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Resumen 

Introducción 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad 

neurodegenerativa crónica que afecta a la retina provocando una disminución progresiva 

de visión. Su principal característica clínica es la presencia de drusas, depósitos de 

desechos celulares que se acumulan entre el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la 

membrana de Bruch. Esta patología es irreversible y evoluciona con el tiempo, afectando 

significativamente la calidad de vida de los pacientes. 

Existen dos formas principales de DMAE: la atrófica o seca y la neovascular o húmeda. 

La forma neovascular (DMAEn) se asocia con el crecimiento anómalo de vasos 

sanguíneos, lo que puede generar acumulación de fluido y hemorragias. 

Para el diagnóstico de la DMAE se emplean diversas técnicas de imagen, siendo la 

tomografía de coherencia óptica (OCT) la más utilizada. Esta tecnología permite 

visualizar en detalle las capas de la retina y detectar cambios en las estructuras oculares.  

Aunque no existe un tratamiento curativo, los fármacos anti-VEGF (factor de crecimiento 

endotelial vascular) han revolucionado el manejo de la DMAEn, ya que inhiben la 

formación de nuevos vasos sanguíneos anómalos y reducen la exudación de líquido en la 

retina. Existen distintos esquemas de administración de estos fármacos que permiten 

personalizar el tratamiento según la evolución del paciente. 

Durante la pandemia de COVID-19, los pacientes con DMAE enfrentaron serios desafíos 

debido principalmente a su edad avanzada, lo que los convirtió en un grupo de alto riesgo. 

El miedo al contagio y las restricciones de movilidad decretadas provocaron una 

disminución drástica en la asistencia a consultas oftalmológicas, afectando la adherencia 

al tratamiento y aumentando el riesgo de progresión de la enfermedad. 

Objetivos 

Esta Tesis Doctoral se diseñó con cinco objetivos bien definidos: 

1.- Evaluar los cambios funcionales inmediatos, medidos a través de la agudeza visual 

(AV), de los pacientes con DMAEn que han sufrido una demora de tres o más meses en 

el tratamiento anti-angiogénico. 
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2.- Evaluar los cambios anatómicos inmediatos, medidos a través de la presencia de 

líquido y el grosor central de la retina, en las imágenes de OCT macular. 

3.- Evaluar los cambios funcionales a largo plazo, tras un año de tratamiento. 

4.- Evaluar los cambios anatómicos a largo plazo, tras un año de tratamiento. 

5.- Analizar las características de estos pacientes y tratar de identificar aquellas 

predictoras de riesgo de mayor pérdida visual. 

Material y métodos 

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y unicéntrico, desarrollado en el 

Hospital Universitario Clínico San Carlos (Madrid) entre marzo de 2020 y enero de 2022. 

Se incluyeron pacientes con DMAEn cuyo tratamiento con inyecciones anti-VEGF se 

suspendió a partir del inicio del confinamiento en España. Los criterios de exclusión 

incluyeron neovascularización macular de otras causas, seguimiento incompleto y baja 

AV previa. 

Se evaluaron diversos parámetros: visitas oftalmológicas, tiempo de evolución de la 

enfermedad, tipo de membrana neovascular (MNV), AV medida con optotipos ETDRS, 

imágenes de OCT y características del tratamiento anti-angiogénico (número de 

inyecciones, tipo de fármaco y régimen de tratamiento). También se analizó el tiempo de 

demora del tratamiento. 

El análisis estadístico se realizó con Statgraphics Centurion (versión 19, Statgraphics 

Technologies, Inc., The Plains, VA, EE. UU.), aplicando pruebas como Shapiro-Wilk, 

Wilcoxon y modelos lineales generalizados (GLM). Se consideró significativa una p < 

0,05. 

Resultados 

De los 2.335 pacientes que recibieron tratamiento entre 2019 y 2020, se incluyeron 242 

pacientes (270 ojos), de los que 245 ojos completaron el año de seguimiento. 

Tras la interrupción del tratamiento por un promedio de 110,4 ± 56,3 días, la AV de los 

pacientes disminuyó 4,3 letras ETDRS (de 60,2 ± 18,2 a 55,9 ± 20,5 letras ETDRS; p < 

0,001), de las que 0,6 corresponderían a la pérdida visual inevitable debida al curso 

natural de la enfermedad y las 3,7 letras ETDRS restantes podrían atribuirse a la demora 

en el tratamiento. Además, el porcentaje de imágenes de OCT con signos de actividad de 
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la enfermedad aumentó significativamente tras el confinamiento (de 67% a 80,4%; p < 

0,001). Mientras que el porcentaje de pacientes con presencia únicamente de FSR o FIR 

no mostró diferencias significativas, la proporción de pacientes con presencia combinada 

de FSR y FIR sí aumentó significativamente tras el confinamiento (de 15,2% a 25,6%; p 

< 0,001). 

Los ojos con presencia combinada de FSR y FIR presentaron una pérdida visual 

significativamente mayor que aquellos sin fluido (p < 0,01) y con únicamente FSR (p = 

0,025). El tipo de MNV, el fármaco anti-angiogénico utilizado, el régimen empleado y el 

tiempo de demora entre visitas no demostraron relación con los cambios en agudeza 

visual. 

Un año después de la reanudación del tratamiento la AV no había recuperado los niveles 

previos al confinamiento (53,3 letras ETDRS tras un año de tratamiento vs. 60,5 y 56,6 

letras ETDRS antes y después de la interrupción del tratamiento; p <0,001 y p = 0,11, 

respectivamente). Además, la tasa de pérdida visual siguió siendo superior a la previa a 

la demora en el tratamiento (3,1 vs. 1,6 letras ETDRS/año, p < 0,01). Por otra parte, el 

porcentaje de OCT con signos de actividad y la presencia combinada de FSR y FIR 

demostraron valores inferiores a los observados antes de la pandemia (p = 0,0017 y p = 

0,17, respectivamente). 

Conclusiones 

1.-La suspensión del tratamiento anti-angiogénico en pacientes con DMAEn durante tres 

o más meses conlleva pérdidas visuales estadísticamente significativas y aumenta la 

probabilidad de presentar signos de actividad de la enfermedad en las imágenes de OCT. 

2.- La situación funcional de estos pacientes no se recupera tras un año de tratamiento, 

mientras que la situación anatómica sí recupera los valores previos a la pandemia. 

3.- La tasa de pérdida visual asociada a la “historia natural de la DMAEn tratada” aumenta 

tras la suspensión del tratamiento anti-angiogénico y no recupera los valores previos tras 

un año de tratamiento. 

4.- Los pacientes con presencia combinada de FIR y FSR en las imágenes de OCT son 

los que presentan un mayor riesgo de pérdida visual asociada a la suspensión temporal 

del tratamiento. 
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5.- El factor que presenta una mayor asociación con la magnitud de la pérdida visual es 

la duración de la suspensión del tratamiento.  
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Summary 

Introduction 

Age-related macular degeneration (AMD) is a chronic neurodegenerative disease that 

affects the retina causing a progressive decrease in vision. Its main clinical characteristic 

is the presence of drusen, deposits of cellular debris that accumulate between the retinal 

pigment epithelium (RPE) and Bruch’s membrane. This pathology is irreversible and 

evolves over time, significantly affecting patient’s quality of life. 

There are two main forms of AMD: atrophic or dry AMD and neovascular or wet AMD. 

The neovascular form (nAMD) is associated with abnormal blood vessel growth, which 

can lead to fluid accumulation and hemorrhage. Various imaging techniques are used to 

diagnose AMD, with optical coherence tomography (OCT) being the most commonly 

used. This technology allows detailed visualisation of the retinal layers and detection of 

changes in ocular structures. 

Although there is no curative treatment, anti-vascular endothelial growth factor (anti-

VEGF) drugs have revolutionised the management of AMD in that they inhibit the 

formation of new abnormal blood vessels and reduce fluid exudation in the retina. There 

are different administration schedules for these drugs that allow treatment to be 

personalised according to patient’s evolution. 

During the COVID-19 pandemic, patients with AMD faced serious challenges mainly 

due to their advanced age, which made them a high-risk group. Fear of contagion and 

mobility restrictions led to a drastic decrease in attendance at ophthalmology 

consultations, affecting adherence to treatment and increasing the risk of disease 

progression. 

Objectives 

This Doctoral Thesis was designed with five well-defined objectives: 

1.- To evaluate the immediate functional changes, as measured by visual acuity (VA), of 

AMD patients with nAMD who have undergone delay of three or more months in anti-

angiogenic treatment. 
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2.- To assess the immediate anatomical changes, as measured by the presence of fluid and 

central retinal thickness, on macular OCT images. 

3.- To assess long-term functional changes after one year of treatment. 

4.- To assess long-term anatomical changes after one year of treatment. 

5.- To analyse the characteristics of these patients and try to identify those that predict the 

risk of greater visual loss. 

Material and Methods 

This is an observational, prospective, single-centre study carried out at the Hospital 

Universitario Clínico San Carlos (Madrid) between March 2020 and January 2022. We 

included patients with nAMD whose treatment with anti-VEGF injections was 

discontinued from the start of confinement in Spain. Exclusion criteria included macular 

neovascularisation of other causes, incomplete follow-up and previous low VA. 

Several parameters were assessed: ophthalmological visits, time since diagnosis, type of 

neovascular membrane (NVM), VA measured with ETDRS optotypes, OCT images and 

characteristics of anti-angiogenic treatment (number of injections, type of drug and 

treatment regimen). The duration of treatment delay was also analysed. 

Statistical analysis was performed with Statgraphics Centurion (version 19, Statgraphics 

Technologies, Inc., The Plains VA, USA), applying statistical tests such as Shapiro-Wilk, 

Wilcoxon and generalised linear models (GLM). A p < 0.05 was considered significant. 

Results 

Of the 2,335 patients who received treatment between 2019 and 2020, 242 patients (270 

eyes) were included, of whom 245 eyes completed the one-year follow-up. 

After treatment interruption for an average of 110.4 ± 56.3 days, patients’ VA decreased 

by 4.3 ETDRS letters (from 60.2 ± 18.2 to 55.9 ± 20.5 ETDRS letters; p < 0.001), of 

which 0.6 would correspond to unavoidable visual loss due to the natural course of the 

disease and the remaining 3.7 ETDRS letters could be attributed to treatment delay. In 

addition, the percentage of OCT images with signs of disease activity increased 

significantly after confinement (from 67% to 80.4%; p < 0.001). While the percentage of 
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patients with presence of FSR or FIR alone showed no significant difference, the 

proportion of patients with combined presence of FSR and FIR did increase significantly 

after confinement (from 15.2% to 25.6%; p < 0.001). 

Eyes with combined presence of FSR and FIR had significantly greater visual loss than 

those without fluid (p < 0.01) and those with FSR alone (p = 0.025). The type of NVM, 

the anti-angiogenic drug used, the regimen employed and the time delay between visits 

showed no relationship with changes in visual acuity. 

One year after resumption of treatment VA had not recovered to pre-confinement values 

(53.3 ETDRS letters after one year of treatment vs. 60.5 and 56.6 ETDRS letters before 

and after treatment discontinuation; p < 0.001 and p = 0.11, respectively). In addition, the 

rate of visual loss remained higher than before treatment delay (3.1 vs. 1.6 ETDRS 

letters/year, p < 0.01). On the other hand, the percentage of OCT with signs of activity 

and the combined presence of FSR and FIR showed lower values than those observed 

before the pandemic (p = 0.0017 and p = 0.17, respectively). 

Conclusions 

1.- Discontinuation of anti-angiogenic treatment in patients with nAMD for three or more 

months leads to statistically significant visual loss and increases the probability of disease 

activity on OCT images. 

2.- The functional status of these patients does not recover after one year of treatment, 

while their anatomical status does return to pre-pandemic levels. 

3.- The rate of visual loss associated with the “natural history of treated nAMD” increases 

after discontinuation of anti-angiogenic treatment and does not return to previous levels 

after one year of treatment. 

4.- Patients with a combined presence of FIR and FSR on OCT images are at greater risk 

of visual loss associated with temporary treatment discontinuation. 

5.- The factor most strongly associated with the magnitude of visual loss is the duration 

of treatment discontinuation.  
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Organización general de la Tesis 

En esta Tesis se distinguen siete partes: introducción, objetivos, material y métodos, 

resultados, discusión, conclusiones y bibliografía. 

La introducción comienza con la definición de degeneración macular asociada a la edad 

(DMAE). A continuación, se realiza una descripción detallada de la anatomía de la retina 

y la mácula, describiendo cada una de las capas de la retina y las diferentes células que 

las componen. Partiendo de esta base se lleva a cabo un análisis más pormenorizado de 

las estructuras oculares implicadas en la DMAE, poniendo atención a las alteraciones 

respecto a la normalidad que estas estructuras sufren en las personas con DMAE, para 

describir seguidamente la fisiopatología de esta enfermedad. Se explican entonces las 

distintas clasificaciones de la DMAE y se desarrolla en profundidad el concepto de 

DMAE neovascular y los distintos tipos de MNV: tipo 1, aneurismática tipo 1, tipo 2 y 

tipo 3. Posteriormente, se refieren los síntomas ocasionados por esta patología y se 

explican las distintas técnicas de imagen utilizadas para el diagnóstico y seguimiento de 

los pacientes: la OCT, la AGF, la AVI y la OCT-A. Seguidamente se describen los 

factores de riesgo para el desarrollo de DMAE y los tratamientos disponibles para los 

distintos estadios y tipos de DMAE, con especial foco en los fármacos anti-angiogénicos 

disponibles para el tratamiento de la DMAE neovascular. A continuación, se ofrecen 

datos epidemiológicos y se reflexiona sobre el impacto socioeconómico de la DMAE. 

Para terminar, se resume la declaración del COVID-19 como pandemia y su impacto 

sobre la atención sanitaria, las consultas de oftalmología y, más concretamente, los 

pacientes con DMAE. 

Los objetivos de esta Tesis Doctoral, expuestos de forma concreta en el apartado 

correspondiente, se pueden resumir en evaluar los cambios funcionales y anatómicos, 

inmediatos y a largo plazo, de los pacientes con DMAE neovascular que sufrieron una 

demora de tres o más meses en el tratamiento anti-angiogénico, y analizar sus 

características tratando de identificar aquellas predictoras de riesgo de mayor pérdida 

visual. 

En el apartado denominado “Material y Métodos” se explica el diseño del estudio y los 

criterios de inclusión y exclusión seguidos para la selección de la muestra, así como el 

procedimiento de recogida de los datos y la codificación de la información relativa a las 

visitas, al tiempo de evolución, al tipo de MNV, a la AV, a los escáneres de tomografía 
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de coherencia óptica, al tratamiento anti-angiogénico, al tiempo de demora y a las 

características demográficas de los participantes. En este apartado se describen también 

los aspectos éticos y legales del estudio y se detallan el procesamiento de los datos y los 

cálculos estadísticos realizados. 

Los resultados se exponen mediante una descripción analítica acompañada de diagramas, 

tablas y figuras. Se analizan inicialmente las características de los ojos incluidos en el 

estudio y, a continuación, los resultados en cuanto a la situación funcional y anatómica 

de los pacientes en tres momentos temporales diferentes: antes del confinamiento, 

inmediatamente después de la demora y tras un año de tratamiento. 

La discusión se divide en los mismos bloques que los resultados, que son revisados de 

forma crítica y contrastados con la bibliografía previamente publicada. Se relatan también 

las limitaciones del estudio y la integración de los resultados y su posible aplicación a la 

práctica clínica. 

Por último, se enumeran las conclusiones principales del trabajo. 

En la bibliografía se incluyen las referencias de las fuentes consultadas para la realización 

de esta tesis.  
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Justificación 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de pérdida 

visual irreversible y discapacidad visual en adultos mayores en nuestro entorno, siendo 

esta responsable de hasta el 50% de los casos de ceguera legal en España. El gasto 

sanitario de cada paciente con DMAE en España se sitúa en torno a 45.000€ en los 

primeros tres años desde el diagnóstico, si bien estos pacientes con frecuencia precisan 

seguimiento y tratamiento de por vida. Por ello, la DMAE no sólo tiene un alto impacto 

físico y emocional en los individuos que la padecen, sino también un elevado coste 

socioeconómico a nivel poblacional.1–3  

Actualmente el tratamiento de primera línea para la DMAE neovascular es la inyección 

intravítrea de fármacos anti-angiogénicos de forma periódica, a menudo indefinida. El 

éxito, tanto anatómico como funcional, del tratamiento depende principalmente de la 

capacidad para mantener la mácula libre de exudación procedente de la 

neovascularización desarrollada en estos pacientes, mientras se minimiza en la medida de 

lo posible el desarrollo de atrofia y fibrosis. En los últimos años se han desarrollado 

diferentes protocolos y fármacos, tratando de afinar en el número de inyecciones y de 

visitas necesarias, valorando sobre todo los cambios en AV, pero también los cambios 

anatómicos en la mácula. En los esquemas de tratamiento propuestos en los distintos 

protocolos de los fármacos comercializados hasta 2020 no se recomienda en ningún caso 

intervalos mayores a 12 semanas. 

La pandemia por COVID-19, declarada por la Organización Mundial de la Salud el 11 de 

marzo de 2020, tuvo consecuencias dramáticas tanto en la salud como en la economía a 

nivel mundial. Por desgracia, la situación de confinamiento social prolongada durante 

meses supuso un detrimento significativo en el número de pacientes atendidos en 

consultas de oftalmología. En el caso concreto de la DMAE, los pacientes entre los que 

es más prevalente son también aquellos en los que la infección por SARS-CoV-2 se asocia 

a una mayor mortalidad y morbilidad, debido a su edad avanzada. Así, debido tanto al 

miedo a contraer la enfermedad como a las dificultades para acceder al hospital durante 

el confinamiento, se estima que en Europa más del 50% de los pacientes con DMAE no 

acudió a sus citas programadas en los tres meses siguientes a la declaración de la 

pandemia.4–6 
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Por lo tanto, la pandemia por COVID-19 supuso demoras sin precedentes en el 

tratamiento de los pacientes con DMAEn. Esta situación brindó la oportunidad de estudiar 

las consecuencias de la suspensión temporal del tratamiento anti-angiogénico en estos 

pacientes, tanto a corto plazo, antes de haber reiniciado el tratamiento, como a largo plazo, 

meses después de haber instaurado de nuevo el tratamiento intravítreo. El análisis de estos 

datos, como contrapartida positiva, podría servir para, en caso de un nuevo confinamiento 

o dificultad de acceso global a las consultas por la causa que fuere, tener más herramientas 

que ayuden a valorar el balance entre el riesgo y el beneficio y así poder dirigir los 

esfuerzos de seguimiento a priorizar aquellos pacientes que tengan un mayor riesgo de 

pérdida visual en caso de no cumplimiento de las visitas. 

Hipótesis 

Las hipótesis de esta Tesis Doctoral son: 

1ª. En pacientes con DMAEn, la suspensión del tratamiento anti-angiogénico durante un 

periodo de tres o más meses puede suponer pérdidas visuales significativas, tanto a corto 

como a largo plazo. 

2ª. La suspensión temporal del tratamiento anti-angiogénico en pacientes con DMAEn 

puede aumentar la incidencia de enfermedad “activa” valorada mediante imágenes de 

tomografía de coherencia óptica, tanto a corto como a largo plazo. 

3ª. La tasa de pérdida visual que padecen los pacientes con DMAEn a pesar de seguir 

tratamiento continuado con inyecciones intravítreas de fármacos anti-angiogénicos puede 

aumentar tras un periodo de suspensión del tratamiento. 

4ª. El estudio y análisis de las características de los pacientes que han sufrido una demora 

superior a tres meses en el tratamiento anti-angiogénico puede permitir la detección de 

características indicativas de un mayor riesgo de pérdida visual asociado a la suspensión 

del tratamiento.  
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Hallazgos originales del estudio  
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Hallazgos originales del estudio 

La presente Tesis Doctoral evalúa las consecuencias de la suspensión temporal del 

tratamiento anti-angiogénico durante tres o más meses en pacientes con DMAEn. 

Se realiza el análisis de la situación de los pacientes tanto a corto plazo, inmediatamente 

tras el periodo de suspensión del tratamiento, como a largo plazo, un año después de haber 

reiniciado y mantenido el seguimiento y el tratamiento de forma ininterrumpida. La 

valoración de la situación de los pacientes se realiza desde un punto de vista funcional, 

mediante evaluación de la AV, y anatómico, mediante evaluación de las imágenes de 

OCT macular. 

Se trata del primer estudio en el que se ha tenido en cuenta la pérdida visual asociada a la 

“historia natural de la DMAEn tratada”. 

Los resultados muestran las consecuencias negativas a corto plazo, tanto anatómicas 

como funcionales, de la demora en el tratamiento anti-angiogénico en pacientes con 

DMAEn. Se detalla su magnitud y su repercusión en el curso de la enfermedad. En los 

resultados a largo plazo, tras un año de tratamiento, se evidencia que, pese a recuperar la 

situación anatómica, la función visual permanece deteriorada. 

El análisis de las características de los pacientes antes de la suspensión del tratamiento 

permite la detección de aquellos pacientes con riesgo de mayor pérdida visual asociada a 

la demora en el tratamiento, lo que puede ser de utilidad para la priorización racional de 

pacientes en caso de que vuelva a darse una situación de dificultad global de acceso a las 

consultas. Se describe también qué factores relacionados con la clasificación de la 

enfermedad y con los distintos aspectos del tratamiento y su demora, demostraron o no 

relación con los cambios visuales.  
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1. Anatomía de la retina y la mácula 

Histológicamente la retina se divide en diez capas. (figura 1). Tres de estas capas están 

constituidas por cuerpos neuronales (la capa de células ganglionares de la retina (CCGR), 

la capa nuclear externa (CNE) y la capa nuclear interna (CNI)) y dos corresponden a 

zonas de sinapsis (las capas plexiformes interna y externa (CPI y CPE, respectivamente)). 

La capa más interna de la retina, en contacto con la hialoides posterior del vítreo, es la 

membrana limitante interna (MLI), que actúa como membrana basal de la retina y está 

formada por las uniones de las prolongaciones terminales de las células de Müller. Las 

células de Müller son células gliales de la retina. Su núcleo se encuentra en la CNI y sus 

prolongaciones se extienden de forma perpendicular, atravesado todas las capas de la 

retina. La función principal de las células de Müller es de soporte de la arquitectura 

retiniana, aunque también contribuyen al mantenimiento y la protección de las células 

neurosensoriales. Por debajo de la MLI se encuentra la capa de fibras nerviosas de la 

retina (CFNR), compuesta por los axones de las células ganglionares. A continuación, 

encontramos las capas neuronales y de sinapsis mencionadas previamente. La CCGR, 

contiene los cuerpos de las células ganglionares de la retina (CGR) y los de las células 

amacrinas (CA). En la CPI se produce la sinapsis entre las CGR y las células bipolares 

(CB), donde también intervienen las CA y las células horizontales (CH) integrando las 

señales de las CGR. Seguidamente, la CNI está formada por los núcleos de las CB, las 

CH, las CA y las células de Müller. En la CPE ocurre la unión de las CB y CH con los 

fotorreceptores (FR). Los cuerpos de estos últimos constituyen, a continuación, la CNE. 

Debajo de esta última se encuentra la capa limitante externa (CLE), correspondiente a las 

uniones intercelulares entre las células de Müller y los segmentos internos de los FR. Los 

segmentos externos de los FR, que contienen pigmentos visuales en su interior, 

constituyen la siguiente capa, denominada capa de conos y bastones (CCB). Por último, 

encontramos la capa del epitelio pigmentario de la retina (EPR), formada por una única 

hilera de células epiteliales polarizadas que contienen gránulos de la melanina. El EPR 

forma parte de la barrera hemato-retiniana, primordial para el mantenimiento de la 

homeostasis en las células de la retina. Entre sus funciones principales se incluyen la 

fagocitosis de FR, el transporte de nutrientes y la secreción de citoquinas. Esta capa 

unicelular aumenta tanto en altura como en cantidad de pigmento en la zona central del 

área macular.7–13 
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Inmediatamente debajo de la retina, pegada al EPR, encontramos la membrana de Bruch 

(MB), una matriz de entre 2 y 4 µm de grosor, rica en elastina y colágeno, que actúa como 

tamiz molecular, regulando el intercambio de nutrientes, oxígeno, fluido y productos de 

deshecho metabólicos entre la coroides y la retina.14–16 

Figura 1. Anatomía de la retina. Adaptado de Sung CH, Chuang JZ. The cell biology of 

vision. J Cell Biol. 2010;190(6):953-963. 

El área de la retina denominada mácula constituye, tanto a nivel óptico como anatómico, 

la zona central de la retina. Descrita por primera vez por Francisco Buzz a finales del 

siglo XVIII, fue designada como mácula lútea (del latín macŭla: mancha, y lŭtea: 

amarillo) debido a la mayor concentración de pigmentos visuales, especialmente los 

carotenoides luteína y zeaxantina, en esta región central de la retina. Estos pigmentos 

absorben la luz de las longitudes de onda azules protegiendo a las neuronas retinianas del 

estrés oxidativo, especialmente intenso en el área central del tejido retiniano, la mácula.7 

Anatómicamente, la mácula corresponde al área de la retina contenida entre las arcadas 

vasculares temporales. Forma una elipse de entre 5 y 6 mm de diámetro, cuyo radio 

equivale a la distancia entre la fóvea y la papila, y subtiende los 18 grados centrales del 

campo visual. La fóvea es una pequeña depresión en el centro de la mácula, de 

aproximadamente 1,5 mm de diámetro, en la que reside el punto focal posterior del 

sistema óptico del ojo. Esta depresión se origina por el desplazamiento centrífugo de las 

capas internas de la retina, que comienza en el embrión en torno al sexto mes de vida para 

terminar de formarse entre once y quince meses después del parto. La fóvea tiene una 

coloración más oscura que el resto de la mácula debido a que, como se ha comentado 
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previamente, las células del epitelio pigmentario de la retina son de mayor altura y 

contienen mayores concentraciones de pigmento en esta región. En el centro de la fóvea 

existe a su vez una pequeña depresión de unos 0,2 mm de diámetro, denominada 

foveola.7,9,10,12 

La mácula, y en especial la fóvea, constituye un área de retina altamente especializada, 

responsable de la mayor AV. Es por ello por lo que en la mácula se concentra la mayor 

densidad de FR de la retina, siguiendo estos además una distribución peculiar. Mientras 

en la retina el ratio total de FR bastones:conos es aproximadamente 20:1, esta proporción 

aumenta en favor de los conos a medida que nos desplazamos hacia la mácula, hasta llegar 

a las 200 micras centrales, donde existen básicamente conos. Así mismo, en la fóvea, cada 

cono está conectado a una única célula bipolar y esta a su vez a una célula ganglioniar, a 

diferencia de otras áreas de la retina en las que una célula bipolar interactúa con varios 

FR. Esta relación 1:1:1 entre conos, células bipolares y células ganglionares contribuye a 

alcanzar la máxima AV. Curiosamente, la foveola no contiene conos sensibles al azul, 

probablemente con el fin de minimizar las aberraciones cromáticas en esta región central 

de máxima visión.7,17,18  
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2. Degeneración macular asociada a la edad: concepto 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad 

neurodegenerativa crónica que afecta a la zona más posterior de la retina, denominada 

mácula, provocando una disminución progresiva de la visión central. Fue descrita por 

primera vez en 1874 por J. Hutchinson y W. Tay como “enfermedad coriorretiniana 

central simétrica en personas seniles”. A partir de ese momento, diferentes expresiones 

fueron utilizadas para referirse a esta patología hasta que, hace aproximadamente 50 años, 

Gass unificó todos esos conceptos como una misma entidad estableciendo el término 

“maculopatía asociada a la edad”.19,20  

El signo clínico característico de la DMAE es la presencia de drusas, palabra que deriva 

del término “geodas” en alemán. Histológicamente, las drusas son depósitos focales de 

detritus acelulares acumulados entre el epitelio pigmentario de la retina y la membrana 

de Bruch.8,19 

La DMAE se considera una enfermedad neurodegenerativa, pues afecta al tejido neuronal 

de la retina, y crónica, ya que una vez iniciado este proceso de degeneración ya no es 

posible revertirlo y evolucionará siguiendo distintas fases a lo largo de los años.21,22  
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3. Fisiopatología de la DMAE 

3.1 Estructuras oculares implicadas en la DMAE 

Las alteraciones oculares predisponentes a la DMAE ocurren principalmente a nivel de 

la retina externa, concretamente en los FR, el EPR, la MB y la coroides subyacente, con 

especial implicación de la capa coriocapilar (CC).19 

Los FR son células neuronales altamente especializadas capaces de convertir la señal 

luminosa en un impulso nervioso, mediante el proceso denominado fototransducción. En 

la retina humana existen dos tipos de FR, los conos y los bastones, que se diferencian 

principalmente en la estructura y el tipo de pigmento fotosensible que contienen en sus 

segmentos externos.11,13,23 

Los bastones acumulan en los discos que forman sus segmentos externos el pigmento 

denominado rodopsina, formado por la proteína opsina y un cromóforo derivado de la 

vitamina A, el 11-cis retinol. La rodopsina es muy sensible a bajas intensidades de luz, 

dentro del espectro de luz verde-azul, en torno a 500 nm de longitud de onda. Esta alta 

sensibilidad a la luz, a expensas de una resolución espacial más baja, hace que los 

bastones desarrollen su máximo potencial en condiciones escotópicas, es decir, de baja 

iluminación.17,23 

Los conos, por su parte, pueden ser de tres tipos, según el tipo de proteína opsina que 

forme el pigmento fotosensible que acumulan en las invaginaciones de las membranas 

citoplasmáticas que componen sus segmentos externos.17 El pigmento de los conos, igual 

que el de los bastones, está formado por 11-cis retinol y proteína opsina, que puede ser 

de tres tipos: larga en los conos L (sensibles al espectro de luz roja), media en los conos 

