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RESUMEN

La miopia magna (MM) se ha asociado con un aumento del riesgo de sufrir
complicaciones. Sin embargo, es la miopia patoldgica (MP) en la que se produce un aumento
excesivo de la longitud axial que conduce a cambios estructurales y degenerativos en la
retina, entre otras estructuras oculares. La complicacion mds importante es la degeneracion
macular midpica, que se caracteriza por la presencia de estrias lacadas, mancha de Fuchs,

neovascularizacién coroidea (NVC) o atrofia coriorretiniana.

La NVC es una de las principales causas de deterioro de la visién central en la MP. Se han
propuesto varias teorias para explicar su patogenia. Una de ellas, la teoria
heredodegenerativa, establece que los errores refractivos miopes estdn predeterminados
genéticamente. Hay estudios que han demostrado que los polimorfismos de un solo
nucledtido en varios genes, como el factor derivado del epitelio pigmentario o el factor | del
complemento, estan asociados con el desarrollo y la progresidon de la neovascularizacion

coroidea midpica (NVCm).

Entre las opciones de tratamiento de la NVCm, la introducciéon de los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) supuso
un verdadero avance. De éstos, los Unicos que poseen indicacidn para el tratamiento de la
NVCm y que estaban comercializados en Espaia en el momento en el que comenzd este
estudio son ranibizumab (Lucentis®) y aflbercept (Eylea®). Un analisis de subgrupos entre los
estudios que han evaluado los factores prondsticos asociados a la respuesta de la terapia
anti-VEGF en NVCm mostré que los pacientes asidticos tratados con ranibizumab obtuvieron
una agudeza visual mejor corregida (BCVA) mas alta que los caucdsicos, con una mediana de
inyecciones menor, lo que podria sugerir la existencia de otros factores, como la
farmacogenética, que influyan en los resultados del tratamiento de la NVCm con anti-VEFG.
También hay estudios que han demostrado que la respuesta a anti-VEGF en la NVC
relacionada con la degeneracion macular asociada a la edad se debe a las variaciones
genéticas en distintos genes. Ademas existe un estudio en una cohorte japonesa de pacientes
con NVCm que relaciona la existencia de polimorfismos en el gen del VEGF con el prondstico

de la agudeza visual un aino después del tratamiento anti-VEGF.



Por todo ello, el objetivo de esta tesis doctoral ha sido, en primer lugar, evaluar la
asociacién de variantes genéticas con la respuesta a ranibizumab en pacientes con NVCm, vy,
en segundo lugar, caracterizar en nuestra poblacién los polimorfismos genéticos asociados
con la respuesta a ranibizumab en pacientes con NVCm y evaluar su posible asociacién como

marcadores genéticos de la enfermedad.

Para llevarlo a cabo, se realizd un estudio observacional en pacientes con MM y NVC
tratados con ranibizumab. El tiempo de seguimiento fue de 12 meses y se estudid la
asociacién de polimorfismos genéticos con diferencias en la respuesta al tratamientoa 1,6y
12 meses de seguimiento. Ademas, se reclutd un grupo control con MM pero sin NVC ni otra
patologia asociada para controlar la posible asociacién de los polimorfismos genéticos con la
enfermedad y no con la respuesta al fdrmaco. Se incluyeron los polimorfismos genéticos
previamente asociados con la respuesta a farmacos utilizados en pacientes con NVC
(bevacizumab, ranibizumab, aflibercept y terapia fotodinamica con verteporfina). También se
incluyeron las variantes genéticas en el gen VEGFA y sus receptores, FLT1 y KDR. La variable
principal fue la BCVA, se midid con el optotipo de Snellen y los resultados obtenidos se
convirtieron a la notacién logMAR para el analisis estadistico. Segun el cambio en logMAR, la
evolucién se clasificé en mejora (si/no) o empeora (si/no). La mejora se definié como una
disminucién, de al menos 0,1 en la escala logMAR y el empeoramiento como un aumento, de
al menos 0,1. Para evaluar la asociacidon de cada polimorfismo genético con la NVC se

comparo la distribucidn de genotipos entre los grupos de estudio.

Se reclutaron un total de 99 pacientes y 112 ojos diagnosticados de NVC secundaria a
MM en el grupo de tratamiento y 116 pacientes y 219 ojos con MM en el grupo control.
Teniendo en cuenta los resultados de la BCVA categorizados en mejora/empeora/no mejora,
los resultados fueron los siguientes: en 76 ojos (67,9 %) mejord, en 8 (7,1 %) empeord y en
28 (25,0 %) no mejord al mes de seguimiento; en 80 ojos (71,4 %) mejord, en 14 (12,5 %)
empeord y en 18 (16,1 %) no mejord a los 6 meses y, por ultimo, en 81 ojos (72,3 %) mejord,

en 7 (6,3 %) empeordy en 24 (21,4 %) no mejord a los 12 meses de seguimiento.

Segln nuestros resultados, ARMS2 (rs10490924) y CFH (rs1061170) estan asociados con
la respuesta a ranibizumab en pacientes con NVCm. Los polimorfismos genéticos en VEGFA
incluidos en este estudio no estan asociados con la respuesta a ranibizumab en nuestra
poblacién, pero segln los resultados en la distribucion de genotipos entre los grupos de

tratamiento y control, podrian estar relacionados con un mayor riesgo de NVCm.



En el estudio de asociacion de genotipos con la respuesta a ranibizumab en FLT1, se
encontrd una asociacion significativa entre dos variantes de FLT1 (rs9582036, rs7993418) con
la efectividad de ranibizumab a los 12 meses de seguimiento. En cuanto a KDR, se encontré
que dos variantes de KDR (rs2305948, rs2071559) estan asociadas con la mejora de la BCVA 'y
otra variante, KDR (rs2239702), esta asociada con tasas mas bajas de empeoramiento de la

BCVA también a los 12 meses de seguimiento.
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INTRODUCCION
1. Miopia
1.1. Definicién

Para obtener una visidn nitida, el ojo debe enfocar las imagenes en la retina. En un ojo
miope las imagenes de objetos lejanos, en lugar de enfocarse en la retina, lo hacen frente a la

misma (Figura 1) (1).

Light —

Figura 1. Optica de un ojo miope (1)

La miopia ha recibido varias definiciones a lo largo de la historia, seguin su etiologia, edad
de inicio, patrén de progresidn, cantidad de dioptrias (D) y complicaciones estructurales (Tabla

1). Esto ha supuesto una acumulacion de términos (2).
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Etiologia Axial, benigna, de curvatura, de indice, lenticular, fisioldgica, refractiva,
escolar, simple, sindrémica.

Edad de inicio Infantil, congénita, adquirida, juvenil, escolar, adulta temprana, adulta
tardia.

Patron de Permanentemente progresiva, progresiva, altamente progresiva,

progresién degenerativa altamente progresiva, estacionaria, temporalmente
progresiva.

Cantidad de Baja, media, intermedia, moderada, alta, patoldgica, fisioldgica,

dioptrias magna, simple.

Complicaciones Degenerativa, altamente degenerativa, maligna, patoldgica, perniciosa,

estructurales progresiva, altamente progresiva, degenerativa altamente progresiva.

Tabla 1. Términos descriptivos utilizados para los diferentes subtipos de miopia. Adaptado de (2)

La version actual de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11) de la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) proporciona la siguiente definicion para la miopia:

Error refractivo en el que los rayos de luz que ingresan al ojo paralelos al eje dptico, cuando la
acomodacion ocular esta relajada, se enfocan delante de la retina. Esto generalmente se debe
a una elongacién del eje antero-posterior del globo ocular, pero también puede ser por un

exceso de curvatura en la cdrnea y/o por una mayor potencia éptica del cristalino (3).

Por tanto, el status refractivo es una variable compleja, determinada por el equilibrio

entre la potencia optica de la cornea y el cristalino, y la longitud axial (LA) del globo ocular (4).

1.2. Tipos de miopia

La clasificacién de la miopia es fundamental para su adecuado manejo. Se trata de una
condicidon multifactorial, por lo que, una clasificacién basada en simples factores etiolégicos
probablemente lleve a una simplificaciéon excesiva y engafiosa. La edad en la que se produce
también tiene un valor cuestionable, ya que, los procesos bioldgicos implicados en su
desarrollo en la infancia pueden ser diferentes de los de los jévenes y adultos. También existe
una variacién considerable en la edad de inicio y su progresion en diferentes regiones
geograficas. Por otro lado, términos que se usan para describir las complicaciones
estructurales, en particular la miopia patolégica (MP), también se utilizan para describir grados
mas altos de miopia basados en errores de refraccidn, incluso en ausencia de complicaciones

estructurales (2).
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Desde un punto de vista cualitativo la miopia se puede clasificar como miopia axial, por
una elongacién del eje antero-posterior del globo ocular o como miopia refractiva, en la que
existe un exceso de curvatura en la cérnea y/o una mayor potencia dptica del cristalino. Por
otro lado, la miopia también puede ser secundaria a farmacos, enfermedades de la cdrnea o

enfermedades sistémicas (2).

Si tenemos en cuenta el concepto cuantitativo de miopia, definido como error refractivo
con un equivalente esférico (EE) menor o igual a - 0,50 D cuando la acomodacidn esta relajada
(2,5,6), se puede clasificar como miopia simple cuando el EE es mayor de - 6 D y como miopia

magna (MM) cuando el EE es menor o igual a-6 D (2,6).

1.3. Bases bioldgicas de la miopia

Como se ha comentado anteriormente el estado refractivo del ojo viene determinado por

el equilibrio entre la potencia éptica de la cdrneay el cristalino, y la LA del ojo.

El error refractivo generalmente se cuantifica como el EE, que se define como la refraccidn
esférica mas la mitad del cilindro negativo en D. Tiene un valor negativo, expresa el poder

refractivo total del ojo y equivale al valor inverso de su distancia focal expresada en metros (4).

La LA se define como la distancia desde la superficie de la cornea hasta un punto de
interferencia correspondiente al epitelio pigmentario de la retina/membrana de Bruch medida
en milimetros (mm) (7). Los valores medios de LA de un ojo adulto sano son de 22 a 25 mm (7),
aunque en algunas personas puede existir un error refractivo de - 0,5 a - 6 D a partir de una LA
de 24 mm (8). Existe una fuerte correlacién negativa entre la LA y la refraccion (8,9). Una
elongacion de 1 mm de LA, sin otra compensacién, equivale a un cambio de miopia de - 2 6 -
2,5 D (8). Por tanto, la MM también puede definirse en funcién de la LA, asi una LA mayor o

igual a 26,00 mm se corresponderia con este tipo de miopia (10-12).

La LA y la potencia dptica del cristalino y de la cérnea juntos, pueden explicar hasta el 96 %

de la variacion de la refraccion del ojo (9).
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1.4. Epidemiologia

La miopia es una de las principales causas de pérdida de visiéon en todo el mundo y su

prevalencia va en aumento (1).

En los paises del este y sureste de Asia, como Singapur, China, Taiwan, Hong Kong, Japdén y
Corea, la prevalencia de miopia ha aumentado rapidamente en los ultimos 50-60 afios (4,13).
En China, un estudio de 2012 sugirié que la prevalencia entre los estudiantes universitarios
llegaba al 95,5 % (14). En 2015 se confirmd que el 90 % de los adolescentes y adultos jévenes
chinos eran miopes y en Seul el 96,5 % de los jovenes de 19 afios (15). En Taiwdn eran miopes
el 86,1 % de los jovenes de 18 a 24 afios y Hong Kong el 72,2 % de los menores de 35 afios (5).
En otras partes del mundo también se ha visto como ha habido un importante aumento, en
Estados Unidos y Europa la miopia afecta a alrededor de la mitad de los adultos jévenes, el
doble de prevalencia que hace medio siglo (14). De hecho, en Europa, los datos recopilados
por el consorcio European Eye Epidemiology entre 1990 y 2013 indican que la prevalencia de

miopia en los nacidos entre 1910 y 1939 ha aumentado del 17,8 % al 23,5 % (5).

Histéricamente, la prevalencia de miopia en nifios menores de 6 afios era inferior al 5 %
pero estudios recientes han reportado que la incidencia de miopia en este grupo de edad
puede estar aumentando, de hecho, la prevalencia de miopia en nifios en edad preescolar de
Hong Kong (edad media, 4,6 + 0,9 afios; rango, 3-6 afios) ha aumentado significativamente del

2,3 % al 6,3 % en 10 afios (16).

Varios estudios han relacionado el aumento de la incidencia de miopia a partir de los 6
afios con el inicio de la educacién primaria, y se ha determinado un vinculo entre la intensidad
del sistema educativo y su aparicidn. La incidencia anual del inicio de la miopia entre las
edades de 7 y 15 afios en las poblaciones chinas es razonablemente constante. Singapur, Hong
Kong, Taiwan, Corea del Sur y Japdn muestran patrones similares, aunque la incidencia puede

ser mayor en Singapur, Taiwan y Hong Kong a edades mas jévenes (16).

En las sociedades occidentales, la incidencia de aparicién de la miopia durante la infancia
y, por lo tanto, la prevalencia correspondiente, es mucho menor. La Figura 2 muestra la

marcada diferencia en la prevalencia entre los nifios caucasicos y de Asia oriental (16,17).
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Figura 2. Prevalencia de miopia por edad para niiios y adolescentes caucasicos y de Asia oriental.
Adaptado de (17)

Una de las caracteristicas mas llamativas es la alta prevalencia acumulada por rango de
edad tanto de miopia como de MM en algunos lugares del este y sureste de Asia (47,0 %), que
es mucho mas alta que en Europa central (27,1 %), Asia central (17,0 %) y Africa central (7,0
%). En particular, la prevalencia de miopia es mas alta en las areas urbanizadas, mientras que,
en regiones con sistemas educativos menos intensivos, como en la Republica Democratica
Popular de Laos, estados del sur de la India y Marruecos, es mucho menor. En algunas regiones
asiaticas existen diferencias importantes respecto a los nifios de 12 afios, con un 53,1 % en
Hong Kong y un 49,7 % en Guangzhou, en comparacién con un 20,0 % en Estados Unidos y un
11,9 % en Australia, siendo alin mas baja en nifios de Arabia Saudita (0,7 %), América del Sur

(1,4 %), Camboya (6,0 %), India (zona urbana) (9,7 %) y Nepal (16,5 %) (5).

Por el contrario, existe un cambio generacional de prevalencia de miopia en adultos de
mediana edad y ancianos, siendo del 19,4 % en adultos mayores de 65 afios en Taiwan y del

22,9 % en adultos entre 40 y 90 afios en China (16).

La prevalencia mundial de miopia es de casi 2.000 millones de personas (28,3 % de la
poblacién mundial) y segun las previsiones, para 2050 se estima que aumentard a 4.758

millones de personas (49,8 % de la poblacién mundial) (Figura 3) (5,18).
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Figura 3. Niumero estimado de personas con miopia para cada década desde 2000 hasta 2050.

Adaptado de (18)

Los datos globales estratificados por zonas y para los afios 2030, 2040 y 2050 se muestran

en la Figura 4.

Estados Unidos:

2030:48,5%
2040: 54,0 %
2050: 58,4 %

América del Sur:
2030: 40,7 %
2040: 47,7 %
2050: 53,4 %

Europa occidental:
2030:38,9%
2040: 45,9 %
2050: 50,4 %

Europa central:
2030:41,8 %
2040: 48,9 %
2050: 54,1 %

Norte y medio este de Africa:
2030:38,8%
2040: 46,3 %
2050:52,2 %

Este de Asia:
2030: 56,9 %
2040: 61,4 %
2050: 65,3 %

R od

y

Figura 4. Prevalencia de miopia estimada entre 2030 y 2050. Adaptado de (18)
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Epidemidlogos y genetistas coinciden en que la velocidad con la que ha aumentado la
prevalencia de la miopia no es compatible con que la miopia se desarrolle predominantemente
por determinantes genéticos. Pero esto no significa que los factores genéticos no desempeiien
un papel. Se ha demostrado que la variacién genética explica al menos el 12 % de la variacién

en el EE medio en las poblaciones de ascendencia europea (19).

Como hemos visto, un parametro critico para el andlisis epidemioldgico de la miopia es la
edad, ya que, se sabe que las tasas de prevalencia aumentan significativamente con la misma.
En Finlandia, un total de 240 escolares miopes con un equivalente EE inicial de - 1,43 D fueron
seguidos durante 22 afios, al final de los cuales, el EE medio del ojo mas miope fue de - 5,29 D.
Una edad de inicio mas temprana de la miopia predijo una mayor prevalencia de MM después

de 22 afios (20).

Un metaanalisis determind una progresion mas rapida de la miopia en el seguimiento a 1
afio entre nifos asiaticos de 9 afos frente a nifios europeos de la misma edad (21),
concretamente a una razén de 0,27 D/afio. Sin embargo, un estudio australiano que examinoé a
nifios de etnia blanca europea y asiatica oriental que vivian en la misma ubicacién geografica
encontré que la progresién de la miopia era similar entre los dos grupos, ademas la tasa de
progresion en el grupo de nifios asidticos orientales que vivian en Australia era menor en
comparacion con los nifios que vivian en el este de Asia, lo que sugiere que las diferencias

ambientales pueden influir en la progresion de la miopia (6).

En el estudio Correction of Myopia Evaluation Trial (COMET) (22), 426 nifilos miopes de
diversas etnias (africanos, asiaticos, hispanos, mestizos y blancos) fueron seguidos anualmente
durante al menos 6 y hasta 11 afios para evaluar, entre otras cosas, cudndo se estabilizaba la
miopia. Casi la mitad (48 %) se estabilizaban a los 15 aios, el 77 % a los 18 afios y el 90 % a los
21 afios. Hay evidencia de que la miopia se ha estabilizado en la mayoria de los individuos
miopes a los 24 anos, excepto en los MM. Otros estudios muestran una disminucion en la tasa

de progresidn con el aumento de la edad en miopes jovenes de etnia europea y asiatica (6).
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En la actualidad, la incidencia de miopia esta aumentando en los grupos de edad mas
jévenes, lo que significa que las tasas de prevalencia en adultos mayores son generalmente
mas bajas. Sin embargo, se observd un patréon bimodal en la prevalencia de miopia entre
sujetos de etnia afroamericana y en la poblacion de Singapur. En ambos grupos, la prevalencia
fue mas alta entre las personas de 40 y 70 afios. Se encontrd un patrén bimodal similar en
Francia, pero el pico de prevalencia fue en personas de 20 afios y mayores de 80 afos. La
distribucidon bimodal probablemente se deba al aumento de la miopia axial entre los mas

jovenes, y miopia refractiva secundaria a catarata nuclear en los ancianos (6).

2. Miopia magna

2.1. Definicion

El IMI (International Myopia Institute) (2) y otros investigadores (1,8,12,23) proponen,
segun el consenso basado en la evidencia, que la MM se defina como un EE menor o igual a -
6,00 D. También se puede definir en funcién de la LA, considerando como MM una LA mayor a

26,00 mm (10-12).

La MM se ha asociado con un aumento del riesgo de sufrir complicaciones, como
desprendimiento de retina (DR), cataratas y glaucoma de angulo abierto (GAA) (1,12,15,18,23).

Estas complicaciones pueden conducir a una discapacidad visual irreversible.

Las lesiones retinianas periféricas mds comunes en pacientes con MM son la degeneracién
pigmentaria, reticular y en adoquin, las cuales pueden producir un DR, lo que representa una

seria amenaza a la visidn (23).

En cuanto a las cataratas, la relacién con la miopia es menos evidente. En particular, la
catarata nuclear puede resultar en un cambio midpico, lo que dificulta la determinacion del

error de refraccién original (23).

Ademds, las personas con MM tienen 2,46 veces mds probabilidades de sufrir GAA en
comparacion con los no miopes. Los pacientes con GAA y MM podrian tener una mayor

progresion en la pérdida del campo visual (14).
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2.2. Epidemiologia

Existe una epidemia de MM paralela a la de miopia, quizds porque la miopia progresa cada

vez mas antes de estabilizarse (18).

La Tabla 2 describe la prevalencia MM en adultos jovenes del este y centro de Asia en los
ultimos afios. En consonancia con los datos generales de prevalencia de miopia (24), la
prevalencia de MM es mucho mayor en paises de Asia oriental y Pacifico. Por otro lado, la tasa
de cambio en la prevalencia de la MM parece ser mucho mayor en comparacién con la tasa de
cambio en la prevalencia de la miopia. Por ejemplo, en la ciudad de Fenghua, China, la
prevalencia de miopia entre 2001 y 2015 aumentd del 79,5 % al 87,7 % en jévenes de 18 afios.

En comparacién, la prevalencia de MM pasé del 7,9 % al 16,6 % (24).

