRE neovascular, para evaluar
respuesta al tratamiento, cuando retratar o evaluar progresion de la

enfermedad.4

En un estudio retrospectivo publicado por Gallego-Pinazo et al., en 2017, con el
propésito de conocer el porcentaje de recuperacion funcional segun estrategia
pro re nata (PRN) y seguimiento minimo del8 meses. Se analizé 128 pacientes:
la media de seguimiento fue 18,9 meses; la media entre los primeros sintomas y
el diagnéstico y entre la prescripcion y el tratamiento fue 50,2 y 10,9 dias,
respectivamente. El ranibizumab solo fue indicado en 108 pacientes tras pérdida
de 5 0 mas letras de AV. La media de recuperacion de AV considerando la AV
de la ultima visita fue 70,3%, si se considera la AV antes del retratamiento 43,5
con un 59,4% de retratamientos que presentaron una recuperacion de AV inferior

al 75% , mientras que el 11,7% no presentaron recuperacion de la AV. 1°

En 2017, Fliney public6 un estudio retrospectivo para analizar la AV a largo plazo
de DMRE neovascular quiescente, después del tratamiento PRN. Se analiz6 105
0jos con un periodo de enfermedad quiescente alrededor de 180 dias. Se
demostré que se tiene aumento de AV durante el tratamiento o estabilidad
durante el periodo quiescente. Pero el tratamiento PRN resulté en disminucion
de AV durante el aparente periodo quiescente. 16

En 2017, ademas, Wpykoff et al. publicaron un estudio que estima
prospectivamente los resultados en el tercer afilo de la DMRE neovascular
usando ranibizumab con tratamiento continuo y extendido comparado con visitas
mensuales vy retratamiento PRN por dos afios. En el tercer afio, el grupo de
tratamiento extendido fue dividido en dos, uno que sigui6 con el mismo esquema
y el otro que pasé a PRN. El grupo de los controles mensuales y PRN tuvo
disminucién en la AV mejor corregida (+10,5-> 5,4), 15% de pacientes no

requirieron dosis durante el tercer afio.'’



En otro estudio retrospectivo publicado el mismo afio, Boyer et al. Examinaron
subgrupos del estudio MARINA. Estos fueron tratados con ranibizumab 0,3 mg,
0,5 mg y placebo por 24 meses. Se utilizé6 como principal medida de resultado la
proporcion de pacientes que perdieron <15 letras, ganancia de > 15 letras de la
linea base y el cambio medio de la AV desde la linea de base. En conclusion, el
tratamiento con ranibizumab fue asociado con un aumento promedio de la linea

base de AV en todos los grupos evaluados, fue superior al placebo.®

2.2 Bases tedricas
Clasificacion de la DMRE
Tradicionalmente esta enfermedad se ha clasificado como: 1°

DMRE SECA: Esta forma es bastante comun, alrededor del 80%. En este tipo,
las partes de la macula se hacen méas delgadas y crecen pequefios grupos de
proteinas llamadas drusas, conforme va aumentando la edad. Lentamente se

pierde la vision central. No hay forma de tratar la DMRE seca todavia.

DMRE HUMEDA: Esta forma es menos comun pero, por mucho, mas grave. La
DMRE humeda es cuando nuevos vasos sanguineos anormales crecen bajo la
retina. Estos vasos pueden tener fugas de sangre u otros fluidos, causando
cicatrizacion de la macula. Se pierde la vision més rapido con la DMRE humeda

gue con la DMRE seca.

En 1995, los investigadores de varios estudios epidemiolégicos acordaron una
clasificacion uniforme de DMRE en fotografias en color de la macula sin
implicacion de agudeza visual. La clasificacion de este acuerdo internacional se

resume a continuacion: 20



Clasificacion de la degeneracion macular relacionada con la edad en

estudios epidemioldgicos

DMRE temprana Drusas blandas indistintas o reticulares; cualquier clase
de drusas blandas con despigmentacion de EPR o con

mayor pigmento retiniano.

DMRE tardia Degeneracion macular atréfica o neovascular

- DMRE atrofica o | Cualquier lesion claramente delineada > 175 um de
atrofia geografica diametro con ausencia aparente de EPR en la cual los
vasos coroideos son mas visibles que en las areas

circundantes.

- DMRE neovascular | Desprendimiento de EPR asociado con otros signos de
DMRE; membranas neovasculares subretinianas o sub-
EPR; cicatriz, depdsitos gliales o similares a fibrina,
hemorragias subretinianas o exudados duros no

relacionados con otras enfermedades.