M (sensibles a la luz verde) y corta en los conos S (sensibles a la luz azul). Los conos S 

representan tan sólo el 5% de los conos de la retina, mientras que los conos L son dos 

veces más abundantes que los conos M. Los conos, al contrario que los bastones, 

presentan una gran resolución espacial a expensas de una sensibilidad a la luz algo menor, 

por lo que son los principales responsables de la AV, aportando la máxima visión en 

condiciones fotópicas.17,24 

El proceso de fototransduscción, mencionado previamente, implica un alto consumo de 

energía. Tanto es así, que los FR son las células del cuerpo humano que más oxígeno por 

gramo de tejido consumen. Esta elevada actividad metabólica es posible gracias a la gran 
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cantidad de mitocondrias existentes en los segmentos internos de los FR. Otras zonas de 

alto consumo energético en la retina son las capas donde se producen sinapsis, la CPI y 

la CPE, donde encontramos también una alta concentración de mitocondrias y 

neuroglobina.17,25 

La estructura y disposición de los FR es importante, pues afecta a la distancia que debe 

recorrer el oxígeno desde los vasos sanguíneos de la capa CC de la coroides, atravesando 

la MB, el EPR y los segmentos externos de los FR, hasta llegar a las mitocondrias de los 

segmentos internos de los FR. Esta distancia, de aproximadamente 60 µm, es necesaria, 

ya que si los vasos opacos de la coroides se encontrasen más cerca de los FR interferirían 

en el trayecto de la luz. En los pacientes con DMAE, el acúmulo de productos de deshecho 

entre el EPR y la MB, aumenta la distancia entre los capilares coroideos y las 

mitocondrias, creando un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxígeno y por 

tanto una situación de hipoxia con riesgo de excitotoxicidad y muerte celular para las 

neuronas retinianas.8,25,26 

El EPR, como se ha comentado más arriba, está formado por una única hilera de células 

epiteliales llenas de melanosomas. Situado en la base de la retina lleva a cabo una amplia 

variedad de funciones cruciales para el mantenimiento de la función visual.7,17,23,25 

Como función más mecánica, el EPR constituye la barrera hematorretiniana externa 

(BHE). Así, está monocapa de células evita la difusión de sustancias desde los vasos 

sanguíneos de la capa CC mientras permite el transporte de pequeñas moléculas como 

aminoácidos, ácido ascórbido o glucosa, manteniendo de esta forma la homeostasis de la 

retina.23 Además, a través del EPR se produce el transporte de los productos de deshecho 

del metabolismo retiniano, los iones y las moléculas de agua desde el espacio subretiniano 

a la coroides. Asimismo, los abundantes melanosomas contenidos en el interior de las 

células del EPR absorben el exceso de luz, protegiendo a la retina del daño lumínico.17,23 

Por otra parte, el EPR fagocita los discos envejecidos de los segmentos externos de los 

FR, que serán remplazados por discos nuevos. Cada células del EPR fagocita residuos de 

los segmentos externos de aproximadamente 30 FR, a un ritmo de aproximadamente un 

décimo de los discos de los segmentos externos de cada bastón por día.17 Estos residuos 

son degradados por el EPR, reciclados o expulsados a la circulación de la CC.23,25 
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Por último, el EPR produce múltiples factores de crecimiento como vascular endothelial 

growth factor (VEGF), insuline-like growth factor-1 (IGF-1) o platelet-derived growth 

factor (PDGF), entre muchos otros.23 

En desarrollar todas estas funciones, primordiales para el buen funcionamiento de los FR, 

el EPR consume también altos niveles de energía.25 

La tercera de las mencionadas estructuras implicadas en la DMAE es la MB. Se trata de 

una matriz de entre 2 y 4 micras de grosor, acelular, compuesta principalmente por 

colágeno y elastina, y ubicada entre el EPR y la CC. La MB consta de cinco capas, 

descritas por Hogan en el año 1961: la membrana basal del EPR, la capa de colágeno 

interna, la capa de elastina, la capa de colágeno externa y la membrana basal de la 

CC.15,23,27 

Entre las funciones de la MB destacan la regulación del trasporte recíproco de moléculas 

mediante difusión entre el EPR y la CC, el soporte físico para el EPR al permitir la 

adhesión, la migración e incluso la diferenciación de sus células, y, por último, la función 

como barrera, restringiendo la migración celular desde la coroides y la retina.23 Estas 

funciones, especialmente el transporte mediante difusión pasiva, dependen tanto de la 

composición molecular de la MB, influenciada por factores como la edad o la localización 

en la retina, como de la presión hidrostática a ambos lados de la misma.15 Esto es 

importante ya que, a lo largo de la vida, la MB se calcifica y aumenta hasta en dos veces 

su grosor. Además, mientras que en las primeras décadas de la vida no contiene lípidos, 

éstos aparecerán e irán aumentando su concentración con el paso de los años. Estas y 

otras alteraciones en la composición de la MB podrían afectar a sus funciones, alterando 

así secundariamente el funcionamiento del EPR y de la retina.15,23,28 

Por último, inmediatamente posterior a la MB, se encuentra la CC que, como su nombre 

indica, es la capa capilar de la coroides. Esta capa, formada por un lecho de capilares 

fenestrados, recibe desde la coroides más posterior numerosas arteriolas y vénulas 

encargadas de su nutrición y drenaje. Así, esta red vascular es fundamental para la 

correcta nutrición de la retina externa, llegando a aportar el 90% del oxígeno consumido 

por los FR en condiciones escotópicas.19,23,29 

Además, las células dendríticas presentes en la CC presentan los deshechos celulares 

derivados de la fototoxicidad retiniana al sistema inmune.30 La CC es el único sistema 

capilar del organismo en el que las células endoteliales expresan la molécula de adhesión 
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intracelular-1 (ICAM-1), que permite una adhesión fuerte de algunos leucocitos, sobre 

todo macrófagos y neutrófilos, a las células endoteliales.23,30,31 

Con el paso de los años, el lumen de los vasos de la CC y el grosor coroideo total se 

reducen hasta la mitad, disminuyendo consecuentemente el flujo vascular coroideo.19 Esta 

disminución por sí sola no parece conducir a alteraciones patológicas, sin embargo, en 

pacientes con DMAE se ha demostrado un flujo sanguíneo coroideo menor al de controles 

sanos de la misma edad. Esta mayor reducción del aporte sanguíneo en las personas con 

DMAE sí podría causar disfunción del EPR y, secundariamente, de los FR.19,32–34 

3.2 Desarrollo de la DMAE 

Hasta la fecha, los mecanismos precisos causantes de la degeneración del EPR y el 

desarrollo de la DMAE no se han llegado a conocer por completo. El cambio más precoz 

detectado en los pacientes con DMAE es la aparición de depósitos basales junto al EPR.12 

Estos depósitos básales son de dos tipos: laminares y lineales. Los depósitos laminares 

basales aparecen como parte del envejecimiento fisiológico de la retina, se encuentran 

entre la membrana plasmática de las células del EPR y su membrana basal, y están 

formados por colágeno y material eosinófilo. Sin embargo, en las personas con DMAE 

estos depósitos aumentan su espesor y acumulan deshechos como lipoproteínas y 

proteínas inflamatorias. Los depósitos lineales basales, por su parte, corresponden a 

fragmentos de membrana enrollados ubicados entre la membrana basal del EPR y la capa 

colágena interna de la MB. La aparición de depósitos lineales basales se ha asociado con 

el desarrollo de DMAE neovascular (DMAEn).12,35,36 

Aunque estas alteraciones tan iniciales pueden ser indistinguibles en la exploración del 

fondo de ojo, los cambios secundarios que ocasionan en el EPR sí son detectables a nivel 

oftalmoscópico. Inicialmente se trata de cambios pigmentarios, secundarios a hiperplasia, 

hipertrofia, despigmentación o atrofia del EPR.12,35,36 

Posteriormente, cuando se acumulan suficientes residuos entre la MB y el EPR, estos dan 

lugar a unos depósitos focales denominados drusas. Las drusas son consideradas la lesión 

más característica en la DMAE. Como se ha mencionado, se trata de depósitos de material 

extracelular y su composición incluye colesterol, fosfolípidos, numerosas proteínas como 

proteína beta-amiloide o algunas apolipoproteínas, iones de hierro y zinc.12,15,35 
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Clásicamente las drusas se han clasificado según su tamaño, consistencia e histología, 

diferenciando las denominadas drusas duras de las drusas intermedias y de las drusas 

blandas.37 Las drusas duras son aquellas drusas redondeadas, de bordes bien definidos y 

cuyo diámetro no supera 63µm. Las drusas duras se consideran un hallazgo relacionado 

con el envejecimiento de la retina, más o menos fisiológico.38 Las drusas intermedias son 

aquellas con un diámetro entre 63 y 125µm y características híbridas entre las drusas 

duras y las blandas. Estas últimas presentan bordes mal definidos, aspecto sobreelevado 

y su diámetro es mayor a 125µm. Las drusas blandas, de mayor tamaño, podrían dificultar 

el intercambio metabólico entre la vasculatura coroidea y la retina, favoreciendo así la 

degeneración y la atrofia de la retina.37–39 

Con el avance de la tecnología, gracias a las imágenes de OCT, se han descrito otros tipos 

de depósitos extracelulares: las denominadas drusas cuticulares y los depósitos 

drusenoides subretinianos (DDS).38 Las drusas cuticulares son drusas pequeñas, de entre 

25 y 75µm, numerosas y con tendencia a agruparse, que se extienden hacia el EPR. Los 

DDS, a diferencia del resto de drusas, se localizan por encima del EPR, en el espacio 

subretiniano. Su composición es muy similar a la de las drusas blandas y su tamaño puede 

oscilar entre 25 y más de 1000µm, pues es frecuente la coalescencia de varios DDS.37,38 

La aparición de las drusas ocasiona alteraciones secundarias en la retina por diferentes 

motivos. Por una parte, las drusas suponen una barrera física entre la CC y el EPR, el 

denominado “desprendimiento drusenoide del EPR”, que aumenta la distancia entre las 

estructuras y dificulta el aporte de oxígeno y nutrientes desde los vasos coroideos al EPR 

y los FR. Sumado a esto, la propia presencia de las drusas adyacentes al EPR ocasiona la 

activación del sistema inmunde y el desarrollo de una respuesta inflamatoria local. Parece 

que esta inflamación, en el contexto de una regulación defectuosas de la cascada del 

complemento, daría lugar a una activación descontrolada del complemento que terminaría 

por desencadenar la apoptosis de las células del EPR. Así, por un mecanismo u otro, 

finalmente ocurrirá una degeneración del EPR, con atrofia de la CC y daño irreversible 

de los FR, alterando como consecuencia la función visual del individuo.30,37,40  
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4. Clasificación de la DMAE 

Existen diferentes clasificaciones de DMAE (tabla 1). Una de las más sencillas es el 

estadiaje Wisconsin que diferencia solamente DMAE precoz, cuando existen drusas 

grandes (de más de 125 µm de diámetro) o alteraciones pigmentarias, y DMAE avanzada 

cuando observamos atrofia geográfica o DMAEn. A nivel clínico, a menudo se añade un 

escalón más a esta clasificación considerando DMAE precoz aquella en la que 

observamos drusas de entre 63 y 125 µm y no existen alteraciones pigmentarias, DMAE 

intermedia cuando detectamos drusas de más de 125 µm de diámetro o cambios 

pigmentarios, y DMAE avanzada cuando nos encontramos ante DMAEn o atrofia 

geográfica. Por otra parte, en los ensayos clínicos a menudo se utiliza la escala de 

severidad del Age-Related Eye Diseases Study (AREDS) y su versión simplificada. Ésta 

última otorga un punto si existen drusas grandes o cambios pigmentarios en uno de los 

dos ojos; dos puntos si esto ocurre de forma bilateral, si hay drusas grandes y cambios 

pigmentarios en un mismo ojo o si existe atrofia geográfica o DMAEn en un ojo; tres 

puntos si hay drusas grandes y cambios pigmentarios en un ojo y una de estas dos 

alteraciones en el ojo adelfo; y cuatro puntos si se observan cambios pigmentarios y 

drusas grandes en ambos ojos.41–44 

En las clasificaciones anteriores aparecen los conceptos de DMAEn y atrofia geográfica, 

correspondientes al estadio de DMAE avanzada. Hablamos de atrofia geográfica ante la 

presencia de un área central de atrofia de la CC, el EPR y posteriormente los FR. Esta 

situación podría considerarse el nivel más avanzado de la DMAE atrófica, históricamente 

conocida como DMAE “seca”. En el otro lado estaría la DMAEn, o DMAE “húmeda”, 

en la que, como consecuencia de la situación de hipoxia en la que se encuentran las células 

del EPR tras la atrofia de la CC, se produce una migración de células endoteliales desde 

la coroides a través del EPR dando lugar al desarrollo de una membrana neovascular 

(MNV). Uno de los principales mediadores en la migración de estas células endoteliales 

y el desarrollo de MNV es el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).45,46 
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Tabla 1. Escalas de clasificación de la DMAE. Adaptado de Mitchell P, Liew G, Gopinath 

B, Wong TY. Age-related macular degeneration. Lancet. 2018;392(10153):1147-1159  
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5. DMAE neovascular 

Hablamos de neovascularización macular cuando se produce una invasión vascular en el 

espacio sub-EPR, el espacio subretiniano o la retina externa. Los casos de DMAEn 

corresponden a alrededor de un 10-20% de los pacientes con DMAE. Sin embargo, se 

estima que la DMAEn es responsable del 80% de los casos de pérdida visual severa 

asociada a la enfermedad.47,48  

Se ha observado que, con frecuencia, la neovascularización coroidea (NVC) ocurre en 

áreas de no perfusión en la CC, lo que sostiene la hipótesis de la hipoxia como principal 

regulador en la localización las lesiones neovasculares. Como se ha comentado 

previamente, los tejidos en situación de hipoxia o daño celular, como ocurre en el EPR 

en las personas con DMAE, liberan factores pro-angiogénicos. Estos factores de 

crecimiento estimulan la migración y proliferación de células endoteliales de los vasos 

preexistentes, dando lugar al desarrollo de nuevos vasos sanguíneos. El factor más 

estudiado asociado a la aparición de neovascularización ocular es el VEGF.45,47,49 

Aunque, por lo general, la aparición de MNV se considera patológica, la presencia de 

estos neovasos podría tener también algunos efectos beneficiosos en la retina, 

suplementando el aporte insuficiente por parte de la CC de oxígeno y nutrientes.50 

5.1 Factor de crecimiento endotelial vascular: VEGF 

El VEGF es una proteína señalizadora que juega un papel primordial en la angiogénesis. 

Mediante la unión a sus receptores tirosina-quinasa VEGFR-1, 2 y 3, el VEGF induce un 

proceso de señalización intracelular que regula el desarrollo y mantenimiento de los vasos 

sanguíneos. Esto ocurre especialmente en condiciones de hipoxia, ya que el VEGF se 

activará de forma compensatoria para restablecer los niveles de oxígeno.51,52 

Existen cinco isoformas de VEGF: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF 

(factor de crecimiento placentario). VEGF-A es la molécula más conocida y la que parece 

jugar un papel más relevante en la DMAE, pues regula tanto la proliferación y migración 

de las células endoteliales como la permeabilidad vascular. En condiciones fisiológicas 

en VEGF es primordial para el mantenimiento de los vasos y capilares en la retina y la 

coroides.51–53 

En las personas con DMAEn se han detectados niveles de VEGF en humor vítreo 

significativamente mayores que en individuos sanos.54 Aunque existen otros mediadores 
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pro-angiogénicos implicados, se cree que el VEGF es el principal implicado en el 

desarrollo de neovasos en la DMAEn.23 Además de promover la angiogénesis, donde se 

ha visto que el VEGF induce la migración y diferenciación de células endoteliales, este 

factor de crecimiento es también un potente estimulante de la quimiotaxis de macrófagos. 

Así, como veremos más adelante, la inhibición del VEGF es actualmente la principal 

diana terapéutica en los pacientes con DMAEn.23,54 

5.2 Tipos de membranas neovasculares 

En base a la localización anatómica de la neovascularización en las imágenes de OCT se 

han descrito distintos tipos de MNV.50 De este modo distinguimos las MNV tipo 1, 

cuando la lesión neovascular crece por debajo del EPR; la neovascularización 

aneurismática tipo 1 (AT-1) o vasculopatía coroidea polipoidea (VCP), considerada una 

variante de MNV tipo 1; las MNV tipo 2, cuando la lesión neovascular se encuentra por 

encima del EPR; y las MNV tipo 3 o proliferación angiomatosa retiniana (RAP), cuando 

el origen de la neovascularización es intrarretiniano, desde el plexo capilar profundo de 

la retina.55,56 

La neovascularización de tipo 1 es la más prevalente en nuestro medio. En una serie de 

266 ojos publicada en 2014, basándose en las imágenes de OCT y angiografía con 

fluoresceína (AGF), los autores encontraron una prevalencia del 40% de lesiones de tipo 

1, 10% de tipo 2, 35% de tipo 3 y un 15% de formas mixtas.48 Estos resultados concuerdan 

con la mayoría de los datos disponibles en la bibliografía. Si bien algunos artículos 

encuentran diferencias en función de la raza, siendo la VCP especialmente prevalente en 

la población asiática, otros describen también importantes diferencias en función del 

rango de edad.57–59 En un estudio observacional retrospectivo en el que se evaluaron 1099 

ojos de 1099 pacientes en Corea del Sur encontraron que la VCP, que representaba el 

75% de los casos en el grupo de pacientes con edades comprendidas entre 50 y 60 años, 

disminuía su frecuencia a medida que aumentaba la edad de los pacientes, hasta llegar a 

una prevalencia del 23,5% entre los pacientes mayores a 80 años, con una frecuencia 

inferior a la del resto de tipos de NVC.57 

5.2.1 MNV tipo 1 

En las MNV tipo 1 los neovasos crecen desde la coriocapilar hacia el espacio sub-

EPR. En las imágenes de OCT las MNV tipo 1 aparecen como lesiones 

hiperreflectivas, generalmente heterogéneas, entre la MB y el EPR, provocando 
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una elevación de este último.50 Mediante la OCT-angiografía (OCT-A) se puede 

detectar señal de flujo bajo estas zonas de elevación del EPR y, en la 

reconstrucción en face, a menudo podremos evidenciar imágenes hiperreflectivas 

siguiendo un patrón vascular. En las imágenes obtenidas mediante AGF 

típicamente observaremos múltiples áreas de fuga de contraste puntiformes, mal 

definidas, bajo la zona de desprendimiento del EPR.50,60 

Como se ha comentado más arriba, la presencia de neovascularización se 

considera por lo general patológica, pero no siempre tiene consecuencias 

negativas sobre la función visual y, en ocasiones, podría incluso tener efectos 

positivos. Ya desde los años 70 existen reportes de pacientes con presencia de 

MNV de tipo 1 a nivel histopatológico, pero sin síntomas o signos clínicos.61 Así, 

varios años después Querques et al. acuñaron el término “neovascularización 

quiescente”, haciendo referencia a estas lesiones neovasculares no exudativas.62 

Lógicamente, aunque estas lesiones sin evidencia de exudación puedan no 

requerir tratamiento, los ojos que las presentan se encuentran en mayor riesgo de 

progresión a neovascularización exudativa que aquellos ojos con signos de DMAE 

pero sin presencia de NVC.50,61–63 

 5.2.2 Neovascularización AT-1 

La neovascularización AT-1 o VCP es considerada un subtipo de MNV tipo 1. 

Las lesiones correspondientes a VCP muestran una red vascular ramificada con 

presencia de dilataciones aneurismáticas periféricas, de ahí que también se haya 

denominado neovascularización AT-1. Ya desde la primera vez que se describió 

la VCP en la literatura, por Yanuzzi et al. en 1990, se describía la presencia de 

estas lesiones saculares o aneurismáticas. Desde entonces y hasta hoy en día 

ambos términos han seguido en uso.50,64 

La consideración de la neovascularización AT-1 como una forma de DMAE 

continúa siendo objeto de debate en la actualidad. La baja presencia de drusas, la 

alteración más característica en la DMAE, es un importante argumento en contra. 

Sin embargo, existen también argumentos relevantes a favor, como por ejemplo 

la posible relación genética entre estas entidades, ya que ambas se han asociado 

con alteraciones en el gen ARMS2. En cualquier caso, sí existe consenso en cuanto 

a que la VCP o AT-1 es una variante de MNV de tipo 1.64 
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La VCP, como se ha comentado previamente, es especialmente prevalente en la 

población asiática, entre la que podría ser responsable de hasta el 50% de las 

MNV, especialmente en pacientes jóvenes y de sexo masculino. Por la contra, en 

la raza caucásica, en la que es mucho menos frecuente, existe mayor incidencia 

entre pacientes de sexo femenino.65,66 

Los hallazgos en la OCT suelen ser similares a los descritos en las MNV de tipo 

1, aunque en algunos casos puede distinguirse dilataciones vasculares en los 

márgenes de la lesión. Estas dilataciones aneurismáticas se evidencian mejor en 

las imágenes obtenidas mediante angiografía con verde de indocianina (AVI). 

Mediante OCT-A las dilataciones parecen corresponder a ovillos densos 

neovasculares, aunque a menudo el remanso del flujo sanguíneo en su interior 

dificulta su detección.50,67 

5.2.3 MNV tipo 2 

En las MNV tipo 2, aunque los neovasos crecen también desde la circulación 

coroidea, la estructura neovascular principal se encuentra en el espacio 

subretiniano, por encima de la MB y el EPR.50 Este tipo de MNV aparecen 

también en otras enfermedades oculares además de la DMAE, como por ejemplo 

en pacientes miopes con estrías de laca, asociadas a estrías angioides o en el 

contexto de coriorretinitis.50 

En las imágenes de AGF es característica la hiperfluorescencia precoz y bien 

definida de la lesión, en ocasiones rodeada por un halo hipofluorescente, con fuga 

tardía de contraste en el espacio subretiniano. Por su parte, mediante la evaluación 

con OCT-A es posible confirmar la localización del complejo neovascular por 

encima del EPR.56,68 

A menudo hay pacientes en los que coexisten características histopatológicas de 

MNV tipo 1 y tipo 2, en lo que denominamos MNV mixtas tipo 1 y 2. Así mismo, 

el tratamiento anti-VEGF ha demostrado ser capaz de convertir lesiones tipo 2 en 

tipo 1.50,69,70 

5.2.4 MNV tipo 3 

A diferencia de las MNV tipo 1 y tipo 2, en las MNV tipo 3 la neovascularización 

no se origina en la vasculatura coroidea. Por la contra, en este tipo de membranas 
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también conocidas como RAP, se cree que los neovasos nacen desde el plexo 

capilar profundo de la retina.50 Así, la neovascularización empieza a nivel 

intrarretiniano, siguiendo después una migración vertical hacia la retina externa y 

pudiendo llegar incluso a atravesar el EPR, anastomosándose con vasos más 

profundos originados en la coroides.50,71 

Por su parte, las MNV tipo 3 son más frecuentes en pacientes de edad avanzada y 

mujeres. Además, tienen más tendencia a la afectación bilateral, en comparación 

con los otros subtipos de DMAE. Otro hallazgo característico de las MNV tipo 3 

es la presencia de DDS o drusas reticulares.57,72 Un estudio reciente en el que se 

analizaron 454 ojos con DMAEn encontró una prevalencia de DDS del 91% en 

ojos con MNV tipo 3.72  

En un estudio de 108 con MNV tipo 3, Yannuzi et al. describieron tres estadios 

temporales de este tipo de neovascularización basándose principalmente en las 

características angiográficas, tanto con fluoresceína como con verde de 

indocianina.71 Así, denominaron estadio I a la presencia de neovascularización 

intrarretiniana, de localización extrafoveal. Esta neovascularización aparecerá 

como una proliferación de tejido angiomatoso intrarretiniana, pudiendo asociar 

hemorragias o edema intrarretiniano que respetarán la zona avascular foveal. En 

el estadio II la neovascularización se extiende más allá de la capa IS/OS, en el 

espacio subretiniano. En estos pacientes la AGF es menos específica, presentando 

en la mayoría de los casos características típicas de MNV tipo 1. Sin embargo, la 

AVI sí permitirá detectar estas lesiones, demostrando típicamente un punto 

caliente o hot spot y la presencia de anastomosis retino-retiniana. Por último, en 

el estadio III aparecerá la NVC, a menudo en forma de DEP vascularizado o 

cicatriz disciforme.50,71  
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6. Síntomas y diagnóstico por imagen en DMAE 

6.1 Síntomas 

La DMAE afecta sobre todo a personas a partir de los 50 años de edad y, como se 

comentará más adelante, supone una de las principales causas de ceguera irreversible en 

los países de renta alta o “desarrollados”.73 Los síntomas varían según el estadio y según 

el tipo de DMAE, observándose ciertas diferencias entre los pacientes con DMAE “seca” 

y aquellos con DMAE neovascular. 

En las fases más iniciales de la DMAE los síntomas pueden ser sutiles o incluso 

imperceptibles. En ocasiones, pese a detectar cambios anatómicos en el examen del fondo 

de ojo, como la presencia de drusas o cambios pigmentarios, el paciente puede 

encontrarse totalmente asintomático. A medida que la enfermedad avanza, las personas 

que la padecen van notando cambios en su visión. Uno de los síntomas iniciales es la 

pérdida de contraste, que a menudo es referida como empeoramiento de la calidad visual 

o falta de nitidez en el campo visual central, seguida por la disminución de la AV. La 

DMAE sigue inevitablemente su progresión y los pacientes, especialmente aquellos con 

DMAE exudativa, se quejan con frecuencia de metamorfopsia, es decir, distorsión de las 

imágenes. En las fases más avanzadas el síntoma principal es la presencia de un escotoma 

significativo en el campo visual central.19,74 

Una diferencia importante entre la DMAE seca y la DMAE neovascular suele ser la 

velocidad de progresión.19 Mientras que en la primera el avance es generalmente lento y 

los síntomas van empeorando con el tiempo, aquellos pacientes que desarrollan formas 

neovasculares de la enfermedad con frecuencia experimentan una pérdida visual rápida y 

severa, aunque ésta puede mejorar, al menos parcialmente, si se instaura tratamiento 

intravítreo con fármacos anti-angiogénicos de forma precoz.19,41 

En cualquier caso, en todas las formas de DMAE se afecta primordialmente la visión 

central, manteniéndose la visión periférica relativamente intacta. Esto hace que los 

pacientes vean afectadas fundamentalmente las actividades que requieren fijación visual, 

como la lectura, el reconocimiento facial o realizar trabajos detallados, lo que afecta 

significativamente a su calidad de vida. Otras actividades como la deambulación o la 

mayoría de las actividades básicas de la vida diaria pueden mantenerse relativamente 

conservadas hasta las fases más avanzadas de la enfermedad.19,73,74 
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6.2 Técnicas de imagen en DMAE 

La historia clínica del paciente y los hallazgos en el fondo de ojo, previamente 

comentados, a menudo son suficientes para establecer una sospecha diagnóstica fuerte. 

Aún y todo, para confirmar el diagnóstico, evaluar la afectación, clasificar la lesión y 

decidir el manejo más adecuado, existen hoy en día diferentes técnicas de imagen que 

pueden asistirnos. 

 6.2.1 Tomografía de coherencia óptica (OCT) 

La técnica más utilizada actualmente en la evaluación de los pacientes con DMAE 

es la OCT. Desarrollada en 1991 por David Huang en el Michigan Institute of 

Technology, se trata de una tecnología basada en la emisión de ondas de luz para 

producir imágenes transversales de la retina.75 El modelo inicial, la denominada 

OCT de “dominio en el tiempo” o time domain (TD-OCT), realizaba entre 100 y 

400 escáneres por segundo y ofrecía seis imágenes de cortes radiales separados 

30º cada uno del siguiente, con una resolución de entre 10 y 20 µm. Después 

aparecería la OCT de “dominio espectral” o spectral domain (SD-OCT), 

disponible desde el año 2006, que brinda una velocidad de escaneo mucho mayor, 

de hasta 50.000 escáneres por segundo, puede realizar cortes horizontales, 

cubriendo así un mayor área de retina escaneada, y presenta una resolución de 

entre 3 y 5 µm, aportando imágenes más nítidas en las que es posible distinguir 

mejor las estructuras y detectar cambios en las mismas de forma precoz. 

Actualmente, la OCT “de fuente barrida” o swept-source (SS-OCT) utiliza un 

láser con mayor longitud de onda, puede realizar 100.000 escáneres por segundo 

y alcanza una resolución de 1 µm. Todo ello permite penetrar aún más 

profundamente en los tejidos y obtener imágenes de estructuras coroideas que las 

versiones previas no conseguían captar.76–78 

Técnicamente, la OCT utiliza la interferometría de luz de baja coherencia para 

obtener imágenes en tres dimensiones de las estructuras oculares. La fuente emite 

un haz de luz de baja coherencia, en el espectro infrarrojo (800-1300 nm), que 

atraviesa los tejidos de manera inocua. El haz de luz se dirige, por una parte, hacia 

la retina del paciente y, por otra, a un espejo de referencia. A continuación, la luz 

reflejada desde los diferentes tejidos oculares se combina con la luz reflejada por 

el espejo de referencia, creando distintos patrones de interferencia. Un detector 
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interpreta estos patrones y un procesador reconstruye las imágenes en forma de 

cortes transversales.76,77 

Así, la OCT se ha convertido en la herramienta principal en el diagnóstico y 

seguimiento de la DMAE. Mediante la exploración con OCT podemos identificar 

la presencia sutil de fluido intra o subretiniano, en ocasiones imperceptible en el 

examen de fondo de ojo, alteraciones precoces en el EPR y los FR o la presencia 

y características de las drusas, entre otras alteraciones.79,80 

 6.2.2 Angiografía con fluoresceína (AGF) 

Pese a que la OCT es la técnica más utilizada hoy en día, la AGF ha sido 

clásicamente el “gold standard” para el diagnóstico y seguimiento del tratamiento 

de la DMAEn. Descrita por dos estudiantes de la Universidad de Indiana en 1961, 

la técnica de la AGF se basa en la absorción de luz azul por parte de las moléculas 

de fluoresceína, previamente inyectadas en la circulación sanguínea del paciente, 

y su emisión de luz de mayor longitud de onda (en el espectro amarillo-verde).81 

La cámara de fondo de ojo utilizada emite luz azul y tiene un filtro de barrera que 

permite capturar únicamente la luz emitida por las moléculas de fluoresceína 

excitadas.  