Este de Asia | Fenghua/China | Urbano 17-19 2001 7,9
Sur de Corea Urbano 19 2010 21,6
Sur de Corea Rural 19 - 6,8
Sur de Corea Ambos 20-29 2009 10,9
Sur de Corea Ambos 20-29 2013 11,1
Taiwan Urbano 18-24 2010 21,2
Taiwan Urbano Estudiantes 1988 23,5
Taiwan Urbano de primer 2005 38,4
afio de
Universidad
Singapur Urbano 17-29 2009 14,7
Asia central | Israel - 16-22 2002 2H/2,3M

MM: Miopia magna; H: Hombres; M: Mujeres

Tabla 2. Prevalencia de MM en adultos jovenes del este y centro de Asia. Adaptado de (24)

La prevalencia mundial de MM es de casi 277 millones de personas (4,0 % de la poblacién
mundial) y se estima que aumentara a casi 1.000 millones (9,8 % de la poblacién mundial) para

2050 (18).

Entre los pacientes con una LA mayor o igual a 26,00 mm, uno de cada tres presenta
riesgo de desarrollar baja visién bilateral con el aumento de la edad. El aumento en el riesgo
acumulado comenzé a los 55 afos para los pacientes con un EE menor o iguala- 10 D y a los

65 afios para los que tiene entre-6 Dy - 10 D (23).
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3. Miopia patoldgica

3.1. Definicion

La MP se define como un aumento excesivo de la LA que conduce a cambios estructurales
y degenerativos en la retina, el epitelio pigmentario, la membrana de Bruch, la coroides, el
area peripapilar, el nervio éptico y la esclera (4). Dichos cambios son: estafiloma posterior (EP),
degeneracién macular miépica (DMM) y neuropatia dptica, que pueden llevar a la pérdida de
agudeza visual mejor corregida (BCVA) (25). El término MP a menudo se confunde con MM. La
MM se define como un alto grado de error refractivo, mientras que la MP se caracteriza por la

presencia de lesiones tipicas en el polo posterior del ojo.

La complicacién mas importante de la MP es la DMM, que se caracteriza por la presencia
de estrias lacadas, mancha de Fuchs, neovascularizacion coroidea (NVC) o atrofia
coriorretiniana. El EP a veces se considera un tipo especifico de DMM, mientras que otros lo

consideran un factor de riesgo para desarrollar DMM (23).

No se han establecido unos valores de corte del error refractivo y/o LA porque hay casos
en los que se desarrolla un EP en ojos con LA normal o menor de 26,00 mm, aunque una LA
mayor a 26,00 mm sea uno de los factores de riesgo para las complicaciones del polo posterior

de ojo (25).

La CIE-11 de la OMS no recoge el término MP como tal, pero si lo incluye dentro de la

definicion de MM degerativa, que es la siguiente:

Lesiones maculares que se producen en personas con miopia, normalmente MM, que
provocan una disminuciéon de la BCVA y que comprenden atrofia coriorretiniana midpica,

neovascularizacién coroidea midpica (NVCm) y retinosquisis midpica (26).

10
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3.2. Epidemiologia

La MP afecta hasta al 3 % de la poblacién mundial, con diferencias raciales en cuanto a la
prevalencia de la enfermedad (25). Se estima en alrededor del 1 % en caucdsicos y un 1-3 % en
asiaticos. Ademas la incidencia anual de ceguera por MP es de 1 a 5 por 100.000 en la

poblacién caucdsica y de 5 a 10 por 100.000 en la poblacién asiatica (13).

En Asia, concretamente en Taiwdn, Japdén y China la MP es la principal causa de ceguera
irreversible. En Taiwan, es la segunda causa principal de discapacidad visual en personas con
65 afios o mas. En Japén, es la tercera causa principal de baja vision bilateral y la causa
principal de ceguera monocular en personas con 40 afios 0 mas. En China, es la principal causa
de ceguera y baja visidn en personas de 40 a 49 aiios. En los paises occidentales, es la tercera
causa de ceguera (25). En Espafia, la MP es la 42 causa de ceguera legal, solo superada por la
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE), el glaucoma y la retinopatia diabética. Se

estima que aproximadamente 900.000 personas (2-3 % de la poblaciéon) tienen MP (28).

3.3. Cambios estructurales y degenerativos de la MP

3.3.1. Estafiloma posterior

Fue descrito por primera vez en 1801 por Antonio Scarpa, un anatomista (29). Segun
Spaide, un EP es una evaginacion de una zona del polo posterior del globo ocular,
circunscrita y con un radio de curvatura que es mas pequefio que el radio de curvatura de

la pared ocular adyacente (Figura 5) (30).

11
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12

Figura 5. Imagen multimodal de un EP. A. Resonancia magnética (RM) en 3 dimensiones, B.
Tomografia de coherencia dptica (OCT), C. Fundoscopia + OCT. Adaptado de (30)

Mientras que el alargamiento axial en la miopia se origina principalmente en la region
ecuatorial del fondo y por lo general no induce cambios en la curvatura escleral del polo
posterior, un EP se asocia con un adelgazamiento, alargamiento y deformacién de la
esclerdtica del polo posterior. Aunque los estafilomas posteriores ocurren con mayor
frecuencia en ojos con MP, estudios anteriores informaron que también ocurrian en otras
enfermedades, como el sindrome del disco inclinado (30,31) y la retinosis pigmentaria

(32).

Son caracteristicos de la MP y son una de las principales causas del desarrollo de
DMM. También se ha asociado con otras complicaciones maculares, como NVCm vy
retinosquisis macular miépica (33). Ademas se relacionan directa o indirectamente con el

glaucoma asociado a MM (30).

Hay estudios que situan la prevalencia del EP en ojos miopes entre el 12 y el 51 % (34).
Esta amplia variacién en la prevalencia puede deberse a diferencias en las caracteristicas
de los pacientes y en los métodos de diagndstico. Los ojos con EP también tienen una
mayor prevalencia de atrofia coriorretiniana midpica grave y de una BCVA baja (30). En un
estudio de Ohno-Matsui (35) de un total de 198 ojos (105 pacientes; edad media, 64,3 +
11,5 afos; LA media, 30,0 £ 2,3 mm) que cumplian criterios de inclusion de MP, 100 ojos

(50,5 %) tenian EP.
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Basandose en la clasificacion de Ohno-Matsui et al. (36), el propio Ohno-Matsui (35)

clasificd los estafilomas en 6 categorias (Figura 6).

e e

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV Tipo V Tipo VI

Figura 6. Clasificacion de los EP segun (35). Tipo I: macular ancho; Tipo Il: macular estrecho; Tipo
Ill: peripapilar; Tipo IV: nasal; Tipo V: inferior; Tipo VI: otros tipos. Adaptado de (25)

3.3.2. Neuropatia dptica

Es relativamente frecuente que en ojos con MP el dafio del nervio dptico coexista con
maculopatias, y suele ser una causa adicional de defectos del campo visual y deterioro de

la vision (25).

El excesivo alargamiento axial conduce a una serie de cambios en el nervio éptico vy la
region peripapilar. Estos incluyen: atrofia peripapilar, papilas inclinadas y megalopapilas
adquiridas (37). Dichos cambios, en particular el agrandamiento de la papila y el desarrollo
y agrandamiento de la zona delta peripapilar, se han relacionado con el aumento de Ia
tasa de dafio del nervio dptico similar al glaucoma (2). Estos hallazgos indican que una
papila grande y/o una zona delta grande deben hacernos sospechar de un dafio del nervio

Optico (25).

El IMI propone la siguiente definicién para la neuropatia dptica que se produce en la
MP: neuropatia Optica caracterizada por la pérdida del borde neurorretiniano vy
agrandamiento de la papila que ocurre en ojos altamente miopes con una megalopapila

secundaria o una zona delta peripapilar con una presion intraocular (PIO) normal (2).

La prevalencia de neuropatia dptica glaucomatosa varia en funcién de la LA. De esta
forma las prevalencias son de un 12,0 % en ojos con una LA menor a 26,50 mm, un 28,5 %
con LA mayor o igual a 26,5 y menor a 28 mm, un 32,6 % con LA mayor o igual a 28,00 mm
y menor a 29,00 mm, un 36,0 % con LA mayor o igual a 29 mm y menor a 30 mmy un 42,1

% en ojos con una LA mayor o igual a 30 mm (38).

13



INTRODUCCION

14

3.3.3. Degeneracion macular midpica

También conocida como maculopatia midpica (25), fue descrita por primera vez por
Curtis et al. (39) y se caracteriza, como se ha comentado anteriormente, por la presencia
de estrias lacadas, atrofia coriorretiniana (maculopatia atréfica), mancha de Fuchs o NVC
(maculopatia neovascular) y/o cambios traccionales que pueden originar patologias como
el agujero macular o la foveosquisis midpica (maculopatia traccional). El EP es considerado
por algunos investigadores como un tipo especifico de DMM, mientras que otros lo

consideran un factor de riesgo para desarrollar DMM (23).

La etiologia de la DMM no estd clara. Estudios recientes han demostrado una
asociacion entre el adelgazamiento coroideo y la DMM, aunque no estd claro si el
adelgazamiento coroideo es el antecedente primario de la DMM, o si la DMM puede ser
una degeneracion retiniana o del epitelio pigmentario con efectos sobre la coroides (40).
Ademds, tampoco esta claro si el adelgazamiento coroideo afecta a la capa coriocapilar o
si afecta principalmente a los vasos coroideos mas grandes. En la bMAE, uno de los
procesos patoldgicos que afectan a la retina es la atrofia geografica y una de sus
caracteristicas es la disminucién de la perfusion en la capa coriocapilar, que se
correlaciona con la pérdida de fotorreceptores, lo que sugiere que la perfusidon reducida

de la capa coriocapilar contribuye al desarrollo de atrofia macular (41).

Segln un estudio de Haarman et al. (23), después de la estratificacion por grado de
miopia, la prevalencia de DMM oscild entre el 0,1 % y el 7 % en miopias con un EE menor a
- 0.5 y mayor a-3.00D, entre el 0,3 % y el 10 % en miopias con un EE entre - 3.00 y - 6.00
Dyentreel 13 %y el 65 % en MM (EE menor o igual a - 6.00 D).

Ohno-Matsui et al. proponen un sistema de clasificacidon de la DMM para distinguir la

gravedad de la enfermedad. Clasificaron las lesiones en 5 categorias (Tabla 3) (42).
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Categoria 0 Sin dafio macular

Categoria 1 Fondo teselado Estrias lacadas

Categoria 2 Atrofia coriorretiniana difusa Mancha de Fuchs
Neovascularizacidn coroidea

Categoria 3 Atrofia coriorretiniana en parches

Categoria 4 Atrofia macular

Tabla 3. Clasificacion de la DMM. Adaptado de (42)

Ademads propusieron definiciones simplificadas de cada lesién:

e Categoria 1 (Fondo teselado): Vasos coroideos bien definidos que se pueden
observar claramente alrededor de la fovea y arcadas vasculares (42). La mayor
visibilidad de los grandes vasos coroideos se debe a la elongacion axial. La
teselaciéon comienza a desarrollarse alrededor del papila, especialmente en el area
entre la papila y la févea central. Un fondo de ojo teselado por si solo no afecta la
vision central, a diferencia de las otras lesiones caracteristicas de la DMM (25).
Hayashi et al. (43) demostraron que solo el 13,4 % de los ojos con fondo de ojo
teselado progresaban después de un periodo de seguimiento de 5 a 32 afos. De

los que progresaban, el 10,1 % lo hacia a atrofia coriorretiniana difusa, el 2,9 % a

estrias lacadas y el 0,4 % a NVC (43).

Figura 7. Fondo de ojo teselado (lzquierda) y fondo de ojo teselado mas pigmentado
(Derecha). Adaptado de (42)
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Categoria 2 (Atrofia coriorretiniana difusa): Lesiones mal definidas, de apariencia
granular y color blanco-amarillento en el polo posterior. El color del fondo de ojo
puede verse diferente segun el grado de pigmentacidon que existe entre las
diferentes razas. Aparece principalmente alrededor de la papila y aumenta con la
edad, llegando a cubrir todo el polo posterior. Se puede usar el tamafio de la
papila como unidad de medida del tamafio y la extensién. De esta forma, la atrofia
coroidea difusa se puede subclasificar en atrofia coriorretiniana difusa peripapilar
y atrofia coriorretiniana difusa macular (25,42).

Aunque la coroides se adelgaza en ojos con fondo teselado, el grado de
adelgazamiento coroideo es mucho mas grave en ojos con atrofia coriorretiniana
difusa (25).

La frecuencia de atrofia difusa aumenta con la edad, asi como con el aumento de
la LA. Generalmente ocurre alrededor de los 40 afios, con una prevalencia del 30-
40 % en pacientes mayores de 40 afios (25). En un estudio de Liu et al. (44) sobre
una cohorte china con MM, la proporciéon de atrofia coroidea difusa en los grupos
de edad de 7a 11, 12 a 18, 19 a 39 y mas de 40 aios fue del 20,9 %, 9,2 %, 23,1 %
y 52,9 %, respectivamente. La incidencia aumentd conforme lo hacia la LA, pasaba
del 3,6 % en ojos con una LA menor a 26,50 mm al 62,8 % con una LA mayor o

igual a 28,50 mm (25).

Figura 8. Atrofia difusa (las flechas indican el drea de atrofia difusa). Adaptado de (42)
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Categoria 3 (Atrofia coriorretiniana parcheada): Lesiones bien definidas de color
blanco-grisiceo en el area macular o peripapilar (42). La acumulacién del
pigmento se observa dentro del drea de atrofia parcheada, especialmente a lo
largo del margen de la atrofia o a lo largo de los grandes vasos coroideos y los
vasos que emergen, se suelen observar dentro o cerca del borde de la atrofia
parcheada, especialmente en aquellos de gran tamafio (45). En imagenes
obtenidas por Tomografia de coherencia dptica (OCT) se puede observar que la
atrofia parcheada se caracteriza por la falta de epitelio pigmentario de la retina y
pérdida de la mayor parte de la coroides en la retina externa. Por lo tanto, las
capas retinianas internas tienen contacto directo con la superficie escleral interna.
También se observaron discontinuidades de la membrana de Bruch en el drea de
la atrofia parcheada. Todo ello lleva a pensar que la atrofia parcheada podria
considerarse como una ruptura de la membrana de Bruch, no solo como una
atrofia (46,47).

La atrofia coriorretiniana parcheada se subclasifica en tres tipos: atrofia parcheada
que se desarrolla a partir de estrias lacadas, atrofia parcheada que se desarrolla
dentro del area de una atrofia coriorretiniana difusa avanzada y atrofia parcheada
que se puede ver a lo largo del borde de un EP (43). La forma de la atrofia
parcheada puede ayudar a diferenciar el subtipo. La que se desarrolla dentro del
area de una atrofia coriorretiniana difusa avanzada suele ser circular o eliptica y la
que se desarrolla a partir de estrias lacadas suele ser ovalada (25).

En una cohorte japonesa con MM el 10,5 % tenia atrofia coriorretiniana parcheada
(46). El porcentaje de atrofia parcheada aumenta linealmente con la edad,
alcanzando el 32,5 % después de los 60 afios (25). La prevalencia es del 3,3 % en
ojos con una LA entre 27,00 y 27,90 mm, supera el 25 % en LA entre 31,00 y 31,90
mm y el 50 % si la LA es mayor de 32 mm (25). Con el tiempo, la atrofia en parches

aumenta de tamafio y se fusionan entre si (25).
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Figura 9. Atrofia parcheada (lzquierda) y atrofia parcheada con atrofia macular
(Derecha). Adaptado de (42)

Categoria 4 (Atrofia macular): Lesidon atréfica coriorretiniana redondeada, bien
delimitada, de color blanco-grisdceo o blanquecino, en la region foveal; puede
aparecer alrededor de una NVC regresiva (mancha de Fuchs) (42).

Las caracteristicas visuales son similares a las de la atrofia coriorretiniana
parcheada, la principal diferencia su ubicacién en relacién con la févea. La atrofia
macular podria subclasificarse en atrofia macular relacionada con la NVC y atrofia
macular relacionada con atrofia coriorretiniana parcheada. La atrofia macular
relacionada con la NVC se desarrolla en la févea y se agranda hacia la periferia, y la
atrofia macular relacionada con la atrofia coriorretiniana parcheada se desarrolla
fuera del area foveal y se agranda, o se fusiona con otras atrofias parchadas, hacia
la févea (48). La mayoria de las atrofias maculares son una etapa atréfica de las
NVC, y en muy pocos casos se relacionan con la afectacidn foveal secundaria por

agrandamiento de la atrofia parcheada (25).
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Figura 10. Atrofia macular. Adaptado de (42)

e Lesiones afadidas:

O

Estrias lacadas: Lesiones lineales amarillentas en la macula que se suelen
entrecruzar sobre los vasos coroideos subyacentes. Cuando aparece una
nueva estria lacada se puede desarrollar una NVC y a través de la ruptura
de la membrana de Bruch se puede producir una hemorragia en el area
macular (42) pero de forma general se considera que representan roturas
curadas y mecanicas del epitelio pigmentario de la retina, la membrana de
Bruch y la capa coriocapilar (49,50).

Se suelen observar estrias lacadas en las proximidades de las NVC (51)
pero no es normal que las NVC se desarrolle de manera secundaria a las
estrias lacadas existentes (25).

Es raro que se desarrollen estrias lacadas a través de la févea. Por lo tanto,
las estrias lacadas no afectan generalmente la visién central; sin embargo,
el sangrado subretiniano que se desarrolla al inicio de la ruptura de la
membrana de Bruch podria causar el deterioro de la visidon central incluso
después de la absorcién de la hemorragia (25).

Segun varios estudios la prevalencia de las estrias lacadas oscilé entre el
4,2 % y el 15,7 % en ojos con MM (49,50,52-54). Klein y Curtin (54)
informaron que la edad promedio de los pacientes con estrias lacadas fue
de 32 afios en un rango de 14 a 52 afios. Estudios previos también
indicaron que las estrias lacadas se producen con mayor frecuencia en

ojos con una LA entre 29,00 mm y 32,00 mm (49,50,52-57).
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Xu et al. (58) informaron que el 53,7 % de los ojos con estrias lacadas
progresaron tras un seguimiento medio de 3,5 afios. Se encontraron tres
patrones de progresién: aumento en numero (43,9 %), elongacién (9,8 %)
y progresién a atrofia parcheada (14,6 %), como se puede observar, el
patrén mas comun fue un aumento en el nimero de estrias lacadas. Las
nuevas estrias lacadas tienden a producirse perpendicularmente o en
paralelo a las existentes. Por otro lado, las existentes aumentan su
anchura y progresan hasta convertirse en parches de atrofia. En algunos
ojos, esta progresion no es un ensanchamiento uniforme, sino que
primero se desarrollan pequefias areas circulares de atrofia parcheada a lo
largo de las lineas de las estrias lacadas, y luego estas dreas circulares se

agrandan y se fusionan entre si (25).

Figura 11. Estrias lacadas (las puntas de flecha indican estrias lacadas y las
flechas sangrado por nueva formacion de estrias). Adaptado de (42)
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NVC: Area grisacea con bordes hiperpigmentados que se debe a una lesién
neovascular exudativa, a hemorragias o a un desprendimiento seroso de
retina en el polo posterior (42).

La NVC es una de las principales causas de deterioro de la visién central en
la MP. Su desarrollo incluye tres fases: la fase activa con proliferacién de
una membrana fibrovascular que incluye a la NVC, exudacién vy
hemorragia; la fase de cicatrizacién ejemplificada por una mancha de

Fuchs; y la fase atréfica representada por la atrofia macular (25).

Figura 12. NVC activa. Adaptado de (42)

Mancha de Fuchs: Mancha pigmentada de color blanco-grisaceo asociada

a la cicatrizacién de una NVC sin exudacion asociada (42).

Figura 13. Mancha de Fuchs. Adaptado de (42)
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4. Neovascularizacion coroidea miopica

4.1. Etiopatogenia

Histéricamente se pensaba que la NVCm solo se presentaba en ojos con MP, ahora se sabe
gue puede darse en cualquier grado de miopia y en ojos sin los cambios degenerativos tipicos

del fondo de ojo midpico (59,60).

Se han propuesto varias teorias para explicar la patogenia de la NVCm (61) como la teoria
mecdnica y la teoria heredodegenerativa (25,51,61-63). Se cree que los cambios en el fondo de
ojo de pacientes con MP contribuyen a la patogénesis de la NVCm. Estos cambios involucran a
varias capas del ojo, incluido el epitelio pigmentario de la retina, la membrana de Bruch, la
coriocapilar y la coroides, asi como la esclerdtica, y en su mayoria son impulsados por el

alargamiento axial (25).