Curso natural

Todos los estudios sobre el curso de las caracteristicas tempranas y tardias
reconocen que las drusas blandas y las anomalias pigmentarias son las
caracteristicas significativas que aumentan el riesgo de desarrollar una forma
tardia. Los sujetos que presentan dichas caracteristicas tienen un riesgo
estimado de DMRE tardia entre el 1,3% y el 6,0% anual. %> En contraste, los
sujetos con solo drusen duro <63 um no tuvieron ningun riesgo de DMRE tardia

dentro de un periodo de 5 afios. 267

El Rotterdam Study, Beaver Dam Eye Study y el Blue Mountains Eye Study
encuentran que una gran area de cualquier tipo de drusas en combinacion con

los cambios de pigmento conlleva el mayor riesgo de DMRE. 23 24,26, 27
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Factores genéticos

Se han hecho muchos avances en los ultimos afios en la identificacion de los
agentes causales y factores genéticos asociados con la DMRE. Los avances
mas significativos han sido los descubrimientos del complemento factor H (CFH)
y el gen cromosémico locus 10926, que contiene los genes LOC387715 y
HTRAL. Estos genes de susceptibilidad se presentan en mas del 60% de los
casos graves, que subraya el papel fundamental de la inflamacion y las vias de

estrés oxidativo en la etiologia de DMRE.?®
Angiogénesis y factor de crecimiento endotelial vascular

La angiogénesis es un proceso fisiolégico y vital. En ciertas circunstancias, sin
embargo, puede reflejar una situacién patologica y cuando es asi, se denomina

neovascularizacion.

Esto puede ocurrir en enfermedades neoplasicas 0 como una reaccion a un
microambiente cambiante tal como bajo condiciones hip6xicas o inflamatorias.
Los procesos neovasculares dentro del ojo corren el riesgo de afectar la funcion
visual y potencialmente conducen a la ceguera o incluso a la pérdida del 6rgano.
Muchos estudios han identificado al VEGF como un actor principal en las
neovascularizaciones oculares. La inhibicién del VEGF, por tanto, tuvo éxito
tanto como un concepto como en la préactica clinica para la DMRE neovascular.

Antiangiogénicos

Las inyecciones intravitreas de anti-VEGF son el tratamiento de eleccion para la

afectacion visual por DMRE neovascular. 1°

Aflibercept es un pan-VEGF-A e inhibidor del factor de crecimiento placentario
aprobado por la FDA y que se ha documentado como equivalente en eficacia al
ranibizumab en la fase Il del VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and
Safety in Wet AMD (VIEW) trials. 2°

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que une todas las isoformas del
VEGF. Ha sido aprobado para el tratamiento endovenoso de cancer metastasico

de mama y colorrectal, asi como el cancer de pulmén de células pequefas. Los

11



reportes premiliminares fueron favorables para el uso de este medicamento
intravitreo y muchos especialistas comenzaron a usarlo off-label (fuera de
etiqueta) para el tratamiento de la DMRE neovascular.!®

Ranibizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado Fab que
neutraliza todas las formas activas del VEGF-A fue aprobado por la FDA para el
tratamiento de la DMRE neovascular. Este medicamento ha demostrado en
multiples estudios de fase Il (citados en los antecedentes) una mejora

importante en la AV.

En el estudio MARINA, la administracion intravitrea de ranibizumab durante dos
afos evitd la pérdida de vision y mejord la AV promedio, con bajas tasas de
eventos adversos graves.® El estudio ANCHOR concluy6 que el ranibizumab fue

superior a la verteporfina como terapia intravitrea de DMRE neovascular.®

En 2016, el estudio CATT, usando un disefio de cohortes, obtuvo la AV en 71%
(647/914) de pacientes con un tiempo de seguimiento promedio 5,5 afios. A los
cinco afos, el 50% de ojos estudiados tuvieron una AV 20/40 o mejor y el 20%
20/200 o peor. ElI cambio promedio en AV fue -3 letras de la linea base y -11
letras de hace dos afios. La atrofia geografica estuvo presente en 41% (213/515).
Por OCT se encontr6 que el 83% tuvieron fluido (61% intrarretinal, 38%
subretinal y 36% sub-EPR). El grosor foveal promedio 278 um, disminucién de
182 um de la linea base y 20 um de 2 afios. La ganancia de vision durante los

primeros dos afios del estudio no fue mantenida a los 5 afios. 13

2.3 Definicion de términos basicos

Agudeza visual: Es la medicién angular que relaciona la distancia de prueba
con el minimo tamafio de objeto visible a dicha distancia. La medicion tradicional
de la AV lejana esta basada en la prueba visual en la que un objeto subtiende
sobre la retina un angulo visual de 5 minutos de arco cuando el paciente esta a
6 m (20 pies) de dicho objeto.30

Cartilla o notacion de Snellen: Es el método mas usado para expresar la
medida de la AV. Por convenio se escribe como una fraccion, pero hay que