La AGF es clave a la hora de entender la patología vascular detrás de la DMAEn 

y sigue siendo ampliamente utilizada para la evaluación de pacientes tanto con 

DMAE como con otras patologías vasculares de la retina y la coroides. La 

principal desventaja de esta técnica es la necesidad de inyección intravenosa de 

fluoresceína que puede acarrear efectos secundarios, siendo los más frecuentes 

náusea, vómitos y prurito. Reacciones más graves son infrecuentes, aunque 

pueden ocurrir.82,83 

 6.2.3 Angiografía con verde de indocianina (AVI) 

La AVI es otra técnica de imagen ampliamente utilizada a la hora de evaluar 

pacientes con DMAEn. Es una técnica muy similar a la AGF, siendo la diferencia 

principal el uso de verde de indocianina como contraste, en lugar de fluoresceína. 

El verde de indocianina es especialmente útil a la hora de visualizar la 

vascularización coroidea. Esto se debe por una parte a su alta unión a proteínas 

(hasta el 98%, en comparación con el 80% de la fluoresceína), lo que reduce su 
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extravasación desde los vasos fenestrados de la coriocapilar. Por otra parte, 

mientras que la fluoresceína absorbe y emite fotones a una longitud de onda 

similar a la que lo hacen las células de EPR, el verde de indocianina absorbe y 

emite fotones en el espectro infrarrojo, lo que permite visualizar la coroides a 

través del EPR e incluso a través de otras opacidades como por ejemplo una 

hemorragia.84,85 

 6.2.4 Angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCT-A) 

La técnica de imagen desarrollada más recientemente es la OCT-A.86 La OCT-A 

utiliza la misma tecnología que la OCT, basándose en la reflectancia de la luz en 

la superficie de los eritrocitos para representar con precisión los vasos sanguíneos 

en las diferentes regiones oculares sin necesidad de administrar colorantes 

intravenosos. El mismo tejido es escaneado de forma repetida para analizar las 

diferencias entre las imágenes obtenidas. Así, las zonas de alto flujo demostrarán 

diferencias marcadas entre escaneos, mientras que las zonas sin flujo arrojarán en 

todo momento escáneres similares.87,88 

La OCT-A proporciona imágenes de entre 3 y 12 mm2, con volúmenes 

tridimensionales detallados de la vascularización retiniana y coroidea. Aunque por 

defecto se realiza una segmentación en cuatro zonas principales (plexo retiniano 

superficial, plexo retiniano profundo, retina externa y coriocapilar), las imágenes 

obtenidas pueden analizarse capa por capa, tanto frontal como 

transversalmente.89,90 

Las principales ventajas de esta técnica son su rapidez y que se trata de una técnica 

no invasiva, al no necesitar de la inyección intravenosa de colorantes como en el 

caso de la AGF o la AVI. Además, la OCT-A proporciona un análisis cuantitativo 

de la vascularización retiniana con datos como la densidad vascular, la densidad 

de perfusión o el diámetro medio vascular. La limitación principal, por otra parte, 

es la ausencia de información dinámica como la velocidad de llenado vascular, la 

fuga o la difusión.87,89,91  
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7. Factores de riesgo para el desarrollo de DMAE 

La DMAE es una enfermedad multifactorial. Entre los distintos factores de riesgo que se 

han identificado, el principal es la edad.44 La gran mayoría de casos de DMAE se 

diagnostican en individuos mayores de 60 años. Según los datos de tres grandes estudios 

poblacionales sobre DMAE: Beaver Dam Eye Study (BDES), Rotterdam Study (RS) y 

Blue Mountains Eye Study (BMES), la prevalencia de DMAE avanzada en pacientes entre 

55 y 64 años era de 0,2%, mientras que en pacientes mayores de 85 años la cifra 

aumentaba hasta el 13,1%.44,92–94 

En cuanto al sexo, el sexo femenino se ha reconocido como factor de riesgo para el 

desarrollo de DMAE en algunos estudios como el BDEM o el BMES, mientras que en 

otros como el RS la prevalencia de DMAE entre las mujeres fue menor que entre los 

hombres.92–94 En metaanálisis más recientes, diferentes autores han concluido que no 

existe una asociación estadísticamente significativa entre el sexo femenino y el desarrollo 

de DMAE.80,95 

Respecto a la raza, se ha encontrado una mayor prevalencia de DMAE en poblaciones 

europeas que en asiáticas o africanas.44 En el metaanálisis global publicado por Wong 

WL et al., la prevalencia de DMAE era casi el doble en europeos que en asiáticos, y 

también significativamente mayor en la población europea que en la africana.80 Entre la 

población asiática y la africana no se encontraron diferencias significativas.44,80 

En relación con los factores de riesgo modificables, el principal es el tabaco.44 Aunque el 

mecanismo concreto por el que el tabaco puede producir daño sobre la retina no se conoce 

por completo, su consumo se ha asociado con un riesgo hasta dos veces mayor de 

desarrollar DMAE avanzada. Así mismo, ser fumador se ha relacionado con una edad de 

inicio de la enfermedad hasta 10 años antes.96,97 

Otros posibles factores de riesgo han sido estudiados con resultados variables, a menudo 

contradictorios. Entre ellos la exposición a la luz solar, el color del iris, el consumo de 

alcohol, la obesidad, la hipertensión o la hiperlipidemia.44,98,99  

Además de los factores previamente comentados, en la DMAE existe un importante 

componente genético todavía no del todo conocido. En 2017 se habían identificado 52 

variantes en 34 loci genéticos asociadas de forma independiente al desarrollo de DMAE 

avanzada.100 Sin embargo, hay personas con alelos de riesgo que nunca llegan a 
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desarrollar la enfermedad y otras que no presentan los polimorfismos de riesgo pero sí 

acaban sufriendo DMAE. La causa de estas incongruencias podría ser que existan factores 

genéticos aún no conocidos o que los factores medioambientales tengan mayor peso en 

algunos casos. Es posible que a través del estudio de la genética se pueda llegar a 

identificar a las personas con mayor riesgo de padecer DMAE e incluso conocer quienes 

responderán o no a una determinada terapia, pudiendo así instaurar medidas preventivas 

o tratamientos precoces más dirigidos y más coste-eficientes.100–102  
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8. Prevención y tratamiento de la DMAE 

8.1 Tratamiento precoz en DMAE no exudativa 

Aunque no existe hoy en día un tratamiento curativo para la DMAE, la suplementación 

dietética con combinaciones de vitaminas y antioxidantes ha demostrado en estudios 

clínicos disminuir la tasa de progresión de DMAE “seca” a DMAE exudativa.8,103,104 El 

principal estudio a este respecto es el Age-Related Eye Disease Study (AREDS), en el que 

se incluyeron más de 3,500 pacientes con DMAE a los que se asignó el tratamiento con 

suplementos de vitaminas y antioxidantes o placebo.103 Esta investigación llevada a cabo 

en 2001 concluyó que, en comparación con el placebo, los suplementos antioxidantes 

disminuían la tasa de progresión de DMAE intermedia a DMAE avanzada en un 25% tras 

5 años de seguimiento, lo que se traducía en una reducción de 19% en el riesgo de pérdida 

visual moderada. Años más tarde, en 2013, este mismo grupo publicó el estudio AREDS2, 

en el que se modificó ligeramente la fórmula de la suplementación eliminando los 

betacarotenos y añadiendo luteína y zexantina.104 La fórmula del AREDS2 incluía 500 

mg de vitamina C, 400 UI de vitamina E, 10 mg de luteína, 2 mg de zexantina, 80 mg de 

zinc y 2 mg de cobre.8,103,104 

Algunos estudios han relacionado el tratamiento con estos suplementos vitamínicos y 

antioxidantes con ciertas consecuencias indeseables. Por ejemplo, los betacarotenos se 

han asociado a un mayor riesgo de desarrollar cáncer de pulmón en personas fumadoras 

y la suplementación con altas dosis de vitamina E se ha relacionado con un riesgo 

aumentado de fallo cardíaco y muerte.8 Por la contra, en el estudio AREDS, la ingesta de 

los suplementos se asoció con una tendencia hacia un riesgo reducido de mortalidad tras 

6,5 años de tratamiento, en comparación con el placebo.105 En todo caso, la decisión de 

pautar suplementos debería ser individualizada y consensuada entre el oftalmólogo, el 

médico de atención primaria y el paciente. 

8.2 Tratamiento de la DMAEn 

Pese a que desde finales del siglo XIX existen descripciones de ojos con DMAE, la 

neovascularización coroidea no se estableció como parte fundamental de la enfermedad 

hasta principios de los años 1970s.106 Una vez descrita la presencia de neovasos 

procedentes de la coroides, el primer tratamiento que se intentó fue la fotocoagulación de 

estos vasos, inicialmente con xenón y más adelante con argón y kriptón.107 Varios años 

más tarde, algunos oftalmólogos trataron la enfermedad mediante la extracción de las 
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MNV a través de una retinotomía, con distintas variantes quirúrgicas, aunque en general 

con pobres resultados visuales.108,109 Poco después, a finales del siglo XX, comenzó a 

utilizarse la terapia fotodinámica.110 Finalmente, unos años más tarde, en torno al año 

2004, llegarían los fármacos anti-angiogénicos, que constituyen el tratamiento actual de 

la DMAEn.111 

8.2.1 Fármacos anti-VEGF 

El primer fármaco anti-VEGF aprobado como tratamiento de la DMAE fue el 

pegaptanib (Macugen, Bausch & Lomb), un aptámero de ARN que se une al 

VEGF-165 inhibiendo su actividad, con el que se conseguían discretas mejorías 

visuales en algunos pacientes en comparación con el placebo (tabla 2).112 En 2006 

este fue sustituido por el ranibizumab (Lucentis, Genentech/Roche), debido a los 

mejores resultados obtenidos con este último.44,111 

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe 

la isoforma del VEGF-A.111 Lucentis se comparó en los estudios MARINA y 

ANCHOR con la terapia fotodinámica y con inyecciones de placebo, obteniendo 

mejoría visuales significativas en ambos caso (tabla 2).113,114 En 2021 la FDA 

aprobó el primer biosimilar de ranibizumab para el tratamiento de la DMAEn.115 

Antes de la salida al mercado de Lucentis, se había empezado a utilizar 

bevacizumab (Avastin, Genentech/Roche), un fármaco aprobado para el 

tratamiento del cáncer de colon metastásico, inicialmente de forma intravenosa y 

posteriormente intravítrea, como tratamiento “off-label” para la DMAEn.111 

Estudios como el CATT o el IVAN demostraron la no-inferioridad de Avastin 

frente a Lucentis (tabla 2).116,117 

Aflibercept (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals) consiguió su aprobación como 

tratamiento para la DMAE en Europa en 2012.118 Aflibercept es una proteína de 

fusión recombinante que consta de porciones de los dominios extracelulares de 

los receptores VEGF-1 y VEGF-2, con lo que inhibide las isoformas de VEGF-A 

y VEGF-B.44,111 Eylea se comparó en el estudio VIEW con ranibizumab, 

demostrando no-inferioridad del tratamiento con Eylea bimestral frente a 

ranibizumab mensual en cuanto a resultados visuales (tabla 2).119 
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Conbercept (Lumitin, Chengdu Kanghong Biotechnology) es un fármaco anti-

VEGF aprobado en 2013 en China que inhibe el VEGF-A y VEGF-B.120 

Conbercept es una proteína de fusión, similar a aflibercept, formada por porciones 

de los dominios extracelulares de VEGF-1 y VEGF-2.44,111 En el estudio 

AURORA se comparó la inyección de conbercept 0,5 mg con conbercept 2 mg, 

demostrando este último mayores mejorías visuales (tabla 2).121 Hasta la fecha 

conbercept no ha sido aprobado para su uso intravítreo en pacientes con DMAEn 

ni en Europa ni en Estados Unidos. 

En 2020 Brolucizumab (Beovu, Novartis) obtuvo la aprobación en Europa como 

tratamiento para la DMAEn, presentándose como un fármaco más potente que los 

anteriores, con el que se conseguiría mejorar la situación de pacientes refractarios 

a otros tratamientos y ampliar los intervalos entre inyecciones.122 Brolucizumab 

es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado de pequeño tamaño que 

inhibe la isoforma de VEGF-A. Su menor peso molecular y su estructura están 

pensados para conferirle una mayor penetración efectiva en la retina y la coroides 

y un mayor número relativo de moléculas por inyección, lo que se traduciría en 

una mayor cantidad de fármaco y por tanto una mayor durabilidad frente a los 

demás anti-VEGF.111,123 En los estudios HAWK y HARRIER, Beovu en pauta 

trimestral demostró un menor porcentaje de pacientes con fluido y no-inferioridad 

en cuando a AV en comparación con aflibercept en pauta bimestral en pacientes 

con DMAEn (tabla 2).124 Sin embargo, este fármaco ha caído en desuso 

principalmente por el por el alto porcentaje de inflamaciones intraoculares 

secundarias a la inyección en comparación con los otros fármacos. En el análisis 

post hoc de los estudios HAWK y HARRIER se describió un 4,6% de 

inflamaciones intraoculares, de las que el 3,3% asociaron vasculitis y el 2,1% 

vasculitis con oclusiones vasculares. Otros estudios han demostrado porcentajes 

de inflamación intraocular de hasta el 9% en pacientes tratados con Beovu. Estas 

inflamaciones se cree que son inmunomediadas, ya que tras dos años de 

tratamiento el 25% de los pacientes presentaban anticuerpos positivos frente a 

brolucizumab. Por este motivo se desaconsejó el tratamiento en intervalos 

inferiores a 8 semanas y el uso de este fármaco en pacientes con historia previa de 

inflamación ocular, oclusiones vasculares, enfermedades autoinmunes o 

inflamación sistémica.111,123 
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El fármaco nuevo más recientemente aprobado para el tratamiento de la DMAEn 

es el faricimab (Vabysmo, Genentech/Roche).125 Faricimab es un anticuerpo 

monoclonal cuya principal novedad respecto al resto de fármacos anti-VEGF es 

que se trata de un anticuerpo biespecífico, que bloquea simultáneamente la 

angiopoyetina-2 (Ang-2) y el VEGF-A. La inhibición de la Ang-2 favorece la 

estabilidad del endotelio vascular, disminuyendo su permeabilidad.123 Vabysmo 

ha demostrado no-inferioridad en cuanto a AV frente a aflibercept, con 

extensiones del intervalo de tratamiento de hasta 4 meses, según los estudios 

TENAYA Y LUCERNE (tabla 2).126 La tasa de eventos adversos asociado a 

faricimab fue similar a la de ranibizumab y aflibercept. 

Por último, en 2024, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) autorizó el 

aflibercept en concentración de 8 mg (Eylea 8 mg, Regeneron Pharmaceuticals) 

para el tratamiento de la DMAEn.127 La eficacia y la seguridad son similares al 

Eylea 2 mg. En el ensayo clínico PULSAR, Eylea 8 mg demostró no-inferioridad 

en cuanto a AV con intervalos entre inyecciones de tres y cuatro meses frente a 

Eylea 2 mg en pauta bimensual (tabla 2).128 

Tabla 2. Resultados de los principales estudios clínicos de tratamiento anti-VEGF para la 

DMAE. TFD: terapia fotodinámica. Adaptado de Mitchell P, Liew G, Gopinath B, Wong 

TY. Age-related macular degeneration. Lancet. 2018;392(10153):1147-1159 
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En un abordaje un poco diferente, para tratar de disminuir la alta frecuencia de 

inyecciones necesarias, se desarrolló el implante ocular de ranibizumab (Susvimo, 

Genentech/Roche), aprobado en Estados Unidos en 2021.129 Se trata de un 

implante de silicona que sirve como reservorio de ranibizumab y va liberándolo 

de forma progresiva durante 6 meses, tras los cuales el implante debe ser 

rellenado.123 En los ensayos clínicos Susvimo demostró no-inferioridad en cuanto 

a AV frente a ranibizumab en inyección intravítrea, aunque las tasas de 

endoftalmitis y erosión conjuntival fueron significativamente mayores con el 

implante ocular que con la inyección intravítrea.130,131 

8.2.2 Regímenes de tratamiento 

Hoy en día no existe una pauta de tratamiento estandarizada en cuanto a la 

frecuencia de inyección de los fármacos anti-VEGF tras la fase de carga inicial de 

3 o 4 inyecciones mensuales. La decisión a menudo varía según el caso concreto 

del paciente y la experiencia clínica personal de cada oftalmólogo. En general, 

existen tres regímenes principales de tratamiento: la pauta pro re nata (PRN), la 

pauta fija (PF) y el treat-and-extend (T&E).132 

La pauta PRN consiste en un abordaje reactivo, en el que se indica el tratamiento 

con inyección intravítrea de anti-VEGF cuando se detecta actividad de la DMAEn, 

a menudo en forma de fluido en las imágenes de OCT. 

La PF, como su propio nombre indica, radica en encontrar el intervalo con el que 

la enfermedad se mantiene inactiva, sin signos de exudación, y mantener constante 

esa frecuencia de inyecciones intravítreas de anti-VEGF. 

En el régimen T&E la frecuencia se irá disminuyendo de forma progresiva tras la 

fase de carga si la enfermedad permanece inactiva. Hasta hace poco estas 

extensiones se hacían de dos en dos semanas, aunque con los nuevos fármacos, 

principalmente faricimab y aflibercept 8 mg, se ha empezado a ampliar el 

intervalo directamente de cuatro en cuatro semanas. En esta pauta de tratamiento, 

si el paciente presenta actividad de la DMAEn, se acortará ya sea en dos o en 

cuatro semanas el intervalo de tratamiento, mientras que si permanece inactivo se 

tratará y se ampliará el número de semanas hasta la siguiente revisión, ya sea en 

dos o en cuatro semanas, llegando a intervalos de hasta 16 semanas en los ensayos 

clínicos e incluso 20 semanas en algunos pacientes en práctica clínica real. El 
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estudio ALTAIR comparó el régimen T&E haciendo ajustes de dos semanas con 

este mismo régimen ajustando de cuatro en cuatro semanas. Los autores 

concluyeron que los resultados, tanto visuales como anatómicos, eran similares 

con ambas pautas.126,128,132,133  

8.3 Tratamiento de la DMAE atrófica 

Dos limitaciones principales a la hora de evaluar los resultados del tratamiento en la 

DMAE atrófica son el crecimiento lento de las lesiones de atrofia geográfica, que podrían 

llevar a estudios de duraciones desorbitadas, y la baja fiabilidad de la AV como criterio 

de evaluación, ya que en algunos casos la fóvea puede permanecer preservada pese a 

lesiones muy grandes y en otros afectarse de forma precoz pese a que la lesión tenga un 

tamaño mucho menor. Por este motivo se han utilizado distintas variables para la 

evaluación de los cambios en estos pacientes, como por ejemplo el crecimiento de la 

atrofia en las imágenes de autofluorescencia de fondo de ojo (FAF) u otros cambios 

anatómicos medibles en las imágenes de OCT.44 

Como se ha comentado previamente, una parte importante en la fisiopatología de la 

DMAE es la activación inadecuada del sistema del complemento. Desde que esto se 

conoce, hace aproximadamente 20 años, inhibir la vía del complemento ha sido uno de 

los objetivos terapéuticos principales de los fármacos en desarrollo para el tratamiento de 

la DMAE seca avanzada o DMAE atrófica. Actualmente existen dos fármacos aprobados 

por la Administración de Alimentos y Medicamentos en Estados Unidos (FDA): 

pegcetacoplan (Syfovre, Apellis Pharmaceuticals) y avacincaptad pegol (Izervay, Iveric 

Bio).134,135 Ambos se inyectan de forma intravítrea y su mecanismo de acción es similar, 

regulando la cascada del complemento. En los ensayos clínicos, los dos fármacos 

inyectados de forma mensual demostraron ralentizar la velocidad de progresión de la 

atrofia geográfica en un 22% a los dos años y un 14% al año, respectivamente, en 

comparación con placebo.136,137 Aunque estos resultados pudieran parecer prometedores, 

no está claro el impacto real que estos cambios en el tamaño de la atrofia geográfica 

pueden tener en la vida de los pacientes. Según los cálculos de Spaide R et al., basándose 

en los resultados del ensayo clínico Gather2, la diferencia en el crecimiento del tamaño 

de la atrofia entre el grupo tratado con pegcetacoplan y el grupo placebo tras un año 

seguimiento equivaldría al tamaño de dos células de EPR, aproximadamente 32 µm.138 

No se ha demostrado que estos cambios a nivel anatómico asocien una diferencia 

significativa a nivel funcional. Por otra parte, es importante tener en cuenta que un efecto 
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secundario descrito tras el tratamiento con estos medicamentos es el incremento de riesgo 

de desarrollo de DMAE neovascular. Finalmente, en 2024, la EMA denegó la 

autorización de comercialización de Syfovre en Europa.139  
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9. Epidemiología e impacto socioeconómico de la DMAE 

La DMAE es, en la actualidad, la causa más frecuente de discapacidad visual en adultos 

mayores en nuestro medio.1 La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 

discapacidad visual como aquellas deficiencias, limitaciones y restricciones a las que se 

enfrenta una persona con una enfermedad ocular a la hora de interactuar con su entorno. 

En 1972, un grupo de estudio de la OMS estableció las categorías de deficiencia visual, 

clasificándola como leve, moderada o grave, y ceguera. De acuerdo con estos criterios, 

hoy en día existen el mundo 2.200 millones de personas con algún grado de deficiencia 

visual, de las que casi la mitad, en torno a 1.000 millones de personas, podrían haberse 

evitado o aún no se ha tratado. Dentro de este grupo de personas con discapacidad visual, 

45 millones de individuos padecen ceguera, cifra que se estima que se multiplicará por 

tres en el año 2050. En España, en torno a 1 millón de personas sufren discapacidad visual 

y 70.000 de ellas, ceguera legal.140 

La prevalencia mundial de DMAE en 2020 se estimaba en torno a 196 millones de 

personas, afectando al 27,2% de la población de entre 80 y 85 años. La DMAE es causante 

de discapacidad visual, moderada o grave, y ceguera en 10,4 millones de personas y 

responsable del 8,7% de los casos de ceguera en todo el mundo.80,141,142 Sin embargo, se 

prevé que estas cifras aumentarán en las próximas décadas, debido al aumento en la 

esperanza de vida y la occidentalización tanto de la dieta como del estilo de vida, y se 

calcula que en el año 2040 habrá 288 millones de personas afectadas por la DMAE.143 

En los países desarrollados, la DMAE supone la primera causa de discapacidad visual y 

es responsable del 50% de los casos de ceguera legal. En España, hoy en día, la DMAE 

afecta al 1,5% de la población (aproximadamente 700.000 persona), cifra que aumenta 

hasta el 25% si consideramos sólo las personas mayores de 75 años. Así, la DMAE es la 

primera causa de ceguera legal entre los españoles.1 

La DMAE y su diagnóstico tienen un gran impacto tanto físico como emocional en la 

vida de las personas. Se ha estimado una prevalencia de depresión entre dos y tres veces 

mayor entre los pacientes que padecen DMAE que en la población general de la misma a 

edad, siendo los síntomas depresivos más frecuentes cuanto más avanzado es el estadio 

de la DMAE y mayor es la limitación asociada.144,145 

Por otra parte, la DMAE supone también un alto coste socioeconómico. En Alemania y 

Estados Unidos se ha atribuido un coste estimado de 7,6 billones y 43,2 billones de euros 



Introducción 

33 

 

anuales, respectivamente, a la DMAE avanzada. Este gasto se debe no sólo a los costes 

médicos directos, si no sobre todo a la reducción del bienestar y la pérdida de 

productividad de las personas con diagnóstico de DMAE avanzada y de sus 

acompañantes.146 

En España, se ha estimado un coste por cada paciente con DMAE neovascular de más de 

45.000€ en los primeros tres años desde el diagnóstico.2 La mayor parte del coste se deriva 

de los gastos sanitarios directos, seguidos por los costes no-sanitarios directos y los costes 

intangibles. La pérdida de productividad laboral, al ser esta enfermedad especialmente 

prevalente entre personas que superan la edad de jubilación, no es tan significativa como 

en otras patología como la retinopatía diabética o el glaucoma.2,3  
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10. Pandemia por COVID-19 y DMAE 

La enfermedad por coronavirus de 2019 o “COVID-19”, por sus siglas en inglés, es una 

enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 (síndrome respiratorio agudo severo por 

coronavirus tipo 2).147 La patología más común que produce este microorganismo es un 

síndrome respiratorio agudo, que puede variar desde una infección leve de tracto 

respiratorio superior hasta neumonía grave, síndrome de distrés respiratorio agudo 

(SDRA), fallo multiorgánico e incluso muerte. Las formas severas son más frecuentes en 

personas de edad avanzada o con enfermedades crónicas.147 La transmisión del SARS-

CoV-2 ocurre principalmente por vía aérea, a través de aerosoles y gotas respiratorias, 

aunque también se ha documentado la transmisión por fómites, menos frecuente.148,149 Su 

elevada transmisibilidad y la capacidad de producir formas asintomáticas fueron factores 

clave en su rápida propagación global. 

El 11 de marzo de 2020 el director general de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), Tedros Adhanom Ghebreyesus, declaró la consideración de la enfermedad 

causada por el SARS-CoV-2 como pandemia. Tres días después, el 14 de marzo, en 

España se decretó el estado de alarma para la gestión de la situación de crisis sanitaria 

ocasionada por el COVID-19. Este estado de alarma, con una duración prevista 

inicialmente de quince días, se prorrogaría durante más de tres meses. 

Durante este tiempo, con el objetivo de disminuir la transmisión del virus, las autoridades 

recomendaron suspender las consultas externas de carácter no urgente. En España, la 

demanda asistencial sanitaria se redujo en casi un 50% durante los meses que duró el 

estado de alarma en comparación con el mismo periodo del año previo, incluyendo por 

desgracia una disminución de más del 20% en relación con patologías graves, 

denominadas “tiempo-dependientes”. En concreto en oftalmología, se estima que el 

volumen de pacientes disminuyó más de un 80% en los meses de marzo y abril de 2020, 

con una recuperación progresiva posterior a partir del mes de mayo.4–6 

Las personas con DMAE, una de las patologías más prevalentes entre los pacientes que 

acuden a consultas de oftalmología, suponen un grupo de especial riesgo de morbilidad y 

mortalidad ante la infección por SARS-CoV-2, principalmente debido a su edad 

avanzada. Así, la combinación del miedo al COVID-19, el estricto confinamiento 

impuesto en España y la dificultad de acceso a los centros sanitarios, tuvo como 
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consecuencia una disminución drástica de la asistencia de los pacientes con DMAE a las 

consultas de oftalmología durante varios meses.14,150,151  
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Objetivos 
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Objetivos 

1. Evaluar los cambios funcionales inmediatos, medidos a través de la AV, de los 

pacientes con DMAEn que han sufrido una demora de tres o más meses en el tratamiento 

anti-angiogénico. 

2. Evaluar los cambios anatómicos inmediatos, medidos a través de la presencia de líquido 

y el grosor central de la retina en las imágenes de OCT macular, de los pacientes con 

DMAEn que han sufrido una demora de tres o más meses en el tratamiento anti-

angiogénico. 

3. Evaluar los cambios funcionales a largo plazo, medidos a través de la AV, tras un año 

de tratamiento ininterrumpido, de los pacientes con DMAEn que han sufrido una demora 

de tres o más meses en el tratamiento anti-angiogénico. 

4. Evaluar los cambios anatómicos a largo plazo, medidos a través de la presencia de 

líquido y el grosor central de la retina en las imágenes de OCT macular, de los pacientes 

con DMAEn que han sufrido una demora de tres o más meses en el tratamiento anti-

angiogénico. 

5. Analizar las características de los pacientes con DMAEn que han sufrido una demora 

superior a tres meses en el tratamiento anti-angiogénico y tratar de identificar aquellas 

predictoras de riesgo de mayor pérdida visual asociada a la suspensión temporal del 

tratamiento.  
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Material y métodos  
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1. Diseño del estudio y selección de la muestra 

El presente estudio corresponde a una serie de casos consecutiva. Se trata de un estudio 

observacional, prospectivo, no aleatorizado, no enmascarado y unicéntrico. Fue llevado 

a cabo en el Hospital Universitario Clínico San Carlos, en Madrid, España, entre marzo 

de 2020 y enero de 2022. 

Para la selección de la muestra, se reclutaron todos los pacientes del Hospital Clínico San 

Carlos con diagnóstico de DMAE exudativa cuyo seguimiento y tratamiento con 

inyecciones anti-VEGF se vio interrumpido el 14 de marzo de 2020. Esta fecha marca el 

inicio del confinamiento impuesto en España debido a la pandemia por COVID-19. 