La teoria mecanica se basa en la suposicién de que el alargamiento progresivo y excesivo
del eje antero-posterior provoca un estrés mecanico en la retina, lo que conduce a un
desequilibrio entre los factores pro y antiangiogénicos, resultando en una NVCm (64). Por otro
lado, este alargamiento axial progresivo provoca un adelgazamiento de la coroides y la pérdida
de grandes vasos coroideos, provocando una perfusién coroidea alterada, lo que puede

contribuir al desarrollo de atrofia progresiva en una macula midpica (53).

La teoria heredodegenerativa establece que los errores refractivos miopes estan
predeterminados genéticamente (1,60,61). Hay estudios que han demostrado que los
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en varios genes (como el factor derivado del
epitelio pigmentario o el factor | del complemento) estan asociados con el desarrollo y la

progresion de la NVCm (60,65,66).

La incidencia y prevalencia de la NVCm varian mucho. La probabilidad de NVC en pacientes
con MM es 9 veces mayor que en personas sin MM. La tasa de prevalencia va del 5,2 al 11,3 %

en pacientes con MM (67).
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4.2. Diagndstico

El diagndstico se basa en hallazgos clinicos, y en la mayoria de los pacientes, la
sintomatologia inicial es la metamorfopsia, que puede ir o no acompanada de la precepcién de

un escotoma y visién borrosa (68).

La NVCm generalmente aparece como una lesidén subretiniana grisacea, pequeia y plana
debajo de la févea o muy cerca de ella, con o sin hemorragia (51,61-63). Se han descrito dos
tipos de hemorragias, la no asociada a la NVCm (simple o espontanea) y la asociada a la NVCm
(69,70). Las hemorragias simples no se asocian a neovasos y pueden estar asociadas o no a
estrias lacadas, son redondeadas, poco densas y pueden aparecer en cualquier zona del polo

posterior (69).

Las NVCm se suelen localizar en los bordes de las areas de atrofia y en las estrias lacadas,
por lo que, los pacientes que presentan estas lesiones tienen mads riesgo de desarrollar NVC

(53,71).

La Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) es una herramienta util
de deteccidn porque no es invasiva y se puede realizar rapidamente. En la SD-OCT, las NVCm
se presentan como un drea altamente reflectante contigua o por encima del epitelio
pigmentario de la retina (NVC tipo 2 o clasicas), generalmente con minimo liquido
subretiniano. El diagndstico se suele confirmar por angiofluoresceingrafia, que muestra la
presencia de neovascularizacion, la cual, aparece como una hiperfluorescencia bien definida

en la fase temprana con fuga en la fase tardia en un patrdn clasico de NVC (25).

Durante la fase activa, las NVCm aparecen como una elevacidn hiperreflectante en forma
de cupula por encima del epitelio pigmentario de la retina con bordes mal definidos. Ademas,
la falta de cobertura del epitelio pigmentario de la retina también puede ayudar a diferenciar

una NVC activa de otra inactiva o cicatrizada (72).

Los diagndsticos diferenciales a considerar para la NVCm incluyen las hemorragias
maculares simples o espontaneas, que a menudo se asocian con estrias lacadas. En una
angiofluoresceingrafia, la hemorragia macular simple aparece como una fluorescencia estatica
y no hay sefial de alto flujo. En las SD-OCT, los sangrados simples aparecen como una

proyeccion de la hemorragia a lo largo de la capa de fibras de Henle (73). También es util
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realizar una angiografia con verde de indocianina, ya que, en la fase tardia se puede confirmar

la ausencia de NVC y detectar estrias lacadas coexistentes como hipofluorescencias lineales.

Existen varios cuadros inflamatorios con signos que pueden confundirse con la NVCm. Los
mas comunes son la coroiditis multifocal aguda y la panuveitis, asi como la coroidopatia
punctata interna (PIC) con o sin NVC secundaria (63,74). La PIC, en su fase aguda, se
caracteriza por pequenfas lesiones de color blanco-amarillento que aparecen como pequefios
parches de atrofia del epitelio pigmentario y la coroides, similar a lo que se observa en la
coroiditis multifocal pero de menor tamafio y localizados en el polo posterior (75,76). Por otro
lado, en personas miopes mayores de 50 aiios, la DMAE neovascular puede confundirse con la
NVCm (25). En este sentido, la vasculopatia coroidal polipoidea (PCV), descrita originalmente
por Yannuzzi en 1982 como una variante de la DMAE exudativa, es una enfermedad
coriorretiniana con lesiones vasculares aneurismicas similares a pdlipos con o sin una red
vascular ramificada asociada, muy probablemente con origen en la coroides interna. Esta
vasculopatia conduce a la protrusidn, a través de la membrana de Bruch, hacia el espacio del
epitelio pigmentario de la retina con exudacién sub y neurorretinal. Se han descrito tres
subtipos clinicos de PCV: tipo A, que esta fenotipica y fisiopatolégicamente mas asociada con
la DMAE exudativa y las drusas; tipo B, que se asocia a una red vascular ramificada de
neovascularizacion sin drusas; y tipo C, en la que los pacientes tienen una lesién similar a un
polipo sin una red vascular ramificada y sin signos asociados DMAE. Muchos casos también se
presentan con hemorragia subretiniana. El gold standard del diagndstico incluye la angiografia
con verde de indocianina, que muestra las estructuras subretinianas en detalle, revelando
posibles lesiones vasculares coroideas similares a pdlipos y, en muchos casos, una red vascular

ramificada asociada (77).

Finalmente, también hay que distinguir la NVCm del desprendimiento seroso con o sin

neovascularizacion, que puede ocurrir en ojos con maculopatia en forma de cupula (25).

4.3. Tratamiento

La evolucién natural de la NVCm sin tratamiento es generalmente mala (78-80). En un
estudio de seguimiento a 10 aiios que evalud el resultado visual de la NVCm sin tratamiento, la
agudeza visual (AV) disminuyd significativamente, con una proporcion del 29,6 % de ojos con
una AV de 20/200 o menos en la escala de Snellen, aumentando al 88,9 %y al 96,3 % a los 5y

10 afios adicionales, respectivamente (79).
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Las opciones de tratamiento son las siguientes:

Fotocoagulacidn con laser (FCL) de Argon: Se utilizaba en NVC yuxta o extrafoveal.
Las longitudes de onda utilizadas fueron, inicialmente la azul, para después pasar
al verde, mas tarde al amarillo y finalmente al rojo kriptdn. Se obtenian buenos
resultados inmediatos pero a largo plazo daba lugar a recidivas y crecimiento de la
atrofia corioretiniana (81-83), lo que provocd que se dejara de usar el laser como
tratamiento.

Cirugia: Tras los malos resultados a largo plazo de la FCL, el siguiente paso fue
tratar la NVCm con cirugia. En un trabajo publicado por Uemura et al. (84) se
extrajo quirdrgicamente la membrana neovascular a un grupo de 23 pacientes. La
AV mejord en 16 ojos (64 %), se mantuvo estable en 4 (16 %) y se deterioré en 5
(20 %), con un seguimiento medio de 18 meses. Hubo recurrencia en 13 pacientes
(57 %). Ruiz-Moreno et al. (85) tampoco obtuvieron buenos resultados, 22 ojos de
22 pacientes con MM fueron tratados mediante extraccién de la NVCm. La BCVA
antes de la operacion fue de 0,09 (0,07) en la escala decimal y después de la
cirugia de 0,12 (0,10), una diferencia sin significacién estadistica. Ademas hubo
recidivas en 4 casos, en 3 casos se desarrollé catarata que requirid extracciéon y en
1 caso se produjo un DR en el postoperatorio temprano.

Terapia fotodinamica (PDT): Consiste en administrar por perfusion intravenosa un
colorante fotosensibilizante (verteporfina) que es captado por las proteinas mas
abundantes en el endotelio de las NVCm. Después, para su activacién luminica, se
aplica una radiacién con un laser de diodo a una longitud de onda de 689
nanémetros mediante una ldmpara de hendidura con un dispositivo con fibra
Optica y una lente de contacto adecuada a una energia de 50 J/cm?, con una
intensidad de 600 mW/cm? durante 83 segundos. La zona de tratamiento debe
incluir toda la neovascularizaciéon, sangre y/o toda la zona afectada con
fluorescencia. La intensidad utilizada no tiene capacidad para producir dafio
térmico y la energia es liberada a las proteinas previamente unidas a la
verteporfina y, a través de reacciones fotoquimicas, se produce necrosis y
microtrombosis de los neovasos (86,87).

En base a los resultados del estudio VIP (87), publicados en 2001, la terapia
fotodindmica con verteporfina (vPDT) se convirtio en el primer tratamiento

aprobado para la NVCm, ya que mostraban que ésta era capaz de mantener la AV
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a los 12 meses y tenian una mejor BCVA media en comparacion con el placebo. Sin
embargo, la vPDT no pudo resultar en una ganancia en la AV media a los 2 afios
(88). Ademas, la vPDT también resultd en un desarrollo mas frecuente de atrofia
coriorretiniana y una AV peor en comparacion con la terapia antiangiogénica
frente al factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) (89,90).

Terapia antiangiogénica: La introduccion de los anticuerpos monoclonales
dirigidos contra el VEFG para el tratamiento de la NVCm supuso un verdadero
avance. De los tratamientos anti-VEFG disponibles en el momento en el que se
inicié este estudio, ranibizumab (Lucentis®) y aflbercept (Eylea®) son los Unicos
gue poseen indicacién para el tratamiento de la NVCm y estan comercializados en
Espafia. De los dos, ranibizumab fue el primero en obtener indicacién para el
tratamiento de la NVCm, en 2013 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
y en 2017 por la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados
Unidos de América (FDA).

La eficacia y seguridad de la terapia intravitrea anti-VEGF para el tratamiento de la
NVCm se evalud en una serie de ensayos clinicos controlados, aleatorizados,
multicéntricos, internacionales y de fase Ill: RADIANCE (91,92), BRILLIANCE (93) y
MYRROR (94). Los estudios RADIANCE y BRILLIANCE evaluaron el uso intravitreo
de 0,5 mg de ranibizumab frente a vPDT, mientras que MYRROR comparé el uso
intravitreo de 2 mg de aflibercept frente a placebo. Los resultados de todos los
ensayos demostraron de manera concluyente que el ranibizumab vy aflibercept
producian ganancias significativas en la AV media en pacientes con NVCm con un
excelente perfil de seguridad. Estos hallazgos llevaron a la aprobacién de estos
agentes anti-VEGF para el tratamiento de la NVCm.

En comparacion con el tratamiento anti-VEGF para la NVC secundaria a la DMAE,
el nimero de administraciones es considerablemente menor. La estrategia de
tratamiento recomendada en el tratamiento de la NVCm es de una inyeccién
inicial seguida de una inyeccién segin sea necesario en funcién de un control
regular mediante SD-OCT para evaluar la actividad de la enfermedad, lo que se
conoce como "pro re nata" (95,96). Esta estrategia se basa en los protocolos de
tratamiento utilizados en los brazos de tratamiento con ranibizumab de los
estudios RADIANCE y BRILLIANCE (91-93) y en el brazo de aflibercept del estudio
MYRROR (94). En el estudio LUMINOUS con datos de la vida real se demostré que

el uso de ranibizumab para la NVCm produjo una mejora visual media de 9,7 letras
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en la escala Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) en ojos sin
tratamiento previo y 1,5 letras en ojos tratados previamente, con un numero
medio de 3,0 inyecciones en ojos sin tratamiento previo y 2,6 inyecciones en ojos
previamente tratados al cabo de 1 afio de seguimiento (97). En otro estudio,
también con datos de la vida real, que evalud el uso de ranibizumab para la NVCm
en Japoén también se demostré una mejora media en la BCVA, medida en la
notacién logaritmo del angulo minimo de resolucién (logMAR), de 0,19 unidades y
un numero medio de 2,0 inyecciones durante 1 aiflo de seguimiento (98). Los
resultados a largo plazo del estudio RADIANCE también confirmaron resultados
visuales favorables y un nimero bajo de retratamientos (el 83 % de los pacientes
no necesitaron retratamiento a lo largo de un periodo de hasta 48 meses de
seguimiento) con una ganancia media de AV de 16,3 letras (99).

Varios estudios han evaluado los factores prondsticos asociados a la respuesta de
la terapia anti-VEGF en NVCm (92,100,101). Un andlisis de subgrupos del estudio
RADIANCE mostré que el tratamiento con ranibizumab resulté en una ganancia
significativa de la AV en un grupo de pacientes con caracteristicas basales
diferentes. Sin embargo, se observd que los pacientes asiaticos mostraron una
BCVA mas alta que los caucasicos, con una mediana de inyecciones menor, lo que
podria sugerir la existencia de otros factores, como la farmacogenética, que
influyan en los resultados del tratamiento de la NVCm con anti-VEFG. Por otro
lado, se encontré que los pacientes con un area de lesidn inicial mds grande
requirieron mas inyecciones durante el periodo de estudio en comparacién con
aquellos con un area mas pequefia (92). En el estudio MYRROR un analisis post hoc
también mostré que el grado de DMM no influia en los resultados (100).

Otro estudio mostré que los mejores resultados de AV tras el tratamiento con
ranibizumab o bevacizumab podrian estar asociados con una duracién mas corta
de los sintomas, una mejor BCVA basal y el patrén de autofluorescencia del fondo
de ojo (101).

Uno de los principales problemas de la terapia anti-VEGF relacionado con los
resultados visuales a largo plazo es el desarrollo de atrofia macular, que puede

resultar en una pérdida gradual de la AV obtenida inicialmente (102).
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5. Ranibizumab

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinante humanizado
dirigido contra el VEGF-A humano. Se une con alta afinidad a las isoformas del VEGF-A (p. €j.
VEGF110, VEGF121 y VEGF165), impidiendo, por tanto, la unién del VEGF-A a sus receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2. La unidn del VEGF-A a sus receptores conduce a la proliferacion de las
células endoteliales y la neovascularizacidn, asi como a la exudacién vascular, todo lo cual se
cree que contribuye a la progresion de la forma neovascular de la DMAE, la MP ylaNVCo a la
alteracion visual causada por el edema macular diabético o por el edema macular secundario a

la oclusion de la vena retiniana (103).
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Figura 14. Mecanismo de accidn de ranibizumab sobre los receptores del VEGF (104)

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de ranibizumab, las indicaciones aprobadas
en ficha técnica incluyen el tratamiento de la DMAE exudativa, del edema macular diabético,
de la retinopatia diabética proliferativa, del edema macular secundario a la oclusién de la vena
retiniana (oclusion de la rama venosa retiniana u oclusidn de la vena central retiniana) y de la

NVC (103).
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La dosis recomendada de ranibizumab es de 0,5 mg administrada en forma de inyeccién
intravitrea Unica. Esto corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 mililitros (ml). El
intervalo entre dos dosis inyectadas en el mismo ojo debe ser como minimo de cuatro

semanas (103).

Como reacciones adversas se han observado aumentos transitorios de la PIO en los 60
minutos siguientes a la inyeccidon de ranibizumab. También se han identificado aumentos
sostenidos de la PIO. Tanto la PIO como la perfusion de la cabeza del nervio éptico, se deben

monitorizar y tratar adecuadamente (103).

Como reacciones adversas de clase terapéutica se encuentran las hemorragias no
oculares. En los ensayos fase Ill en DMAE exudativa, la frecuencia global de estas hemorragias
no oculares fue ligeramente superior en los pacientes tratados con ranibizumab. Sin embargo,
no hubo un patrdn consistente entre las distintas hemorragias. Ademas, tras el uso intravitreo
de inhibidores del VEGF existe un riesgo tedrico de acontecimientos tromboembdlicos
arteriales, incluyendo accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. En los ensayos clinicos
se observd una baja incidencia de acontecimientos tromboembdlicos arteriales en pacientes
con DMAE, edema macular diabético, retinopatia diabética proliferativa, oclusién de la vena
retiniana y NVC y no hubo ninguna diferencia destacable entre los grupos tratados con

ranibizumab comparado con el grupo control (103).

6. Farmacogenética

6.1. Conceptos generales

La farmacogenética es la ciencia que estudia el efecto de la variabilidad genética individual
en la respuesta a los farmacos (105). Su objetivo es que cada paciente reciba el medicamento
adecuado en funcién de su perfil genético, y asi conseguir el mejor efecto terapéutico con el
menor efecto toxico posible. Para ello es fundamental comprender el funcionamiento del

genoma humano y la influencia que puede tener en la efectividad de los farmacos (106).

Las variaciones genéticas, debidas a la existencia de multiples alelos, entendiendo por
alelo a las diferentes variantes en la secuencia de nucleétidos para cada lugar del genoma, de
un gen en una poblacién, se denominan polimorfismos genéticos. Por tanto, los polimorfismos
son variaciones en la secuencia genética de wun lugar determinado del acido

desoxirrubonucleico (ADN) entre los individuos de una poblacién. Los diferentes polimorfismos
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existentes explican aproximadamente el 15-30 % de la variabilidad en la respuesta a los
medicamentos (107). Para que un polimorfismo pueda considerarse como tal, la variacién

debe aparecer en, al menos, el 1 % de la poblacion.

Los polimorfismos pueden ser por:

e Sustitucién de una Unica base nitrogenada, lo que da origen a lo que se conoce
como SNP.

e Insercidn o delecidon de una base nitrogenada.

e Insercidn o delecion de un conjunto (cientos a miles) de de bases nitrogenadas.

e Insercién o delecidon de una o mas bases repetidas varias veces, dando lugar a lo

gue se conoce como microsatélites.

El genotipo es la combinacion de alelos que porta un individuo para un determinado lugar
del genoma que muestra una variacion (marcador genético) en funcién de la herencia recibida,
asi, en funcion del genotipo se pueden clasificar a los individuos en heterocigotos, si portan
dos alelos diferentes, y en homocigotos si son iguales. El fenotipo se refiere a las

caracteristicas observables de un individuo y que vienen determinadas por su genotipo.

La variabilidad fenotipica de cada individuo y la susceptibilidad o la resistencia individual a
distintas enfermedades tienen su origen principalmente en los SNPs, y con mucha menos
frecuencia, en las inserciones, deleciones, secuencias repetidas y microsatélites. La mayoria de
los SNPs estan localizados en regiones no codificantes del ADN, por lo que no afectan al
fenotipo, pero cuando se localizan en regiones codificantes dan lugar a cambios. Estos cambios

pueden ser:

e Silenciosos: hay un cambio en las bases nitrogenadas que forma el triplete de
aminodcidos, de forma que éste se modifica pero sigue codificando el mismo
aminoacido.

e En sentido equivocado: hay un cambio en las bases nitrogenadas que forma el
triplete de aminoacidos, de forma que éste se modifica y codifican un aminodcido
diferente.

e Sin sentido: hay un cambio en las bases nitrogenadas que forma el triplete de
aminoacidos, de forma que éste se modifica y codifican una seial de fin de la

cadena de aminodacidos.
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Existen aproximadamente 10 millones de SNPs, la mayoria tiene dos alelos que estan
representados por una sustitucién de una base por otra. Este tipo de alelos se clasifican en
alelo principal o wild type (salvaje), que es el mas comun, y mutante. Los humanos somos
diploides, de modo que un individuo puede tener uno de estos 3 genotipos: homocigoto para

el alelo mas frecuente, heterocigoto u homocigoto para el alelo menos frecuente (108).

6.2. Farmacogenética del tratamiento anti-VEGF

Hay estudios que han demostrado que la respuesta a inhibidores del VEGF en NVC

asociada a la DMAE se debe a las variaciones genéticas en distintos genes (109).

También existe un estudio (110) en una cohorte japonesa de pacientes con NVCm que
relaciona la existencia de polimorfismos en el VEGF con el prondstico de la AV un afio después

del tratamiento anti-VEGF.

Por otro lado, y como se ha comentado anteriormente, la PCV fue descrita originalmente
como una variante de la DMAE exudativa. A pesar de estar asociada con la DMAE exudativa, la
PCV muestra diferencias, también relacionadas con la respuesta al tratamiento, siendo
significativamente relevantes (111-114). El tratamiento anti-VEGF ha mostrado resultados no
concluyentes en pacientes con PCV, con una peor respuesta y mayor resistencia al tratamiento
gue la DMAE exudativa. Entre estos pacientes, el uso de farmacos anti-VEGF intravitreos no se
ha asociado con una mejoria significativa de las lesiones vasculares y polipoideas (115-118). Sin
embargo, se ha demostrado que mejoran la hemorragia y la exudacién tipicas que los

caracterizan (115,119,120).