12



resaltar que no es una expresion matematica. El nimero en el numerador
equivale a la distancia de prueba entre el o0jo y la escala empleada, expresada
en metros (o pies). En el denominador se escribe la distancia a la que una

persona con la visién sana puede leer la misma figura.3°

Tomografia de coherencia oOptica (OCT): Es un examen de imagen no
invasiva, que utiliza ondas de luz para tomar instantdneas de la seccion
transversal de la retina y muestra cada una de las capas caracteristicas que
permiten mapear y medir su espesor. Es de mucha ayuda para la deteccion
temprana de enfermedades retinales, su diagnostico y tratamiento, incluyendo la
DMRE.3!
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CAPITULO lll: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipétesis

Por ser un trabajo descriptivo, no se formula hipotesis.

3.2 Variables y su operacionalizacion

el diagnéstico
de la DMRE
neovascular

4-8 semanas

. Escala .
. S Tipo por su . Catego Valores de Medio de
Variable Definicion ngtufaleza Indicador d_e_, rl'ag las categorias | verificacion
medicion
Agudeza Capacidad de | Cuantitativa Resultados de la | Ordinal No NPL/PL (no | Historia
visual discernir las prueba de percepcion de | clinica
informaciones agudeza visual luz/ percepcion
que llegan al utilizando cartilla de luz)
cerebro a de Snellen,
través de la cuentadedos, MM
vista; determina movimientos de (Movimiento
la calidad de la manos, de manos)
vista. percepcién de
luz. CD
(Cuentadedos)
20/20 a 20/200
Cambios en | Grosor macular | Cuantitativa OCT Razon No 0 a infinito Historia
OCT (tomografia de clinica
coherencia
Optica)
Inyeccién 3 dosis de | Cualitativa Aplicacion  de | Nominal No Presencia o | Historia
de ranibizumab tratamiento ausencia clinica
ranibizumab | 0.5 mg en cada indicado.
dosis aplicada
en  inyeccion
intravitrea cada
mes por 3
meses
Sexo Condicion  de | Cualitativa Masculino o | Nominal | No 1 Masculino Historia
un organismo femenino clinica
que distingue 2 Femenino
entre masculino
y femenino
Edad Afios de vida | Cuantitativa | Edad en afios Razon No 0 a infinito Historia
que tiene clinica
cuidador al
momento de la
aplicacién de la
encuesta.
Tiempo de | Tiempo desde | Cuantitativa | Tiempo endias | Intervalo | No < 4 semanas Historia
enfermedad | que se realizé clinica
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hasta la
realizaciéon de
la primera
inyeccién
intravitrea.

8-12 semanas

> 12 semanas
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador, es un estudio observacional.
Segun el alcance, es un estudio descriptivo.
Segun el numero de mediciones de las variables, es un estudio longitudinal.

Segun el momento de la recoleccion de los datos, es un estudio retrospectivo.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo

Todos los pacientes con diagnoéstico de DMRE neovascular atendidos en el

servicio Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2016.
Poblacion de estudio

Todos los pacientes con diagnoéstico de DMRE neovascular que se sometieron
al esquema de 3 inyecciones intravitreas de ranibizumab atendidos en el Servicio
de Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el afio
2016.

Tamafio de la poblacion de estudio
En este estudio se considera toda la poblacion de estudio.
Muestreo o seleccion de la muestra

No se realizé muestreo, pues en este estudio se considera toda la poblacion de
estudio (150).
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Tener diagndstico de DMRE neovascular en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Tener datos de ficha de recoleccion completos en la historia clinica.

Haber recibido por lo menos un esquema de tres ranibizumab mensual durante
2016.

Tener registro de agudeza visual mejor corregida antes y después del esquema

en la historia clinica.

Tener registro o imagenes de OCT de antes y después del esquema en la historia

clinica.
Criterios de exclusion
Haberse colocado un esquema diferente al de tres dosis de ranibizumab.

Haberse colocado el esquema de tres dosis de ranibizumab en otro
establecimiento de salud diferente al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins.
Pacientes con diagndstico de membrana neovascular por miopia patolégica.

Pacientes que recibieron ranibizumab por fluido intrarretinal o subrretinal

relacionado a diagnosticos diferentes a DMRE neovascular.

4.3 Técnicas e procedimiento de recolecciéon de datos

Se obtendra registro de inyecciones de antiangiogénicos del consultorio de
programacion del Servicio de Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Segun este registro, se solicitaran las historias clinicas de los

pacientes que cumplen los criterios de inclusién y exclusion. Se recogera la
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informacion de las variables en estudio en una ficha de recoleccion de datos. Se

procedera al andlisis de los datos y exposicion de resultados.
Instrumento

Ficha de recoleccidon de datos con las variables en estudio.