1.1 Criterios de inclusión 

Para este estudio, de entre todos los pacientes previamente seleccionados, se incluyeron 

solo aquellos que cumplían los siguientes criterios de inclusión: 

- diagnóstico de DMAE exudativa 

- reanudación del seguimiento en oftalmología después del 14 de marzo de 2020 

- período de al menos 12 semanas entre la última visita antes del inicio del 

confinamiento y la primera después del mismo 

- registro completo de las exploraciones oftalmológicas realizadas en las dos 

visitas previas al confinamiento, la visita en la que se reanudó el seguimiento y 

las visitas posteriores hasta completar 1 año de seguimiento. 

1.2 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión fueron: 

- neovascularización macular secundaria a otras causas diferentes a DMAE 

- ausencia de un año completo de seguimiento tras la reanudación de las visitas 

después del confinamiento, en la fecha de cierre de la base de datos (enero 2022). 

- AV inferior o igual a “contar dedos” en la visita antes del inicio del 

confinamiento 

- dosis de carga con tres inyecciones de anti-VEGF no completada antes de la 

instauración del confinamiento.  
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2. Recogida de datos 

Se llevó a cabo una revisión metódica y exhaustiva de las historias clínicas y de las 

imágenes de OCT de los pacientes incluidos, durante la que se registraron los datos 

expuestos a continuación. 

2.1 Visitas 

Se definieron y codificaron las visitas realizadas en consultas de oftalmología de las que 

se extraerían los datos registrados en la historia clínica y se analizarían las imágenes 

obtenidas mediante OCT (figura 2). 

 2.1.1 Código y definición de las visitas 

Diagnóstico: fecha de la visita en la que se diagnosticó DMAE neovascular en el 

ojo incluido en el estudio. 

Covid -1: última visita previa al inicio del confinamiento en España (14 de marzo 

de 2020). 

Covid -2: visita inmediatamente anterior a la visita Covid -1. 

Covid 0: primera visita después del inicio del confinamiento, en la que se reanuda 

el seguimiento. 

Covid +1, +2, +3…: visitas siguientes, tras restablecer el seguimiento, nombradas 

sucesivamente. 

Covid /last: visita con la que se completa al menos un año de seguimiento a partir 

de la visita Covid 0. 

 

 

Figura 2. Visitas evaluadas en el estudio. 
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2.2 Tiempo de evolución y tipo de neovascularización coroidea 

Se registraron el tiempo de evolución de la DMAE neovascular y el tipo de NVC en el 

momento del diagnóstico. 

2.2.1 Tiempo de evolución 

Se registró la fecha de diagnóstico de DMAE neovascular (día/mes/año) y se 

calculó para cada paciente el tiempo de evolución de la enfermedad en años, desde 

el diagnóstico hasta la última visita realizada antes del confinamiento. 

2.2.2 Tipo de neovascularización coroidea 

Se analizaron las imágenes de OCT de cada paciente al diagnóstico y en las 

últimas dos visitas antes del confinamiento. El tipo de NVC se determinó de 

acuerdo con el consenso de nomenclatura diseñado por Spaide et al., publicado 

por la Academia Americana de Oftalmología (AAO).50 Se clasificó la NVC en 

tres tipos. 

NVC tipo 1: crecimiento de complejos neovasculares desde la coroides hacia el 

espacio sub-EPR. En la OCT se observa material de reflectividad heterogénea por 

debajo del EPR, condicionando su elevación en grado variable. 

NVC tipo 2: la neovascularización se origina en la coroides y atraviesa la 

membrana de Bruch y el EPR para proliferar en el espacio subretiniano. Detección 

mediante OCT de complejos neovasculares por encima del EPR, pudiendo asociar 

material hiperreflectivo y desprendimiento de la retina neurosensorial. 

NVC tipo 3: neovascularización desarrollada a partir de la circulación retiniana, 

típicamente del plexo capilar profundo, y que crece hacia la retina externa. Las 

imágenes de OCT muestran un material hiperreflectivo intrarretiniano que se 

extiende desde la retina media hacia el EPR, asociando edema intrarretiniano, 

hemorragia y telangiectasias. 

2.3 Agudeza visual 

Se registró la AV de todos los pacientes en las visitas “diagnóstico”, “Covid -2”, “Covid 

-1”, “Covid 0”, “Covid +1, +2 …etc.” y “Covid /last”. 
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La AV de los pacientes fue determinada utilizado un optotipo Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study (ETDRS) (Lighthouse International, New York, EE. UU.) y siempre 

en la misma sala de trabajo. La AV se recogió, para cada ojo incluido en el estudio, según 

el número total de letras leídas por el sujeto. El examen se iniciaba para todos los 

pacientes con el optotipo a un metro de distancia. En aquellos pacientes que alcanzaban 

a leer 30 letras, se continuaba el examen ahora con el optotipo a cuatro metros de 

distancia. El número de letras distinguidas a cuatro metros se sumaba a las 30 letras 

previamente leídas a un metro. En la tabla 3 se recogen las equivalencias entre el número 

de letras del optotipo ETDRS y la escala de Snellen, la escala decimal y la escala 

logarítmica del ángulo mínimo de resolución (logMAR), basadas en el trabajo del grupo 

de investigación ETDRS.152 

 

 

Tabla 3. Equivalencias entre el número de letras del optotipo ETDRS y las escalas de 

Snellen, decimal y logMAR, basadas en el trabajo del grupo de investigación ETDRS. 

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; logMAR: logaritmo del ángulo 

mínimo de resolución. 
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2.3.1 Cambios en la agudeza visual 

Se evaluó el cambio de AV, medido en número de letras ETDRS ganadas o 

perdidas, entre las distintas visitas. 

Atendiendo a la diferencia en AV entre las visitas Covid -1 y Covid 0 los pacientes 

fueron clasificados en tres grupos: aquellos en los que el cambio en la AV fue 

menor o igual a 5 letras ETDRS, aquellos que perdieron más de 5 letras ETDRS 

y los que ganaron más de 5 letras ETDRS. A continuación, se analizaron y 

compararon las características basales de cada uno de los tres grupos. 

2.3.2 Historia natural de la enfermedad 

Ha de tenerse en cuenta que, en periodos prolongados de tiempo, incluso con un 

adecuado tratamiento y seguimiento de los pacientes con DMAEn, la AV 

disminuye progresivamente. Con el objetivo de solventar este posible sesgo, se 

calculó para cada paciente, utilizando los registros de AV desde la primera visita 

tras la dosis de carga de inicio de tratamiento en el momento del diagnóstico, la 

tasa de pérdida de AV por año antes del inicio de la pandemia por COVID-19. A 

continuación, se aplicó la tasa de pérdida de AV de cada paciente al tiempo de 

demora individual, obteniendo un número de letras que fue considerado como 

pérdida de AV no atribuible a la demora en el tratamiento, si no a la “historial 

natural de la DMAEn tratada”. 

2.3.3 Asociación con otras variables 

Por último, se evaluó la posible asociación entre el cambio de AV de cada paciente 

y las siguientes variables: edad, tiempo de evolución en meses desde el 

diagnóstico, tipo de NVC, AV en el momento del diagnóstico, AV en la visita 

Covid -2, AV en la visita Covid-1, fármaco anti-angiogénico utilizado, régimen 

de tratamiento, número de inyecciones recibidas, tiempo de demora entre visitas, 

localización del fluido en las imágenes de OCT en las visitas Covid-1 y Covid 0. 

2.4 Tomografía de coherencia óptica 

Se revisaron las imágenes de tomografía de coherencia óptica (OCT) obtenidas en las 

visitas “diagnóstico”, “Covid -2”, “Covid -1”, “Covid 0”, “Covid +1, +2 …etc.” y “Covid 

/last”. 
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Las imágenes evaluadas habían sido obtenidas en todos los casos utilizando el tomógrafo 

OCT Heidelberg Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania), equipado 

con la versión de software 1.10.4.0 y el viewing module versión 6.16.7.0. Cada imagen, 

centrada en la fóvea, estaba formada por 25 cortes horizontales “B-scan”, con una 

intensidad de señal mínima de 15, de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.153 

Los exámenes tomográficos se obtuvieron tras inducir midriasis farmacológica mediante 

la instilación de una gota de colirio de tropicamida al 0,5% (Alcon Healthcare S.A., 

Barcelona, España). Se utilizó el modo de adquisición de imagen de seguimiento que, a 

partir de una imagen de referencia, permite la comparación exacta con las imágenes 

vinculadas, tomando como referencia los vasos retinianos para superponer de forma 

fidedigna ambas imágenes. 

 2.4.1 Neovascularización activa o inactiva 

Evaluando las exploraciones tomográficas, la situación del paciente en cada visita 

fue clasificada como enfermedad neovascular activa o inactiva. Se definió 

enfermedad neovascular activa como la presencia de fluido en cualquier 

compartimento de la retina. 

2.4.2 Localización del fluido 

Asimismo, se registró la localización del fluido, según si este se encontraba en el 

espacio subretiniano, intrarretiniano o ambos, en cada una de las visitas 

previamente mencionadas. 

2.4.3 Grosor central de la retina 

Por último, se apuntó el GCR en cada visita, medido como la distancia en micras 

desde la capa externa de la membrana de Bruch hasta el límite interno de la retina 

en el centro de la fóvea. 

2.5 Tratamiento anti-angiogénico 

2.5.1 Número de inyecciones intravítreas 

Para cada paciente se registró el número de inyecciones intravítreas recibidas el 

año previo al inicio del confinamiento por la pandemia por COVID-19, entre 

marzo de 2019 y marzo de 2020. A continuación, se anotó también el número de 

inyecciones recibidas el año previo a este, entre marzo de 2018 y marzo de 2019. 
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2.5.2 Fármacos 

Igualmente, se registró el fármaco anti-angiogénico con el que estaba siendo 

tratado el paciente antes de abandonar el seguimiento debido a la pandemia por 

COVID-19. Este fármaco podía ser ranibizumab (Lucentis®), aflibercept (Eylea®) 

o bevacizumab (Avastin®). Posteriormente se anotó el fármaco administrado tras 

el restablecimiento del seguimiento, a partir de la visita Covid 0, y se registró si 

se trataba del mismo fármaco que el paciente recibía antes del confinamiento o si, 

por el contrario, se había realizado un cambio de fármaco. 

2.5.3 Esquema de tratamiento 

Por último, se recopiló el esquema de tratamiento que seguía cada paciente, previo 

al abandono del seguimiento, y el esquema utilizado tras la visita Covid 0, después 

del periodo de confinamiento. La pauta de tratamiento podía ser una de las 

siguientes: 

- Pro re nata (PRN): si se realizaban revisiones periódicas y se indicaba 

tratamiento con inyecciones intravítreas de fármacos anti-VEGF solo cuando 

existían signos de reactivación de la enfermedad. 

- Treat-and-extend (T&E): si se realizaban revisiones periódicas en las que 

siempre se administraba tratamiento intravítreo y estas revisiones iban 

espaciándose, aumentando el intervalo entre visitas de dos en dos semanas, 

siempre que no existiesen signos de actividad. Si en alguna visita se detectaban 

signos de reactivación de la enfermedad, se acortaba dos semanas el intervalo 

previo empleado. 

- Pauta fija: si se realizaba tratamiento intravítreo con una periodicidad constante, 

adaptada a los requerimientos de la enfermedad de cada paciente. 

2.6 Tiempo de demora 

El tiempo de demora, durante el que cada paciente perdió el seguimiento y el tratamiento, 

se calculó como el intervalo, en días, entre la primera visita programada a la que el 

paciente no asistió y la fecha de la visita en la que se restableció el seguimiento, 

denominada, como se ha comentado previamente, “Covid 0” (figura 2). Se calculó de esta 

forma al considerar que el tiempo transcurrido entre la última visita realizada (en este 

caso, Covid -1) y la próxima visita programada no debía incluirse dentro del intervalo de 
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demora inducida por la pandemia por COVID-19, ya que se trata de un periodo de tiempo 

en el que no estaba previsto en ningún caso revisar ni tratar al paciente. 

2.7 Datos demográficos 

Se registró la edad en la visita “Covid -1” (años), el sexo (masculino o femenino) y la 

lateralidad (ojo derecho, ojo izquierdo o ambos ojos) de cada paciente.  
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3. Aspectos éticos y legales 

3.1 Aspectos éticos 

A lo largo del diseño y la ejecución de este estudio se respetaron siempre los principios 

éticos contemplados por la Asociación Médica Mundial en la Declaración de Helsinki de 

1964 en relación con la investigación médica en seres humanos. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico 

San Carlos (21/657-O_M_OD, Anexo II). 

3.2 Consentimiento informado 

Se solicitó autorización a todos los pacientes para incluir sus datos en el estudio. Se 

comunicó oralmente a cada paciente, de forma clara y concisa, los objetivos e 

implicaciones del estudio, así como la información que se extraería de su historia clínica. 

Los investigadores, tras comprobar que el paciente había comprendido la información, se 

mostraron disponibles para contestar cualquier pregunta adicional que este quisiese 

plantear. Se informó a los pacientes de la posibilidad de revocar su consentimiento en 

cualquier momento, sin necesidad de argumentar motivos y sin que esto supusiese para 

ellos repercusión ni perjuicio alguno. 

3.3 Aspectos legales 

Este estudio fue llevado a cabo dentro del marco de la legislación española vigente en 

materia de investigación sanitaria. El tratamiento, la comunicación y la cesión de datos 

de carácter personal de los sujetos incluidos se realizó de acuerdo con las normas y 

regulaciones vigentes, evitando en todo caso la violación de la confidencialidad (Ley 

Orgánica 3/2018 del 5 de diciembre de Protección de Datos Personales y Garantía de los 

Derechos Digitales). 
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4. Análisis estadístico 

El procesamiento de los datos y los cálculos estadísticos fueron elaborados usando 

Statgraphics Centurion (versión 19, Statgraphics Technologies, Inc., The Plains, VA, EE. 

UU.). Las variables incluidas se exponen en la tabla 4. 

 

Tabla 4. Variables incluidas en el estudio. NVC: neovascularización coroidea; AT-1: 

aneurismática tipo 1; anti-VEGF: anti-factor de crecimiento endotelial vascular; PRN: 

pro re nata; T&E: treat and extend; PF: pauta fija; OCT: tomografía de coherencia óptica; 

FSR: fluido subretiniano; FIR: fluido intrarretiniano; DMAEn: degeneración macular 

asociada a la edad de tipo neovascular; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study; GCR: grosor central de la retina. 

La distribución normal de las variables se evaluó con la prueba de Shapiro-Wilk. La 

significación estadística de las diferencias para las variables binomiales se analizó 

mediante comparaciones de proporciones con aproximación normal. Para comparar la 

AV y el grosor central de la retina (GCR), respectivamente, en las diferentes visitas 

(COVID -1, COVID 0, COVID /last) se utilizó la prueba de los rangos con signos de 

Wilcoxon. Mediante modelos lineales generalizados (GLM) se evaluó la relación entre 

los cambios en la AV (variable dependiente) y diferentes características clínicas y 

demográficas (variables independientes). Se realizaron análisis post hoc con tests de 

Wald. Se aceptó como estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 
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1. Características de los ojos incluidos en el estudio 

De los 2.335 pacientes que entre marzo de 2019 y marzo de 2020 recibieron tratamiento 

con inyecciones intravítreas en el hospital Clínico San Carlos de Madrid, 242 pacientes 

(270 ojos) fueron incluidos en este estudio. Finalmente, 245 ojos de 219 pacientes 

completaron el seguimiento en su totalidad. La figura 3 muestra el diagrama de flujo de 

los pacientes incluidos y excluidos. 

 

Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. Anti-VEGF: anti-

vascular endothelial growth factor; NVC: neovascularización coroidea; DMAEn: 

degeneración macular asociada a la edad de tipo neovascular; MAVC: mejor agudeza 

visual corregida. 

Los datos demográficos de los 242 pacientes (270 ojos) incluidos en el estudio se recogen 

en la tabla 5. El año de diagnóstico de DMAE exudativa osciló entre 2006 y 2020. Todos 

los tipos de MNV estuvieron presentes, siendo el más frecuente el tipo 1 (65,9%) y el 

menos frecuente la neovascularización aneurismática tipo 1, previamente denominada 

vasculopatía coroidea polipoidea (1,8%) (figura 4). Los fármacos anti-angiogénicos 

utilizados fueron ranibizumab (38,5%), aflibercept (36,7%) y bevacizumab (24,8%) 

(figura 5). El número medio de inyecciones el año previo al confinamiento fue 5,4 ± 1,8 

(rango 1-11), siendo las pautas de tratamiento pro re nata y pauta fija las más utilizadas 

(figura 6). La demora real, correspondiente al intervalo de tiempo entre la visita 
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programada no realizada y la visita real en la que se reinició el seguimiento (visita Covid 

0) fue 110,4 ± 56,3 días (mediana 89, rango 28-340). 

 

Tabla 5. Características demográficas de los pacientes incluidos. DE: desviación estándar; 

NVC: neovascularización coroidea; AT-1; aneurismática tipo 1. 
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Figura 4. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio según el tipo de NVC. 

NVC: neovascularización coroidea; AT-1: aneurismática tipo 1. 

 

 

Figura 5. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio según el fármaco anti-

angiogénico utilizado. 
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Figura 6. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio según el régimen de 

tratamiento empleado. PRN: pro re nata; T&E: treat-and-extend; PF: pauta fija.   
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2. Situación previa al confinamiento: visitas Covid -1 y Covid -2 

2.1 Agudeza visual 

 2.1.1 Cambios en agudeza visual 

El tiempo medio entre la última visita antes del confinamiento (Covid -1) y la 

visita anterior (Covid -2) fueron 91 ± 40,1 días. Entre estas dos visitas no se 

encontraron diferencias significativas en la AV de los pacientes. La media de AV 

en la visita Covid -1 fue 60,2 letras ETDRS. En la tabla 6 se recoge de forma 

comparativa la AV en las distintas visitas antes de la pandemia por COVID-19. 

 

Tabla 6. Comparación de la agudeza visual en la visita Covid -1 con las visitas 

diagnóstico y Covid -2. ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; 

DE: desviación estándar. 

2.1.2 Historia natural de la enfermedad 

La tasa de pérdida de AV debida a la “historia natural de la DMAEn tratada”, pese 

a estar recibiendo tratamiento y seguimiento adecuados, obtenida en nuestra 

cohorte fue de 1,6 letras ETDRS /año a lo largo del año previo al confinamiento 

por la pandemia de COVID-19. La diferencia con la AV al diagnóstico es menor 

a la esperada atendiendo solo a la pérdida natural de la enfermedad. Esto se debe 

a que tras al tratamiento inicial del paciente naïve la AV mejora notablemente y, 

a partir de entonces, el tratamiento consigue solamente cierta estabilidad, en la 

gran mayoría de casos lastrada por la mencionada historia natural de la 

enfermedad. 
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2.2 Actividad de la enfermedad en OCT 

Entendiendo NVC activa como la presencia de fluido en las imágenes de OCT, el 65,9% 

de los pacientes presentaban enfermedad activa en la visita Covid -2 y el 67% en la visita 

Covid -1. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre estas visitas 

(p = 0,78). Paralelamente, el grosor central de la retina tampoco varió significativamente 

en las visitas previas al confinamiento, siendo 310,3 µm en la visita Covid -2 y 304,4 µm 

en la visita Covid -1 (p = 0,32). 

En cuanto a la distribución del fluido, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la proporción de pacientes que presentaban fluido subretiniano (FSR), 

intrarretiniano (FIR), combinación de FSR y FIR o edema macular quístico (EMQ) entre 

las visitas Covid -2 y Covid -1. En la tabla 7 se muestran los resultados de las variables 

evaluadas mediante las imágenes de OCT en estas dos visitas. 

Tabla 7. Parámetros estructurales evaluados en las imágenes de OCT correspondientes a 

las distintas visitas antes del inicio del confinamiento. GCR: grosor central de la retina; 

OCT: tomografía de coherencia óptica; DE: desviación estándar; NVC: 

neovascularización coroidea; FIR: fluido intrarretiniano; FSR: fluido subretiniano; EMQ: 

edema macular quístico. 

2.3 Inyecciones intravítreas 

Durante el año previo al inicio de la pandemia por COVID-19, el número medio de 

inyecciones intravítreas recibido por cada paciente fue 5,4 ± 1,8.  
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3. Situación tras la demora del tratamiento: visita Covid 0 

3.1 Agudeza visual 

3.1.1 Cambios en agudeza visual 

La AV media en la última visita antes de perder el seguimiento (visita Covid -1) 

fue 60,2 ± 18,2 letras ETDRS. Cuando se reinició el seguimiento (visita Covid 0) 

la AV media era 55,9 ± 20,5 letras ETDRS, habiéndose perdido una media de 4,3 

letras ETDRS durante el periodo de 3 o más meses de demora, y siendo esta 

diferencia de AV estadísticamente significativa (p < 0,001). La tabla 8 muestra de 

manera comparativa la AV en las visitas diagnóstico, Covid -2, Covid -1 y Covid 

0. En la figura 7 se representa la distribución de los cambios en la AV individual. 

 

Tabla 8. Comparación de la agudeza visual en la visita Covid 0 con las visitas 

diagnóstico, Covid -2 y Covid -1. ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study; DE: desviación estándar. 
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Figura 7. Diferencia en la agudeza visual entre las visitas Covid -1 y Covid 0. Cada 

barra representa un ojo. Los valores negativos corresponden a letras perdidas tras 

el confinamiento. Los valores positivos son letras ganadas. AV: agudeza visual. 

En términos generales, los cambios en AV pueden subdividirse en tres grupos: 

aquellos pacientes en los que la AV tras el confinamiento cambió 5 letras ETDRS 

o menos en comparación con la AV antes del confinamiento, los pacientes que 

perdieron más de 5 letras ETDRS tras el periodo de demora, y los pacientes que 

ganaron más de 5 letras ETDRS durante este mismo periodo. En el primer grupo, 

con cambios iguales o inferiores a 5 letras, se encontraron el 63% de los ojos; en 

el segundo grupo, el de paciente que perdieron más de 5 letras, estaban el 29%; y 

en el tercero, ganando más de 5 letras ETDRS, el 8% de los ojos incluidos. Pese 

a que no se encontraron diferencias significativas en las características basales 

entre los tres grupos, los ojos que mejoraron la AV tendían a tener baja AV (p = 

0,06) y MNV centrales y fibróticas antes del confinamiento por COVID-19. 

3.1.2 Pérdida atribuible a la demora en el tratamiento 

El año previo al inicio del confinamiento, la tasa de pérdida de AV debida a la 

“historia natural de la DMAEn tratada” en nuestra población era de 1,6 letras 

ETDRS /año. Según esto, de las 4,3 letras perdidas de media durante el 

confinamiento, con una media de 171 días entre las visitas Covid -1 y Covid 0, 0,6 

letras corresponderían a la pérdida visual inevitable, aun habiendo recibido 
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tratamiento adecuado, debida al curso natural de la enfermedad. Por lo tanto, las 

3,7 letras restantes podrían atribuirse a la demora en el tratamiento como 

consecuencia del confinamiento por la pandemia de COVID-19 (p < 0,001). 

3.1.3 Asociación con otras variables 

En la tabla 9 se muestran los resultados tras evaluar de la asociación entre el 

cambio en AV y las siguientes variables: edad, tiempo de evolución en meses 

desde el diagnóstico, tipo de NVC, AV en el momento del diagnóstico, AV en la 

visita Covid -2, AV en la visita Covid-1, fármaco anti-angiogénico utilizado, 

régimen de tratamiento, número de inyecciones recibidas el año previo al 

confinamiento, tiempo de demora entre visitas, actividad de la MNV y 

localización del fluido en las imágenes de OCT en las visitas Covid-1 y Covid 0. 

La AV en la visita Covid -1, como representación de la situación funcional antes 

del confinamiento, demostró una tendencia hacia la significación estadística (p = 

0,06). Esto podría sugerir que los pacientes con mejor AV tienen más probabilidad 

de sufrir una pérdida de letras ETDRS mayor. La actividad de la NVC medida por 

OCT en la visita Covid -1 se relacionó de forma directamente proporcional con la 

pérdida de AV. La localización del fluido presentó la siguiente asociación con la 

pérdida de AV: considerando “ausencia de fluido” como referencia, la presencia 

combinada de fluido subretiniano e intrarretiniano supuso una pérdida de 6,8 letras 

ETDRS (p = 0,002), la presencia únicamente de fluido subretinianno se relacionó 

con una pérdida de 3,8 letras ETDRS (p = 0,039), el edema macular cistoide se 

asoció con una pérdida de 2,6 letras ETDRS (p > 0,05) y la presencia de 

únicamente fluido intrarretiniano supuso una pérdida de 1,7 letras ETDRS (p > 

0,05). En la comparación entre pacientes con OCT activo, es decir, con presencia 

de fluido, los ojos con presencia combinada de fluido subretiniano e 

intrarretiniano presentaron una pérdida visual 5 letras mayor que los ojos que 

únicamente presentaban fluido subretiniano (p = 0,025). 

El tipo de NVC, el fármaco anti-angiogénico utilizado, el régimen empleado y el 

tiempo de demora entre visitas no demostraron relación con los cambios en AV. 
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Tabla 9. Efecto de las distintas variables en los resultados funcionales (cambio en 

la agudeza visual). NVC: neovascularización coroidea; AV: agudeza visual; 

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial; OCT: tomografía de coherencia 

óptica; MNV: membrana neovascular; FSR: fluido subretiniano; FIR: fluido 

intrarretiniano; EMQ: edema macular quístico. 1 se utilizaron modelos lineales 

generalizados para las variables cualitativas y regresión lineal simple para las 

variables cuantitativas. 2 menos de cuatro inyecciones vs. cuatro o más 

inyecciones. 3 tiempo desde la visita programada no realizada hasta la visita Covid 

0. 4 presencia de fluido en las imágenes de OCT. * valor p para comparaciones 

con OCT sin fluido. 
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3.2 Actividad de la enfermedad en OCT 

La proporción de pacientes con presencia de fluido en las imágenes de OCT en la vista 

Covid -1 era el 67%. Está cifra aumentó significativamente tras el confinamiento, 

alcanzando un 80,4% de MNV activas en la visita Covid 0. Mientras que entre las visitas 

Covid -2 y Covid -1 no se encontraron diferencias estadísticamente significativas, el 

aumento en la visita Covid 0 sí fue estadísticamente significativo respecto a la visita Covid 

-1 (p < 0,001). Asimismo, el grosor central de la retina también aumentó de forma 

estadísticamente significativa de 304,4 µm en la visita Covid -1 a 347,5 µm tras el periodo 

de demora, en la visita Covid 0 (p < 0,001). 

En cuanto a la distribución del fluido, la proporción de pacientes con presencia combinada 

de FSR y FIR aumentó significativamente tras el confinamiento: de 15,2% en la visita 

Covid -1 a 25,6% en la visita Covid 0 (p < 0,001). En la proporción de pacientes con 

únicamente FSR o FIR, o con EMQ no hubo diferencias significativas entre las visitas. 

En la tabla 10 y la figura 8 se muestran los resultados de las variables evaluadas mediante 

las imágenes de OCT. 

 

Tabla 10. Parámetros estructurales evaluados en las imágenes de OCT correspondientes 

a las visitas antes y después del confinamiento. GCR: grosor central de la retina; OCT: 

tomografía de coherencia óptica; DE: desviación estándar; NVC: neovascularización 

coroidea; FIR: fluido intrarretiniano; FSR: fluido subretiniano; EMQ: edema macular 

quístico. * valor p para comparaciones con la visita Covid -1. 
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Figura 8. Proporción de ojos con las distintas características tomográficas. NVC: 

neovascularización coroidea; FIR: fluido intrarretiniano; FSR: fluido subretiniano; EMQ: 

edema macular quístico. ** p < 0,001, * p < 0,01 para comparaciones entre las visitas 

Covid -1 y Covid 0.  
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4. Situación tras un año de tratamiento: visita Covid /last 

De los 242 pacientes (270 ojos) inicialmente incluidos en el estudio, 219 personas (245 

ojos) completaron un año de seguimiento desde la a visita Covid 0. En la tabla 11 se 

muestran las características demográficas de los ojos que completaron el año de 

seguimiento. 

 

Tabla 11. Características demográficas de los pacientes que completaron un año de 

seguimiento tras la visita Covid 0. DE: desviación estándar; NVC: neovascularización 

coroidea; AT-1; aneurismática tipo 1. 

4.1 Agudeza visual 

4.1.1 Cambios en agudeza visual 

La AV tras un año de tratamiento (visita Covid /last) fue 53.3 letras ETDRS; 3,3 

letras más baja que en estos mismos pacientes en la primera visita tras el 

confinamiento (visita Covid 0), cuando era 56,6 letras ETDRS. Si bien la 

diferencia con esta visita y con las distintas visitas realizadas a lo largo de este año 
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de seguimiento tras el confinamiento no fue estadísticamente significativa. La AV 

en todas las visitas tras retomar el seguimiento fue menor que en la visita Covid -

1, previa al confinamiento, siendo esta diferencia siempre estadísticamente 

significativa. En la tabla 12 se recoge la AV en las visitas inmediatamente antes y 

después del confinamiento, la primera visita siguiente y la visita tras un año de 

seguimiento (Covid -1, Covid 0, Covid +1 y Covid /last, respectivamente). 

 

Tabla 12. Comparación de la agudeza visual en las visitas Covid 0, Covid -1, Covid 

+1 y Covid /last con las visitas Covid 0 y Covid -1. ETDRS: Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study; DE: desviación estándar. 