Dependiendo del farmaco anti-VEGF y/o patologia, muchas variantes genéticas,
especialmente los SNPs, han sido relacionadas significativamente con la respuesta variable a

estos farmacos (Tabla 4).
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rs4073 CXCL8 Bevacizumab Eficacia DMAE
rs699947 VEGFA Ranibizumab Eficacia DMAE
rs3025000 VEGFA Bevacizumab, Eficacia DMAE
Ranibizumab
rs2070296 NRP1 Ranibizumab Eficacia DMAE
rs10490924 ARMS2 Bevacizumab Eficacia DMAE
rs1061170 CFH Bevacizumab Dosis DMAE
rs1061170 CFH Bevacizumab, Eficacia DMAE
Ranibizumab
rs800292 CFH Bevacizumab, Eficacia DMAE, PCV
Ranibizumab
rs833069 VEGFA Ranibizumab Eficacia DMAE
rs11200638 HTRA1 Bevacizumab, Eficacia DMAE
Ranibizumab
Bevacizumab,
rs2010963 VEGFA Pegaptanib, Eficacia NVC
Ranibizumab
rs7993418 FLT1 Ranibizumab Eficacia DMAE
rs2071559 KDR Ranibizumab Eficacia DMAE

rs: Polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) de referencia

Tabla 4. Variantes genéticas que afectan a la respuesta farmacoldgica de los medicamentos anti-VEGF.
Adaptado de (104,121,122)

El genotipo CXCL8-251AA (rs4073) y el alelo minorotario (A) se asociaron con la falta de

respuesta al tratamiento con bevacizumab en pacientes europeos con DMAE exudativa (109).

En el gen VEGFA, el alelo VEGFA-2578A/C se ha relacionado con una mayor respuesta a
ranibizumab en pacientes con DMAE que no habian sido tratados previamente (123). Ademas
ser portador del SNP VEGFA-c.232-28C>T se ha asociado con una mayor respuesta a
bevacizumab o ranibizumab en personas con DMAE, en comparacidon con el genotipo CC

después de 3, 6 y 12 meses de tratamiento (124).

En el gen CFH, el SNP CFH Y402H se relaciond con dosis significativamente mas altas de
bevacizumab en pacientes con DMAE (125). El genotipo TT para este SNP se asocié con una
mejoria en la AV media (p = 0,009) en pacientes con DMAE tratados con ranibizumab (125),
mientras que el genotipo CC se asocid con una respuesta menor al tratamiento con

bevacizumab (126).
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El alelo T de NRP1 (rs2070296) (127) y el genotipo ARMS2 (rs10490924) TT (128) se han
asociado con una disminucién de la respuesta a bevacizumab y ranibizumab en pacientes con
DMAE, respectivamente. Finalmente, la variante HTRA1-625A/G (rs11200638) se asocidé con

una menor respuesta a bevacizumab en personas con DMAE (AA frente a GG; p = 0,006) (128).

Muchos polimorfismos genéticos en el gen VEGFA se asociaron con diferencias
interindividuales en las respuestas a farmacos anti-VEGF en pacientes con DMAE (123-125).
Entre los pacientes con NVC y/o PCV, también hay SNP asociados con una respuesta variable a
ranibizumab y/o bevacizumab, como HTRA1-625A/G (rs11200638), CFH 162V (rs800292), CFH
Y402H (rs1061170) y, especialmente, ARMS2 A69S (rs10490924) (122).

Cobos et al. (129) encontraron que FLT1 (gen codificador de VEGFR-1) rs7993418 esta
asociado con la respuesta al tratamiento con ranibizumab en pacientes con DMAE. Ademas,
Beuselinck et al. (130,131) y Dornbusch et al. (132) encontraron que para sunitinib, utilizado
en el tratamiento de patologias neopldsicas como el cancer renal metastasico mediante la
inhibicién de procesos neoangiogénicos, que FLT1 (rs9582036) es un biomarcador predictivo

de respuesta al tratamiento.

Lazzeri et al. (133) encontraron que el genotipo KDR (gen codificador de VEGFR-2)
rs2071559 puede ser un factor predictivo determinante para los resultados funcionales y
anatomicos a corto y largo plazo en pacientes con DMAE tratados con ranibizumab. Ademas,
Hermann et al. (134) concluyeron que los polimorfismos en KDR influyen significativamente en

el resultado visual en pacientes con DMAE exudativa tratados con ranibizumab.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipétesis

Los tratamientos disponibles para la NVCm tienen como objetivo inhibir el crecimiento de
las neovascularizaciones coroideas que destruyen la retina y de este modo reducir la pérdida
de AV. Hasta hace pocos afios estos pacientes o no se trataban, evolucionando a un mal
resultado visual, o se trataban con FCL, lo cual, era mas efectivo que la simple observacién
pero tenia malos resultados visuales y frecuentes recidivas (hasta un 60 % tras el primer afio),
ademads existia un importante riesgo de fotocoagulaciéon de la févea. La vPDT supuso un
importante avance al estabilizar la lesidon y disminuir la pérdida de AV. M4s tarde, la aparicion
de los inhibidores del VEGF supuso un nuevo avance, pues demostraron estabilizacién y, por
primera vez, mejoria de la AV tras el tratamiento de la mayoria de los casos, siendo

actualmente el tratamiento recomendado (81-83,86,87,91-102).

Existen factores clave en la determinacién del resultado visual final, entre los que podrian
encontrarse polimorfismos genéticos (61) que afecten a la eficacia de los inhibidores del VEGF.
Un estudio en NVCm (66) y varios estudios en NVC asociada a DMAE, han demostrado que la

respuesta a inhibidores VEGF se debe a variaciones genéticas en distintos genes (109,124,134).

Las razones de los fracasos terapéuticos en tratamientos con inhibidores de VEGF son
multifactoriales en cada paciente. La realidad y los datos de los ensayos clinicos manifiestan un
alto porcentaje de terapias que no ejercen el efecto deseado y cuya toxicidad es elevada. La
evaluacion del valor predictivo y prondstico de la evolucién de la enfermedad, y la prediccidn
de la eficacia del farmaco, empleando la farmacogenética, tienen un impacto clinico,
asistencial y econdmico de gran importancia. El entorno hospitalario tiene que ser receptor y
actor de los avances en farmacogenética, ya que, posee caracteristicas 6ptimas para el
desarrollo coordinado de proyectos multidisciplinares cuyos beneficios repercutiran en el
propio sistema de salud. Conseguir predecir la respuesta a inhibidores VEGF en cada paciente
permitird hacer un mejor uso de estos medicamentos, por tanto, el genotipado de los
polimorfismos en VEFG y otros genes puede ser una herramienta Util para predecir la eficacia

de inhibidores de VEGF en pacientes con NVCm.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo primario

Evaluar la asociacion de variantes genéticas con la respuesta a ranibizumab en pacientes

con NVCm.

2.2. Objetivos secundarios

1. Caracterizar en nuestra poblacion los polimorfismos genéticos asociados con la

respuesta a ranibizumab en pacientes con NVCm mediante:

e Descripcion de las frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes genéticas
estudiadas.

e Evaluacién de los posibles fenédmenos de ligamiento entre variantes genéticas en
los genes estudiados.

e Evaluacién del grado de equilibrio de Hardy-Weinberg de las variantes genéticas

estudiadas.

2. Evaluar la posible asociacién de las variantes genéticas estudiadas con el riesgo de

NVCm como interferencia en los resultados.

3. Describir las caracteristicas clinicas basales de los pacientes tratados con ranibizumab

en nuestra poblacion.
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1. Disefio del estudio
Estudio observacional de casos y controles.
2. Pacientes y tratamiento

El estudio se realizé en pacientes con MM y NVC tratados con ranibizumab entre enero de
2014 y enero de 2019 en el Hospital Universitario Clinico San Cecilio (HUSC) (Granada, Espafia).
El tiempo de seguimiento fue de 12 meses y se estudid la asociacion de polimorfismos

genéticos con diferencias en la respuesta al tratamiento a 1, 6 y 12 meses de seguimiento.

Ademas, se reclutd un grupo control con MM pero sin NVC ni otra patologia asociada v,
por tanto, no tratados con ranibizumab, para controlar la posible asociacién de los

polimorfismos genéticos con la enfermedad y no con la respuesta al farmaco.

Se consideraron miopes magnos a aquellos pacientes con una LA mayor o igual a 26,00
mm o un error refractivo con un EE menor o igual a - 6,0 D en ojos faquicos. La NVC se
diagnosticé mediante OCT o angiografia por OCT. Ademas, si los pacientes se sometieron a
tratamiento con ranibizumab bilateral por desarrollo de NVCm en los dos ojos, se eligieron

ambos para el andlisis.

Todos los pacientes del grupo de tratamiento recibieron una dosis intravitrea de 0,5 mg de
ranibizumab. Todas las inyecciones se realizaron en condiciones estériles y se aplicaron
antibidticos toépicos profilacticos desde el dia de la inyeccidon hasta una semana después. La
terapia anti-VEGF se inicié con una sola inyeccién. Al inicio y después de la primera inyeccién,
se realizaron exdmenes oftalmoldgicos, incluida la medicién de la BCVA, oftalmoscopia
indirecta, biomicroscopia con lampara de hendidura con lente de contacto y OCT en visitas
programadas con intervalos de un mes. Los criterios de reinyeccion incluyeron cualquiera de
los siguientes hallazgos: presencia o recurrencia de liquido indicativo de NVC activa en
imagenes de OCT, nueva hemorragia subretiniana y empeoramiento de sintomas subjetivos,
como metamorfopsia, escotoma central, escotoma paracentral o pérdida de AV (junto con

imagenes de OCT).
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2.1. Criterios de inclusién del grupo de tratamiento

Diagnéstico de MM y NVC
Tratamiento con ranibizumab prescrito por oftalmélogos del HUSC

Tratados en el HUSC

P W oppoe

Al menos 12 meses de seguimiento con revisiones al 1, 6 y 12 mes y con historia
médica digital disponible

5. Edad mayor oigual a 18 aios
2.2. Criterios de exclusidn del grupo de tratamiento

1. Historia de cirugia intraocular excepto cirugia de cataratas
2. Cirugia de cataratas durante el periodo de seguimiento

3. Tratamiento previo con anti-VEGF
4

Presencia de otra patologia ocular que pueda influir en la BCVA
2.3. Criterios de inclusidn del grupo control

1. Diagndstico de MM
2. Sin tratamiento con anti-VEGF

3. Edad mayor o igual a 18 afios
2.4. Criterios de exclusion del grupo control

1. Presencia de cualquier otra patologia ocular excepto cataratas
2.5. Reclutamiento

El reclutamiento se realizd siguiendo varios métodos. Por un lado, para el grupo de
tratamiento, se solicitd al Servicio de Documentacién Clinica que realizase una busqueda entre
todos los pacientes con historia clinica en el HUSC utilizando los términos "miopia magna" o
"miopia patolégica”, con el fin de evitar posibles sesgos en cuanto a la definicién de grandes
miopes, y "ranibizumab". Para el grupo control se utilizaron los términos "miopia magna" o
"miopia patoldgica". La informacién obtenida debia de contener, al menos, el Nimero Unico
de Historia de Salud de Andalucia (NUHSA) de cada paciente, de tal forma que se pudiera usar

para localizar la historia clinica digital. Por otra parte, se revisaron diariamente las agendas,
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proporcionadas por el Servicio de Oftalmologia, con todos los pacientes citados en dicho

servicio en busca de candidatos al grupo de tratamiento o al grupo control.

Por ultimo, se comunicd al Servicio de Oftalmologia que si atendian en consulta o en el
Servicio de Urgencias a algun paciente candidato al grupo de tratamiento o al grupo control se

pusieran en contacto con el Servicio de Farmacia para proceder a su reclutamiento.

Todos los pacientes fueron reclutados aprovechando una revisién en el Servicio de

Oftalmologia del HUSC.

A todos los pacientes se les proporciond una hoja de informacidn del estudio (Anexo I) y
un consentimiento informado (Cl) (Anexo Il), ademas de ser informados verbalmente sobre el
objetivo del estudio, el tratamiento de sus datos y el procedimiento de toma de muestras
antes de proceder al reclutamiento. El Cl cumple los principios recogidos en la Declaracion de

Helsinki.

3. Tamaiio muestral

No hay datos previos publicados sobre la asociacién entre polimorfismos genéticos y la
respuesta a ranibizumab en NVCm. En un trabajo de Miyake et al. (110) se estudié la
asociacién entre un polimorfismos del gen VEGF y la respuesta al tratamiento anti-VEGF en
pacientes japoneses con NVCm. Dicho tratamiento anti-VEGF incluia ranibizumab,
bevacizumab y pegaptanib, que no estd comercializado en Espaifa, y el nimero total de
pacientes reclutados en el Hospital Universitario de Kyoto entre septiembre de 2005 y abril de
2011 fue de 83 pacientes. Teniendo en cuenta esto, el calculo del tamafio muestral se basé en
estudios que evaluaron la influencia de las variantes de VEGF, CFH, CFB, ARMS2, HTRA1,
SERPINF1, VEGFR1 y VEGFR2 en la respuesta al tratamiento anti-VEGF en diferentes patologias
oculares (122-126,128,129,133,134), todos con periodos de reclutamiento entre 1 y 4 afios.
Por lo tanto, se recluté el nimero total de pacientes con NVCm asociada a MM vy tratados con
ranibizumab en el HUSC durante 5 afios, para asegurar que el numero total de pacientes

reclutados fuera representativo de la practica clinica y de la prevalencia de la enfermedad.
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4. Descripcion de variables

4.1. Variables dependientes

e Agudeza visual mejor corregida (BCVA)
o Variable categérica nominal

o Valores que toma: Mejora Si / No ; Empeora Si/ No

La BCVA, variable principal del estudio, se midié con el optotipo de Snellen, que es un
estandar para la medicién de la AV en la practica clinica por su disponibilidad, rapidez y
sencillez. Se basa en un grafico compuesto por letras de diferentes tamanos dispuestas desde
la mas grande en la parte superior hasta la mas pequefia en la parte inferior, que se leen, con
un ojo a la vez, a una distancia de 6 metros. El método de puntuacién utilizado es el de
asignacion de lineas, donde un paciente obtiene una determinada puntuacién por las lineas,
no por las letras leidas. La AV del optotipo de Snellen generalmente se expresa como una
fraccion en la que el numerador es igual a la distancia desde el grafico (6 metros) y el
denominador es la puntuacién obtenida segun la linea mas pequefia que se puede leer. El
reciproco de la fraccidén es igual al angulo, en minutos de arco, que subtiende el trazo de la
letra sobre el ojo del paciente y se denomina angulo minimo de resolucién. En Japén y muchos
paises europeos, la AV se expresa como un decimal que es igual al valor numérico de la
fraccion de Snellen o el reciproco del dngulo visual en minutos. Para el analisis estadistico, las
puntuaciones de AV se pueden convertir en notacién logMAR (Tabla 5), que es el logaritmo en
base 10 del subtiempo angular de los anchos de trazo a 6 metros o logMAR. Es importante
sefialar que logMAR no es un optotipo, sino un término que se refiere a una notacion
geométrica utilizada para expresar la AV. En la notacién logMAR, las puntuaciones mds bajas
corresponden a una mejor visién y, a medida que la AV empeora, el valor de logMAR aumenta.
Por cada linea de cambio logMAR hay 0,1. En el optotipo de Snellen, la visién 6/6 corresponde

a logMAR =0 (135).
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6/192 0,03 1,5
6/152 0,04 1,4
6/120 0,05 1,3
6/96 0,063 1,2
6/76 0,08 1,1
6/60 0,10 1
6/48 0,125 0,9
6/38 0,16 0,8
6/30 0,20 0,7
6/24 0,25 0,6
6/20 0,32 0,5
6/15 0,40 0,4
6/12 0,50 0,3
6/10 0,63 0,2
6/7,5 0,80 0,1
6/6 1,00 0
6/5 1,25 -0,1
6/3,75 1,60 -0,2
6/3 2,00 -0,3

Tabla 5. Equivalencia de la AV segun el optotipo de Snellen en la escala decimal y logMAR.

Adaptado de (135)

Para medir la BCVA, se representd la carta de Snellen con un proyector (Nikon Chart

Projector NP-3S; Nikon, Melville, Nueva York) con una bombilla halégena (6 voltios, 20 vatios,

480 lumenes; Osram-Sylvania). Se usé una distancia de 6 metros para la prueba, y ésta

comenzd con la parte superior del grafico y continud hasta que se alcanzé una linea en la que

mas de la mitad de las letras (por ejemplo 2 de 4, 3 de 5, etc) se leyeron incorrectamente o el

paciente leyd todas las letras del gréfico.

La evolucidn de los pacientes se clasificd, seglin el cambio en logMAR, en mejora (si/no) o

empeora (si/no). La mejora fue una disminucién, de al menos 0,1 en la escala logMAR vy el

empeoramiento fue un aumento, de al menos 0,1 en la escala logMAR.

Ademds, se recogio la presencia de liquido subretiniano en OCT (si/no) con el fin de

corroborar un empeoramiento unido a retratamiento pese a que pudiera mantenerse la AV.
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4.2. Variables independientes

4.2.1. Socio-demogrificas

e Edad al diagnéstico

o Variable cuantitativa discreta medida en afios

e Sexo
o Variable categérica nominal

o Valores que toma: Hombre / Mujer

4.2.2. Relativas a la patologia

Error refractivo al diagndstico
o Variable cuantitativa continua medida en D mediante biometria éptica

(ZEISS I0LMaster 700)

Longitud axial
o Variable cuantitativa continua medida en mm mediante biometria dptica

(ZEISS I0LMaster 700) o ultrasonografia
e Ojo afectado
o Variable categérica nominal

o Valores que toma: Derecho / Izquierdo

Localizacién de la neovascularizacion

o Variable categérica nominal

o Valores que toma: Subfoveal / Yuxtafoveal / Extrafoveal

4.2.3. Relativas al tratamiento

e Tratamientos previos
o Variable categérica nominal

o Valores que toma: Ninguno / FCL / PDT
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4.2.4. Genéticas

Para incluir las variantes genéticas que pudieran afectar a la respuesta a ranibizumab,
se considerd incluir las que previamente habian sido asociadas con la respuesta a
tratamientos utilizados en pacientes con alguna patologia oftalmica (bevacizumab,
ranibizumab, aflibercept y PDT). Para ello, se hizo una busqueda en PharmGKB (136), que
se trata de una base on-line de acceso publico de conocimientos de farmacogendmica, que
abarca informacion clinica que incluye pautas de dosificacion e informacidon de
medicamentos, asociaciones gen-farmaco potencialmente procesables y relaciones
genotipo-fenotipo. PharmGKB recopila, selecciona y difunde conocimientos sobre el
impacto de la variacion genética humana en las respuestas a los medicamentos a través de
las siguientes actividades: anotando variantes genéticas y relaciones gen-farmaco-
enfermedad a través de revisiones de la literatura; resumiendo genes importantes,
asociaciones entre variantes genéticas y farmacos, y vias farmacoldgicas; seleccionando
informacidn farmacogendmica de medicamentos de la FDA; seleccionando y participando
en la redaccién de pautas de dosificacion de medicamentos basadas en la
farmacogendmica; contribuyendo en proyectos de implementacién clinica para
farmacogendmica a través de colaboraciones y publicando pautas de dosificacion de
medicamentos basadas en farmacogendmica, resumenes de "farmacogenes" importantes
y vias centradas en medicamentos. PharmGKB es una marca registrada del Departamento
de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos de América, cuenta con el respaldo
financiero del Instituto Nacional de Salud (NIH) / Instituto Nacional de Investigacion del
Genoma Humano (NHGRI) / Instituto Nacional de Salud infantil y Desarrollo Humano

Eunice Kennedy Shriver (NICHD), y es administrada desde la Universidad de Stanford.

La busqueda se hizo utilizando los siguientes términos: ranibizumab, bevacizumab,
aflibercept y PDT. Luego se considerd para su inclusién todas las interacciones farmaco-
SNP reportadas como anotaciones clinicas con fenotipos relacionados con oftalmologia,
excluyendo asi aquellas interacciones farmaco-SNP asociadas con fenotipos relacionados
con otras patologias como, por ejemplo, oncolédgicas. Dado que ranibizumab es un
farmaco anti-VEGF, también se considerd incluir cualquier variante genética en el gen
VEGFA previamente asociada con la respuesta a cualquier otro fdrmaco. Para hacer esto,

también se buscé en PharmGKB el término "VEGFA" (gen), y se considerd para su inclusion
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todas las interacciones entre farmacos y genes resultantes informadas como anotaciones

clinicas.