4.4 Procesamiento y analisis de la informacion

El procesamiento de los datos se realizara mediante el programa estadistico
SPSS para Windows version 19.0 en espariol. La estadistica empleada para este
estudio fue la estadistica descriptiva. Todas las pruebas realizadas consideraron
un nivel de confianza de 95% (p<0,05). Se utiliz6 la prueba estadistica de Chi
cuadrado y T student.

4.5 Aspectos éticos

Dado que se utilizaran fuentes secundarias para la realizacion del estudio, no

requiere consentimiento informado.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

AGO
17

SET
17

OoCT
17

NOV
17

DIC
17

ENE
18

FEB
18

MAR
18

ABR
18

MAY
18

JUN
18

JUL
18

Planteamiento

del problema

Marco teorico

Metodologia

Cronograma,

anexos

Presentacion
proyecto

investigacion

Investigacion

bibliografica

Solicitud de
historias

clinicas

Registro de
informacién

en ficha

Andlisis de la

informacién

Revision de

resultados

Elaboracion
del informe

final

Presentacion
de Trabajo de

investigacion
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del este estudio, sera necesaria la implementacion de

los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 300.00
Adquisicién de software 500.00
Internet 300.00
Impresiones 350.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 2750.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo de la | Pregunta de | Objetivos de la | Hipétesis | Tipo y | Poblacién de | Instrumen
investigacion | investigacién | investigacion disefio de | estudio y | to de
estudio procesamient | recolecci6
o de datos n
Cambios en | ¢Cudles son | - Conocer los cambios | Por ser un | El tipo de | Poblacién de | Ficha de
agudeza los cambios | en agudeza visual y | trabajo estudio estudio recoleccion
visual y | en agudeza | anatomicos retinales | descriptivo, | utilizado es de datos
anatomia visual y | por tomografia de | no se | cuantitativo, Todos los | con las
retinal anatomia coherencia Optica | formula observacion | pacientes con | variables
posinyeccion retinal (OCT) posinyeccion | hipotesis. al, diagnéstico de | en estudio.
intravitrea de | posinyeccion intravitrea de descriptivo, DMRE
ranibizumab intravitrea de | ranibizumab en transversal, neovascular
en membrana | ranibizumab pacientes con retrospectivo | que se
neovascular en membrana | membrana sometieron al
Hospital neovascular neovascular en el esquema de 3
Edgardo Hospital Hospital Edgardo El disefio de | inyecciones
Rebagliati Edgardo Rebagliati Martins en el esta intravitreas de
Martins 2016 Rebagliati afio 2016. investigacion | ranibizumab
Martins 20167 descriptivo. | atendidos en el
- Determinar la servicio
agudeza visual en Hospital
pacientes con Nacional
membrana Edgardo
neovascular prey post Rebagliati
esquema de 3 dosis Martins en el
mensuales de afo 2016.
inyecciones
intravitreas de Procesamient
ranibizumab en el o de datos
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en el El

afo 2016.

- Determinar los
cambios anatémicos
en la macula usando la
tomografia de
coherencia Optica
(OCT) luego de la
tercera inyeccion
intravitrea de
ranibizumab en
pacientes con
membrana

neovascular en el
Hospital Edgardo

Rebagliati Martins en el
afio 2016.

- Senalar
caracteristicas

demograficas de los
pacientes con
membrana

neovascular tratados
con inyecciones
intravitreas de
ranibizumab en el
Hospital Edgardo

procesamiento
de los datos se

realizara
mediante el
programa
estadistico
SPSS para
Windows
version  19.0
en espafiol. La
estadistica
empleada para
este  estudio
fue la
estadistica
descriptiva.
Todas las
pruebas
realizadas

consideraron
un nivel de
confianza de
95% (p<0,05).
Se utiliz6 la
prueba

estadistica de
Chi cuadrado y
t student.




Rebagliati Martins en el
afio 2016.

- Establecer el tiempo
de enfermedad
promedio hasta el inicio
de la primera dosis de
ranibizumab intravitreo
en  pacientes con
membrana

neovascular en el
Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en el
afio 2016.




2. Instrumentos de recolecciéon de datos.

1)

2)

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION

Q) NOMDIE: L
b) Sexo: Masculino Femenino

c) Edad.............. anos

d) Tiempo de enfermedad:
i) <4 semanas.......
i) 4-8 semanas .......
iif) 8-12 semanas.......

Iv) > 12 semanas.......

VARIABLES CLINICAS
a) Agudeza visual

i) Preinyeccion:

OD: Ol:
ii) Posinyeccion:
OD: Ol:

b) Cambios en OCT Grosor macular, liquido subrretinal
i) Preinyeccion:
OD:

Ol:

i) Posinyeccion:
OD:

(O]