4.1.2 Pérdida atribuible a la demora en el tratamiento 

En la cohorte de pacientes que completaron un año de seguimiento, la tasa de 

pérdida de AV debida a la “historia natural de la DMAEn tratada” fue de 1,6 letras 

ETDRS /año durante el año previo al confinamiento, incrementándose hasta 8,6 

letras ETDRS /año durante el confinamiento, entre las visitas Covid -1 y Covid 0. 

Doce meses después de reiniciar el tratamiento y el seguimiento de los pacientes, 

tras 379,5 días de media entre las visitas Covid 0 y Covid /last, la tasa de pérdida 

de AV sigue siendo mayor que antes del confinamiento: 3,1 letras ETDRS /año 

frente a 1,6 letras ETDRS /año, p < 0,01. 

Tomando un punto de vista global, desde que se impuso el confinamiento hasta 

un año después de retomar el seguimiento (550,5 días, tiempo medio entre las 

visitas Covid -1 y Covid /last), la pérdida visual esperada en relación con la 

“historia natural de la DMAEn tratada” habría sido 2,5 letras ETDRS, 

consecuencia de una tasa de pérdida de 1,6 letras ETDRS /año durante 550,5 días. 

Sin embargo, la pérdida visual fue 7,2 letras ETDRS, de 60,5 letras en la visita 
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Covid -1 a 53,3 letras en la visita Covid /last. Por tanto, asumimos que de la 

pérdida de 7,2 letras ETDRS desde el inicio de la pandemia por COVID, 4,7 letras 

son atribuibles a la suspensión temporal del tratamiento en estos pacientes. En la 

figura 9 se muestran las tasa de pérdida de AV en cada periodo evaluado y la AV 

esperada y real correspondiente a cada visita. 

 

Figura 9. Tasa de pérdida de agudeza visual entre visitas y agudeza visual esperada 

y real en cada visita realizada. AV: agudeza visual; ETDRS: Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study. 

4.2 Actividad de la enfermedad en OCT 

Entre los pacientes que completaron un año de seguimiento después del periodo de 

demora, el porcentaje de imágenes de OCT clasificadas como “activas” disminuyó 

significativamente. Tras haber aumentado de 65.3% en la visita Covid -1 a 79,6% en la 

visita Covid 0, la proporción de MNV activas en OCT disminuyó a 51% en la visita Covid 

/last, tras un año de tratamiento adecuado. Esta diferencia fue estadísticamente 

significativa en comparación tanto con la visita Covid 0 como con la visita Covid -1, 

siendo la proporción de ojos con NVC activa menor incluso que antes del confinamiento. 

En cuanto a la distribución del fluido en OCT, el porcentaje de pacientes con presencia 

combinada de FSR y FIR, que era el grupo que había sufrido un mayor aumento tras el 

tiempo de demora del tratamiento, disminuyó significativamente tras un año de 
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tratamiento adecuado, de 24,5% en la visita Covid 0 a 10,6% en la visita Covid /last (p < 

0,001). Así, esta proporción de pacientes con FSR y FIR volvió a valores comparables a 

los observados antes del confinamiento: 10,6% en la visita Covid /last y 14,7% en la visita 

Covid -1 (p = 0,17). El porcentaje de ojos con FSR, tras un año de tratamiento, disminuyó 

también significativamente, alcanzando valores incluso menores a los observados antes 

del confinamiento: 14,7% en la visita Covid /last frente a 25,7% en la visita Covid -1 (p 

= 0,024). La comparación de pacientes que presentaban FIR únicamente en las visitas 

Covid /last y Covid -1 no arrojó diferencias estadísticamente significativas: 25,7% en 

Covid /last y 21,6% en Covid -1, p = 0,289). 

En cuanto al grosor central de la retina, su valor disminuyó tras un año de tratamiento 

adecuado hasta cifras similares a las observadas antes del inicio del confinamiento: 293,3 

µm en la visita Covid /last y 303,8 µm en la visita Covid -1 (p = 0,117). Esta reducción 

ya se observó en la visita Covid +1, la primera visita después de haber reiniciado el 

seguimiento, cuando el grosor central de la retina fue 290,2 ± 170,5 µm. 

En la tabla 13 y la figura 10 se muestran las características estructurales medidas por OCT 

en las distintas visitas desde antes del confinamiento hasta un año tras reiniciar el 

seguimiento. 

 

Tabla 13. Parámetros estructurales evaluados en las imágenes de OCT correspondientes 

a las visitas antes y después del confinamiento y tras un año de tratamiento y seguimiento. 

GCR: grosor central de la retina; OCT: tomografía de coherencia óptica; DE: desviación 

estándar; NVC: neovascularización coroidea; FIR: fluido intrarretiniano; FSR: fluido 

subretiniano; EMQ: edema macular quístico. 
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Figura 10. Proporción de ojos con las distintas características tomográficas. NVC: 

neovascularización coroidea; FSR: fluido subretiniano; FIR: fluido intrarretiniano; EMQ: 

edema macular quístico. 

4.3 Inyecciones intravítreas 

El número medio de inyecciones intravítreas recibido por cada pacientes aumentó durante 

el año posterior a la reanudación del seguimiento, entre las visitas Covid 0 y Covid /last. 

Mientras que el año antes del confinamiento la media de inyecciones por ojo fue 5,4 ± 

1,8, durante el primer año tras reiniciar el seguimiento normal esta cifra aumentó a 6 ± 

2,7 inyecciones por paciente. Este aumento en el número de inyecciones fue 

especialmente marcado en el primer trimestre tras el confinamiento, cuando el número de 

inyecciones fue significativamente mayor que en el resto de los trimestres del año (2,1 vs. 

1,4; 1,3 y 1,3; en el primero, segundo, tercero y cuarto trimestre, respectivamente; p < 

0,05). 
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Discusión 

La pandemia por COVID-19 ha provocado incalculables consecuencias tanto en la salud 

como en la economía a nivel mundial. Durante los meses que siguieron a la declaración 

de pandemia por la Organización Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020, el 

número de pacientes atendidos en consultas externas disminuyó significativamente, en un 

intento por reducir los contagios y optimizar los recursos de salud disponibles. 

Concretamente, las consultas externas de oftalmología sufrieron una de las mayores 

reducciones en el número de pacientes atendidos.4,5 En una cohorte de más de 10.000 

pacientes de un centro oftalmológico terciario de California, el porcentaje de asistencia a 

las visitas programadas disminuyó del 82% en el periodo previo a la pandemia por 

COVID-19 al 59,3% durante el primer mes y medio desde el inicio del confinamiento.6 

Dentro de la oftalmología, los especialistas en retina tuvieron un conflicto particular. Los 

pacientes con DMAE, la enfermedad más prevalente entre aquellos que acuden a 

consultas de retina, son los que presentan mayor necesidad de tratamiento continuo, con 

inyecciones intravítreas, para frenar la pérdida visual asociada a su enfermedad. No 

obstante, estos pacientes añosos son también los que tienen una mayor mortalidad y 

morbilidad asociadas a la infección por SARS-CoV-2. Debido, por una parte, al estricto 

confinamiento impuesto en España entre marzo y junio de 2020 y, por otra, al miedo al 

COVID-19 y a la dificultad de acceso a los hospitales, el número de visitas de los 

pacientes con DMAE disminuyó de forma drástica durante varios meses.150,151,154 En 

estudio internacional multicéntrico europeo incluyendo 546 pacientes con DMAEn, el 

62,8% no acudió a su cita programada, ya fuese para revisión o para tratamiento, durante 

el periodo de confinamiento. Además, 6 meses después del inicio del confinamiento, el 

12,4% de los pacientes no había retomado el seguimiento.155 En otra cohorte, en Estados 

Unidos, entre los pacientes con DMAEn, el porcentaje que acudió a sus citas programadas 

disminuyó un 24,6%.6 

Esta situación, por desgracia, nos dio la oportunidad de estudiar los cambios, tanto 

anatómicos como funcionales, derivados de la suspensión temporal del tratamiento anti-

angiogénico en los pacientes con DMAEn. Asimismo, tras restablecerse la normalidad en 

las consultas hospitalarias, hemos podido evaluar la situación de estos mismos pacientes 

tras un año o más de seguimiento y tratamiento ordinarios. 
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En este estudio se ha analizado la situación de una cohorte de pacientes con DMAEn 

previa al comienzo de la pandemia por COVID-19, el estado de estos mismos pacientes 

tras la interrupción del tratamiento anti-angiogénico durante tres o más meses, y su 

situación de nuevo después de un año de seguimiento y tratamiento ininterrumpidos. Así, 

la discusión se ha dividido en estos tres bloques temporales, subdivididos a su vez en el 

análisis de los resultados funcionales, en relación con la AV, y anatómicos, respecto a la 

actividad de la enfermedad en las imágenes de la mácula obtenidas por OCT.  
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1. Características de la población del estudio 

Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron reclutados en las consultas de retina 

del servicio de oftalmología del hospital Clínico San Carlos. Se trata exclusivamente de 

pacientes con DMAEn que estuviesen en tratamiento antes del inicio de la pandemia, es 

decir, que hubiesen recibido tres o más inyecciones de anti-angiogénicos, que sufriesen 

una demora de tres o más meses durante la pandemia por COVID-19, y que completasen 

al menos un año de seguimiento después de reiniciar el tratamiento tras su suspensión 

temporal. La edad media de los sujetos incluidos, con una media de 4 años de evolución 

desde el diagnóstico de DMAE, fue 82,8 años. Este dato es similar a lo descrito en la 

literatura disponible, donde la edad media de los pacientes con DMAE, relativa en la 

mayoría de las publicaciones al momento del diagnóstico, se encuentra entre 74,5 y 80 

años. 4,143,156–160 En cuanto al sexo, encontramos en nuestra muestra una ligera 

superioridad en la proporción de mujeres (67,8%). Este hallazgo coincide también con 

las publicaciones previas, en las que la mayoría de estudios encuentran un ratio 

hombre:mujer similar al de nuestra cohorte.4,143,156–160 De hecho, existe cierta evidencia 

que respalda la existencia de un mayor riesgo de desarrollar DMAE en mujeres que en 

hombres, independientemente de la mayor longevidad de las primeras.143,161 

El porcentaje de pacientes afectos de DMAE en ambos ojos se sitúa en torno al 30% en 

las diferentes cohortes de los estudios publicados.143,156–158 En nuestro estudio, se 

incluyeron ambos ojos en un 11,6% de los pacientes. Este menor porcentaje se debe 

probablemente a que no se incluyeron en nuestra muestra los ojos con AV inferior o igual 

a “cuenta dedos”, siendo los pacientes con DMAE tan avanzada los que con mayor 

probabilidad tienen afectación también en el ojo contralateral. La DMAEn es con mayor 

frecuencia unilateral al diagnóstico, aumentando la tasa de incidencia de bilateralidad a 

medida que a pasan los años de evolución de la enfermedad.156 Se calcula que entre un 

17 y un 68% de los pacientes con DMAE unilateral progresará a enfermedad bilateral al 

cabo de 5 años desde el diagnóstico.141,156,158,162 Esta cifra se dispara significativamente 

en los pacientes con NVC de tipo 3, en los que se ha descrito una incidencia de afectación 

del ojo contralateral de hasta el 100% a los 3 años de evolución desde el diagnóstico del 

primer ojo.163,164  

En cuanto al tipo de NVC, en la población de nuestro estudio encontramos con mayor 

frecuencia MNV de tipo 1, presentes en un 65,9% de los pacientes incluidos. El 20,7% 
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de los pacientes presentaron NVC de tipo 2, el 11,5% NVC de tipo 3 o RAP y el 1,8% 

neovascularización AT-1 (previamente conocida como VCP). Esta distribución es similar 

a la que describen diferentes estudios que incluyen pacientes de Europa y Estados Unidos, 

siendo en todos ellos la NVC de tipo 1 la más prevalente.59,165,166 La prevalencia de NVC 

tipo 3 o RAP y de NVC AT-1, las menores según lo descrito en las publicaciones, podría 

estar algo infraestimada en la literatura ya que, hasta hoy en día, importantes ensayos 

clínicos en los que se incluyeron pacientes con DMAEn han restringido la clasificación 

diagnóstica a NVC clásica (tipo 2) u oculta (tipo 1), basándose solamente para ello en el 

comportamiento de la neovascularización en las imágenes de angiografía 

fluoresceínica.124,167–169 Por otra parte, a diferencia de lo que ocurre en poblaciones 

occidentales, los estudios que incluyen pacientes asiáticos encuentran una prevalencia de 

NVC AT-1 similar e incluso superior en muchos casos a la de la NVC de tipo 1.57,58,164,170  
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2. Situación previa al confinamiento: visitas Covid -2 y Covid -1 

2.1 Agudeza visual 

La AV media antes del inicio del confinamiento por COVID-19 era de 60,2 letras ETDRS 

en nuestra cohorte. Este dato es similar a lo publicado en otros estudios que han evaluado 

también el efecto del confinamiento sobre los pacientes con DMAEn.155,171–179 

Con respecto a la AV basal, en el momento del diagnóstico de la enfermedad, en nuestra 

población encontramos una media de 62,6 letras ETDRS. Esta cifra es solo discretamente 

superior a la descrita en la mayoría de publicaciones en práctica clínica real, en las que 

las cifras de AV basal oscilan entre 49 y 61 letras ETDRS.156–159,180 Resultados similares 

han sido descritos en relación con la AV basal en los pacientes con DMAE incluidos en 

ensayos clínicos de diferentes fármacos anti-angiogénicos: entre 53 y 56 letras ETDRS 

en el estudio PIER, inferior a 71 letras ETDRS en el 85% de los participantes en el estudio 

MARINA y entre 59 y 60 letras ETDRS en los estudios HAWK, HARRIER, TENAYA 

o LUCERNE, por ejemplo.113,124,126,181 

Como se ha mencionado previamente, en la visita Covid -1, una media de cuatro años 

después del diagnóstico de DMAE, encontramos en la población de nuestro estudio una 

AV media de 60,2 letras. Es decir, 2,4 letras ETDRS inferior a la documentada en estos 

mismos pacientes en el momento del diagnóstico, una media de cuatro años antes. Esto 

es debido a que, si bien el advenimiento de los fármacos anti-angiogénicos revolucionó 

el pronóstico visual de los pacientes con DMAE, no existe a día de hoy un tratamiento 

capaz de frenar por completo la evolución de la enfermedad ni, por supuesto, devolver la 

AV perdida a los enfermos. La DMAEn permanece activa en muchos casos durante años 

a pesar del tratamiento, debido por una parte a la corta duración del efecto de los fármacos 

anti-angiogénicos y, por otra, a su incapacidad para lograr la involución de la 

neovascularización coroidea ya madura.159 En general, los estudios publicados logran 

inicialmente cierta estabilidad e incluso ganancia de AV, pero ésta suele ir seguida de un 

declive a menudo inevitable. En el presente trabajo se ha hecho referencia a este concepto 

como “historia natural de la DMAEn tratada”. 

Brynskov et al. y Hujanen et al. describen resultados visuales muy similares a los 

encontrados en nuestra cohorte, con una disminución de AV de -2,4 y -2 letras ETDRS a 

los 4 y 5 años de seguimiento desde el diagnóstico, respectivamente. Estos mismo autores 

refieren una pérdida visual de -5 y -4 letras ETDRS, respectivamente, a los 10 años de 
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seguimiento.156,157 Chandra et al., con un régimen de tratamiento combinado constituido 

por una pauta fija bimestral hasta la semana 40 tras la dosis de carga, seguido de régimen 

treat-and-extend con intervalos de extensión de 2 o 4 semanas, informaron una pérdida 

visual de solo -2,1 letras a los 10 años desde el diagnóstico.159 Por otra parte, Korva-

Gurung et al. describen una ganancia de 5 o más letras ETDRS en el 63% de su muestra 

y una situación de estabilidad, sin ganar ni perder más de 5 letras ETDRS, en el 27% de 

los pacientes. Sin embargo, en este último artículo, el tiempo medio de seguimiento es 

inferior a 4 años, con un rango muy amplio (entre 3 y 134 meses), y no especifican tras 

cuantos meses de seguimiento se evaluaron los cambios en la AV. Posiblemente el breve 

tiempo de seguimiento no deja ver todavía en esta cohorte la pérdida visual que, en la 

mayoría de los pacientes, acontece tras unos años de evolución de la enfermedad.158 

A pesar de lo anterior, cuando calculamos en nuestra muestra la tasa de pérdida de AV 

debida a la “historia natural de la DMAEn tratada”, encontramos un ritmo de pérdida de 

1,6 letras ETDRS /año. Esta cifra es superior a la pérdida visual obtenida tanto en nuestros 

datos desde el diagnóstico hasta la visita Covid -1, como en los distintos artículos 

mencionados previamente. Esta aparente incongruencia se debe a que los cambios 

descritos son comparados en todos los casos con la AV en el momento del diagnóstico. 

Como consecuencia, la mejoría inicial de la AV conseguida tras la instauración del 

tratamiento hace que la pérdida posterior parezca menor, al haberse producido primero 

una ganancia. En nuestro estudio se ha considerado para el cálculo de la pérdida media 

un periodo que no incluye la dosis de carga con su ganancia correspondiente, sino los 

meses de seguimiento previos a la pandemia, donde ya no se esperan ganancias de AV, 

pero que se ajusta mejor a la comparativa que deseábamos realizar con los meses de 

confinamiento. 

2.2 Actividad de la enfermedad en OCT 

Entre la población estudiada en este trabajo encontramos, previo al inicio del 

confinamiento por la pandemia por COVID-19, un 67% de pacientes con NVC activa, es 

decir, con presencia de fluido en las imágenes de OCT, a pesar del tratamiento. Esta cifra 

es similar a la descrita por Arruabarrena et al. tras evaluar los datos de diferentes países 

europeos, donde encontraron una media de 65,2% de presencia de signos de NVC activa 

en las imágenes de OCT antes del inicio del confinamiento.155 
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En la bibliografía existen datos variables respecto al porcentaje de pacientes con fluido 

persistente, en los diferentes estudios, con distintas pautas de tratamiento y con distintos 

fármacos. En el Comparison of AMD Treatment Trial (CATT), un ensayo clínico 

multicéntrico en el que se incluyeron 1.208 pacientes con DMAEn, se compararon cuatro 

grupos de pacientes distribuidos según el fármaco empleado, que podía ser bevacizumab 

o ranibizumab, y atendiendo al esquema de tratamiento empleado, según fuese pauta fija 

mensual o pauta pro re nata. En relación a la actividad persistente de la NVC a pesar del 

tratamiento, los evaluadores informaron presencia de fluido en las imágnes de OCT en el 

71,2% y 79% de los pacientes tratados en pauta pro re nata con ranibizumab y 

bevacizumab, respectivamente. Entre los pacientes en tratamiento con pauta fija mensual, 

se observó fluido persistente en el 53,2% y 70,9% de los pacientes en tratamiento con 

ranibizumab y bevacizumab, respectivamente.182 De forma similar, en el estudio IVAN, 

donde se comparaban cuatro grupos de pacientes divididos del mismo modo que en el 

ensayo clínico CATT (según el fármaco, ranibizumab o bevacizumab, y según el régimen 

de tratamiento, pauta fija mensual o pro re nata), los autores no encontraron diferencias 

significativas en función del fármaco utilizado, pero sí según el régimen de tratamiento, 

hallando un menor porcentaje de pacientes con fluido persistente en el grupo tratado 

siguiendo una pauta fija mensual que en el grupo asignado a pauta pro re nata.183 

Por otra parte, en el ensayo clínico LUCAS, en el que se evaluaron 371 pacientes tras un 

año de tratamiento en pauta treat-and-extend con bevacizumab o con ranibizumab, el 

porcentaje de pacientes con fluido persistente fue significativamente mayor en el grupo 

tratado con bevacizumab que en aquellos que recibían ranibizumab (53% vs. 35%, p < 

0,001).184 Posteriormente, en los ensayos clínicos HAWK y HARRIER, que comparaban 

el tratamiento con brolucizumab cada 12 u 8 semanas (según actividad) con el tratamiento 

con aflibercept cada 8 semanas, se encontró un porcentaje de pacientes con fluido en la 

OCT 48 semanas tras el inicio del tratamiento significativamente menor en el grupo 

tratado con brolucizumab que en los tratados con aflibercept (31,2% vs. 44,6% y 25,8% 

vs. 43,9%; en HAWK y HARRIER, respectivamente).124 

Finalmente, teniendo en cuenta de manera conjunta los datos de los distintos estudios, en 

una revisión publicada en 2023, Mettu et al. apuntan tasas de fluido persistente de hasta 

el 65%.185 

En nuestra cohorte, donde el 65,9% de los pacientes presentaban fluido en la OCT 

correspondiente a la visita Covid -1 y el 67% en la de la visita Covid -2, las pautas de 
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tratamiento más utilizadas fueron la pauta fija y la pauta pro re nata, ambas aplicadas en 

la misma proporción, en el 42,6% de los pacientes. El 14,8% restante se manejó con pauta 

de tratamiento treat-and-extend. Asimismo, los fármacos más utilizados fueron 

ranibizumab y aflibercept (38,5% y 36,7%, respectivamente), seguidos de bevacizumab 

(24,8%). El porcentaje levemente superior de OCT activo, con fluido persitente, en 

nuestra muestra, se debe probablemente al control más estricto, tanto de las pautas de 

tratamiento como de la posible reaparición de fluido, que se lleva a cabo en los ensayos 

clínicos en comparación con el que habitualmente se consigue en práctica clínica real. 

Sin embargo, en la mayoría de los trabajos comentados previamente, pese a encontrar 

diferencias en la proporción de pacientes en los que se consigue mantener inactiva la 

NVC, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la AV.124,182–185 A este 

respecto, en el estudio FLUID se compararon los resultados visuales en dos grupos de 

pacientes manejados con pauta treat-and-extend. En el primer grupo se toleraron 

pequeñas cantidades de FSR, extendiendo pese a su presencia el intervalo de tratamiento, 

mientras que en el otro grupo se realizó un treat-and-extend más estricto, sin extender los 

intervalos si existía cualquier cantidad de FSR. Los autores concluyeron, tras dos años de 

tratamiento, que la tolerancia de cierta cantidad de FSR no se asociaba con mejores ni 

peores resultados en cuanto a AV.185,186 A pesar de ello, como afirman Mettu et al. en su 

revisión bibliográfica, la denominada “actividad persistente de la enfermedad” afecta 

hasta al 50% de los pacientes con DMAEn tras un año de tratamiento y se asocia con un 

mayor riesgo de pérdida visual a largo plazo en estos pacientes.185 

En cuanto a los factores asociados a la presencia de fluido persistente en la OCT, Chandra 

et al., tras observar un 50% de fluido residual precoz una vez completada la dosis de carga 

de tratamiento con aflibercept, encontraron que el grosor central de la retina superior a 

418 micras y la presencia de FSR previa al tratamiento eran factores determinantes en 

relación con la presencia de fluido residual precoz.187 Por su parte, Kokame et al., tras 

comparar un grupo de pacientes “resistentes a anti-VEGF” con un grupo de pacientes 

“sensibles a anti-VEGF”, encontraron entre los pacientes resistentes al tratamiento menor 

edad media, mayor proporción de varones y de fumadores, mayor prevalencia de NVC 

AT-1, y mayor frecuencia de bevacizumab como fármaco utilizado.188 

2.3 Inyecciones intravítreas 
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En relación con el número de inyecciones intravítreas anuales recibidas por cada paciente, 

los datos disponibles en la literatura son concordantes tanto entre sí como con lo 

observado en nuestros resultados. La media de inyecciones intravítreas por paciente en 

nuestra cohorte fue de 5,4 al año. Esta cifra es muy similar a las descritas en publicaciones 

previas y exactamente la misma que describen Kim et al. en un metaanálisis en el que 

evalúan los resultados obtenidos en 42 estudios diferentes, con un total de algo más de 

26.000 pacientes incluidos.156,157,159,160 

Los estudios en los que se detalla el número de inyecciones anuales en los diferentes años 

siguiendo el transcurso la enfermedad, coinciden en que la cifra tiende a disminuir a 

medida que pasa el tiempo desde el inicio del tratamiento anti-angiogénico.156,157,160 

Asimismo, Kim et al., en el metaanálisis previamente comentado, y Yoneda et al., en un 

estudio multicéntrico con una muestra de 500 pacientes, describen un mayor número de 

inyecciones intravítreas anuales en los pacientes manejados con un esquema de 

tratamiento treat-and-extend frente a aquellos tratados con pauta pro re nata.160,189 En 

este trabajo, Yoneda et al. encontraron también un número de inyecciones intravítreas 

anuales significativamente mayor en los pacientes con NVC AT-1 (VCP) que en aquellos 

con NVC de tipo 3 o RAP (5,3 y 4,5 inyecciones anuales promedio por paciente, 

respectivamente). Sin embargo, no encontraron diferencias al comparar estos dos grupos 

de pacientes con aquellos con NVC de tipo 1 y 2, en los que la media de inyecciones 

anuales fue 5,2.189 Contrariamente, Hyun Lee et al, en un estudio observacional 

retrospectivo incluyendo 431 pacientes, hallaron un mayor número de inyecciones 

intravítreas recibidas en los pacientes con neovascularización de tipo 3 que en aquellos 

con tipo 1, tipo 2 o AT-1.164 

En cuanto a la relación entre la frecuencia del tratamiento anti-angiogénico y los cambios 

en la AV, la mayoría de las publicaciones coinciden en que un mayor número de 

inyecciones se asocia con mejores resultados visuales.190–193 Wecker et al., estudiando 

una cohorte de 1382 ojos con DMAEn tratados indistintamente con bevacizumab, 

ranibizumab o afliberccept en pauta pro re nata, encontraron que la proporción de ojos 

que experimentaba una ganancia significativa (> 3 líneas) de AV aumentaba al 

incrementarse el número de inyecciones intravítreas recibidas.191 La mejoría de los 

resultados visuales al aumentar la frecuencia de tratamiento anti-angiogénico se hace 

especialmente patente en los estudios en práctica clínica real, ya que si bien algunos 

ensayos clínicos encontraron una eficacia similar en cuanto a resultados visuales con 
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inyecciones mensuales o siguiendo una pauta a pro re nata, esto probablemente se debe 

a su control mucho más estricto tanto de la actividad de la DMAE en OCT como de los 

cambios en la AV de los pacientes.182,183,194 Siguiendo esta línea, Massamba et al. 

describieron una disminución significativa de la AV en aquellos pacientes que se saltaban 

una dosis de tratamiento anti-angiogénico durante las vacaciones de verano, en 

comparación con aquellos que acudían a todas las citas (LogMAR -0,071 vs. +0,003; en 

el grupo que faltó a una visita y el grupo que acudió a todas las visitas, 

respectivamente).195 Por otra parte, Waldestein et al., en un análisis post hoc del estudio 

EXCITE, encontraron que los pacientes con FSR y desprendimiento de vítreo posterior 

no se beneficiaban de una mayor frecuencia de inyecciones, obteniendo ganancias 

visuales similares a las del grupo de tratamiento menos frecuente.194 En su estudio de los 

efectos de la pandemia en pacientes con DMAEn en regímenes de tratamiento treat-and-

extend y pro re nata, Jiang et al. describieron un número de inyecciones recibidas desde 

el inicio del tratamiento hasta la última visita antes del inicio de la pandemia 

significativamente mayor en el grupo en pauta treat-and-extend que en el grupo en 

régimen pro re nata.196 

Respecto a la relación entre el fármaco empleado y el número de inyecciones recibidas, 

en el ensayo clínico LUCAS, en el que se comparaban los resultados con bevacizumab y 

ranibizumab, ambos en pauta treat-and-extend, los investigadores encontraron una media 

de 0,9 inyecciones más durante el primer año de tratamiento en el grupo asignado a 

bevacizumab, siendo esta diferencia estadísticamente significativa.184 Por otra parte, 

Lotery et al., tras estudiar los resultados en práctica clínica real de 3.350 ojos tratados con 

ranibizumab y 4.300 ojos tratados con aflibercept, concluyeron que el número de 

inyecciones recibidas fue similar en ambos grupos, ya que tras 12 meses de seguimiento 

la diferencia, pese a ser estadísticamente significativa, era de solo 0,3 inyecciones más en 

el grupo tratado con aflibercept.197 Sin embargo, pese a las posibles diferencias en el 

número de inyecciones recibidas en función del fármaco utilizado, los resultados visuales 

obtenidos son comparables independientemente del fármaco inyectado.183,184,197 

Como se ha comentado previamente, en nuestra población estudiada las pautas de 

tratamiento más utilizadas fueron las pautas fija y pro re nata, y los fármacos más 

frecuentemente administrados ranibizumab y aflibercept, ambos en proporción similar. 

Ninguna de estas variables, ni régimen de tratamiento ni fármaco utilizado, demostró 

relación significativa con los cambios en la AV tras la demora en el tratamiento.  
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3. Situación tras la demora del tratamiento: visita Covid 0 

Si bien el periodo entre las visitas Covid -1 y Covid 0 tuvo una duración media de 171 

días, no sería correcto inferir que este fue el tiempo de demora que sufrieron los pacientes. 

Las primeras semanas después de la visita Covid -1 no estaba previsto que ningún 

paciente volviese a la consulta, ya que habitualmente transcurren varias semanas e incluso 

meses entre una visita y la siguiente. Por eso, intentando desarrollar un trabajo lo más 

fidedigno posible, se calculó para cada paciente el “tiempo de demora real”. Este concepto 

no es más que el tiempo transcurrido entre la fecha prevista de la siguiente visita (no 

realizada) después de la denominada Covid -1 y la fecha real en la que se realizó dicha 

visita, designada Covid 0. Así, el tiempo medio de demora real del tratamiento fue 110,4 

días. 