También se considerd para la inclusidn aquellas variantes genéticas en los genes que
codifican los receptores del VEGF, es decir, los genes VEGFR-1 y VEGFR-2 (FLT1 y KDR
respectivamente) que previamente se habia demostrado que afectaban a la eficaciao a la
toxicidad del farmaco. Para ello, se buscé en PharmGKB informacién sobre ambos genes.
Se consideré para su inclusion aquellas variantes genéticas con una anotacion que
informase sobre la asociacién de la variante con respuestas a farmacos (eficacia o

toxicidad) en, al menos, una publicacion.

La Tabla 6 muestra todas las variantes genéticas encontradas después de esta
busqueda y consideradas para su inclusion en este estudio. Entre las diferentes variantes
de cada uno de los genes considerados, se estudiaron posibles desequilibrios de
ligamiento (linkage disequilibrium, LD). Entre aquellas variantes que presentaban alguna
vinculaciéon, se eligio la de mayor frecuencia en nuestra poblacién. Finalmente, se
excluyeron las variantes genéticas con una frecuencia del alelo menor (Minor Allele

Frequency, MAF) inferior al 10 % o ligadas a otras posiciones.
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Variacién nucleotidica MAE Farmaco relacionado con

mas importante la respuesta

CXCL8 A>T rs4073 42/58 Bevacizumab

NRP1 cC>T rs2070296 84/16 Ranibizumab

ARMS2 G>T rs10490924 81/19 Bevacizumab

Bevacizumab/

CFH C>T rs1061170 36/64 Ranibizumab/
PDT

Bevacizumab/

HTRA1 G>A rs11200638 81/19 Ranibizumab/
Otro
F13A1 C>A rs5985 76/24 PDT

Bevacizumab/

VEGFA G>A rs1570360 32/68 Ranibizumab/
Otro

Bevacizumab/

VEGFA C>T rs3025039 88/12 Ranibizumab/
Otro
VEGFA >G rs35864111 50/50 Otro
VEGFA T>C rs9369421 91/9 Otro
VEGFA A>G rs879825 91/9 Otro
VEGFA T>C rs833061 50/50 Otro
VEGFA C>T rs6900017 91/9 Otro
VEGFA - rs144854329 | 50/50 Otro
VEGFA G>A rs13207351 50/50 Otro

Bevacizumab/

VEGFA T>C rs833069 69/31 Ranibizumab/
Otro

Bevacizumab/

VEGFA G>C rs2010963 31/69 [

Ranibizumab
VEGFA C>T rs25648 83/17 Otro

VEGFA C>T rs3025000 | 71/29 Bevacizumab/

Ranibizumab
VEGFA C>T rs3025040 88/12 Otro

VEGFA C>A rs699947 50/50 Ranibizumab
KDR G>A rs2239702 74/26 Otro
KDR c>T rs2305948 90/10 Otro
KDR T>C rs7667298 50/50 Otro
KDR A>G rs34231037 97/3 Otro
KDR T>A rs1870377 76/24 Otro
KDR C>T rs2071559 50/50 Otro
FLT1 C>T rs664393 89/11 Otro
FLT1 A>G rs7993418 80/20 Otro
FLT1 C>A rs9554320 57/43 Otro
FLT1 A>C rs9582036 71/29 Otro

rs: Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) de referencia; MAF: Frecuencia del Alelo Menor

Tabla 6. Variantes genéticas consideradas para inclusion en el estudio
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5. Descripcion del procedimiento

5.1. Recogida de muestras

Una vez definido el procedimiento de reclutamiento y detallado en el apartado 3.5 se
procedio a la toma de muestras, que se realizd en una consulta separada del resto de consultas
de facultativos del Servicio de Oftalmologia y destinada a la toma de medidas biométricas. En
el caso de que el Servicio de Oftalmologia comunicase al Servicio de Farmacia que disponia de
un posible candidato al grupo de tratamiento o al grupo control en consulta o en el Servicio de
Urgencias se apuntaron los datos del paciente y se comprobé en el programa de citacién del
Servicio Andaluz de Salud (SAS), Diraya Citacidon®, la préxima cita mas cercana en el Servicio de

Oftalmologia para asi proceder al reclutamiento y toma de muestra.

Previo a la toma de muestras y firma del Cl se procedié a informar verbalmente a cada
paciente a cerca del propdsito del estudio, de la voluntariedad de su participacién, de la
naturaleza observacional del mismo y de que este no supondria ninguna variacién respecto a
su actual y posibles futuros tratamientos. A continuacion, se le preguntd a cada paciente si
tenia alguna duda sobre el estudio. Finalmente, se le proporcioné el Cl a cada paciente para
que lo firmase y se le recordd que podia revocar su consentimiento en cualquier momento. El

Cl firmado se archivd en un armario bajo llave en el Servicio de Farmacia del HUSC.

La muestra elegida para realizar el analisis genético fue la saliva y la toma de dicha
muestra se realizé con hisopos estériles sin medio de cultivo con capucha de algoddn y bastén
de plastico por ser indoloro, minimamente invasivo y no requerir condiciones especiales de
conservacioén. Se utilizaron 4 hisopos por paciente con el fin de disponer de material genético
suficiente. De los 4 hisopos, 2 se frotaron por la cara interna de la mejilla derecha y los otros 2

por la izquierda.

5.2. Procesamiento de las muestras

Una vez recogida la muestra, ésta se anonimizd asignandole a cada paciente un nimero
correlativo y un cddigo para identificar el estudio y si se trataba del grupo de tratamiento
(cédigo NCT) o el grupo control (cédigo NC). La relacion cédigo-paciente se guardd en una base

de datos cifrada y de acceso restringido a los miembros del equipo investigador.

45



MATERIAL Y METODOS

Las muestras anonimizadas y codificadas se enviaron al centro Pfizer-Universidad de

Granada-Junta de Andalucia de Gendmica e Investigacion Oncologica (GENYO).

5.3. Extraccion de ADN y genotipado

Una vez que GENYO recibia los hisopos, en menos de 48 horas se procedia a la extraccién
del ADN. Dicha extraccion se hizo mediante procedimientos organicos y, el genotipado, que se
realizé por duplicado para garantizar la fidelidad de los resultados gracias a que se disponia de

4 hisopos por paciente, mediante sondas TagMan®, como se describe mas adelante.

El procedimiento para la obtencion del material genético y su posterior extraccién se hizo
siguiendo el método descrito por Freeman et al. (137) con las modificaciones de Gomez-
Martin A et al. (138). Dicho procedimiento es el siguiente: del algoddn del hisopo utilizado para
arrastrar las células de la mucosa oral se corta una pequefna porcién que se introduce en un
tubo de plastico de 15 ml junto con 2,5 ml del tampdn de extraccion [NaCl 100 milimolar
(mM), Tris-HCI 10 mM a pH 8, acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 10 mM a pH 8 y
dodecilsulfato sédico (SDS) al 0,5 % p/v] con proteinasa K (0,2 mg/ml). Esto permite almacenar
las muestras hasta el momento de la extraccion del ADN y asi conseguir acumular un nimero
de muestras suficientes para que la extraccién resulte coste-eficiente. Cuando se recoge un
numero adecuado de muestras, los tubos que contienen la porcién de algoddn de los hisopos
se centrifugan durante 4 minutos a 300 g av. para recoger todo el liquido en la base. A
continuacién, se incuban en un bafio de agua a 65 °C durante 2 horas para activar la proteinasa
k y, posteriormente, se vuelven a centrifugar a 300 g av. durante 4 minutos para recuperar la
condensacién derivada de la incubacién. Los tubos de 15 ml se vierten en tubos mas grandes
de 50 ml y se vuelven a centrifugar a 300 g av. durante 4 minutos. Luego se retiran las
porciones de algoddn y se desechan. Se agrega acetato de amonio 2 M a cada tubo para
eliminar las proteinas y se agita manualmente durante aproximadamente 30 segundos. Los
desechos desnaturalizados y la mezcla organica restante se compactan por centrifugacion a
5.000 g av durante 25 minutos. Luego el sobrenadante se vierte en un tubo nuevo de 15 mly
se agrega de nuevo acetato de amonio 2 M. A continuacidon, se repite el mezclado y la
centrifugacion y se recoge el sobrenadante en un tubo nuevo. Luego se agregan 1,2 ml de
alcohol isopropilico a temperatura ambiente; después de mezclar suavemente durante 1
minuto, el ADN se recoge por centrifugacion a 5.000 g av. durante 25 minutos. A continuacion,
se decanta la mezcla de alcohol isopropilico y se re-suspende la muestra suavemente en 500 pl

de Tris-EDTA y se almacena a - 20 °C hasta que se proceda al genotipado.
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El genotipado es el proceso para analizar una secuencia concreta del genoma de un
individuo con el fin de identificar nucleétidos o bases especificas que permiten determinar la

presencia de ciertas variantes.

El genotipado de los polimorfismos propuestos en este estudio se realizdé mediante
discriminacidn alélica mediante una reaccidn en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain
Reaction, PCR) cuantitativa a tiempo real (Quantitative real-time PCR, qPCR) y para ello se
utilizaron sondas de hibridacién especificas TagMan® MGB de la marca comercial
ThermoFicher Scientific® (Waltham, Massachusetts, USA). Este método permite la deteccion
de una variacidon genética mediante la unidon de un fragmento de ADN complementario
marcado con un fluorocromo que se libera tras la unién al lugar donde se encuentra el
polimorfismo. Esta técnica utiliza la actividad exonucleasa 5" -> 3" de la Tag DNA polimerasa
(Thermus acquaticus DNA polimerasa) degradando asi la sonda de hibridacidon durante la

amplificacion del ADN por PCR (139).

Las sondas de hibridacién TagMan® son oligonucledtidos de origen sintético unidos a un
fluorocromo en el extremo 5° (Reporter). En el extremo 3° (no extensible) se encuentra unido
un inhibidor de dicho fluorocromo (Quencher). Estan disefiadas para hibridar por
complementariedad de bases con el resultado de la PCR sobre el ADN del paciente que
contiene el polimorfismo a estudiar. Asi, al aplicar las sondas sobre el ADN, en el caso de que el
polimorfismo en cuestidn esté presente, ésta hibridara con el ADN durante la PCR, la Tag DNA
polimerasa hidrolizara la cadena hibrida por su actividad exonucleasa liberando el fluorocromo

y, por tanto, emitiendo fluorescencia.
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1. Polimerizacion:
La sonda se une al ADN

r. Sonda q
5 e e e  — N _/ 3
- — ——
2. Desplazamiento por la hebra 2
o
. —— — e —— > —
e s . e
R: Reporter
3. Escisién ¢ Q: Quencher
s e S s G e
- — — — — —EEE———
4. Polimerizacion completada:
i i ” 7
Reporter emite fluorescencia e "~ _a
S o — — — — — — — —— — — — -
- — — — — ————— ——— — - —

Figura 15. Funcionamiento de las sondas TagMan®. Adaptado de (140)

Ademads de determinar la presencia de un determinado polimorfismo, también se queria
saber si era homocigoto dominante, recesivo o heterocigoto y para ello se utilizé el TagMan

SNP Genotyping Assay for Life Technologies® (Figura 16).

Este ensayo se basa en el uso de 2 sondas TagMan® diferentes, FAM® dye y VIC® dye
capaces de emitir fluorescencia en un espectro diferente. Cada sonda hibridara con cada uno
de alelos posibles del polimorfismo estudiado. Ademads de las sondas marcadas FAM® y VIC®,
el ensayo requiere de 2 sondas TagMan® MGB que contienen un ligando de unidn al surco

menor (Minor groove binder, MGB), lo que permite el uso de sondas mds cortas.

Las sondas FAM® y VIC® son complementarias a cada uno de los 2 alelos del SNP a estudiar
y cada una tiene un reporter en el extremo 5 y un quencher en el 3’. La fluorescencia solo se
produce si la secuencia diana es complementaria a la sonda y se amplifica durante la PCR.
Debido a esto, no se detecta la amplificacidon no especifica y la sefial de fluorescencia indica

qué alelos hay en la muestra.
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V. VIC™ dye MeB g"i',']‘é’érem"e = Probe (Sonda)
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e FAM™ dye DNA Polymerase = Primer (Cebador)
Quencher e :
@ (NFQor QSY™) === DNA Template Extended primer

Forward primer VM e%ﬂ_t_)ﬁ?_‘_l_fa Reverse primer
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Figura 16. Representacion general de PCR con sondas TagMan® MGB y TagMan® SNP Genotyping
Assays. Adaptado de (141)
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Finalmente, se lleva a cabo la lectura de la fluorescencia, y con ella la discriminacién alélica

y genotipado mediante el sistema ABI PRISM 7500 Sequence Detection System (SDS r2.3).

Segun la fluorescencia detectada se obtiene un grafico bidimensional con puntos de
diferentes colores que representan las diferentes muestras de ADN analizadas. El eje de
abscisas (X) representa la emision de fluorescencia VIC® y el eje de ordenadas (Y) la de FAM®,
de manera que los puntos cercanos a los ejes indicaran que el individuo es homocigoto
(dominante o recesivo) para ese SNP y los puntos entre FAM® y VIC® indicardan que es

heterocigoto (Figura 17).

3,000 -

2,750
8, Homozygous for Allele 2
2,500
[ 4
2,250
2,000 o <>9
*
1,750 ;1
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o
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%
Y

1,250

Allale 2 FAM

Homozygous for Allele 1

No Template Contrel
0 2 o® .

-250

0 25 500 750 1,000 1250 1,500 70 2,000 2250

Allale 1 VIC

Figura 17. Datos de fluorescencia resultado del TagMan® SNP Genotyping Assay. Adaptado de
(141)

6. Obtencion de la informacion

Todas las variables del estudio (BCVA, presencia de liquido subretiniano en OCT, edad al
diagndstico, sexo, error refractivo al diagndstico, LA, ojo afectado, localizacion de la
neovascularizaciéon y tratamientos previos) se recogieron consultando la historia clinica
electrénica a través del programa corporativo del SAS, Diraya de Atencién Especializada

(DAE®). En la historia clinica electrénica se consultaron los informes del Servicio de
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Oftalmologia tanto de consulta como de Urgencias (si el paciente habia sido valorado por el
oftalmélogo en Urgencias) y se obtuvieron las variables en el momento del diagnéstico de la
NVCm (baseline), al mes, a los seis y a los doce meses de iniciar el tratamiento con

ranibizumab.

7. Andlisis estadistico

En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de las variables de ambas poblaciones
incluidas en el estudio. Se calcularon las medias y desviaciones estandar (media + DS) de las
variables cuantitativas y las frecuencias absolutas (n) y relativas (%) de las variables
cualitativas. Luego se calculé la distribucion (nimero de pacientes y porcentaje) de genotipos y
las MAF de cada variante genética para el numero total de pacientes del grupo en tratamiento

y del grupo control.

Para cada polimorfismo genético de cada grupo y del total de pacientes se estudié el
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), el cual, es un principio fundamental de la genética de
poblaciones, que establece que "en una poblacidn las frecuencias genotipicas permanecen
constantes entre generaciones en ausencia de distorsiones por factores externos". Segun el
HWE, para un locus con dos alelos A y a con las correspondientes frecuencias p y g, son
posibles tres genotipos AA, Aa y aa con las frecuencias esperadas p? 2pq y g%
respectivamente. Sin embargo, varios factores, incluidos las mutaciones, la selecciéon natural,
el apareamiento no aleatorio, la deriva genética y el flujo de genes pueden causar desviaciones

del HWE (142).

También se compard la distribucién de genotipos entre los grupos de estudio y control.

Esta comparacion permitié evaluar la asociacién de cada SNP con la NVCm.

Como resultado principal, se estudid la asociacidon entre cada polimorfismo genético y la
mejoria o empeoramiento de la BCVA, convertida a la notacion logMAR, a 1, 6 y 12 meses de
seguimiento. Se realizd un andlisis de comparacidon de alelos y un analisis de genotipo
utilizando cada modelo genético (recesivo, dominante, codominante, sobredominante y accién

génica aditiva) mediante un estudio de asociacion de haplotipos.
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Para la comparacion de la distribucion de genotipos entre el grupo control y de estudio, el
HWE vy principales resultados, se utilizdé la prueba de comparacién de proporciones o Chi-
cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher en el caso de que la frecuencia fuera inferior
a 5. Se calcularon la razén de posibilidades u Odds Ratio (OR) para los que se obtuvieron los
intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %) y los valores de p. Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos. También se calculé el criterio de informacién de
Akaike (AIC) y el criterio de informacion bayesiano (BIC) para cada modelo genético y estudio
de asociacion de SNP con la respuesta. El AIC es una medida de la calidad relativa de un
modelo estadistico, para un conjunto dado de datos, proporcionando un medio para la
seleccion del modelo. El BIC es un criterio para la seleccién de modelos entre un conjunto
finito de modelos. Un determinado modelo genético es mejor que otro cuanto menor sea el
AIC o BIC, por lo que, para los principales resultados se eligieron los modelos genéticos que
mostraban los AIC y BIC mas bajos (143). En caso de que dos modelos tuvieran un AlIC y/o BIC
similares u opuestos entre ambos modelos, se escogié aquel modelo que tuviera el AIC o BIC

con un valor mas bajo.

El andlisis descriptivo de los parametros clinicos, MAF, distribucidon genotipica y su
comparacion entre grupos se realizd mediante el entorno estadistico R Commander, y el
programa R statistics, version 3.6.2. El analisis del HWE, el LD en VEGFA, el estudio de
asociacién de los haplotipos de VEGFA con la respuesta y los principales resultados se

realizaron utilizando la herramienta en linea SNPstats (144).

8. Aspectos éticos y legales

Este estudio se llevd a cabo tras la aprobacién por parte del Comité de ética de la
investigacion biomédica de la provincia de Granada (CIM/CEI Granada) (0085-N14) (Anexo Ill) y

de acuerdo con los requerimientos expresados en:

e Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidon biomédica que tiene por objeto regular,
con pleno respeto a la dignidad e identidad humanas y a los derechos inherentes a la

persona, la investigacion biomédica.
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Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano y que tiene por objeto establecer
las condiciones para la evaluacién, realizacion y seguimiento de los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano que se realicen en Espafa y que
deroga a la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos

de uso humano.

Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidén de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales que tiene por objeto adaptar el ordenamiento juridico
espafiol al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y el Consejo, de 27 de
abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de sus datos personales y a la libre circulacidn de estos datos, y completar
sus disposiciones y garantizar los derechos digitales de la ciudadania conforme al

mandato establecido en el articulo 18.4 de la Constitucion.

Declaracién de Helsinki (ultima revisién de Fortaleza, Brasil, 2013) en la que se definen
los principios basicos que deben ser respetados en toda investigacion con seres

humanos.
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1. Reclutamiento

Durante el periodo que durd el estudio, entre enero de 2014 y enero de 2019, un total de
100 pacientes cumplieron con los criterios inclusién del grupo de tratamiento. De los 100
pacientes, 13 desarrollaron la enfermedad en ambos ojos en distintos tiempos, por lo que, un
total de 113 ojos fueron elegibles para el estudio. Entre los 100 pacientes (113 ojos)
candidatos a la inclusion en el estudio, 1 paciente (1 ojo) no se incluyé por no poder obtener
material genético suficiente para el genotipado. Finalmente se incluyeron un total de 99

pacientes y 112 ojos.

En cuanto al grupo control un total de 123 pacientes (226 ojos) cumplieron con los
criterios de inclusién. De éstos, 7 pacientes (7 ojos) no pudieron incluirse en el estudio debido
a las siguientes causas: la concentracién de ADN de 4 pacientes (4 ojos) no fue suficiente para
realizar el genotipado, no se localizaron las muestras de saliva de 2 pacientes (2 ojos) y un
paciente (1 ojo) fue diagnosticado de NVCm un mes después de ser reclutado, por lo que paso
del grupo de control al grupo de tratamiento. Finalmente se incluyeron un total de 116

pacientes y 219 ojos.

2. Caracteristicas basales

Todas las variables en el momento del diagnéstico (basales) del grupo de tratamiento o en
el momento del reclutamiento en el caso del grupo control, a excepcién de las genéticas que

se veran con mas detalle mas adelante, se detallan en la Tabla 7.

Entre los 99 pacientes y 112 ojos reclutados en el grupo de tratamiento la edad media fue
de 57,5 + 13,9 afios, con un 75 % de mujeres. Dos de cada tres ojos presentaron NVCm de
localizacién yuxtafoveal, 30 ojos (26,8 %) subfoveal y 8 ojos (7,1 %) extrafoveal. La mayoria de
ojos (92 %) eran naive a tratamientos previos con FCL o PDT, mientras que 8 (7,1 %) y 1 (0,9 %)
habian sido tratados con FCL y PDT respectivamente. El error refractivo con un EE medio
medido en D fue de 12,1 £ 5,4, la LA media fue de 28,8 + 2,1 mm y la BCVA media medida en
logMAR de 0,62 + 0,48.
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En cuanto a los 116 pacientes y 219 ojos reclutados en el grupo control, la edad media fue

de 57,5 £ 15,1 afios, con un 68 % de mujeres. El error refractivo con un EE medo medido en D

fue de 12,3 £ 4,9 y la LA media fue de 28,3 £ 1,9 mm. Datos muy similares al grupo de

tratamiento.