3.1 Agudeza visual 

Después de una media de 110,4 días de retraso en el tratamiento anti-angiogénico, la AV 

media de nuestra cohorte disminuyó de 60,2 a 55,9 letras ETDRS, es decir, se perdieron 

una media de 4,3 letras por paciente durante ese periodo de tiempo. Sin embargo, como 

se ha expuesto previamente, tampoco sería correcto concluir que esta pérdida es atribuible 

en su totalidad a la demora en el tratamiento, ya que parte de este detrimento habría 

ocurrido pese a haber continuado el tratamiento con normalidad, debido a lo que se ha 

descrito más arriba como pérdida asociada a la “historia natural de la DMAEn tratada”. 

A partir de los datos previos al confinamiento, cuando la tasa de pérdida visual era de 1,6 

letras ETDRS /año (pérdida visual atribuible a la “historia natural de la DMAEn tratada”), 

se calculó la disminución de AV esperada desde la visita Covid -1 hasta la visita Covid 0, 

entre las que transcurrieron 171 días. Esta pérdida visual previsible, inevitable a pesar del 

tratamiento, habría sido 0,6 letras ETDRS. No obstante, la pérdida durante ese tiempo fue 

4,3 letras, por lo que la diferencia de 3,7 letras ETDRS podríamos atribuirla a la demora 

en el tratamiento anti-angiogénico. 

En los diferentes trabajos que han estudiado los efectos de la demora en el tratamiento 

debida al confinamiento en los pacientes con DMAEn, los resultados son variables, 

aunque en general similares a nuestros hallazgos (tabla 14). En la mayoría de los estudios 

publicados, la diferencia entre la AV de los pacientes con DMAEn antes y después del 

confinamiento fue estadísticamente significativa.155,171,173,176–179 En general, estos 

trabajos encontraron agudezas visuales basales comparables a la de nuestra cohorte y, de 
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forma similar, concluyeron que la AV final no ha conseguido alcanzar de nuevo los 

valores previos a la pandemia. Si bien es cierto que en ninguno de ellos se tuvo en cuenta 

la pérdida visual atribuible a la historia natural de la enfermedad tratada.155,172,173,198 
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Tabla 14. Artículos en los que se ha estudiado la agudeza visual de pacientes con DMAEn antes y después del tiempo de demora en el tratamiento 

inducido por el confinamiento por COVID-19.155,171–179 AV: agudeza visual; FRB: Fight Retinal Blidness.
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Respecto a la magnitud de la pérdida visual existe más variabilidad en los resultados. Esto 

podría deberse en gran medida a la heterogeneidad que encontramos en relación con la 

duración de la demora sufrida por los pacientes. Stattin et al., por ejemplo, encontraron 

una pérdida visual durante el confinamiento de 2,2 letras ETDRS. La diferencia de 1,5 

letras ETDRS respecto a nuestros hallazgos puede deberse al menor tiempo de demora 

del tratamiento en su muestra, donde la media de demora fue de 9 semanas frente a más 

de 15 semanas en nuestros pacientes.171 Algunos artículos no especifican el tiempo de 

demora exacto que sufrieron sus pacientes y, entre los que lo hacen, la mayoría describen 

un tiempo de demora inferior al de nuestra cohorte, que como se ha comentado fue de 

110,4 días. En nuestro caso, nos pareció acertado ser más estrictos respecto a este criterio 

a la hora de incluir pacientes, ya que una pérdida en el seguimiento inferior o igual a 12 

semanas podría no ser relevante en aquellos pacientes que, de forma habitual, siguen sus 

revisiones o reciben el tratamiento con esa frecuencia. Esta decisión fue afianzada por los 

resultados publicados por Douglas et al. que, tras comparar los cambios en AV entre unos 

pacientes con demoras inferiores a 6 semanas y otros con demoras superiores a 12 

semanas, encontraron pérdidas visuales significativamente mayores entre los pacientes 

con demoras mayores a 12 semanas.199 De forma similar, anteriormente, Teo et al. 

también encontraron que en pacientes con DMAEn activa pese recibir tratamiento cada 6 

semanas, aquellos en los que se extendía la frecuencia de tratamiento hasta 10-12 semanas 

mantenían agudezas visuales estables tras 6 meses de seguimiento, mientras que aquellos 

en los que el intervalo de tratamiento se extendía más allá de 12 semanas, presentaban 

mayor riesgo de disminución visual a corto plazo.200 Así pues, solo se incluyeron en 

nuestra muestra pacientes con un intervalo entre las visitas Covid -1 y Covid 0 igual o 

mayor a 12 semanas. Asimismo, una vez incluidos los pacientes, se calculó el tiempo de 

demora real para cada uno de ellos, como se ha explicado previamente. De no hacer este 

ajuste, en nuestra opinión, el tiempo de demora sería siempre sobreestimado, ya que parte 

del intervalo no es demora si no tiempo deliberadamente planeado de transcurso entre 

visitas. 

En cuanto a la asociación entre el cambio en la agudeza a visual y otras variables, la 

presencia de fluido en las imágenes de OCT obtenidas en la última visita antes de la 

demora en el tratamiento (visita Covid -1) demostró una relación directamente 

proporcional con la pérdida de AV observada. Más concretamente, en estos pacientes la 



Discusión 

89 

 

presencia combinada de FSR y FIR supuso una pérdida visual significativamente mayor, 

con una pérdida de 5 letras ETDRS más de media, en comparación con aquellos ojos que 

solo presentaban FSR. Estos resultados son acordes a la literatura, donde la presencia de 

FIR se ha relacionado con un peor pronóstico visual a largo plazo, mientras que la 

persistencia de FSR aislado no parece afectar de forma tan negativa a los cambios en 

AV.201,202 Similarmente, Stone et al., en un estudio retrospectivo de 981 ojos en 

tratamiento anti-VEGF, de los que 681 ojos presentaban DMAEn, encontraron que entre 

los pacientes con DMAEn que sufrieron, debido a la pandemia, una demora en el 

tratamiento mayor a 8 semanas, aquellos que perdieron 5 o más letras tenían con mayor 

frecuencia FIR y FSR en las imágenes de OCT, mientras que entre aquellos que 

mantuvieron una AV estable había una mayor proporción de OCT sin fluido.175 

Otra variable que podría tener relación con el cambio en la visión de los pacientes es la 

propia AV antes del confinamiento. En nuestro estudio, la relación entre la AV en la visita 

Covid -1, antes de la demora en el tratamiento, y el número de letras ETDRS perdidas, 

demostró una tendencia hacia la significación estadística, sugiriendo que los pacientes 

con mejor AV basal tendrían más probabilidad de sufrir una mayor pérdida de visión. En 

esta misma línea, Gui-Shuang et al., en un análisis secundario de los datos del estudio 

CATT, mencionado anteriormente, informaron que una mejor AV basal predecía de 

forma significativa mayores pérdidas visuales tras 5 años de seguimiento.203 De forma 

similar, tanto en ensayos clínicos como en estudios en práctica clínica real, se ha descrito 

que los ojos con peores agudezas basales a menudo obtienen mayores ganancias en la 

visión.203,204 Esto puede achacarse en gran medida al llamado “efecto techo”, que hace 

referencia al menor margen de mejora que tienen los pacientes con agudezas visuales 

altas.205,206 En nuestra cohorte, los ojos que mejoraron la AV también tendían a tener peor 

visión en la visita previa al confinamiento. Por la contra, Stattin et al. no encontraron 

influencia significativa de la AV en la última visita antes de la pandemia por COVID-19 

en la pérdida visual posterior.171 

Como se ha comentado previamente, en los dos estudios en pacientes con DMAEn 

durante la pandemia por COVID-19 que no encontraron diferencias en la AV entre los 

pacientes que sufrieron demora y los que no, la AV antes de la pandemia era 

significativamente mayor en el grupo que no sufriría retraso en el tratamiento.155,177 Esto 

último puede haber minimizado la diferencia entre los grupos hasta impedir encontrar la 

significación estadística, ya que los pacientes con mejor AV, que tenían una mayor 
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probabilidad de pérdida de visión y mayor margen en cuanto a la magnitud de esta 

pérdida, fueron los que más acudieron a las visitas, minimizando así el efecto de la 

demora. En cambio, aquellos con peores agudezas visuales, que fueron los que más 

demora sufrieron, tenían un menor riesgo y menor margen en cuanto a la pérdida de 

visión. 

En cuanto al tipo de NVC, este no demostró relación con los cambios en AV en nuestros 

resultados. En su estudio, aunque con una amplia mayoría de pacientes con NVC de tipo 

1 (79%), Stattin et al. tampoco encontraron una influencia estadísticamente significativa 

del tipo de NVC en la pérdida visual observada tras la demora en el tratamiento anti-

VEGF.171 Jiang et al., sin embargo, tratando de identificar predictores de estabilidad en 

más de 200 pacientes con DMAEn en los que se interrumpió el tratamiento por la 

pandemia, concluyeron que aquellos con NVC de tipo 1 tenían mayor probabilidad de 

permanecer estables en comparación con aquellos con NVC de tipo 2 o de tipo 3.196 Por 

otra parte, en un estudio realizado el año previo a la pandemia por COVID-19, Kim JN et 

al. encontraron que, pese a que la disminución del tamaño de la MNV tras el tratamiento 

anti-angiogénico era significativamente mayor en las MNV de tipo 2 que en las de tipo 1, 

no existían diferencias en los resultados en cuanto a AV entre estos pacientes.207 De forma 

similar, Yoneda et al. en un estudio multicéntrico incluyendo 500 pacientes naïve con 

DMAEn, compararon tres grupos diferenciados según el tipo de NVC: “DMAE típica” 

(incluyendo aquellos pacientes con MNV tipo 1 y tipo 2), “VCP” (NVC AT-1) y “RAP” 

(NVC tipo 3). Los autores describieron mejoría en la AV de los tres grupos tras un año 

de tratamiento, aunque esta no alcanzaba significación estadística en el grupo con NVC 

tipo 3, que por otra parte era el grupo con peor AV en el momento del diagnóstico.189 Si 

bien en la literatura no se han descrito diferencias significativas en la AV de los pacientes 

con DMAEn según el tipo de neovascularización, ha de tenerse en cuenta que en nuestro 

estudio la proporción de pacientes con NVC de tipo 1 fue muy superior a los demás tipos 

de NVC, lo que podría haber impedido detectar diferencias existentes entre los grupos. 

El régimen de tratamiento empleado tampoco se relacionó con diferencias en los 

resultados de AV en nuestra cohorte. Por la contra, en el estudio previamente comentado 

de Jiang et al., tras comparar 122 ojos en régimen de tratamiento treat-and-extend con 87 

ojos en pauta pro re nata, los autores concluyeron que los pacientes que seguían el 

régimen treat-and-extend tenían mayor probabilidad de mantenerse estables tras la 

interrupción del tratamiento tanto a nivel funcional (AV) como anatómico (grosor central 
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de retina y aparición de fluido de novo). Cabe destacar que, en este grupo, el tiempo desde 

la última visita hasta el inicio de la pandemia fue significativamente menor que en el 

grupo de tratamiento en pauta pro re nata. Asimismo, el número de inyecciones recibidas 

desde el inicio del tratamiento hasta la última visita antes del inicio de la pandemia fue 

significativamente mayor en el grupo en pauta treat-and-extend que en el grupo en 

régimen pro re nata. En cuanto a la AV y los parámetros de OCT, no existían diferencias 

entre los grupos antes de la interrupción del tratamiento.196 Evaluando esta posible 

relación del régimen de tratamiento con los resultados visuales, en una reciente revisión 

de la literatura incluyendo 15 ensayos clínicos aleatorizados y más de 7.700 pacientes, 

los autores encontraron evidencia de que el tratamiento anti-angiogénico en régimen de 

pauta fija mensual obtenía mejores resultados visuales que el régimen pro re nata, siendo 

esta diferencia estadísticamente significativa pero no clínicamente relevante, ya que era 

inferior a 2 letras ETDRS. En esta misma revisión, concluyeron que existía también 

evidencia, aunque con baja certeza, de que los régimenes treat-and-extend y en pauta fija 

conseguían resultados visuales similares. Los autores recalcan, como se ha comentado 

previamente, que el número de inyecciones que reciben los pacientes tratados en pauta 

pro re nata es mayor en los ensayos clínicos que en la práctica clínica, donde consideran 

que a menudo el tratamiento de estos pacientes es subóptimo.208 Ha de tenerse en cuenta 

también que, en la práctica clínica, los tratamientos en pauta fija no siempre son 

mensuales más allá de la fase de carga, si no que con frecuencia pueden ser bimestrales o 

con distinta cadencia según las características de cada paciente. 

Con los distintos fármacos anti-angiogénicos, pese a que se han descrito diferencias en la 

respuesta anatómica en relación con la resolución del fluido, los resultados visuales 

obtenidos son similares en las distintas comparaciones entre ellos, tanto en ensayos 

clínicos como en estudios en práctica clínica real.124,126,182–184,197 En nuestros datos 

tampoco observamos relación entre el fármaco empleado y los cambios en AV. 

Igualmente, tras evaluar el efecto de la demora del tratamiento en 62 pacientes tratados 

con bevacizumab y 36 con aflibercept, Stattin et al. encontraron que no existía una 

influencia significativa del fármaco utilizado sobre los resultados visuales obtenidos.171 

El tiempo de demora del tratamiento no se relacionó en nuestra cohorte con la magnitud 

de la pérdida de AV. En la literatura, Stattin et al. sí encontraron que la duración de la 

demora en el tratamiento afectaba de forma significativa a la pérdida visual observada un 

año más tarde. Sin embargo, como ya se ha comentado, el tiempo de demora medio en 
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este estudio fue de 9 semanas, a diferencia de nuestro trabajo en el que sólo se incluyeron 

pacientes con 12 semanas o más de retraso en el tratamiento y la media del tiempo de 

demora fue mayor a 15 semanas.171 En un trabajo previo a la pandemia por COVID-19, 

en cierto modo premonitorio, los autores del estudio RAMPS concluyeron que un mayor 

tiempo de demora entre la detección de enfermedad activa y la instauración del 

tratamiento se asociaban con peor AV. En este caso se definió como demora en el 

tratamiento el no haber recibido tratamiento anti-angiogénico en dos o más visitas pese a 

haberse descrito enfermedad activa.209 No obstante, en este estudio se evaluó la relación 

entre demora y AV en los pacientes con enfermedad activa, a diferencia de nuestro 

trabajo, donde la asociación entre tiempo de demora y AV final se valoró teniendo en 

cuenta a todos los pacientes que sufrieron demora en el tratamiento, independientemente 

de la presencia o no de enfermedad activa en ese momento, pues este dato no podía 

conocerse dada la ausencia de los pacientes. De forma análoga a nuestros resultados, 

Montesel et al. tampoco encontraron diferencias significativas ni en la AV ni en los 

parámetros de OCT tras comparar los pacientes que sufrieron una demora de entre 8 y 16 

semanas con aquellos cuya demora fue entre 17 y 32 semanas.179 

Una consideración importante respecto a los cambios en la AV es el concepto de “pérdida 

visual significativa”. A este respecto, ha de tenerse en cuenta que la repetibilidad de las 

pruebas de AV no es del 100%, por lo que cuando esta se mide de forma repetida en un 

mismo paciente, las agudeza visuales obtenidas tienden a ser diferentes aún sin que exista 

ninguna variación clínica real. Este concepto se denomina variabilidad test-retest. El 

método de Bland-Altman se ha utilizado a menudo para tratar de establecer a partir de 

qué magnitud de cambio en la AV puede considerarse que dicha variación es veraz y no 

solo debida a la variabilidad test-retest.210,211 Con este método, presuponiendo una 

especificidad del 95% a la prueba utilizada y una distribución normal de la variabilidad, 

se concluye que los cambios detectados son reales cuando la diferencia entre medidas es 

mayor a 1,96 desviaciones estándar. Sin embargo, como señalan Rosser et al., este método 

no tiene en cuenta la sensibilidad, siendo esta una característica importante de cualquier 

prueba diagnóstica. Así, en su artículo, estos autores tratan de determinar el nivel de 

sensibilidad al cambio en las medidas de AV usando la escala logMAR ETDRS, para 

conocer si los cambios en la AV medidos de esta manera reflejan variaciones clínicas 

reales o pueden atribuirse únicamente a errores en las mediciones. Finalmente, concluyen 

que cambios menores a 0,1 logMAR (5 letras ETDRS) no pueden distinguirse de forma 
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fehaciente de la ausencia de cambio.212 De forma similar, los ensayos clínicos en los que 

se comparan fármacos anti-angiogénicos para el tratamiento de la DMAEn, con 

frecuencia establecen la “no inferioridad” de una medicación frente a otra en la ausencia 

de diferencias mayores a 5 letras ETDRS entre los resultados visuales obtenidos con cada 

fármaco.184,192,213 

En cualquier caso, es difícil establecer qué grado de pérdida visual es o no real y relevante 

para cada paciente. Como describieron Brown y Lovie-Kitchin, cada paciente tiene un 

umbral de variabilidad diferente que afectará de manera particular a la sensibilidad de la 

prueba.210 Teniendo en consideración todo lo anterior, podemos tratar de sopesar hasta 

dónde la pérdida visual observada, tanto en nuestros resultados como en los de la 

bibliografía publicada, tiene o no una repercusión realmente significativa en la función 

visual, y por extensión en la calidad de vida de nuestros pacientes. En nuestra muestra el 

63% de las personas sufrió cambios iguales o inferiores a 5 letras ETDRS, el 29% 

disminuyó su visión en más de 5 letras ETDRS y el 8% ganó más de 5 letras ETDRS. 

Sin embargo, no sólo la pérdida visual durante el periodo de demora del tratamiento es 

importante, sino que los cambios derivados de ella y su posible repercusión en la 

previamente mencionada “historia natural de la DMAEn tratada” o lo que es lo mismo, 

en la tasa de pérdida visual de estos pacientes, también podría ser relevante. La tasa de 

pérdida visual de nuestra cohorte de pacientes con DMAEn, que era de 1,6 letras ETDRS 

el año previo a la pandemia por COVID-19, se incrementó en el periodo de 171 días que 

trascurrieron entre las visitas anterior y posterior al confinamiento, hasta 8,6 letras 

ETDRS /año. Como veremos más adelante, este ritmo de pérdida no ha vuelto todavía a 

los valores previos al período de suspensión del tratamiento. 

3.2 Actividad de la enfermedad en OCT 

Tras los mencionados 110,4 días de retraso medio en el tratamiento anti-angiogénico, el 

porcentaje de nuestros pacientes con enfermedad activa, es decir, con presencia de fluido 

en las imágenes de OCT aumentó de 67% en la visita Covid -1 a 80,4% en la visita Covid 

0, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Paralelamente, el grosor central 

de la retina aumentó también significativamente de 304,4 µm a 347,5 µm en las visitas 

Covid -1 y Covid 0, respectivamente. 

En relación con la presencia de DMAEn activa en las imágenes de OCT, varios autores 

han publicado resultados similares a los que nosotros encontramos. Montesel et al., 
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comparando un grupo de pacientes que continuó el tratamiento anti-angiogénico con 

aquellos que sufrieron una demora media de 17,4 semanas debido al confinamiento, 

encontraron que el porcentaje de OCT activo era significativamente mayor en este último 

grupo en la primera visita tras el inicio de la pandemia. Además, en este grupo, la tasa de 

OCT activo también aumentó significativamente tras el confinamiento en comparación 

con su última vista antes de la pandemia, mientras que en el grupo que continuó el 

tratamiento sin sufrir demora no hubo diferencias significativas.179 

De forma similar, tanto Sevik et al. en su cohorte de pacientes tratados con aflibercept en 

pauta treat-and-extend, como Zhao et al. entre sus pacientes tratados con ranibizumab, 

combercept o aflibercept en pauta pro re nata, encontraron que, tras el confinamiento, el 

ratio de OCT activo/inactivo en el grupo que sufrió demora en el tratamiento fue 

significativamente mayor que en el grupo que sí recibió las inyecciones de anti-

angiogénico programadas.177,178 En estas dos publicaciones se evaluaron pacientes que 

seguían distinta pauta de tratamiento, aunque también con diferentes fármacos, 

encontrando resultados similares entre sí. Por la contra, Jiang et al., tras comparar un 

grupo de pacientes en régimen treat-and-extend con otro grupo en pauta pro re nata, 

todos ellos tratados con aflibercept, encontraron que, aunque no había diferencias en el 

porcentaje de OCT con fluido en la última visita antes del inicio de la pandemia entre los 

dos grupos, después de la demora en el tratamiento la aparición de fluido nuevo fue 

significativamente más frecuente en el grupo tratado en pauta pro re nata que en el de 

treat-and-extend.196 

Como era de esperar, y como vimos en nuestros resultados, la mayoría de publicaciones 

que lo analizaron encontraron que el grosor central de la retina aumentó también tras la 

demora en el tratamiento anti-angiogénico.173,178,179 No obstante, Allegrini et al. sostienen 

que el deterioro de la AV que sufrieron los pacientes después del confinamiento no se 

debe solamente a los cambios en el grosor central de la retina, ya que estos autores 

encontraron cifras de AV inferiores a las que habían predicho basándose en los valores 

de grosor central de la retina.176 

En cuanto al tipo de NVC, nuestros hallazgos son similares a los de Stattin et al., 

concluyendo que el tipo de NVC no influyó en el grado de disminución de la AV.171 Jiang 

et al., sin embargo, como se ha comentado previamente, encontraron que los pacientes 

con NVC de tipo 1 tenían mayor probabilidad de permanecer estables, tanto funcional 

como anatómicamente, que aquellos con NVC de tipo 2 o tipo 3.196 
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La localización del fluido en la retina también se ha estudiado en relación con la 

repercusión de la demora en el tratamiento. A este respecto, Stone et al., aunque no 

ofrecen datos sobre las imágenes de OCT en las visitas previas la pandemia, encontraron 

que entre los pacientes con presencia combinada de FIR y FSR en la visita después del 

confinamiento fue más probable que ocurriese pérdida de AV mayor a 5 letras ETDRS y 

menos frecuente que la visión se mantuviese estable.175 Esto es similar a lo que, como se 

ha descrito más arriba, encontramos en nuestra cohorte, donde la presencia combinada de 

FSR y FIR se asoció con una mayor pérdida visual en comparación con la presencia de 

únicamente FSR en las imágenes de OCT correspondientes a la última visita de los 

pacientes antes del inicio del confinamiento (visita Covid -1). 

Asimismo, entre nuestros pacientes, la presencia combinada de FSR y FIR aumentó 

significativamente de 15,2% en la visita Covid -1 a 25,6 % tras el confinamiento, mientras 

que la proporción de pacientes con únicamente FSR o FIR no demostró diferencias 

significativas entre las visitas. De forma similar, Zarranz-Ventura et al., en su estudio 

internacional multicéntrico en el seno del registro Fight Retinal Blindness, encontraron 

que en España el porcentaje de pacientes con presencia combinada de FSR y FIR o 

únicamente FIR aumentó un 3,1% 6 meses tras el confinamiento, mientras que el 

porcentaje de pacientes con solo FSR creció un 1,2%.172 Por otra parte, Kim et al., en un 

estudio retrospectivo que comparaba 54 pacientes con DMAEn que sufrieron una demora 

media de 1,48 meses en el tratamiento anti-angiogénico con 72 pacientes que no sufrieron 

retraso, encontraron que el porcentaje de pacientes tanto con FSR como con FIR en la 

primera visita tras el confinamiento era mayor en el grupo que había sufrido demora en 

el tratamiento.174 También Zhao et al. compararon la presencia de FSR y de FIR en los 

pacientes que sufrieron demora en el tratamiento y en los que no, antes y después del 

confinamiento. Así, encontraron una diferencia significativa en el porcentaje de pacientes 

con FSR en el grupo que no sufrió demora, donde esta cifra disminuyó del 44% al 18,64%. 

En el resto de los grupos no hubo diferencias significativas. No analizaron entre sus 

pacientes la presencia combinada de FSR y FIR.178 Igualmente, Allegrini et al., tras 

analizar 39 pacientes que sufrieron una demora media de 130 días en su tratamiento anti-

angiogénico, no encontraron cambios significativos en la frecuencia de FSR ni de FIR 

observados en las imágenes de OCT previas y posteriores al confinamiento. Tampoco en 

este trabajo se describió un grupo de presencia combinada de FSR y FIR. 176 Jiang et al., 

por su parte, compararon la tasa de aparición de FIR tras la interrupción del tratamiento 
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entre un grupo de pacientes tratados en pauta pro re nata y otro en régimen treat-and-

extend sin encontrar diferencias estadísticamente significativas.196 

En otro análisis de las características anatómicas evaluadas mediante OCT, comparando 

aquellos pacientes que sí acudieron a las visitas frente a los que sufrieron demora en el 

seguimiento, Rush et al. describieron un grosor macular central previo a la pandemia 

significativamente mayor en el grupo de pacientes con DMAEn que sí acudieron a las 

visitas programadas, en comparación con aquellos del grupo con demora.173 Así, sus 

resultados fueron similares a los descritos en el estudio multicéntrico de Arruabarrena et 

al., donde los pacientes con presencia de enfermedad activa antes del confinamiento 

tenían una probabilidad significativamente mayor de acudir a las citas que de interrumpir 

el tratamiento.155 Esto último, a su vez, podría explicar que en sus resultados no 

encuentren una diferencia significativa en el cambio de AV tras el confinamiento entre 

los que continuaron el tratamiento y los que lo interrumpieron, puesto que si entre los 

pacientes que no acudieron a las visitas había menos proporción de enfermedad activa 

también sería menos acusada la pérdida visual que estos pacientes podrían sufrir. Sevik 

et al. y Montesel et al., por la contra, no encontraron diferencias significativas en el 

porcentaje de OCT activo antes de la pandemia entre los pacientes que más tarde 

acudirían a todas las visitas y aquellos que sufrirían demora a la hora de recibir el 

tratamiento anti-angiogénico.177,179  
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4. Situación tras un año de tratamiento: visita Covid /last 

En este último análisis, donde se trató de evaluar la recuperación tanto anatómica como 

funcional de los pacientes tras haber retomado el seguimiento después del periodo de 

demora, se incluyeron solo aquellos sujetos que completaron al menos 1 año de 

seguimiento desde la primera visita tras el confinamiento o visita Covid 0. Entre los 219 

pacientes que completaron este seguimiento, el tiempo medio transcurrido entre las visitas 

Covid 0 y Covid /last fue 379,5 días. 

4.1 Agudeza visual 

Después de un año de seguimiento y tratamiento ininterrumpidos, la AV de los pacientes 

que habían sufrido demora en el tratamiento anti-angiogénico seguía siendo inferior a la 

última registrada antes del inicio de la pandemia por COVID-19 y también peor que la de 

estos mismos pacientes en la visita Covid 0, la primera tras el confinamiento. 

Concretamente, la pérdida visual desde la visita Covid -1 hasta la visita Covid /last fue de 

7,2 letras ETDRS (de 60,5 a 53,3 letras ETDRS). 

Sin embargo, como ya se ha comentado más arriba, sería incorrecto atribuir todo este 

deterioro visual a la demora en el tratamiento, pues existe lo que hemos denominado 

“historia natural de la DMAEn tratada”, que es responsable de parte de este detrimento. 

Dado que la tasa de pérdida visual antes de la pandemia era de 1,6 letras ETDRS /año, 

tras los 550 días que transcurrieron entre las visitas Covid -1 y Covid /last, la pérdida 

visual esperada habría sido de 2,5 letras. Sin embargo, la AV disminuyó 7,2 letras, por lo 

que, de este empeoramiento, podríamos decir que 4,7 letras ETDRS son atribuibles a la 

suspensión temporal del tratamiento anti-angiogénico. 

Teniendo en cuenta lo anterior, no se trata únicamente de la pérdida visual debida a la 

demora en el tratamiento, si no que el ritmo al que los pacientes van perdiendo visión por 

la “historia natural de la DMAEn tratada” también se ha visto alterado. Esta tasa de 

pérdida, que era de 1,6 letras ETDRS /año antes de la pandemia, aumentó hasta 8,6 letras 

ETDRS /año durante el periodo de confinamiento. Pero es que, además, tras un año de 

tratamiento, el ritmo de pérdida seguía siendo casi el doble al previo, encontrándose ahora 

en 3,1 letras ETDRS /año. Por desgracia, no encontramos en la bibliografía ningún otro 

trabajo que analice estos datos en relación con la “tasa de pérdida visual”. 
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Sobre las consecuencias de la suspensión del tratamiento anti-angiogénico durante la 

pandemia en pacientes con DMAEn, el estudio con el seguimiento más largo que 

encontramos en la bibliografía es el de Kim et al., en el que se incluyeron 126 pacientes 

que habían sufrido una demora media en el tratamiento de 1,48 meses.174 Los autores 

ofrecen los resultados del seguimiento de estos pacientes hasta dos años después de 

retomar las visitas tras la pandemia. Así, encontraron que, pese a que la AV demostraba 

una disminución estadísticamente significativa tras el confinamiento y hasta seis meses 

después de retomar las visitas, estas diferencias dejaban de ser significativas a partir del 

año y hasta el final del seguimiento, dos años después. Si bien es cierto que la AV seguía 

siendo inferior a la previa al inicio del confinamiento.174 

Por otra parte, Stattin et al., tras un año de seguimiento después de retomar las citas 

programadas, describen, de forma similar a nuestros resultados, una pérdida final de AV 

de 4,1 letras ETDRS.171 En este trabajo, donde la demora media en el tratamiento fue de 

61,1 días, los investigadores encontraron que ni el número de visitas ni el número de 

inyecciones intravítreas realizadas durante el año posterior a la pandemia afectaban de 

forma significativa a la AV final. Sin embargo, la duración del tiempo de demora sí 

demostró afectar de forma significativa a la AV final.171 Esto podría explicar la pérdida 

visual algo menor en estos resultados que en los nuestros, dado el mayor tiempo de 

demora en nuestra cohorte (110,4 días frente a 61,1 días de media). 

Otros trabajos, aunque con seguimientos algo más cortos, encuentran resultados 

similares. Zarranz et al. y Arruabarrena et al., por ejemplo, encontraron agudezas visuales 

tras seis meses de seguimiento que seguían siendo inferiores a las previas a la 

pandemia.155,172 Si bien es cierto que Arruabarrrena et al. describen que el 48,1% de sus 

pacientes mantuvieron visiones con cambios menores a ± 5 letras ETDRS tras seis meses 

de seguimiento. Sin embargo, también ha de tenerse en cuenta que, en este trabajo, el 

grupo de pacientes que sí acudió a las visitas y no sufrió demora en el tratamiento 

presentaba una AV significativamente mayor y un porcentaje de OCT activo 

significativamente mayor que el grupo que sí tuvo retraso a la hora de recibir el 

tratamiento anti-angiogénico, lo que podría afectar los resultados. Al tener el grupo 

demorado peores agudezas visuales pero también menor porcentaje de OCT activo, estos 

pacientes serán menos susceptibles a sufrir cambios tanto en visión como en tasa de 

actividad de la enfermedad medida por OCT. Por desgracia, en ninguno de estos dos 

artículos se detalla el tiempo concreto de demora en el tratamiento.155,172 
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Asimismo, también después de un seguimiento de seis meses tras terminar el 

confinamiento, Rush et al. hallaron agudezas visuales significativamente menores en el 

grupo que había sufrido demora mayor o igual a seis semanas en el tratamiento anti-

angiogénico, en comparación con aquellos que sí acudieron a sus visitas durante la 

pandemia.173 

Así pues, si bien la disminución visual una vez retomado el tratamiento durante varios 

meses no ha sido tan severa, manteniéndose en muchos casos por debajo de 5 letras 

ETDRS, la AV de los pacientes, por lo general, sigue siendo inferior a la previa al inicio 

de la pandemia. Pero además de lo anterior, hemos de tener en cuenta la posible 

repercusión a largo plazo de una “tasa de pérdida visual” que se ha visto acelerada a raíz 

de esta interrupción en el tratamiento anti-angiogénico. De los distintos factores 

estudiados que podrían afectar a la magnitud de la pérdida visual ocasionada, parece que 

la duración de la suspensión del tratamiento es el que mayor efecto ejerce sobre los 

cambios en la AV observados.155,171–174 

4.2 Actividad de la enfermedad en OCT 

En nuestra cohorte, el porcentaje de pacientes con OCT clasificado como “activo”, es 

decir, con presencia de fluido, disminuyó significativamente tras un año de tratamiento 

ininterrumpido, alcanzando valores inferiores a los observados antes de la pandemia. 

Concretamente los pacientes con presencia de sólo FSR fueron los que alcanzaron valores 

más bajos en cuanto a porcentaje de OCT activo, significativamente menor al descrito 

antes del confinamiento. Aquellos que presentaban presencia combinada de FSR y FIR o 

sólo FIR recobraron valores similares a los previos, sin diferencias estadísticamente 

significativas respectos a los datos de la visita Covid -1. Paralelamente, el grosor central 

de la retina también disminuyó significativamente hasta alcanzar valores similares a los 

encontrados antes del inicio del confinamiento. 

En la bibliografía, encontramos menos artículos que, además de los cambios funcionales, 

en cuanto a AV, analicen también los cambios anatómicos detectados en las imágenes de 

OCT. Una vez más, el trabajo del Kim et al. es también el que ofrece el seguimiento más 

largo entre aquellos que analizan la repercusión de la suspensión del tratamiento anti-

angiogénico a nivel anatómico.174 En sus resultados, de forma equivalente a los nuestros, 

el grosor central de la retina aumentó significativamente tras la pandemia, pero recobró 

valores similares a los previos al confinamiento tras un año de seguimiento y tratamiento. 
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Asimismo, la presencia de FSR y FIR en las imágenes de OCT, tras haber aumentado 

significativamente después de la suspensión del tratamiento, recobró también cifras 

semejantes a las anteriores a la pandemia tras un año de seguimiento en el caso del FSR 

y tras seis meses en cuanto al FIR.174 

Otros trabajos que evaluaron los cambios anatómicos en los pacientes con DMAE tras la 

pandemia tienen tiempos de seguimiento algo más cortos. Zarranz et al., tras seis meses 

de tratamiento después del confinamiento, describieron un porcentaje de OCT activo que 

seguía siendo discretamente superior al observado antes de la pandemia.172 De forma 

similar, Rush et al., encontraron también que el grosor central de la retina, aunque había 

disminuido respecto a la visita inmediatamente posterior al confinamiento, seis meses 

después del mismo seguía siendo mayor al medido antes de la pandemia.173 Es posible 

que, de haber continuado durante unos meses más el seguimiento, estos trabajos hubiesen 

observado valores cada vez más cercanos a los previos a la pandemia, como ocurrió en 

nuestra cohorte y en la de Kim et al.174 Así ocurrió también en las muestras de pacientes 

de Yeter et al. y Montesel et al., que pese a un seguimiento más corto, tras 3,5 desde el 

fin del confinamiento, encontraron que las cifras de grosor central de la retina y el 

porcentaje de OCT con presencia de fluido habían vuelto a valores que no mostraban 

diferencias significativas respecto a los previos a la pandemia por COVID-19.179,214 

4.3 Inyecciones intravítreas 

La media de inyecciones intravítreas recibidas por los pacientes de nuestra cohorte entre 

las visitas Covid 0 y Covid /last fue significativamente mayor a las recibidas por estos 

mismos pacientes durante el año previo a la pandemia. Este aumento fue sobre todo 

debido al mayor número de inyecciones administradas durante el primer trimestre 

después de reiniciar el seguimiento tras el confinamiento. 

Entre los artículos que describen este dato, Zarranz et al. y Rush et al. refieren un menor 

número de inyecciones intravítreas después del confinamiento, lo que podría explicar las 

diferencias con nuestros resultados, ya que en sus trabajos el porcentaje de OCT activo 

sigue siendo mayor al previo a la pandemia tras seis meses de tratamiento después del 

confinamiento.172,173 Stattin et al, en cambio, de forma similar a nuestro estudio, describen 

una mayor frecuencia de inyecciones intravítreas tras el periodo de demora en el 

tratamiento anti-angiogénico.171  
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Limitaciones de nuestro estudio 

Esta Tesis Doctoral fue diseñada para tratar de obtener los resultados más fidedignos, 

intentando aportar en todo caso la mayor evidencia científica posible. Sin embargo, 

existen algunas limitaciones que se exponen a continuación. 

En primer lugar, si bien los resultados observados se compararon con la historia natural 

de la enfermedad, no se realizaron comparaciones con un grupo control que no hubiera 

sufrido demora en el seguimiento. Esto se debe a que la gran mayoría de los pacientes en 

nuestro entorno sí experimentaron demora por el confinamiento, haciendo imposible 

reunir un grupo control con un tamaño muestral suficiente. 

Otra limitación de nuestro estudio es la baja representación de la VCP en nuestra muestra 

que, aunque en nuestro entorno este es también el subtipo de NVC menos frecuente, ha 

impedido establecer hipótesis de trabajo respecto a estos pacientes.  
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Integración de los resultados y posible aplicación a la práctica clínica 

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, en caso de un nuevo confinamiento 

o dificultad de acceso a las consultas, ya sea a nivel global o individual (por ejemplo, en 

caso de un ingreso largo), de los pacientes con DMAEn, los esfuerzos de seguimiento 

deberían ser dirigidos a priorizar los casos en que el OCT previo mostrase combinación 

de líquido intra y subretiniano, ya que estos pacientes son los que están en máximo riesgo 

de pérdida visual en caso de no cumplimiento de visitas. En los demás pacientes y en 

intervalos semejantes a los estudiados en el presente trabajo, la pérdida de visión esperada 

podría llegar a ser asumible considerando los riesgos para la vida que implicaba el forzar 

la asistencia de estos pacientes. Habría pues de valorarse, llegado el caso, el balance entre 

el riesgo y el beneficio (principalmente la magnitud de pérdida visual que podría evitarse) 

según la situación. 

Por otra parte, el análisis de este trabajo subraya una de las principales limitaciones 

existentes en el tratamiento actual de la DMAEn: la elevada carga de inyecciones 

intravítreas y visitas clínicas necesarias para mantener un buen control de la enfermedad 

a largo plazo. Esta realidad ya está motivando el desarrollo de nuevas terapias que 

permitan una mayor durabilidad del efecto farmacológico, minimizando la frecuencia de 

administración y mejorando así la adhesión terapéutica. Por un lado, los nuevos fármacos 

anti-VEGF faricimab y aflibercept 8 mg han demostrado que permiten extensiones en los 

intervalos de tratamiento de hasta 16 semanas en los ensayos clínicos y mayores incluso 

en práctica clínica real. Además, han surgido nuevos enfoques diferentes a las moléculas 

convencionales, como la terapia génica, que busca la producción intraocular sostenida de 

proteínas anti-angiogénicas mediante la transducción de células retinianas utilizando 

vectores virales, o los fármacos inhibidores de tirosina quinasa (TKIs), que están siendo 

evaluados por su capacidad para bloquear múltiples vías de señalización implicadas en la 

angiogénesis a nivel ocular.  
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Conclusiones 

1.- La suspensión del tratamiento anti-angiogénico en pacientes con DMAEn durante tres 

o más meses conlleva pérdidas visuales estadística significativas añadidas al detrimento 

basal en estos pacientes debido a la “historia natural de la DMAEn tratada”. 

2.- La situación funcional de los pacientes con DMAEn que han sufrido demoras de tres 

o más meses en el tratamiento anti-angiogénico no se recupera tras un año de tratamiento 

y seguimiento ininterrumpidos. 

La tasa de pérdida visual asociada a la “historia natural de la DMAEn tratada” aumenta 

tras la suspensión temporal del tratamiento anti-angiogénico durante tres o más meses y 

no recupera los valores previos tras un año de tratamiento y seguimiento ininterrumpidos. 

4.- La suspensión del tratamiento anti-angiogénico durante tres o más meses en pacientes 

con DMAEn aumenta la probabilidad de presentar signos de actividad de la enfermedad 

en las imágenes de OCT. 

5.- La situación anatómica de los pacientes con DMAEn que han sufrido demoras de tres 

o más meses en el tratamiento anti-angiogénico recupera los valores previos tras un año 

de seguimiento y tratamiento ininterrumpidos. 

6.- Los pacientes con presencia de FIR y FSR combinada en las imágenes de OCT son 

los que presentan un mayor riesgo de pérdida visual asociada a la suspensión temporal 

del tratamiento anti-angiogénico. 

7.- El tipo de NVC, el fármaco anti-angiogénico utilizado, el régimen empleado y el 

tiempo de demora entre visitas no demostraron relación con los cambios en AV. 

8.- El factor que presenta una mayor asociación con la magnitud de la pérdida visual 

ocasionada por la demora en el tratamiento anti-angiogénico en pacientes con DMAEn 

es la duración de la suspensión del tratamiento.  
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Abstract: This is a retrospective single-center study of patients with neovascular age-related macular
degeneration whose follow-up was delayed due to COVID-19 pandemic with at least three months
between visits in Madrid, Spain. The purpose of the study was to evaluate best corrected visual acuity
(BCVA) changes and try to identify features in optical coherence tomography (OCT) that could be
related to more profound visual loss. It included 270 eyes. The two last visits before lockdown were
used for comparison with the visit after lockdown. BCVA changed from 60.2 ± 18.2 to 55.9 ± 20.5
ETDRS letters. 29% of the eyes lost more than 5 letters. OCT was active in 67% of eyes before
lockdown and in 80.4% after lockdown. Multiple lineal analysis showed that patients whose OCT
before lockdown presented with a combination of intra and subretinal fluid were more likely to suffer
a greater visual loss (p = 0.002). These patients should be encouraged to not miss any visits in case a
new lockdown is imposed.

Keywords: COVID-19; nAMD; anti-VEGF

1. Introduction

Starting in December 2019 in China [1], severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2 (SARS-CoV-2) spread all over the world, reaching Spain with the first confirmed
case on the 31 January 2020. A very strict national lockdown was imposed on the 14 March
until its lifting the 21 June. With a total of 124,880 reported confirmed cases (and 28,324
reported deaths) by the end of the lockdown [2], Spain was the third most affected country
in Europe after Russia and United Kingdom. Among Spanish territory, community of
Madrid held the highest incidence and mortality rate [2]. Neovascular age related macular
degeneration (nAMD) in Spain mainly affects patients over the age of 70. This very group
is the one showing a higher COVID mortality rate [3]. Consequently, fear of contact with
COVID-19 patients and difficult access to hospital as main factors dramatically reduced
follow-up visits and treatment compliance of our nAMD patients, not only during the
three months of lockdown, but also expanding for several months thereafter. Functional
and anatomical success in the treatment for nAMD is subdued to the ability to maintain
the macula free of exudation from choroidal neovascularization with anti-VEGF injections
while minimizing the development of atrophy and fibrosis [4]. Different protocols have
been developed in order to adjust number of visits, number of injections and vision changes
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with intervals never longer than 12 weeks [5,6]. The AURA study, a multi-country real-life
experience of anti-VEGF therapy for nAMD, demonstrated that less frequent visits and
injections were associated with limited improvements in visual outcome [7]. The COVID-19
pandemic prompted unprecedented delays to treatment for patients receiving anti-VEGF
intravitreal injections and unfortunately provided us with the unique opportunity to study
the consequences of temporary treatment suspension on these patients.

We hereby describe our experience as a public major Tertiary Ophthalmology referral
hospital in Madrid. The purpose of our study was to provide real world data on the impact
of delayed treatment due to COVID-19 lockdown on structural and functional outcomes
of neovascular AMD patients and try to identify those patients at greatest risk of visual
loss due to delayed review. This information may be relevant if prioritisation of therapy is
necessary in future emergency settings

2. Materials and Methods
2.1. Study Participants

In this consecutive observational case series, all patients from San Carlos Clinical
Hospital (Madrid, Spain) under anti-VEGF treatment for exudative AMD the year prior to
the lockdown were followed. The study adhered to the 1964 Helsinki declaration and its
later amendments and was approved by San Carlos Clinical Hospital Ethics Committee.
Written informed consent to use their medical information in the study analysis was
routinely provided by all of the patients.

Inclusion criteria for this study were: (i) the resuming of follow-up after the 14th
of March and, (ii) a period of at least twelve weeks between the visits before and after
lockdown onset to prevent confounding factors with more usual delays in clinical practice.
Furthermore, patients were required to have records of complete ophthalmological exami-
nations carried out during the immediate two visits before lockdown, (named Covid-1 and
Covid-2) and the visit after the lockdown onset (Covid 0) (Figure 1).
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Figure 1. Graph showing the timeline and visits included in the study. The period of COVID-19
lockdown lasted from 14 March 2020 to 21 June 2020. Covid-2 and Covid-1 are the two last visits
before the restriction period where the visit/injection was scheduled. Covid 0 corresponds to the first
visit after the lockdown period ends. Real delay (in red) was calculated as time from their planned
visit/injection to the date the patients resumed their follow-up at Covid 0 visit.

Exclusion criteria were: (i) choroidal neovascularization (CNV) due to causes other
than AMD, (ii) patients returning to hospital for visit Covid 0 after data included in the
present study were collected (January 2021), (iii) visual acuity of counting fingers or less
before lockdown and, (iv) loading dose not completed before lockdown.

At all visits patients received a complete ophthalmological examination including:
measurement of best corrected visual acuity (BCVA) using an Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) letters chart, dilated ophthalmoscopy, slit lamp biomicroscopy,
dilated fundus examination, structural optical coherence tomography (OCT) imaging and,
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when prescribed, anti-VEGF intravitreal injection. For each patient information about
diagnosis (date, type of neovascularization and baseline BCVA), number of intravitreal
injections one and two years before lockdown, anti-VEGF used and protocol applied was
extracted from medical records. For the analysis, and to account for the variability inherent
to this disease, we used data from the immediate two visits before lockdown (Covid-2 and
Covid-1) and the visit after the onset of the lockdown (Covid 0).

2.2. OCT Imaging

Structural OCT imaging was performed with the Heidelberg Spectralis OCT device
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). Each set of scans included 25 horizontal
B-scans, centered on the fovea, with a minimum strength signal of 25 as recommended [8].
Exudative disease activity was assessed as active/inactive CNV and presence of subretinal
fluid (SRF) and intraretinal fluid (IRF). Macular cystoid edema was recorded and central
retinal thickness (CRT) was also measured. Structural OCT images were reviewed by two
independent and experienced readers (A.V.M. and D.R.L.).

2.3. Statistical Analysis

Statistical calculations were performed using STATA (StataCorp, version 15).
Normality of variables was assessed with Mann Whitney test. Statistical significance

of the differences for binomial variables was assessed using proportion comparisons
with normal approximation. Generalized linear models (GLMs) were used to assess the
relationship between changes in BCVA (dependent variable) and other clinical features
and demographics (independent variables). Post hoc analyses were performed with Wald
tests. A p value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Characteristics of the Eyes Included in the Analysis

The year before the lockdown (from 13 March 2019 and 2020), 2335 patients were
under intravitreal treatment at San Carlos Clinical Hospital, in Madrid. Of these, 324 were
receiving dexamethasone implant (Ozurdex) and the remaining 2011 were receiving anti-
VEGF agents. Discarding diagnoses such as diabetic macular edema, retinal vein occlusion
and CNV with etiology different from AMD, 947 patients diagnosed with neovascular
AMD were selected. Further application of exclusion criteria resulted in the final data set
for this study: 270 eyes of 242 patients (flow chart available in Figure 2).

The baseline demographic data of eyes included in the analysis are shown in Table 1.
The year of diagnosis of exudative AMD ranged from 2006 to 2020. All types of CNV were
represented, although the most common was type 1 (66%) and the least common (1.8%),
what we used to call polypoidal choroidal vasculopathy (nowadays formally known as
aneurysmal type 1 neovascularization). Anti-VEGF agent used included ranibizumab
(38.5%), aflibercept (36.7%) and bevacizumab (24.8%). The number of injections in the year
preceding the lockdown was 5.38 ± 1.82 (range 1–11). Real delay (110.4 ± 58.6 days) was
calculated as time from their planned visit to the date the patients resumed their follow-up
as indicated in Figure 1.
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Figure 2. Flowchart of the study. Anti-VEGF: anti-vascular endothelial growth factor; CNV: choroidal
neovascularization; nAMD: neovascular age related macular degeneration; BCVA: best corrected
visual acuity.

Table 1. Baseline demographic data of eyes included in the study.

Age (years), mean (SD) 82.8 (6.5)

Patients with both eyes eligible (%) 28 (11.6)

Years since CNV diagnosis, mean (SD; range) 4 (3; 0.14–13.4)

CNV type, n (%)

Type 1 178 (66%)
Type 2 56 (20.7%)
Type 3 31 (11.5%)
AT-1 5 (1.8%)

Anti-VEGF used, n (%)
Ranibizumab 104 (38.5%)
Aflibercept 99 (36.7%)

Bevacizumab 67 (24.8%)

Regimen
Pro re nata 115 (42.6%)

Treat-and-extend 40 (14.8%)
Fixed 115 (42.6%)

Anti-VEGF injections, mean (SD; range) 5.38 (1.82; 1–11)

Delay in follow-up/treatment (days), mean (SD; range) 110 (56.3; 28–340)
SD standard deviation, n number of eyes, CNV choroidal neovascularization, AT-1 aneurysmal type 1 neovascu-
larization, VEGF vascular endothelial growth factor.

3.2. Functional and Anatomic Outcomes

Table 2 shows BCVA at time of diagnosis, and in the visits Covid-2, Covid-1 and Covid 0.
Mean Covid-1 BCVA was 60.2 ETDRS letters. No significant differences were found between
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BCVA in Covid-2 and Covid-1 visits. BCVA in Covid 0 visit was 55.9 letters. Therefore, a total
mean number of 4.23 ETDRS letters were lost when the follow-up was resumed (p < 0.001).

Table 2. Functional parameters at different times of the study.

ETDRS Letters, Mean (SD, SE; Range) p Value *

Diagnosis BCVA 62.6 (16.9, 1.0; 5–90) 0.02

Covid-2 BCVA 60.7 (18.4, 1.1; 5–91) 0.3

Covid-1 BCVA 60.2 (18.2, 1.1; 5–85)

Covid 0 BCVA 55.9 (20.5, 1.2; 5–90) <0.001
ETDRS Early treatment diabetic retinopathy study, BCVA best corrected visual acuity, SD standard deviation, SE
standard error. * Covid-1 BCVA used for comparisons.

Distribution of individual changes in visual acuity is shown in Figure 3. In this
unusual situation of prolonged visit intervals, visual acuity decay even in properly treated
nAMD must be accounted for. For each patient, we used medical records to calculate the
rate of ETDRS letters lost per year, starting from visual acuity after loading dose in the
year of diagnosis, and spanning to BCVA in Covid-1. Then, we applied the individual rate
of visual acuity loss to the time each patient was absent from follow-up. The resulting
number of letters was considered as loss not attributable to delay in follow-up, but merely
to “natural history of treated nAMD” (Figure 4). In our cohort, the mean loss of 4.23
ETDRS letters was distributed as follows: a mean of 0.6 letters associated with unavoidable
decrease and a mean of 3.63 letters attributable to COVID-19 lockdown itself (paired sign
rank test, p < 0.001).
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Figure 3. Difference in BCVA between Covid-1 and Covid 0. Each bar represents one eye. Negative
values are letters lost after lockdown. Positive values are letters gained.
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Figure 4. Graph showing three representative examples (blue, green and red lines) of visual decay
approximation calculated for each patient of our study. In every line there are three points with
numbers (visual acuity in ETDRS letters) and two symbols. The first point is visual acuity at diagnosis
at the corresponding year. The second point is visual acuity after loading dose. The third point is
visual acuity at Covid-1. From the second point to the third, we have considered a line, that has been
prolonged (dotted line) matching expected visual acuity at Covid 0 (represented as a circle). Actual
visual acuity at Covid 0 is represented as a triangle. For each patient in our study, the difference in
Covid 0 between expected visual acuity and actual visual acuity is the visual loss we have attributed
to COVID-19 lockdown mediated delays in follow-up and intravitreal injections.

Structural parameters and tomographic features determined by OCT imaging are
shown in Table 3 and Figure 5. OCT evaluation revealed CNV active in 65.9% of eyes in
Covid-2, 67% in Covid-1, and 80.4% in Covid 0 visits. Wilcoxon signed rank test for compari-
son of the proportion of active CNV showed no significant differences between Covid-2 and
Covid-1 values (p = 0.78) whereas statistical significance was found when comparing Covid-1
with Covid 0 (p = 0.0004). CRT remained stable in the last two visits before lockdown but in-
creased significantly in Covid 0 compared to Covid-1 visit (304.4 vs. 347.5 microns, p < 0.001).
Regarding the distribution of fluid in the different tomographic compartments, COVID-19
lockdown increased the proportion of patients with coexisting intra and subretinal fluid
(15.2% in Covid-1 vs. 25.6% in Covid 0, p < 0.01).

Table 3. Structural parameters at different times of the study.

Covid-2 Covid-1 Covid 0

CRT measured with OCT, mean (SD; range) 310.3 (165.6; 83–914) 304.4 (162; 50–1088) 347.5 (188.9; 100–1261)
p value * 0.32 <0.001

OCT with active CNV, n (%) 178 (65.9) 181 (67) 217 (80.4)
p value * 0.78 <0.001

Intraretinal fluid, n (%) 54 (20) 61 (22.6) 61 (22.6)
p value * 0.46 1

Subretinal fluid, n (%) 69 (25.6) 69 (25.6) 76 (28.1)
p value * 1 0.51

Both intra and subretinal fluid, n (%) 39 (14.4) 41 (15.2) 69 (25.6)
p value * 0.79 <0.01

Cystoid macular edema, n (%) 16 (5.9) 10 (3.7) 10 (3.7)
p value * 0.23 0.81

CRT central retinal thickness, OCT optical coherence tomography, SD standard deviation, CNV choroidal neovascularization, n number of
eyes. * p value for comparison with Covid-1 visit.
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Figure 5. Percentage of eyes with different tomographic features. CNV: choroidal neovascularization;
IRF: intrarretinal fluid; SRF: subretinal fluid; CME: cystoid macular edema. ** p < 0.001, * p < 0.01, for
Covid 0 vs. Covid-1 comparison.

These results show a general worsening of both functional and tomographic features
as a consequence of treatment discontinuation, with differential impact depending on
OCT phenotype before lockdown, considering in this context phenotype exclusively as
fluid distribution.

3.3. Further Analysis of BCVA Changes

In general terms, the changes in BCVA can be subdivided into three groups: (i) those
patients in which BCVA after lockdown was within ± 5 ETDRS letters compared to BCVA
before lockdown, (ii) patients losing more than 5 EDTRS letters, (iii) patients gaining more
than 5 ETDRS letters. The first group comprised 63% of the eyes, the second 29% and
the third 8%. Although there were no differences in baseline characteristics among these
groups, eyes improving visual acuity tended to have low visual acuity and fibrotic central
CNV before COVID-19.

The results of the study of the association between change in BCVA and other variables
(age, months from diagnosis, CNV type, BCVA at diagnosis, Covid-2, and Covid-1, anti-
VEGF used, treatment regimen, number of injections, delay in visits and location of fluid in
OCT before and after COVID) are shown in Table 4. BCVA in Covid-1, representative of
functional status before lockdown, showed a trend towards significance (p = 0.06). This
suggests that patients with better visual acuity were more likely to lose more ETDRS letters.

CNV activity in OCT in Covid-1 was directly related to a greater visual acuity loss.
OCT phenotype before lockdown was associated with BCVA loss as follows: considering
the “absence of fluid” as reference, presence of sub and intraretinal fluid combined carried a
risk of losing 6.8 EDTRS letters (p = 0.002), presence of subretinal fluid alone was related to a
loss of 3.8 letters (p = 0.039), cystoid macular edema a loss of 2.6 letters and intraretinal fluid
alone a loss of 1.7 letters (p non-significant). When comparing among active phenotypes,
eyes with combination of sub and intraretinal fluid had a visual loss 5 letters greater than
eyes with intraretinal fluid alone (p = 0.025).

The type of CNV, type of anti-VEGF used, regimen employed and days of delay were
not related to functional outcome.
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Table 4. Effect of the variables in the study and the functional outcome.

Variable p Value 1 Variable p Value 1

Age 0.107 Active CNV in OCT in
Covid-1 0.028

Months since diagnosis 0.639 Subretinal fluid 0.039 *

CNV type 0.992 Intrarretinal fluid 0.36 *

BCVA at diagnosis 0.815 Sub and intrarretinal fluid 0.002 *

Covid-2 BCVA 0.530 Cystoid macular edema 0.50 *

Covid-1 BCVA 0.060

Anti-VEGF used 0.622 Active CNV in OCT in
Covid 0 <0.0001

Treatment regimen 0.061 Subretinal fluid 0.001 *

Number of injections the year before 2 0.207 Intrarretinal fluid 0.21 *

Days since last visit 0.351 Sub and intrarretinal fluid <0.0001 *

Days from scheduled visit 0.509 Cystoid macular edema 0.19 *

CNV choroidal neovascularization, VEGF vascular endothelial growth factor; 1 Generalized linear models used for qualitative variables
and simple lineal regression for quantitative variables; 2 Less than four injections vs. four or more; * p values for comparisons with OCT
without fluid.

4. Discussion

COVID-19 lockdown has imposed worldwide great delays in the treatment of nAMD
patients for the first time in anti-VEGF era and its negative impact has been unevenly
distributed among our nAMD patients.

MARINA [9] and ANCHOR [10] clinical trials showed us that anti-VEGF agents
administered in a monthly basis improved BCVA in nAMD and achieved functional
stabilization. PIER study [11] taught us that fixed quarterly administration, however,
resulted in visual loss. A somehow premonitory study [12] published in 2020 showed the
effects of delayed retreatment in nAMD. And then, the pandemic started.

General guidelines on the management of nAMD were prepared after the onset of
the pandemic [13,14], recommending treatment administration for every nAMD patient
every two months, regardless visual functional or macular anatomical aspects, in an
empirical attempt to minimize what was expected to be a mayor disaster. It is clear that this
catastrophic situation has had a negative impact on functional and anatomic outcome of
nAMD, as can be seen in our cohort and also in the majority the studies published in 2021
about this subject [15–22]. Even with an average delay of one month, Borrelli et al. [15]
found significant loss of BCVA and proportional to visit delay. Our study was focused
on patients missing appointments for more than three months, and although we found a
mean loss of 3.63 ETDRS letters, it was not related to time of delay and 71% of the eyes
retained reasonably good visual acuity.

There are some noticeable differences in the study populations between our study
and that by Borrelli. First, interval between visits before lockdown in our study tended
to be shorter. Second, bevacizumab was the predominant drug used and in a pro re nata
approach, while we used bevacizumab, aflibercept and ranibizumab alike and different
regimes were represented (treat and extend-TAE, fixed and pro re nata). We did have,
nevertheless, some similarities such as the percentage of patients with active OCT before
COVID-19 (above 60%).

In the study by Naravane et al. [16], 36 patients diagnosed with neovascular AMD
experienced delays in treatment (defined as more than 14 days) and visual acuity decreased
6.2 letters (from 48.6 to 42.3, p = 0.04). In our study with 270 eyes, mean delay of 110 days
meant a change of −3.6 letters. Disparity of results could be related to different baseline
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BCVA in both cohorts (48.6 vs. 60.2) and different criteria applied for delay definition. On
the other hand, percentage of active OCT was not provided in their study.