Grupo de tratamiento

Grupo control

Total ojos (n) 112 219
Media edad (afios + DS) 57,5+13,9 57,5+15,1
Sexo (Hombre:Mujer, %) 25:75 32:68
Media EE (Dioptrias + DS) 12,1+5,4 12,3+4,9
Media LA (Milimetros + DS) 28,8+2,1 28,3+1,9
Ojo afectado

Derecho (%) 61 (54,5)

Izquierdo (%) 51 (45,5)

Localizacién de la NVC

Subfoveal (%) 30(26,8)

Yuxtafoveal (%) 74 (66,1)

Extrafoveal (%) 8(7,1)

Tratamientos previos

Ninguno (%) 103 (92,0)

FCL (%) 8(7,1)

PDT (%) 1(0,9)

BCVA (logMAR % DS) 0,62 £0,48

EE: Equivalente esférico; LA: Longitud axial; NVC: Neovascularizacién coroidea; FCL: Fotocoagulacion
con laser; PDT: Terapia fotodindmica; BCVA: Agudeza visual mejor corregida

Tabla 7. Caracteristicas basales del grupo de tratamiento y del grupo control

3. Caracteristicas durante el periodo de seguimiento

Entre los ojos tratados, la BCVA al mes de seguimiento fue de 0,42 + 0,41, a los 6 meses de

0,36 £ 0,36 y a los 12 meses 0,34 + 0,38. En cuanto al cambio de BCVA los resultados fueron de

- 0,21 +£ 0,28 al mes de seguimiento respecto a la BCVA basal, de - 0,26 + 0,35 a los 6 meses de

seguimiento respecto de la BCVA al mes y de - 0,28 + 0,37 a los 12 meses de seguimiento

respecto a los 6 meses de seguimiento (Tabla 8).
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Teniendo en cuenta los resultados de la BCVA categorizados en mejora/empeora/no

mejora, los resultados fueron los siguientes: en 76 ojos (67,9 %) mejord, en 8 (7,1 %) empeord

y en 28 (25,0 %) no mejord al mes de seguimiento; en 80 ojos (71,4 %) mejord, en 14 (12,5 %)

empeord y en 18 (16,1 %) no mejord a los 6 meses y, por ultimo, en 81 ojos (72,3 %) mejord,

en 7 (6,3 %) empeord y en 24 (21,4 %) no mejord a los 12 meses de seguimiento (Tabla 8).

Grupo de tratamiento

Basal 1 mes de 6 meses de 12 meses de
seguimiento | seguimiento | seguimiento

BCVA (logMAR % DS) 0,62 £ 0,48 0,42 £0,41 0,36 £ 0,36 0,34+ 0,38
Cambios en BCVA
(IogMAR  DS) -0,21+0,28 | -0,26+0,35 -0,28£0,37
BCVA (%)
Mejora 76 (67,9) 80(71,4) 81(72,3)
No mejora 28 (25,0) 18 (16,1) 24 (21,4)
Empeora 8(7,1) 14 (12,5) 7 (6,3)

BCVA: Agudeza visual mejor corregida

Tabla 8. Resultados durante el periodo de seguimiento

4. Variables genéticas

De entre todas las variantes genéticas resultantes de la busqueda inicial (Tabla 6), como se

comentd en material y métodos, se descartaron aquellas que presentaban alguna vinculacién,

eligiendo la de mayor frecuencia en nuestra poblaciéon. También se excluyeron las variantes

con una MAF inferior al 10 %.

Teniendo en cuenta esto, la Tabla 9 muestra las variantes genéticas que finalmente se

incluyeron en este estudio.
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Variacion

nucleotidica
mas importante

Farmaco
relacionado con la
respuesta

Criterio de
exclusion

Incluido

CXCL8 A>T rs4073 42/58 Bevacizumab - Si
NRP1 C>T rs2070296 84/16 Ranibizumab - Si
F13A1 C>A rs5985 76/24 PDT - Si
ARMS2 G>T rs10490924 81/19 Bevacizumab - Si
Bevacizumab/ .
CFH C>T rs1061170 36/64 Ranibizumab/PDT - Si
Bevacizumab/ Ligado a:
HTRA1 G>A rs11200638 81/19 Ranibizumab/Otro rs10490924 No
(ARMS2)
Bevacizumab/ .
VEGFA G>A rs1570360 32/68 Ranibizumab/Otro - Si
VEGFA c>T 53025039 | gg/12 | . bevacizumab/ Ligado a: No
Ranibizumab/Otro rs3025040
VEGFA >G rs35864111 50/50 Otro Ligado a: rs699947 No
VEGFA T>C rs9369421 91/9 Otro Ligado a: rs879825 No
VEGFA A>G rs879825 91/9 Otro MAF < 10 No
VEGFA T>C rs833061 50/50 Otro Ligado a: rs699947 No
VEGFA C>T rs6900017 91/9 Otro MAF < 10 No
VEGFA * rs144854329 | 50/50 Otro Ligado a: rs699947 No
VEGFA G>A rs13207351 50/50 Otro Ligado a: rs699947 No
Bevacizumab/ Ligado a:
VEGFA T>c rs833069 | 69/31 | pinibizumab/Otro rs2010963 No
VEGFA G>C 2010963 | 31/69 | bevacizumab/ . si
Ranibizumab
VEGFA C>T rs25648 83/17 Otro - Si
VEGFA C>T s3025000 | 71/29 | Bevacizumab/ - si
Ranibizumab
VEGFA C>T rs3025040 88/12 Otro - Si
VEGFA C>A rs699947 50/50 Ranibizumab - Si
FLT1 C>T rs664393 89/11 Otro - Si
FLT1 A>G rs7993418 80/20 Otro - Si
FLT1 C>A rs9554320 57/43 Otro - Si
FLT1 A>C rs9582036 71/29 Otro - Si
KDR G>A rs2239702 74/26 Otro - Si
KDR C>T rs2305948 90/10 Otro - Si
KDR T>C rs7667298 50/50 Otro - Si
KDR A>G rs34231037 97/3 Otro MAF < 10 No
KDR T>A rs1870377 76/24 Otro - Si
KDR C>T rs2071559 50/50 Otro - Si

* GGTCCCACTCTTCCCACAGG>GG

rs: Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) de referencia; MAF: Frecuencia del Alelo Menor

Tabla 9. Variantes genéticas incluidas en el estudio

57




RESULTADOS

5. Distribucién genotipica, equilibrio de HWE, asociacion de variantes genéticas con NVCy

analisis de LD

Entre las todas las variantes genéticas incluidas en el estudio, FLT1 C > T (rs664393) fue
la Unica que mostré una MAF inferior a 0,1, sin pacientes portadores del genotipo homocigoto

recesivo en el grupo de tratamiento (Tabla 10).

La variante genética en CXCL8 rs4073, mostré una desviacién del equilibrio HWE (p =
0,01) en el grupo control con 32 (27,6 %) individuos portadores del genotipo AA (wildtype), 43
(37,1 %) del genotipo AT (heterocigoto) y 41 (35,3 %) del genotipo TT (homocigoto). También
se encontrd una tendencia de asociacién (p = 0,075) en la comparacion entre la distribucion

genotipica del grupo de control y el grupo de tratamiento (Tabla 10).

Con respecto a NRP1 rs2070296, también se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucidon de genotipos entre los grupos control y de tratamiento (p =

0,011), pero sin mostrar desviaciones del equilibrio HWE (Tabla 10).

En cuanto a las variantes genéticas en VEGFA, si observamos la distribucidon genotipica
en los grupos de control o de tratamiento (Tabla 10), se puede ver que en el grupo de
tratamiento se producen desviaciones del equilibrio HWE, en concreto en los SNP rs699947,
rs3025000 y rs2010963, y no se encuentran diferencias significativas en el grupo control. Si
atendemos al total de pacientes, los SNP rs2010963 y rs3025000 también presentan una
desviacion del HWE. Ademads, el polimorfismo genético rs3025000 mostré un valor de p =
0,063 en la comparacion de la distribucion genotipica entre el grupo de tratamiento y control.
Por otro lado, el SNP rs699947 fue el Unico que mostré un MAF distinto en el grupo control

respecto al grupo de tratamiento.

Como podemos ver, FI13A1 (rs5985), ARMS2 (rs10490924), CFH (rs1061170) y VEGFA
(rs3025040) son los unicos SNP que no muestran diferencias significativas (p > 0,05) o cercanas
a la significacion (p < 0,1) en su distribuciéon de genotipos entre los grupos de control y de

tratamiento o desviaciones del HWE (Tabla 10).

En cuanto a las variantes genéticas en KDR y FLT1, ninguno de los SNP estudiados
mostré diferencias significativas en el analisis de equilibrio HWE, y el genotipo FLT1 C > A
(rs9554320) fue el Unico que mostrd diferencias en la comparaciéon de la distribuciéon

genotipica entre los grupos control y de tratamiento (p = 0,035) (Tabla 10).
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Genotipos Alelo | HWE Genotipos Alelo | HWE Genotipos Alelo | HWE p
n (%) MAF: n (%) MAF: n (%) MAF:
Wt Het Hom Wt Het Hom Wt Het Hom

cxrc:ﬁ)?; ' (2352) (4?52) (3?6) o,i\és o0 (23;?6) (34;?1) (34&1‘33) 0,2:61 o (2%3(,)2) (552?5) (227;) 0,2255 il e
2070296 | (6291 | (240) | (86) | 0216 | " | (526 | @05) | (69) | 0272 | M | 107) | 263 | 20) | o5z | MO | OO
Flf;qslgg; ’ (313,?9) (373?0) (51,11) 0,’;:16 0,69 (672?1) (331,60) (62,39) 0,224 028 (66:6) (31?4) (3?0) O,AZ\(:)7 0,56 0,394
1:%:51;;;: (5172,32) (3?8) (71,%) 0,;;18 0,58 (56;8) (3:?2) (670) 0,2:41 1,00 (556?6) (31?4) (82,31) o,;ss 0.44 0,842
r?l-’(;IGi:;;) (13?7) (3?3?6) (513,97) o,gé)o 0,26 (153) (34;3) (53?3) o,(z::so o (111?1) (42?4) (4?5) 01(3::23 o |
Vif:?si;T (715,(;) (zi(,)a) (4?2) 0,1:58 007 (783?3) (22,73) (3?4) 0,1:51 029 (771T7) (223?2) (5?1) 0}67 il B
sti;’;g;;c (2(;(,)9) (42?7) (2?3,14) 0,2:98 0.08 (237?6) (4?3?1) (2273) 0,4Cl:78 08> (2?3) (33774) (31?3) 0'2:70 002 o1
vrigg:s((:);oT (515,33) (361?6) (121?6) o,?74 <0,01 (6?)(,)3) (3?;?8) (6?9) 0,;33 043 (5?2?5) (3?)(,)3) (117?2) 0;:23 <001 0,063
vrifg;\og;oG (1?5) (4?)?5) (42;?0) 0,22-37 0,17 (1;?8) (455?7) (4?)?5) 0,/;;6 0,84 (1?1) (31?3) (552?5) 0,/;(:)3 0,06 o184
sa0rs00 | 169 | 9.9 | (1) | 036 | ¥ | 750 | 2931 | () | o5 | Y | 7y | 1) | () | oate | MO | 0839
Vrigg?oggf (122(,51) (375(,53) (;21,36) 0,;)8 0.03 (5?2) (3§?1) (7?8) 0,5:63 0,63 (4:?5) (33;?3) (117?2) O'gi’*g o o108

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido y frecuencia de alelos mayoritario > minoritario para la poblacion general; Wt: Genotipo de tipo salvaje; Het: Genotipo heterocigoto; Hom: Genotipo
homocigoto; MAF: Frecuencia del Alelo Menor en la poblacidn estudiada; HWE: Valor de p para el analisis de equilibrio de Hardy-Weinberg; En negrita: Resultados significativos
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Tabla 10 (continuacion). Distribucion de genotipos, MAF y analisis del HWE para cada SNP estudiado en nuestra poblacion

Genotipos Alelo | HWE Genotipos Alelo | HWE Genotipos Alelo | HWE p
n (%) MAF: n (%) MAF: n (%) MAF:
Wt Het Hom Wt Het Hom Wt Het Hom

cgé::-;;; (8158,31) (13:4) (0T4) 0,3:77 1,00 (82(,38) (116?4) (0T9) o,g:91 1,00 (8%;79) (112?1) (0(,)0) 0'3251 +o0 040
st7T;9§:1§ (515,85) (33(,)2) (3?2) o,§:19 0,23 (568?6) (31;?1) (4?3) 0,§:28 0.7 (6?)(,)6) (33774) (2?0) 05(1)7 023 0,639
f:sarslsi;zg (3;?9) (if,?é) (1?1) 0,2:21 078 (238?4) (566?0) (1152,;5) 0,2:35 019 (42(,)4) (338},34) (221T2) 0,264 0,06 0,035
ossa0se | (a65) | (a55) | (19 | 0307 | % | a0) | ws | 05 | 0319 | % | a95) | w2e) | w1 |ozo3| 1O | 06
3702 | (53.0) | 418) | (.0) | 0061 | 2 | (s00) | 4401 | 521 | 0972 | O35 | (596) | 394) | (50) | opa7 | O70 | 0783
sasosoas | (172) | (22) | 041 | 0116 | % | 193 | @071 | 001 | 0103 | % | (747) | a2 | (o) | oam | YO | 0443
o620 | (241) | (s30) | (22,9 | 0491 | % | (22.) | (569 | 20 | 0491 | 12 | (263 | 95) | 241 | oag0 | YO | 055
077 | (581) | (367) | 5.0 | 0235 | % | (543 | (55 | (69 | 0263 | * | (626) | (343 | (501 | 0202 | 7 | 0288
:5123572;5; (253,17) (51;,2) (zfs) 0,153 0,28 (221?6) (5?3?6) (129?8) 0,1291 10 (226?3) (4?5) (225?3) 0'1:95 il et

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido y frecuencia de alelos mayoritario > minoritario para la poblacidn general; Wt: Genotipo de tipo salvaje; Het: Genotipo heterocigoto; Hom: Genotipo

homocigoto; MAF: Frecuencia de Alelos Menores en la poblacion estudiada; HWE: Valor de p para el analisis de equilibrio de Hardy-Weinberg; En negrita: Resultados significativos
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En el andlisis de LD la mayoria de los SNP estudiados en el gen VEGFA (rs25648,
rs699947, rs3025000, rs1570360 y rs2010963) estaban casi completamente ligados (p < 1 x 10
>>D'>0,95; r> 0,25) (Figura 18). En cuanto a las variantes de FLT1, encontramos que rs664393
no estaba vinculado a ninguna otra variante; sin embargo, otras tres variantes incluidas se
vincularon entre ellas (D' > 0,97; p < 0,001) (Figura 19). Entre las variantes de KDR, rs2305948
no se vinculd con ninguna otra variante y las otras cuatro variantes se vincularon entre ellas (p

< 0,01) (Figura 20).

Linkage Disequilibrium
rEEATA4T r=30 25000 r=1 670360 r=3025040 r=2010953

rEf4 T r=2hif4g

MWlarkar 1
r=30 25000

r=1 B OEEd

=02 B0

Markar 2

Figura 18. Andlisis del LD para el gen VEGFA
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Figura 19. Analisis del LD de variantes genéticas de FLT1
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Figura 20. Analisis del LD de variantes genéticas de KDR
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6. Asociacidn de polimorfismos genéticos con la respuesta

6.1. Asociacidon de alelos con la respuesta

En el estudio de asociacion de alelos con la respuesta al mes de seguimiento (Tabla 11), el
SNP CFH (rs1061170) fue el Unico que mostrd resultados significativos. Se encontré que el
alelo C actia como protector contra el empeoramiento de la BCVA (OR = 0,13; IC 95 % = O-

0,91; p = 0,025) en comparacion con el alelo T.

A los 6 meses de seguimiento (Tabla 12), se encontré que el alelo ARMS2 (rs10490924) G
esta asociado con una mayor mejora de la BCVA (OR = 1,95; IC 95 % = 0,98-3,83; p = 0,037) y
ademds mostré una tendencia de asociacion como protector frente al empeoramiento (OR =

0,47;1C95 % =0,19-1,21; p = 0,073) en comparacién con el alelo T.

Con respecto al CFH (rs1061170), también a los 6 meses de seguimiento, el alelo C mostré
resultados cercanos a la significacion para la asociacién con una mayor mejora de la BCVA (OR

=1,82;1C95 % =0,9-3,8; p =0,075) en comparacion con el alelo T.

El SNP FLT1 (rs9582036) en el mismo periodo de seguimiento, 6 meses, mostro resultados
cercanos a la significacién para la asociacién del alelo A como protector contra el
empeoramiento de la BCVA (OR =0,38; IC 95 % = 0,13-1,14; p = 0,078) en comparacién con el

alelo C.

A los 12 meses de seguimiento (Tabla 13), se encontré que el alelo VEGFA (rs3025040) C
estaba asociado con una mayor mejora de la BCVA (OR = 2,14; IC 95 % = 1,02-4,49; p = 0,041)
en comparacion con el alelo T. Ademas, también se encontré que el alelo C del SNP CFH
(rs1061170) actua como protector contra el empeoramiento de la BCVA (OR =0,13; IC 95 % =
0-0,91; p = 0,025) en comparacion con el alelo T, coincidiendo con los resultados obtenidos a

un 1 mes de seguimiento en el mismo SNP.