In the study by Sevik et al. [20], a delay of three months (13.9 ± 6.2 weeks) considered
in 33 patients, under a TAE regimen with aflibercept, with mean BCVA of 59 ETDRS
letters and only 36.4% of eyes with active OCT at baseline had more severe consequences
than those found in our study: 50 ETDRS letters and 60.6% of eyes with active OCT after
COVID-19 lockdown. The mean age of turkish nAMD patients is more than 13 years
younger than our cohort, so maybe different genetics or other factors could be playing
a role.

The effect of lockdown in United Kingdom was reported by Stone [21], in an elegant
study including nAMD, retinal vein occlusion and diabetic macular edema patients. In the
sub-analysis for nAMD patients, mainly under TAE regimen, 61.9% of the delayed group,
defined as 8 or more weeks delay in their appointment (n = 194) maintained vision (lost less
than 5 letters). Visual acuity before and after lockdown were similar to ours (60.1 vs. 60.2,
and 55.2 vs. 55.9, respectively). OCT was still inactive in 27% of the delayed group at the
follow-up visit after lockdown (20% in our study). About the distribution of fluid in OCT,
they do not show data on OCT before COVID-19, so no prediction of high risk patients is
offered, although the proportion of eyes after COVID-19 with combination of intra and
subretinal fluid is 12% in eyes maintaining vision and 35% in eyes losing more than 5 letters.
Also, in our data, OCT after COVID-19 with combination of intra and subretinal fluid was
related to a greater visual loss.

It is essential to ascertain how many of those ETDRS letters that were lost during the
restrictions of the pandemic will be recoverable with adequate treatment afterwards. We
grouped the eyes losing more than 5 letters (29% in our sample) using this provisional
threshold based on findings in the PIER study [11] as a possible point-of-no-return after
lockdown. In PIER, a clinical trial, after the loading dose, injections were administered
every three months. By month 24, a change of −2.2 and −2.3 letters was found for the
dose of 0.3 and 0.5 mg of ranibizumab, respectively. In the second amendment of the
protocol, 87 patients were rolled over from quarterly to monthly injections. The result
was a gain of 2.2 and 4.1 letters in the 0.3 mg and 0.5 mg after rollover, respectively. If
these findings could be applied to COVID-19 lockdown, it would lead us into expecting
some improvement in patients losing less than 5 letters over time with reestablishment of
proper treatment. However, real life studies find that after six months of proper treatment,
although percentage of active OCT is restored, BCVA is not [19].

The new variants of SARS-CoV-2 coronavirus might lead to new confinements in
the future and we must dedicate all our efforts especially to patients in which delay in
treatments would lead to severe visual loss. If we use the loss of more than 5 ETDRS letters
as a valid threshold, this study shows that OCT phenotype can help identify the patients
at a higher risk in case of nAMD treatment suspension: those patients with active CNV
in OCT with a combination of intra and subretinal fluid were prone to losing a mean of
6.8 letters. Thus, in case of a new lockdown or severe restrictions, reducing the number of
patients to a minimum (15% of our cohort had this phenotype) would enable us to provide
a safer environment with better distancing among patients. Also, we could provide these
patients with well-founded information about the visual consequences of staying home.
In the reverse in patients with less susceptible OCT phenotypes, not absolutely necessary
visits to hospital (carrying unjustified life-threatening risk due to Covid) could be avoided.

This study reflects the situation of a single center and might not be applicable to other
centers in our country. For instance, in a recent study by Arruabarrena et al. [22], the
cohort from University Hospital of Alcalá de Henares, a subset of 144 patients, also in the
community of Madrid, had substantially lower BCVA before lockdown (56.8 letters, similar
to our BCVA after lockdown in our heavily delayed cohort). However, the percentage of
inactive OCT at baseline was 44%.

Other limitations of this study are possible bias associated: as in any real clinical
practice scenario, anti-VEGF agents used are not randomly assigned (bevacizumab is the
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drug normally used in our service in fixed regimes and almost never in TAE regimes).
Also, a patient perceiving visual loss might be more motivated not to miss a programmed
visit. In addition, it should be noted that a significant number of our nAMD patients were
excluded from the study due to strict criteria applied for inclusion and this has the potential
to affect generalizability of our findings.

Strengths of this study are the high number of eyes included with completely docu-
mented follow-up before and after COVID-19, the strict inclusion criteria in terms of real
delay, the concept of natural history visual loss in longer than usual appointment intervals,
and diversity of regimes and anti-VEGF drugs used.

5. Conclusions

In conclusion, prolonged delayed attention in nAMD due to COVID-19 restrictions
resulted in general visual deterioration of 3.6 letters in our Hospital. A reasonable per-
centage of delayed patients maintained their prior visual acuity. Eyes with CNV active in
pre-lockdown OCT assessments displaying combination of intra and subretinal fluid were
the most severely affected.
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Abstract: Consequences of the COVID-19 pandemic on medical care have been extensively analyzed.
Specifically, in ophthalmology practice, patients suffering age-related macular degeneration (AMD)
represent one of the most affected subgroups. After reporting the acute consequences of treatment
suspension in neovascular AMD, we have now evaluated these same 242 patients (270 eyes) to assess
if prior functional and anatomical situations can be restored after twelve months of regular follow-up
and treatment. We compared data from visits before COVID-19 outbreak and the first visit after
lockdown with data obtained in subsequent visits, until one year of follow-up was achieved. For
each patient, rate of visual loss per year before COVID-19 pandemic, considered “natural history of
treated AMD”, was calculated. This rate of visual loss significantly increased during the lockdown
period and now, after twelve months of regular follow-up, is still higher than before COVID outbreak
(3.1 vs. 1.6 ETDRS letters/year, p < 0.01). Percentage of OCT images showing active disease is
now lower than before the lockdown period (51% vs. 65.3%, p = 0.0017). Although anatomic
deterioration, regarding signs of active disease, can be apparently fully restored, our results suggest
that functional consequences of temporary anti-VEGF treatment suspension are not entirely reversible
after 12 months of treatment, as BCVA remains lower and visual loss rate is still higher than before
the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19; pandemic; lockdown effects; nAMD; anti-VEGF

1. Introduction

Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) pandemic has
had countless health and economic consequences worldwide. In an attempt to reduce the
spread of COVID-19 and to optimize limited resources, outpatient visits were significantly
reduced for months. In particular, ophthalmology consultations suffered one of the greatest
decreases in patients’ visits [1]. More specifically, retina specialists had a particular conflict,
as elderly patients, who had the greatest need for intravitreal injections to slow down visual
impairment, are also those with the highest mortality and morbidity from SARS-CoV-2
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infection [2]. Among these patients, age-related macular degeneration (AMD) was by far
the most frequent pathology.

AMD is the leading cause of visual loss among patients older than 50 years in Western
Europe [3]. Along with population aging, prevalence of AMD is expected to rise throughout
the next decades. Among patients with neovascular AMD (nAMD), visual impairment
occurs secondary to the ingrowth of macular neovascularization (MNV) within the retina,
leading to bleeding and exudation [3]. Although only 20% of AMD patients develop nAMD,
this form of the disease is responsible for around 90% of central vision loss associated with
AMD [4]. Until the 21st century, there was no effective treatment. Recently, with anti-VEGF
agents, the course of nAMD has dramatically changed.

SARS-CoV-2 pandemic reached Spain in January 2020. On 14 March 2020 a strict
national lockdown was imposed in Spain, which lasted for more than 3 months, until
21 June. Fear of COVID-19 and difficult access to hospitals significantly reduced follow-up
visits and treatment of nAMD patients during lockdown and for a few months thereafter.
This unfortunate situation gave us the opportunity to study the anatomic and functional
consequences of temporary anti-VEGF treatment suspension in nAMD patients.

We already reported the acute consequences of this treatment suspension in a pre-
vious study evaluating 242 patients whose follow-up and treatment was delayed, due
to COVID-19 pandemic, for at least three months [5]. Now, one year later, we describe
the functional and structural situation of these same patients, trying to assess whether
ophthalmological consequences of COVID-19 lockdown can be fully or partially restored
after twelve months of regular follow-up and treatment.

2. Materials and Methods
2.1. Study Participants

This study is a continuation of our previous research [5], now evaluating the functional
and anatomic situation after 1 year of standard treatment (following pro re nata, fixed, or
treat-and-extend regimen, as exposed in Table 1).

Table 1. Demographic variables assessed in AMD patients included in the study.

Age (years), mean (SD) 82.5 (6.3)

Patients with both eyes eligible (%) 26 (10.6%)

Years since MNV diagnosis, mean (SD; range) 4.9 (3.2; 1–14.3)

MNV type, n (%)
Type 1 161 (65.7%)
Type 2 50 (20.4%)
Type 3 29 (11.8%)
AT-1 5 (2%)

Anti-VEGF used, n (%)
Ranibizumab 95 (38.8%)
Aflibercept 89 (36.3%)

Bevacizumab 61 (24.9%)

Regimen
Pro re nata 102 (41.6%)

Treat-and-extend 37 (15.1%)
Fixed 106 (43.3%)

Anti-VEGF injections, mean (SD; range) 5.4 (1.8; 1–11)

Delay in follow-up/treatment (days), mean (SD; range) 101.4 (56.6; 28–298)
SD: standard deviation; MNV: macular neovascularization.

In this consecutive observational case series, all patients from San Carlos Clinical
Hospital (Madrid, Spain) who were following anti-VEGF treatment for exudative AMD the
year prior to COVID-19 lockdown were included. The study adhered to the 1964 Helsinki
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Declaration and was approved by San Carlos Clinical Hospital Ethics Committee. Written
informed consent to use their medical information in the study analysis was routinely
provided by all the patients.

Inclusion criteria for this study were: (i) neovascular AMD diagnosis, (ii) resuming of
follow-up after the 14th of March, (iii) a period of at least twelve weeks between the visits
before and after lockdown onset to prevent confounding factors with more usual delays in
clinical practice, and (iv) having records of complete ophthalmological examinations carried
out during the immediate two visits before lockdown (named COVID-1 and COVID-2),
the visit after the lockdown onset (COVID 0), and subsequent visits after that (COVID+1,
COVID+2 . . . ) until 1 year of follow-up was achieved (COVID/last).

Exclusion criteria were: (i) macular neovascularization (MNV) due to causes other
than AMD, (ii) patients returning to hospital for visit COVID 0 after January 2021, (iii)
visual acuity (VA) of counting fingers or less before lockdown, and (iv) loading dose not
completed before lockdown.

Out of the 270 eyes evaluated in our first study, 23 patients (25 eyes) ceased follow-up
during the year after COVID 0 visit, so they were excluded from the present study. Reasons
were death (n = 12), referral hospital change (n = 3), visit discontinuation due to major
health problems (n = 3), and unknown causes (n = 5).

At all visits, patients received a complete ophthalmological examination including
measurement of best corrected visual acuity (BCVA) using an Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) letters chart, dilated ophthalmoscopy, slit lamp biomicroscopy,
dilated fundus examination, structural optical coherence tomography (OCT) imaging, and,
when prescribed, anti-VEGF intravitreal injection. For each patient, information about
diagnosis (date, type of neovascularization and baseline BCVA), number of intravitreal
injections one and two years before lockdown, anti-VEGF used, and protocol applied was
extracted from medical records. For the analysis, and to account for the variability inherent
to this disease, we used data from the immediate two visits before lockdown (COVID-2
and COVID-1), which were on average 59 days apart, then the visit after the onset of the
lockdown (COVID 0) and subsequent visits (COVID+1, COVID+2 . . . ) until 1 year of
follow-up was achieved (COVID/last).

2.2. OCT Imaging

Structural OCT imaging was performed with the Heidelberg Spectralis OCT device
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). Each set of scans included 25 horizontal
B-scans, centered on the fovea, with a minimum strength signal of 25 as recommended [6].
Exudative disease activity was assessed as active/inactive MNV and presence of subretinal
fluid (SRF) and intraretinal fluid (IRF). Macular cystoid edema was recorded and central
retinal thickness (CRT) was measured. Structural OCT images were reviewed by two
independent and experienced readers (A.V.M. and D.R.L.). A third reader was advised in
case of disagreement in the scan assessment (JI.F.-V.).

2.3. Statistical Analysis

Statistical calculations were performed using Statgraphics Centurion (version 19,
Statgraphics Technologies, Inc., The Plains, VA, USA). Normality of variables was assessed
with Shapiro–Wilk test. Statistical significance of the differences for binomial variables was
assessed using proportion comparisons with normal approximation. Mann–Whitney test
was used to compare BCVA and CRT, respectively, at different visits (COVID-1, COVID 0,
COVID/last . . . ). A p value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Characteristics of the Eyes Included in the Analysis

From the 242 nAMD patients (270 eyes) who suffered anti-VEGF treatment delay of
three or more months included in our previous study, 219 patients (245 eyes) completed
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one year of follow-up since regular visits were resumed after lockdown. Among them,
171 (69.8%) were women.

The baseline demographic data of the 245 eyes included in the present analysis are
shown in Table 1. The year of diagnosis of exudative AMD ranged from 2006 to 2020.
All types of MNV were represented, although the most common was type 1 (65.7%), and
the least common was what we used to call polypoidal choroidal vasculopathy, now
formally known as aneurysmal type 1 neovascularization (2%). Anti-VEGF agent used
included ranibizumab (38.8%), aflibercept (36.3%), and bevacizumab (24.9%). The number
of injections in the year preceding the lockdown was 5.4 ± 1.8 (range 1–11). Real delay
(101.4 ± 56.6 days) was calculated as time from their planned visit to the date the patients
resumed their follow-up.

3.2. Functional and Anatomic Outcomes
3.2.1. Visual Acuity

Mean BCVA before lockdown, at COVID-1 visit, was 60.5 ETDRS letters. BCVA at
COVID-2, COVID-1, COVID 0, COVID+1, and COVID/last visits is shown in Table 2. There
were no statistically significant differences between BCVA in COVID-2 and COVID-1. VA
loss assessed after the lockdown period was 3.9 ETDRS letters (p = 0.028), as mean BCVA
at COVID 0 visit had worsened to 56.6 ETDRS letters. After 1 year of regular follow-up
and treatment, at visit COVID/last, BCVA was 53.3 ETDRS letters, even lower than after
COVID lockdown. However, differences in VA among the visits conducted during the year
after restarting regular treatment are not significantly different (p > 0.6).

Table 2. BCVA obtained in each visit was compared with BCVA before (COVID-1) and after
(COVID 0) lockdown.

ETDRS Letters, Mean (SD; Range) vs. COVID 0
p Value

vs. COVID-1
p Value

COVID-2 61.1 (18.7; 5–91) 0.006 0.58
COVID-1 60.5 (18.5; 5–85) 0.028 -
COVID 0 56.6 (20.4; 5–90) - 0.028
COVID+1 55.8 (20.6; 5–90) 0.57 0.0075

COVID/last 53.3 (22; 5–90) 0.11 <0.001
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. SD: standard deviation.

For each patient we calculated, using medical records starting from VA after loading
dose in the year of diagnosis, the rate of VA loss per year before COVID-19 outbreak. This
concept was considered visual loss not attributable to treatment delay, but to “natural
history of treated nAMD”. Then, in our cohort, we calculated rate of VA loss throughout
the year prior to COVID lockdown which was 1.6 ETDRS letters/year. Mean BCVA before
COVID lockdown was, as mentioned, 60.5 ETDRS letters. When follow-up was resumed,
after an average time of 171 days (mean time between COVID-1 and COVID 0), BCVA
was 56.6 ETDRS letters. This 3.9-letter loss is consequent to a VA loss rate during this
time, between COVID-1 and COVID 0, of 8.6 ETDRS letters/year. As the expected VA
loss attributable to “natural history of treated nAMD” during this same period would be
0.6 letters (1.6 letters/year VA loss for 171 days), we presume that 3.3 ETDRS letters loss
(from the actual 3.9 ETDRS letters decrease) is attributable to COVID-19-induced delay.

Twelve months after resuming follow-up (379.5 days, mean time between COVID 0
and COVID/last), VA loss rate is still higher than before lockdown (3.1 ETDRS letters/year
vs. 1.6 ETDRS letters/year, p < 0.01). Mean VA decreased from 56.6 letters at COVID 0
to 53.3 letters at COVID/last, a mean decrease of 3.3 letters according to mentioned VA
loss rate of 3.1 letters/year. Finally, in a complete overview, since lockdown was imposed
until 12 months after resuming follow-up (550.5 days, mean time between COVID-1 and
COVID/last), estimated VA loss related to “natural history of treated nAMD” would be
2.5 ETDRS letters (1.6 letters/year VA loss rate for 550.5 days). However, mean VA loss
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was 7.2 ETDRS letters (from 60.5 letters at COVID-1 to 53.3 letters at COVID/last). Thus,
we presume that 4.7 ETDRS letters lost (from the 7.2 letters decrease) since COVID-19
outbreak can be attributed to this treatment suspension. Rates of VA loss for each period
and expected and real BCVA are shown in Figure 1.
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corrected visual acuity (BCVA).

3.2.2. Disease Activity Assessed by OCT

Structural parameters and tomographic features determined by OCT imaging are
shown in Table 3 and Figure 2.

Table 3. Structural parameters assessed by OCT at different visits.

Active
MNV
n (%)

SRF
n (%)

IRF
n (%)

SRF and
IRF

n (%)

CME
n (%)

CRT
Mean ± SD

COVID-1 160 (65.3%) 63 (25.7%) 53 (21.6%) 36 (14.7%) 8 (3.3%) 303.8 ± 162.2
COVID 0 195 (79.6%) 69 (28.2%) 57 (23.3%) 60 (24.5%) 8 (3.3%) 343.9 ± 186.6

COVID/last 125 (51%) 36 (14.7%) 63 (25.7%) 26 (10.6%) 0 (0%) 293.4 ± 211.8
COVID/last
vs. COVID 0

p value
<0.001 <0.001 0.532 <0.001 0.0043 <0.001

COVID/last
vs. COVID-1

p value
0.0017 <0.001 0.289 0.17 0.0043 0.117

MNV: macular neovascularization; SRF: subretinal fluid; IRF: intraretinal fluid; CME: cystoid macular edema;
CRT: central retinal thickness.

Active disease was defined as presence of SRF, IRF, or both. OCT evaluation revealed
active disease in 65.3% of eyes in COVID-1. After the lockdown period, percentage of OCT
images classified as showing active disease increased to 79.6%. However, at COVID/last
visit, following 1 year of standard treatment, there were significantly less OCT images with
evidence of active disease as compared with both after and before the lockdown period
(p < 0.001 and p = 0.0017, respectively). Percentage of eyes showing disease activity in OCT
images at COVID/last was 51%, less than before the delayed treatment period.

Concerning fluid distribution in OCT, before COVID lockdown, SRF was present in
25.7% of eyes, IRF in 21.6%, and 14.7% of OCT images showed both SRF and IRF; 3.3%
of eyes presented cystoid macular edema (CME). After the period of treatment delay, the
group of patients with presence of both SRF and IRF suffered the greatest increase, from
14.7% at COVID-1 to 24.5% at COVID 0. The percentage of these eyes, showing both SRF
and IRF, was significantly reduced after 1 year of regular follow-up and treatment (10.6%
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at COVID/last vs. 24.5% at COVID 0, p < 0.001), returning to values comparable to those
observed before lockdown (10.6% at COVID/last vs. 14.7% at COVID-1, p = 0.17). At
this same point, following 1 year of standard treatment, the percentage of eyes showing
SRF in OCT images significantly decreased, reaching levels below those observed before
COVID-19 outbreak (14.7% at COVID/last vs. 25.7% at COVID-1, p = 0.024). Comparison of
eyes presenting IRF at COVID/last and COVID-1 visits did not yield statistically significant
differences (25.7% at COVID/last vs. 21.6% at COVID-1, p = 0.289).
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SRF: subretinal fluid; IRF: intraretinal fluid.

CRT was also measured in each OCT image. Before the COVID-19 pandemic, mean
CRT was 303.8 ± 162.2 µm. Although following the period of treatment delay a thicker
mean CRT was observed, after 1 year of standard treatment, CRT decreased, recovering
values similar to those observed before COVID-19 outbreak (293.3 µm at COVID/last vs.
303.8 µm at COVID-1, p = 0.117). This reduction was already observed in COVID+1 visit,
the first visit after the one resuming follow-up, when mean CRT was 290.2 ± 170.5 µm.

3.2.3. Intravitreal Anti-VEGF Treatment

The year prior to COVID-19 outbreak mean number of anti-VEGF intravitreal injections
was 5.4 ± 1.8. During the year between COVID 0 and COVID/last visits, the mean number
of injections increased to 6 ± 2.7. In the first trimester after lockdown, the number of
intravitreal injections was significantly higher than in the other quarters of the year (2.1 vs.
1.4; 1.3, and 1.3; at first, second, third and fourth trimester, respectively; p < 0.05).

4. Discussion

COVID-19 pandemic has had severe consequences regarding medical care. Among
AMD patients, anatomic and functional outcomes after COVID-19 lockdown have been
widely analyzed [7–15]. One year after pandemic outbreak and national lockdown, we
are now able to assess long-term consequences of anti-VEGF treatment delay studying the
anatomic and functional situation of these same patients after one year of regular follow-up
and treatment.

In our study, after a period of intensive treatment, especially during the first trimester
after follow-up recovery, we achieved percentages of exudative disease on OCT images that
are even lower than those we had before lockdown. Unfortunately, functional outcomes
do not match the anatomic results, as VA remains lower than before COVID-19 pandemic.
Although the percentage of OCT images with evidence of active disease and the average
central retinal thickness are below those described before lockdown, VA has not reached
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pre-confinement values, and the rate of VA loss, while lower than during the lockdown
period, remains higher than before COVID outbreak.

As mentioned above, we only included patients who suffered a delay of more than
12 weeks, trying to prevent confounding factors with more usual delays in clinical practice.
This decision was reinforced by the outcomes reported by Douglas et al. [16]. These authors
compared VA changes between patients with less than 6 weeks delay and patients with
more than 12 weeks delay, finding significantly higher VA loss among patients with more
than 12 weeks delay.

Our results are similar to those found by Stattin et al. [17] in the only other published
study reporting outcomes at one-year follow-up after resuming normal practice. In this
retrospective study, 98 nAMD patients who suffered an average treatment deferral of
61.1 ± 15 days (mean injection interval was extended from planned 56.5 ± 27.7 days to
117.6 ± 31.4 days) were evaluated. Mean VA before lockdown was higher in their sample
than in ours (67.2 vs. 60.5), but this can be explained by the fact that they excluded patients
with VA of less than 40 ETDRS letters. In our study, only patients with visual acuity of
counting fingers or less were excluded. Stattin et al. report that the number of visits or
the number of intravitreal injections along the year after follow-up was resumed have no
influence on VA change. However, they do find that the length of the treatment delay
interval significantly affected VA loss after one year (regression estimate [RE] −0.034; 95%
CI −0.033 to −0.013; p < 0.0001). This finding could explain the fact that VA loss after
lockdown period is slightly higher in our study than that reported by Stattin et al. (3.2 vs.
2.2 ETDRS letters), as we only included patients with a period of at least 12 weeks between
visits before and after lockdown onset, and mean delay in the Stattin et al. cohort is 9 weeks.
Despite these minor differences, final VA loss is comparable between both studies, with a
difference of less than 1 ETDRS letter. Stattin et al. found a VA loss after one-year follow-up
of 4.1 ETDRS letters, as compared with VA before lockdown (p < 0.0001). In our study,
final VA loss attributable to COVID-19 lockdown was 4.7 ETDRS letters. Unfortunately,
in their study, Stattin et al, only evaluated VA changes, so anatomic outcomes could not
be compared.

Similar results are found in studies reporting outcomes after 6-month follow-up [18–21].
All of them describe baseline VA comparable to that in our cohort, and analogous to our
results, they report that mean final VA that does not return to pre-pandemic values. Arru-
abarrena et al. [21], similar to our previous findings, report that 48.15% of their patients
maintain VA with changes of less than ± 5 ETDRS letters after 6-month follow-up.

Regarding anatomic outcomes, Rush et al. [18] found that, although central retinal
thickness (CRT) decreased following an initial increase after the lockdown period, 6 months
later it remained higher than before COVID-19 outbreak. Another study assessing anatomic
results is that of Zarranz et al. [20], a multicenter study which describes, in Spain, a 3.1%
higher proportion of active disease in OCT images 6 months after the beginning of COVID
lockdown. Yeter et al. [22], after a mean follow-up period of 3.5 ± 1 months subsequent to
COVID lockdown, found that CRT decreased almost to pre-pandemic levels and that OCT
findings (SRF, IRF, subretinal hyperreflective material (SRHM)) regressed to the frequency
observed in pre-lockdown visits (80% vs. 35%, p < 0.001; 51% vs. 29%, p = 0.022; and
31% vs. 11%, p = 0.01, for SRF, IRF, and SRHM at first visit after restrictions vs. last
visit after restrictions, respectively). In our study, after a 12-month follow-up period, we
observed a decrease in the percentage of OCT images with active disease and in CRT,
reaching values below those observed before COVID-19 pandemic. Nevertheless, these
differences may be justified by their shorter follow-up (Rush et al.: 6 months after resuming
follow-up; Zarranz et al.: 6 months since lockdown beginning; Yeter et al.: 3.5 months after
resuming follow-up), which might have prevented them from detecting later improvements.
Additionally, both Zarranz et al. and Rush et al. refer a smaller number of intravitreal
injections after lockdown, which could also explain differences with our results, as in our
study, parallel to what Stattin et al. describe, we found a higher frequency of intravitreal
injections following the period of treatment delay.
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Although the situation triggered by the SARS-CoV-2 pandemic has been unique,
there were already some studies, conducted before COVID-19 outbreak, emphasizing the
negative impact of delaying anti-VEGF treatment of active nAMD. In this regard, Chong
Teo et al. conducted the RAMPS study, where 286 patients were divided into timely
or delayed re-treatment groups. Delayed re-treatment was defined as eyes that did not
receive anti-VEGF treatment on twot or more visits despite diagnosis of active disease. The
authors report that, although the number of intravitreal injections over 12 months was
not statistically different, timely treated patients had greater VA gains at 12 months than
the delayed treatment group (6.4 vs. 1.2 ETDRS letters, p = 0.04). Anatomic results were
analogous, as timely patients had greater reduction on CRT at 12 months than patients in
the delayed treatment group (135 µm vs. 87.8 µm, p = 0.04). Moreover, Chong Teo et al.
report that longer delay between detection of active disease and re-treatment was associated
with poorer VA (p = 0.03), as VA decreased 0.02 ETDRS letters per day of treatment delay.
These results are in line with our findings, as we also found a decrease of 0.02 ETDRS
letters per day (8.6 ETDRS letters/year) during the treatment delay period. Consistent
results were also reported by Muether et al. in two different studies [23,24], concluding that
deferral between indication to treat and treatment administration could be responsible for
a deterioration of VA that may not be completely reversible by restarting scheduled anti-
VEGF treatment. This same idea is concluded comparing MARINA [25] and ANCHOR [26]
clinical trials with PIER [27] clinical trial, as monthly anti-VEGF injections showed better
functional results than quarterly administration, suggesting that recurrence of active disease
between injections may lead to permanent damage.

The unfortunate situation suffered by these patients has taught us that temporary
suspension of anti-VEGF treatment in nAMD has functional consequences that are not
entirely reversible after 12 months of standard treatment. Although anatomic deterioration
can be apparently fully restored with regular intravitreal treatment, the damage already in-
duced to the retina seems to prevent VA from reaching previous levels. This understanding
might help us and our patients taking informed decisions if another emergency impelling
outpatients visits suspension is to come.

5. Conclusions

AMD patients who suffered a delay of 3 or more months in anti-VEGF treatment,
although having achieved anatomic situations apparently better than those observed before
COVID-19 outbreak after 1 year of regular follow-up and treatment, maintain VA lower
than before lockdown and are still losing vision at a higher rate than before the period of
treatment delay.
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ANEXO I 
 

Composición del CEIm 
 
 

El CEIm Hospital Clínico San Carlos actualmente está compuesto por: 
 

Presidenta Dra. M. García Arenillas Esp. Farmacología Clínica  
Vicepresidente Dr. A. Marcos Dolado Esp. Neurología 
Secretaria Dra. L. Cabrera García Esp. Farmacología Clínica 
Vocales Dr. F.J. Martín Sánchez Esp. Urgencias  
 D. A. Cerón Sánchez Otras No Sanitarias  
 Dª. M. Sáenz de Tejada López Farmacia  
 D. I. Pinedo García Ldo. Derecho  
 Dr. L. Nombela Franco Esp. Cirugía Cardiovascular 
 Dª S. Gil Useros Enfermería  
 Dr. M.E. Fuentes Ferrer Esp. Medicina Preventiva y Salud Pública 
 Dr. J.A. García Sáenz Esp. Oncología Médica  
 Dª J.M. Ramón García Atención Primaria 
 Dr. A.M. Molino González Esp. Medicina Interna 
 Dr. C. Verdejo Bravo Esp. Geriatría  
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ANEXO II  

 
CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES 

  
  
Título: “EFECTOS DE LA DEMORA EN EL TRATAMIENTO ANTIANGIOGÉNICO DE PACIENTES CON 
DEGENERACIÓN MACULAR ASOCIADA A LA EDAD COMO CONSECUENCIA DE LA PANDEMIA POR 
COVID-19” 
 
Código Promotor: AMD-COVID-2021 
 
 
Listado de participantes facilitado por el promotor/investigador: 
 
 

1. ALICIA VALVERDE MEGIAS. HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS. 
2. DANIELA REGO LORCA. HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS. 
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