También a los 12 meses de seguimiento, el alelo KDR (rs2239702) A se asocid con tasas
mas altas de empeoramiento de la BCVA (OR = 3,33; IC 95 % = 1,03-10,78; p = 0,035). Por otro
lado, el alelo KDR (rs2305948) T y el alelo (rs1870377) A, mostraron resultados cercanos a la
significacién (p = 0,073 y p = 0,097, respectivamente) para la asociacion con el tratamiento con

ranibizumab y la mejoria de la BCVA.
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Si No OR p Si No OR p
n (%) n (%) (IC 95 %) n (%) n (%) (IC 95 %)
T |8 LT ggam | oo | S50 ST L amsan | o
’,‘2’2‘31752;6’ z 12228((1822) ;i gg;; 0,89 (0,39-2,11) | 0,761 1; &22) 13735((1854?1)) 0,35(0,01-2,46) | 0,302
Flfffgg A i 13128((275’37)) i? gfg; 1,02 (0,48-2,09) | 0,961 151 ((365'28)) 14635 ((270?'73)) 0,57 (0,17-2,23) | 0,320
‘)fl",’,’f,jfg;r cTs 13173((27: 73)) ;g gig; 1,13(0,57-2,22) | 0,703 133 ((1881’;32)) 15544((27;3) 1,52 (0,40-8,61) | 0,523
,ﬁff,’sclj,f, $ ;23 EZ:Q ;2 ggi; 1,65 (0,85-3,3) 0,116 1; 5232;) 16399((3635,28)) 013 (0,00091) | 0025
fgg;sg;or ? 12300((18327)) 6? 22’11'?) 0,57(0,18-1,57) | 0,251 124((1827’;5)) 12844((185;5)) 091(0,19.877) | 0,908
fﬁ,’j;;j; i 12291((1896,37)) ;; gig; 0,80 (0,41-1,58) | 0,526 124((1827'155)) f;4((271é2) 0,53(0,12-2,43) | 0,535
T N YY) o P
gsrslsggsg /i 13191((27?0)) ig 223 0,69 (0,38-1,26) | 0,225 124((1827"55)) 16226((27952)) 0,34 (0,07-1,52) | 0,164

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; En negrita: Resultados significativos

Tabla 11. Estudio de la distribucién y asociacion de alelos con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) al mes de seguimiento
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Tabla 11 (continuacién). Estudio de la distribucion y asociacién de alelos con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) al mes de seguimiento

Empeora
Si No OR p Si No OR p
n (%) n (%) (IC 95 %) n (%) n (%) (IC 95 %)
KDRG>A A 35(23,3) 20(27,0) 6(37,5) 49 (23,6)

0,82 (0,43-1,55 0,546 1,95 (0,67-5,63 0,212
rs2239702 G 115 (76,7) 54 (73,0) ( ) 10 (62,5) 159 (76,4) ( )
KDRC>T T 22 (14,7) 7 (9,5) 2 (12,5) 27 (13,0)

1,65 (0,67-4,05 0,275 0,96 (0,21-4,45 1,000
rs2305948 C 128 (85,3) 67 (90,5) ( ) 14 (87,5) 181 (87,0) ( )
KDRC>T C 79 (52,7) 34 (45,9) 7 (43,8) 106 (51,0)

1,31 (0,75-2,29 0,344 0,75 (0,27-2,08 0,578
rs7667298 T 71 (47,3) 40 (54,1) ( ) 9 (56,2) 102 (49,0) ( )
KDRT>A A 34 (22,7) 11 (14,9) 2(12,5) 43 (20,7)

1,68 (0,80-3,54 0,171 0,55 (0,12-2,50 0,745
rs1870377 T 116 (77,3) 63 (85,1) ( ) 14 (87,5) 165 (79,3) ( )
KDRC>T C 74 (49,3) 41 (55,4) 9 (56,2) 106 (51,0)

0,78 (0,45-1,37 0,392 1,24 (0,44-3,45 0,683
rs207559 T 76 (50,7) 33 (44,6) ( ) 7 (43,8) 102 (49,0) ( )

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; En negrita: Resultados significativos
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Si No OR p Si No OR p

n (%) n (%) (IC 95 %) n (%) n (%) (IC 95 %)
T T P T ey o
’,\:’;‘;17;2;; z 12371((1872',1;) 579((1809’2) 1,74(0,69-499) | 0,218 235((180_4’73)) 13615((18552)) 0,64 (0,12-2,30) | 0,482
i eh s I g | o | BEBO uen |s
e O B g | o | DT SO i | oo
1061170 | i) | siias | 2090380 | oors BT 2| 07002184 | oas
o | | sl | | oo | s | o
::;;92;; i 13235((2709;?1)) ;z gg;; 1,08 (0,53-2,21) | 0,841 235((1805173)) $3((271£1)) 0,43 (0,12-1,48) | 0,216
Tjeenes me T RpvreeRyes | ey
55582;32 f\ f162((279(3,19)) zl;: gﬁi 1,10(0,58-2,08) | 0,781 244((1;5:?7)) 16306((3609’,643) 0,38(0,13-1,14) | 0,078

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; En negrita: Resultados significativos

Tabla 12. Estudio de la distribucién y asociacion de alelos con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 6 meses de seguimiento
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Tabla 12 (continuacién). Estudio de la distribucion y asociacién de alelos con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 6 meses de seguimiento

Empeora

Si No OR p Si No OR p
n (%) n (%) (IC 95 %) n (%) n (%) (IC 95 %)
KDRG>A A 41 (25,9) 14 (21,2) 6(21,4) 49 (25,0)

1,30 (0,65-2,59 0,453 0,82 (0,31-2,13 0,681
rs229702 G 117 (74,1) 52 (78,8) ( ) 22 (78,6) 147 (75,0) ( )
KDRC>T T 22 (13,9) 7 (10,6) 3(10,7) 26 (13,3)

1,36 (0,55-3,37 0,500 0,78 (0,22-2,78 1,000
rs2305948 C 136 (86,1) 59 (89,4) ( ) 25 (89,3) 170 (86,7) ( )
KDRC>T C 80 (50,6) 33 (50,0) 13 (46,4) 100 (51,0)

1,03 (0,58-1,82 0,931 0,83 (0,38-1,84 0,649
rs7667298 T 78 (49,4) 33 (50,0) ( ) 15 (53,6) 96 (49,0) ( )
KDRT>A A 34 (21,5) 11 (16,7) 6(21,4) 39(19,9)

1,37 (0,65-2,90 0,409 1,10 (0,42-2,89 0,850
rs1870377 T 124 (78,5) 55 (83,3) ( ) 22 (78,6) 157 (80,1) ( )
KDRC>T C 80 (50,6) 35(53,0) 16 (57,1) 99 (50,5)

0,91 (0,51-1,61 0,744 1,31 (0,59-2,90 0,511
rs2071559 T 78 (49,4) 31 (47,0) ( ) 12 (42,9) 97 (49,5) ( )

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; En negrita: Resultados significativos
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Si No OR p Si No OR p
n (%) n (%) (IC 95 %) n (%) n (%) (IC 95 %)
e = STy P
ZZZ;;:Z;; Z 12357((185:16)) 593((1845’,55)) 1,07(0,47-2,45) 0,864 1; 22'32,23) 13735((1851;,91)) 0,35(0,01-2,46) | 0,302
Flff;gg A i 13266((2727”28)) ig gg:i; 0,84 (0,40-1,74) 0,640 142 ((275%(;) 1434((275’28)) 0,80 (0,25-2,62) | 0,718
e T | O 8D | gy | o | 20 S0 0500 | s
rgfgfﬁ;z $ 15057((363(;?1)) Llé ggg 1,61 (0,83-3,13) 0,159 1; 52'32,:3) 16399((363(;’2;) 0,13 (0,00-0,91) | 0,025
e T e e e | s | sen |2 T i | oo
f:;;;; ;1§ i 13320((1896?2)) ig gii; 0,84 (0,41-1,72) 0,639 1(; (8’8&) f666((2718’7?3) 0,00 (0,00-NA) | 0,133
fgslsf,;': 2 g';’ E:g:;i ;i E:Zg 0,81 (0,45-1,47) 0,494 Z g:g; 19202((4527,,5;) 0.45(012-172) | 0367
597'518':;32 f\ 14 139((2763',55)) ‘2& 223 0,71 (0,38-1,33) 0,277 120((186?:'7;) 16520((2796,28)) 0,48 (0,1-2,27) | 0,516

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; En negrita: Resultados significativos

Tabla 13. Estudio de la distribucién y asociacion de alelos con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 12 meses de seguimiento
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Tabla 13 (continuacién). Estudio de la distribucion y asociacién de alelos con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 12 meses de seguimiento

Empeora

Si No OR p Si No OR p
n (%) n (%) (IC 95 %) n (%) n (%) (IC 95 %)
KDRG>A A 41 (25,3) 14 (22,6) 6 (50,0) 49 (23,1)

1,16 (0,58-2,32 0,671 3,33 (1,03-10,78 0,035
rs2239702 G 121 (74,7) 48 (77,4) ( ) 6 (50,0) 163 (76,9) ( )
KDRC>T T 25 (15,4) 4 (6,5) 1(8,3) 28 (13,2)

2,65 (0,88-7,94 0,073 0,6 (0,07-4,81 1,000
rs2305948 C 137 (84,6) 58 (93,5) ( ) 11 (91,7) 184 (86,8) ( )

KDRC>T C 82 (50,6) 31 (50,0) 4 (33,3) 109 (51,4)

1,03 (0,57-1,84 0,934 0,47 (0,14-1,62 0,251
rs7667298 T 80 (49,4) 31(50,0) ( ) 8 (66,7) 103 (48,6) ( )
KDRT>A A 37 (22,8) 8(12,9) 2(16,7) 43 (20,3)

2,00 (0,87-4,57 0,097 0,79 (0,17-3,72 1,000
rs1870377 T 125 (77,2) 54 (87,1) ( ) 10 (83,3) 169 (79,7) ( )
KDRC>T C 82 (50,6) 33 (53,2) 8 (66,7) 107 (50,5)

0,90 (0,50-1,62 0,727 1,96 (0,57-6,71 0,376
rs2071559 T 80 (49,4) 29 (46,8) ( ) 4 (33,3) 105 (49,5) ( )

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; En negrita: Resultados significativos
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6.2. Asociacidn de genotipos con la respuesta

Segun los resultados de AIC y BIC, los modelos dominante y recesivo son, respectivamente, los
que mejor explican la asociacidon de los SNP con la respuesta a ranibizumab en pacientes con

NVCm.

En el estudio de asociacidén de genotipos con la respuesta al mes de seguimiento (Tabla 14), el
genotipo FLT1 (rs9554320) CA se asocié con una mayor mejora de la BCVA (modelo
sobredominante: CA frente a CC o AA; OR = 2,24; IC 95 % = 1,00-5,03; p = 0,049). También al
mes de seguimiento, el genotipo CFH (rs1061170) TT mostré mayores tasas de empeoramiento
(modelo dominante: TT frente a TC o CC; OR = 8,83; IC 95 % = 1,05-74,3; p = 0,013), ademas el
modelo codominante TT frente a TC (no se encontraron pacientes con el genotipo CC vy
empeoramiento) mostré resultados significativos, siendo el modelo dominante, segin los
resultados de AIC y BIC, el que mejor explica la asociacion del SNP con la respuesta. Por ultimo
el genotipo KDR (rs2239702) GA se asocid con una disminuciéon del empeoramiento (modelo

sobredominante: GA frente a GG o AA; OR =0,20; IC 95 % = 0,04-1,04; p = 0,038).

A los 6 meses de seguimiento (Tabla 15), el estudio de asociacién de genotipos con la
respuesta mostrd que el genotipo ARMS2 (rs10490924) GG se asocié con una mayor mejora de
la BCVA (modelo dominante; OR = 2,44; IC 95 % = 1,05-5,63; p = 0,035) y disminucién del
empeoramiento de la BCVA (OR =0,26; IC 95 % = 0,08-0,90; p = 0,025) en comparacion con los
genotipos GT o TT, ademas el genotipo GT (modelo sobredominante; OR = 3,71; 1IC 95 % = 1,15-
11,98; p = 0,024) se asocié con aumento del empeoramiento. También se encontré que el
genotipo CFH (rs1061170) CC estd asociado con una mayor mejora de la BCVA (p = 0,005) en
comparacion con los genotipos TC o TT, pero no se encontraron pacientes con genotipo CCy

sin mejoria de la BCVA, al igual que ocurre en el modelo codominante TT frente a CC.

En el estudio de asociaciéon de los genotipos a los 12 meses de seguimiento (Tabla 16), se
encontré que el genotipo FLT1 (rs9582036) CC se asocid con tasas mas bajas de mejora de la
BCVA (modelo recesivo: CC vs CA o AA; OR = 0,20; IC 95 % = 0,04-0,90; p = 0,032). Por otro
lado, no se encontré una asociaciéon significativa entre el genotipo FLT1 (rs9582036) CC con
mayores tasas de empeoramiento. El genotipo CFH (rs1061170) TT mostré mayores tasas de
empeoramiento (modelo dominante: TT frente a TC o CC; OR = 8,83; IC 95 % = 1,05-74,3; p =

0,013), al igual que ocurria al mes de seguimiento.
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También, se encontrd que el genotipo FLT1 (rs7993418) AA se asocid con mayores tasas de
empeoramiento (modelo dominante: AA frente a AG o GG; p = 0,013) pero no se encontraron

pacientes con genotipo GA o GG y con empeoramiento de la BCVA.

No se proporcionan resultados sobre FLT1 (rs664393), ya que, no se identificaron pacientes

entre el grupo de tratamiento que portasen el genotipo homocigoto recesivo.

Sobre el gen KDR (Tabla 16), el genotipo KDR (rs2071559) TC se asocié con la mejora de la
BCVA (modelo sobredominante; OR = 2,91; IC 95 % = 1,19-7,08; p = 0,015). El polimorfismo
KDR (rs2305948) mostré una asociacién significativa con la mejora de BCVA en el modelo de
accion génica aditiva (p = 0,049) y segun los otros modelos genéticos parece que el genotipo
CC podria estar relacionado con tasas mas bajas de mejora de la BCVA (modelo dominante: CC
frentea CTo TT; OR=0,35;IC 95 % =0,11-1,11; p = 0,055). El genotipo KDR (rs2239702) GG se
asocid con tasas mas bajas de empeoramiento de la BCVA (modelo dominante: GG frente a GA

0 AA; OR=0,15;I1C95 % = 0,02-1,31; p = 0,044).
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Si No Modelo genético OR p AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)

T/T 20 (26,3) 9 (25,0) Codominante (TT) a 1,14 (0,44-2,93)
- 0,890 146,4 154,6

T/A 41 (54,0) 21 (58,3) Codominante (TT) b 0,89 (0,26-3,04)
CXCL8A>T A/A 15 (19,7) 6(16,7) Dominante (TT) 1,07 (0,43-2,66) 0,880 | 144,6 | 150,1
rs4073 Recesivo (AA) 1,23 (0,43-3,49) 0,700 144,5 149,9
Sobredominante (TA) 0,84 (0,38-1,87) 0,660 | 144,5 | 1499
Aditiva 1,04 (0,57-1,89) 0,900 144.,6 150,1

c/cC 55 (72,4) 25 (69,4) Codominante (CC) ¢ 1,27 (0,53-3,07)
- 0,400 144,8 153,0

T/C 19 (25,0) 11 (30,6) Codominante (CC) d 0,00 (0,00-NA)
NRP1C>T T/T 2(2,6) 0(0,0) Dominante (CC) 1,15 (0,48-2,75) 0,750 | 144,6 | 150,0
rs2070296 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,210 143,1 148,5
Sobredominante (TC) 0,76 (0,31-1,82) 0,540 | 1443 | 149,7
Aditiva 0,99 (0,45-2,19) 0,980 144,7 150,1
c/C 46 (60,5) 22 (61,1) Codoml.nante (CC)e 1,01 (0,44-2,32) 0,950 146,6 1547

A/C 27 (35,5) 13 (36,1) Codominante (CC) f 0,70 (0,07-7,09)
FI3A1C>A AJA 3(4,0) 1(2,8) Dominante (CC) 0,98 (0,43-2,20) 0,950 | 144,7 | 150,1
rs5985 Recesivo (AA) 1,44 (0,14-14,33) 0,750 144,6 150,0
Sobredominante (AC) 0,97 (0,43-2,23) 0,950 | 144,7 | 150,1
Aditiva 1,06 (0,52-2,15) 0,880 144,6 150,1
G/G 45 (59,2) 18 (50,0) Codom!nante (GG) g 1,77 (0,77-4,05) 0160 | 1430 | 1512

T/G 24 (31,6) 17 (47,2) Codominante (GG) h 0,36 (0,04-3,11)
ARMS2G>T /T 7(9,2) 1(2,8) Dominante (GG) 1,45 (0,65-3,22) 0,360 | 143,8 | 149,3
rs10490924 Recesivo (TT) 3,55 (0,42-30,01) | 0,180 | 142,9 | 148,3
Sobredominante (TG) 0,52 (0,23-1,16) 0,110 142,1 147,6
Aditiva 0,93 (0,50-1,75) 0,830 144,6 150,0

/T 32 (42,1) 21 (58,3) Codominante (TT) i 0,57 (0,24-1,31)
- - 0,230 143,7 151,8

T/C 35 (46,0) 13 (36,1) Codominante (TT) ] 0,34 (0,07-1,72)
CFHC>T c/C 9(11,8) 2(5,6) Dominante (TT) 0,52 (0,23-1,16) 0,110 142,1 147,5
rs1061170 Recesivo (CC) 2,28 (0,47-11,16) 0,270 143,5 148,9
Sobredominante (TC) 1,51 (0,67-3,42) 0,320 143,7 149,1
Aditiva 1,74 (0,91-3,33) 0,084 141,7 147,1
c/C 57 (75,0) 30 (83,3) Codoml.nante (CC) k 0,63 (0,23-1,76) 0,450 1451 1532

T/C 13 (23,7) 6(16,7) Codominante (CC) | 0,00 (0,00-NA)
VEGFAC>T T/T 1(1,3) 0(0,0) Dominante (CC) 0,60 (0,22-1,66) 0,310 143,6 149,1
rs3025040 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,380 143,9 149,3
Sobredominante (TC) 1,55 (0,56-4,32) 0,390 | 143,9 | 1494
Aditiva 1,71 (0,64-4,55) 0,270 143,4 148,9
AJA 48 (64,0) 20 (54,0) Codoml'nante (AA) m 1,63 (0,73-3,66) 0220 | 1451 | 1532

G/A 25 (33,3) 17 (46,0) Codominante (AA) n 0,00 (0,00-NA)
FITIA>G G/G 2(2,7) 0(0,0) Dominante (AA) 1,51 (0,68-3,36) 0,310 | 1451 | 150,5
rs7993418 Recesivo (GG) 0,00 (0,00-NA) 0,200 | 144,5 | 149,9
Sobredominante (GA) 1,70 (0,76-3,80) 0,200 144,4 149,9
Aditiva 1,30(0,62-2,71) 0,490 145,6 151,1

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
a: T/T vs T/A; b: T/T vs A/A; c: C/C vs T/C; d: C/C vs T/T; e: C/C vs A/C; f: C/C vs A/A; g: G/G vs. T/G; h: G/G vs. T/T; i: T/T vs. T/C; j: T/T vs. C/C;
k: C/Cvs T/C; |: C/Cvs T/T; m: A/A vs G/A; n: A/Avs G/G

Tabla 14. Estudio de la asociacién del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) al mes de seguimiento
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Tabla 14 (continuacidn)(a). Estudio de la asociacién del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) al mes
de seguimiento

Genotipo

Si No Modelo genético OR AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
c/c 33 (44,0) 11 (29,7) Codom!nante (CQ)o 2,37 (0,96-5,90) 040 | 1442 | 1523
C/A 24 (32,0) 19 (51,4) Codominante (CC) p 1,17 (0,39-3,53)
FLTIC>A AJA 18 (24,0) 7 (18,9) Dominante (CC) 1,86 (0,80-4,30) 0,140 | 144,0 | 1494
rs9554320 Recesivo (AA) 0,74 (0,28-1,97) 0,540 | 1457 | 151,2
Sobredominante (CA) 2,24 (1,00-5,03) 0,049 | 142,2 | 147,7
Aditiva 1,17 (0,70-1,95) 0,550 145,8 151,2
AJA 40 (53,3) 16 (43,2) Codoml'nante (AA) q 1,37 (0,60-3,14) 0450 | 1465 | 1547
C/A 31 (41,3) 17 (46,0) Codominante (AA) r 2,50 (0,56-11,23)
FLTIA>C c/C 4(5,3) 4(10,8) Dominante (AA) 1,50 (0,68-3,31) 0,310 | 1451 | 150,5
rs9582036 Recesivo (CC) 2,15 (0,51-9,14) 0,300 145,1 150,5
Sobredominante (CA) 1,21 (0,55-2,67) 0,640 | 1459 | 151,3
Aditiva 1,49 (0,79-2,78) 0,220 144,6 150,0
G/G 42 (56,0) 20 (54,0) Codom!nante (cO)s 0,95 (0,42-2,17) 0450 | 1465 | 1547
G/A 31(41,3) 14 (37,8) Codominante (CC) t 3,15 (0,49-20,37)
KDRG>A A/A 2(2,7) 3(8,1) Dominante (CC) 1,08 (0,49-2,39) 0,850 | 146,1 | 151,5
rs2239702 Recesivo (TT) 3,22 (0,51-20,18) 0,210 144,5 150,0
Sobredominante (TC) 0,86 (0,39-1,94) 0,720 | 146,0 | 151,4
Aditiva 1,24 (0,64-2,42) 0,530 145,7 151,2
c/C 54 (72,0) 30(81,1) Codoml.nante (CC)u 0,63 (0,24-1,66) 0,420 146,4 1546
T/C 20 (26,7) 7 (18,9) Codominante (CC) v 0,00 (0,00-NA)
KDRC>T T/T 1(1,3) 0(0,0) Dominante (CC) 0,60 (0,23-1,57) 0,290 | 1450 | 150,4
rs2305948 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,370 | 145,3 150,7
Sobredominante (TC) 0,64 (0,24-1,69) 0,360 145,3 150,7
Aditiva 0,59 (0,23-1,49) 0,250 144,8 150,2
c/C 21 (28,0) 8(21,6) Codomllnante (CO) w 1,28 (0,47-3,44) 0640 | 1472 | 1554
T/C 37 (49,3) 18 (48,6) Codominante (CC) x 1,70 (0,56-5,17)
KDRC>T T/T 17 (22,7) 11(29,7) Dominante (CC) 1,41 (0,56-3,58) 0,460 | 1456 | 151,0
rs7667298 Recesivo (TT) 1,44 (0,59-3,51) 0,420 145,5 150,9
Sobredominante (TC) 0,97 (0,44-2,14) 0,950 146,1 151,5
Aditiva 1,30 (0,75-2,28) 0,350 145,2 150,7
T/T 44 (58,7) 27 (73,0) Codom{nante (TT)y 0,52 (0,21-1,28) 0,330 145.9 1540
T/A 28 (37,3) 9(24,3) Codominante (TT) z 0,54 (0,05-5,49)
KDRT>A A/A 3(4,0) 1(2,7) Dominante (TT) 0,53 (0,22-1,24) 0,130 143,9 149,3
rs1870377 Recesivo (AA) 0,67 (0,07-6,64) 0,720 146,0 151,4
Sobredominante (TA) 0,54 (0,22-1,31) 0,160 | 144,2 | 1496
Aditiva 0,58 (0,27-1,25) 0,160 144,1 149,5
c/C 19 (25,3) 12 (32,4) Codom-lnante (GG) aa 0,75 (0,30-1,88) 0,700 1474 1555
T/C 36 (48,0) 17 (46,0) Codominante (GG) bb 0,63 (0,21-1,89)
KDRC>T T/T 20 (26,7) 8(21,6) Dominante (GG) 0,71 (0,30-1,68) 0,430 145,5 150,9
rs2071559 Recesivo (AA) 0,76 (0,30-1,93) 0,560 145,8 151,2
Sobredominante (GA) 0,92 (0,42-2,03) 0,840 | 146,1 | 151,5
Aditiva 0,79 (0,46-1,37) 0,400 145,4 150,9
SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
0: C/Cvs C/A; p: C/Cvs A/A; g: A/A vs C/A; r: A/A vs C/C; s: C/Cvs T/C; t: C/Cvs T/T; u: C/Cvs. T/C; v: C/C vs. T/T; w: C/C vs. T/C; x: C/Cvs. T/T;
y: T/T vs T/A; z: T/T vs A/A; ; aa: G/G vs G/A; bb: G/G vs A/A
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RESULTADOS

Tabla 14 (continuacién)(b). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) al mes
de seguimiento

Genotipo

Empeora

No Modelo genético OR AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
T/T 2 (25,0) 27 (26,0) Codom.mante (TT)a 1,46 (0,23-9,23) 0,400 618 70,0
T/A 3(37,5) 59 (56,7) Codominante (TT) b 0,44 (0,07-2,93)
CXCL8A>T AJA 3(37,5) 18 (17,3) Dominante (TT) 0,95 (0,18-5,00) 0,950 | 61,6 67,1
rs4073 Recesivo (AA) 2,87 (0,63-13,09) | 0,190 | 60,0 65,4
Sobredominante (TA) 0,46 (0,10-2,02) 0,290 | 60,5 66,0
Aditiva 1,62 (0,54-4,83) 0,390 60,9 66,3
c/C 7(87,5) 73 (70,2) Codom.mante (CO)c 2,78 (0,33-23,61) 0500 | 622 704
T/C 1(12,5) 29 (27,9) Codominante (CC) d NA (0,00-NA)
NRP1C>T T/T 0(0,0) 2(1,9) Dominante (CC) 2,97 (0,35-25,19) | 0,260 | 60,4 65,8
rs2070296 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,580 61,3 66,8
Sobredominante (TC) 0,37 (0,04-3,14) 0,310 | 60,6 66,0
Aditiva 0,34 (0,04-2,74) 0,250 60,3 65,7
c/C 3(37,5) 65 (62,5) Codoml.nante (co)e 0,32 (0,07-1,43) 0230 | 607 68,9
A/C 5 (62,5) 35(33,6) Codominante (CC) f NA (0,00-NA)
FI3A1C>A A/A 0(0,0) 4(3,8) Dominante (CC) 0,36 (0,08-1,59) 0,170 | 59,7 65,2
rs5985 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,440 61,0 66,5
Sobredominante (AC) 3,29 (0,74-14,55) | 0,110 | 59,1 64,5
Aditiva 1,82 (0,57-5,86) 0,320 60,7 66,1
G/G 5(62,5) 58 (55,8) Codom.lnante (GG) g 1,09 (0,25-4,84) 0,540 624 70,5
T/G 3(37,5) 38 (36,5) Codominante (GG) h NA (0,00-NA)
ARMS2G>T T/T 0(0,0) 8(7,7) Dominante (GG) 1,32 (0,30-5,82) 0,710 | 61,5 66,9
rs10490924 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,270 60,4 65,8
Sobredominante (TG) 1,04 (0,24-4,61) 0,960 61,6 67,1
Aditiva 0,67 (0,19-2,39) 0,520 61,2 66,7
T/T 7 (87,5) 46 (44,2) Codom!nante (TT) | 7,15 (0,85-60,45) 0,038 571 65,3
T/C 1(12,5) 47 (45,2) Codominante (TT) j NA (0,00-NA)
CFHC>T c/C 0(0,0) 11 (10,6) Dominante (TT) 8,83 (1,05-74,30) | 0,013 | 55,5 60,9
rs1061170 Recesivo (CC) 0,00 (0,00-NA) 0,190 59,9 65,4
Sobredominante (TC) 0,17 (0,02-1,46) 0,053 | 57,9 63,3
Aditiva 0,13 (0,02-1,03) 0,011 55,2 60,6
c/C 6 (75,0) 81 (77,9) Codoml.nante (cC) k 0,81 (0,15-4,32) 0900 | 634 16
T/C 2 (25,0 22(21,1) Codominante (CC) | NA (0,00-NA)
VEGFAC>T T/T 0(0,0) 1(1,0) Dominante (CC) 0,85 (0,16-4,51) 0,850 61,6 67,0
rs3025040 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,700 61,5 66,9
Sobredominante (TC) 1,24 (0,23-6,59) 0,800 61,6 67,0
Aditiva 1,10 (0,23-5,34) 0,810 61,6 67,1
A/A 6(75,0) 62 (59,6) Codoml-nante (AA) m 1,94 (0,37-10,07) 0,620 62,7 70,8
G/A 2 (25,0) 40 (38,5) Codominante (AA) n NA (0,00-NA)
FLITIA>G G/G 0(0,0) 2(1,9) Dominante (AA) 2,03 (0,39-10,55) 0,380 60,9 66,3
rs7993418 Recesivo (GG) NA (0,00-NA) 0,580 61,3 66,8
Sobredominante (GA) 1,87 (0,36-9,75) 0,440 61,0 66,5
Aditiva 2,05 (0,41-10,13) 0,350 60,8 66,2
SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano, En negrita: Resultados significativos
a: T/Tvs T/A; b: T/T vs A/A; c: C/Cvs T/C; d: C/Cvs T/T; e: C/Cvs A/C; f: C/C vs A/A; g: G/G vs. T/G; h: G/G vs. T/T; i: T/T vs. T/C; j: T/T vs. C/C;
k: C/Cvs T/C; |: C/Cvs T/T; m: A/A vs G/A; n: A/Avs G/G
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RESULTADOS

Tabla 14 (continuacidén)(c). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) al mes
de seguimiento

Genotipo

Empeora

No Modelo genético OR AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
c/C 3(37,5) 41 (39,4) Codom!nante (CC)o 0,56 (0,12-2,49) 0,090 58,8 67,0
C/A 5(62,5) 38 (36,5) Codominante (CC) p NA (0,00-NA)
FLTIC>A A/A 0(0,0) 25 (24,0) Dominante (CC) 0,92 (0,21-4,07) 0,910 61,6 67,1
rs9554320 Recesivo (AA) NA (0,00-NA) 0,040 57,4 62,9
Sobredominante (CA) 0,35 (0,08-1,53) 0,150 59,6 65,0
Aditiva 1,49 (0,55-4,06) 0,420 61,0 66,4
A/A 6 (75,0) 50 (48,1) Codoml'nante (AA) g 2,76 (0,53-14,37) 0,240 60,8 68,9
C/A 2 (25,0) 46 (44,2) Codominante (AA) r NA (0,00-NA)
FLTIA>C c/C 0(0,0) 8(7,7) Dominante (AA) 3,24 (0,62-16,80) 0,130 59,4 64,8
rs9582036 Recesivo (CC) NA (0,00-NA) 0,270 60,4 65,8
Sobredominante (CA) 2,38 (0,46-12,34) 0,280 60,5 65,9
Aditiva 3,13 (0,67-14,66) 0,100 59,0 64,4
G/G 2 (25,0) 60 (57,7) Codom!nante (GG) s 0,22 (0,04-1,13) 0,099 59,0 67,2
G/A 6 (75,0) 39(37,5) Codominante (GG) t NA (0,00-NA)
KDRG>A A/A 0(0,0) 5 (4,8) Dominante (GG) 0,24 (0,05-1,27) 0,070 | 58,4 63,8
rs2239702 Recesivo (AA) NA (0,00-NA) 0,380 60,9 66,3
Sobredominante (GA) 0,20 (0,04-1,04) 0,038 57,3 62,8
Aditiva 0,47 (0,15-1,49) 0,210 60,1 65,5
c/C 6 (75,0) 78 (75,0) Codoml.nante (CC)u 0,96 (0,18-5,07) 0,930 63,5 716
T/C 2 (25,0) 25 (24,0) Codominante (CC) v NA (0,00-NA)
KDRC>T T/T 0(0,0) 1(1,0) Dominante (CC) 1,00 (0,19-5,26) 1,000 61,6 67,1
rs2305948 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,700 61,5 66,9
Sobredominante (TC) 0,95 (0,18-5,00) 0,950 61,6 67,1
Aditiva 1,05 (0,21-5,14) 0,950 61,6 67,1
c/C 1(12,5) 28 (26,9) Codomllnante (CC)w 0,36 (0,04-3,21) 0,600 62,6 70,8
T/C 5(62,5) 50 (48,1) Codominante (CC) x 0,46 (0,04-5,43)
KDRC>T T/T 2 (25,0) 26 (25,0) Dominante (CC) 0,39 (0,05-3,29) 0,340 60,7 66,2
rs7667298 Recesivo (TT) 1,00 (0,19-5,26) 1,000 61,6 67,1
Sobredominante (TC) 0,56 (0,13-2,45) 0,430 61,0 66,5
Aditiva 0,75 (0,27-2,08) 0,580 61,3 66,8
T/T 6(75,0) 65 (62,5) Codom{nante (TT)y 1,62 (0,31-8,43) 0,620 62,7 70,8
T/A 2(25,0) 35(33,6) Codominante (TT) z NA (0,00-NA)
KDRT>A A/A 0(0,0) 4 (3,8) Dominante (TT) 1,80 (0,35-9,36) 0,470 61,1 66,5
rs1870377 Recesivo (AA) NA (0,00-NA) 0,440 61,0 66,5
Sobredominante (TA) 1,52 (0,29-7,93) 0,610 61,4 66,8
Aditiva 1,85 (0,40-8,64) 0,400 60,9 66,4
c/C 2(25,0) 29 (27,9) Codom.lnante (CC) aa 0,66 (0,12-3,64) 0,590 62,6 70,7
T/C 5(62,5) 48 (46,1) Codominante (CC) bb 1,86 (0,16-21,73)
KDRC>T T/T 1(12,5) 27 (26,0) Dominante (CC) 0,86 (0,16-4,52) 0,860 61,6 67,0
rs2071559 Recesivo (TT) 2,45 (0,29-20,88) 0,360 60,8 66,3
Sobredominante (TC) 0,51 (0,12-2,26) 0,370 60,8 66,3
Aditiva 1,22 (0,45-3,33) 0,690 61,5 66,9
SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
0: C/Cvs C/A; p: C/Cvs A/A; g: A/A vs C/A; r: A/A vs C/C; s: G/G vs G/A; t: G/G vs A/A; u: C/Cvs. T/C; v: C/Cvs. T/T; w: C/Cvs. T/C; x: C/C vs.
T/T; y: T/T vs T/A; z: T/T vs A/A; ; aa: C/C vs T/C; bb: C/Cvs T/T
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RESULTADOS

Si No Modelo genético OR p AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
T/T 20 (25,0) 9(28,1) Codominante (TT) a 0,84 (0,32-2,20)
- 0,940 139,9 148,0
T/A 45 (56,2) 17 (53,1) Codominante (TT) b 0,89 (0,26-3,04)
CXCL8A>T A/A 15 (18,8) 6(18,8) Dominante (TT) 0,85 (0,34-2,14) 0,730 | 1379 143,3
rs4073 Recesivo (AA) 1,00 (0,35-2,86) 1,000 | 138,0 143,4
Sobredominante (TA) 1,13 (0,50-2,58) 0,760 137,9 143,4
Aditiva 1,07 (0,58-1,99) 0,820 | 138,0 143,4
c/cC 55 (68,8) 25 (78,1) Codominante (CC) ¢ 0,67 (0,25-1,76)
- 0,360 138,0 146,1
T/C 23(28,8) 7(21,9) Codominante (CC) d 0,00 (0,00-NA)
NRP1C>T T/T 2(2,5) 0(0,0) Dominante (CC) 0,62 (0,24-1,61) 0,310 | 137,0 | 142,4
rs2070296 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,240 136,7 142,1
Sobredominante (TC) 1,44 (0,55-3,79) 0,450 | 137,4 | 142,9
Aditiva 1,69 (0,68-4,19) 0,240 | 136,6 142,1
c/C 49 (61,2) 19 (59,4) Codoml.nante (CC)e 1,11 (0,47-2,61) 0,960 139,9 148 1
A/C 28 (35,0) 12 (37,5) Codominante (CC) f 0,86 (0,08-8,79)
F13A1C>A A/A 3(3,8) 1(3,1) Dominante (CC) 1,08 (0,47-2,50) 0,850 | 138,0 143,4
rs5985 Recesivo (AA) 1,21 (0,12-12,06) 0,870 | 138,0 143,4
Sobredominante (AC) 0,90 (0,38-2,10) 0,800 | 138,0 143,4
Aditiva 0,96 (0,47-1,99) 0,920 | 138,0 143,4
G/G 50 (62,5) 13 (40,6) Codom!nante (GG) g 2,46 (1,03-5,91) 0110 | 1356 143,7
T/G 25 (31,2) 16 (50,0) Codominante (GG) h 2,31 (0,49-10,94)
ARMS2G>T T/T 5(6,2) 3(9,4) Dominante (GG) 2,44 (1,05-5,63) 0,035 | 133,6 139,0
rs10490924 Recesivo (TT) 0,64 (0,14-2,87) 0,570 137,7 143,1
Sobredominante (TG) 0,45 (0,20-1,05) 0,065 | 134,6 140,1
Aditiva 1,85 (0,97-3,51) 0,060 | 134,5 139,9
/T 34 (42,5) 19 (59,4) Codominante (TT) i 0,66 (0,28-1,55)
- - 0,012 131,2 139,4
T/C 35 (43,8) 13 (40,6) Codominante (TT) j 0,00 (0,00-NA)
CFHC>T c/C 11 (13,8) 0(0,0) Dominante (TT) 0,51 (0,22-1,16) 0,110 135,4 140,8
rs1061170 Recesivo (CC) NA (0,00-NA) 0,005 130,1 135,6
Sobredominante (TC) 1,14 (0,49-2,61) 0,760 137,9 143,4
Aditiva 0,45 (0,22-0,92) 0,021 | 132,7 138,2
c/C 63 (78,8) 24 (75,0) Codoml.nante (CC) k 1,31 (0,50-3,46) 0,610 1390 1472
T/C 16 (20,0) 8(25,0) Codominante (CC) | 0,00 (0,00-NA)
VEGFAC>T T/T 1(1,2) 0(0,0) Dominante (CC) 1,24 (0,47-3,24) 0,670 137,8 143,3
rs3025040 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,410 | 137,3 142,8
Sobredominante (TC) 0,75 (0,28-1,98) 0,560 | 137,7 143,1
Aditiva 0,88 (0,36-2,19) 0,790 | 137,9 143,4
A/A 48 (60,0) 20 (62,5) Codoml'nante (AA) m 0,96 (0,41-2,24) 0,500 | 138,6 146,
G/A 30 (37,5) 12 (37,5) Codominante (AA) n 0,00 (0,00-NA)
FLTIA>G G/G 2(2,5) 0(0,0) Dominante (AA) 0,90 (0,39-2,09) 0,810 | 138,0 143,4
rs7993418 Recesivo (GG) NA (0.00-NA) 0,240 | 136,7 142,1
Sobredominante (GA) 1,00 (0,43-2,33) 1,000 | 138,0 143,4
Aditiva 1,20 (0,54-2,65) 0,650 137,8 143,2

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
a: T/T vs T/A; b: T/T vs A/A; c: C/C vs T/C; d: C/C vs T/T; e: C/C vs A/C; f: C/C vs A/A; g: G/G vs. T/G; h: G/G vs. T/T; i: T/T vs. T/C; j: T/T vs. C/C;
k: C/Cvs T/C; |: C/Cvs T/T; m: A/A vs G/A; n: A/Avs G/G

Tabla 15. Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 6 meses de

seguimiento
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RESULTADOS

Tabla 15 (continuacidn)(a). Estudio de la asociacién del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 6
meses de seguimiento

Genotipo

Si No Modelo genético OR AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
c/c 31(38,8) 13 (40,6) Codom!nante (CQ)o 0,82 (0,32-2,10) 0340 | 1397 | 1478
C/A 32 (40,0) 11 (34,4) Codominante (CC) p 1,12 (0,39-3,24)
FLTIC>A AJA 17 (21,2) 8 (25,0) Dominante (CC) 0,92 (0,40-2,13) 0,850 | 138,0 | 1434
rs9554320 Recesivo (AA) 0,81 (0,31-2,12) 0,670 137,8 143,3
Sobredominante (CA) 1,27 (0,54-2,99) 0,580 | 137,7 | 1431
Aditiva 0,97 (0,57-1,65) 0,910 138,0 143,4
AJA 38 (47,5) 18 (56,2) Codoml'nante (AA) q 0,63 (0,26-1,51) 0490 | 1386 | 1467
C/A 37 (46,2) 11 (34,4) Codominante (AA) r 1,27 (0,27-5,89)
FLTIA>C c/C 5(6,2) 3(9,4) Dominante (AA) 0,70 (0,31-1,61) 0,400 | 137,3 | 142,7
rs9582036 Recesivo (CC) 0,64 (0,14-2,87) 0,570 137,7 143,1
Sobredominante (CA) 1,64 (0,70-3,85) 0,250 136,7 142,1
Aditiva 1,16 (0,59-2,26) 0,660 137,8 143,3
G/G 19 (59,4) 43 (53,8) Codom!nante (GG) s 1,22 (0,52-2,85) 0520 | 1396 | 1478
G/A 12 (37,5) 33(41,2) Codominante (GG) t 1,77 (0,19-16,88)
KDRG>A A/A 1(3,1) 4 (5,0) Dominante (GG) 1,26 (0,55-2,89) 0,590 | 137,7 | 143,2
rs2239702 Recesivo (AA) 1,63 (0,18-15,19) 0,650 137,8 143,2
Sobredominante (GA) 1,17 (0,50-2,72) 0,710 | 137,9 | 1433
Aditiva 1,25 (0,61-2,58) 0,540 137,6 143,1
c/C 59 (73,8) 25 (78,1) Codoml.nante (CC)u 0,83 (0,31-2,20) 0,660 1392 1473
T/C 20 (25,0) 7 (21,9) Codominante (CC) v 0,00 (0,00-NA)
KDRC>T T/T 1(1,2) 0(0,0) Dominante (CC) 0,79 (0,30-2,09) 0,630 | 137,8 | 1432
rs2305948 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,410 | 137,3 142,8
Sobredominante (TC) 1,19 (0,45-3,17) 0,730 137,9 143,3
Aditiva 1,32 (0,52-3,37) 0,550 137,7 143,1
c/C 20 (25,0) 9(28,1) Codomllnante (CO) w 0,69 (0,25-1,88) 0490 | 1386 | 1467
T/C 42 (52,5) 13 (40,6) Codominante (CC) x 1,23 (0,41-3,72)
KDRC>T T/T 18 (22,5) 10 (31,2) Dominante (CC) 0,85 (0,34-2,14) 0,730 | 137,9 | 1433
rs7667298 Recesivo (TT) 0,64 (0,26-1,59) 0,340 | 137,1 142,5
Sobredominante (TC) 1,62 (0,70-3,71) 0,250 136,7 142,2
Aditiva 0,90 (0,50-1,59) 0,710 137,9 143,3
T/T 50 (62,5) 21 (65,6) Codom{nante (TT)y 1,01 (0,42-2,40) 0,250 1373 145.4
T/A 26 (32,5) 11 (34,4) Codominante (TT) z 0,00 (0,00-NA)
KDRT>A A/A 4 (5,0) 0(0,0) Dominante (TT) 0,87 (0,37-2,06) 0,760 137,9 143,4
rs1870377 Recesivo (AA) NA (0,00-NA) 0,097 135,3 140,7
Sobredominante (TA) 0,92 (0,39-2,19) 0,850 | 138,0 | 143,4
Aditiva 1,31 (0,61-2,81) 0,480 137,5 143,0
c/C 19 (23,8) 12 (37,5) Codom.lnante (CC) aa 0,41 (0,16-1,11) 0,190 1367 1448
T/C 42 (52,5) 11 (34,4) Codominante (CC) bb 0,75 (0,26-2,19)
KDRC>T T/T 19 (23,8) 9(28,1) Dominante (CC) 0,52 (0,21-1,25) 0,150 135,9 141,4
rs2071559 Recesivo (TT) 0,80 (0,32-2,01) 0,630 137,8 143,2
Sobredominante (TC) 2,11 (0,90-4,94) 0,080 | 1350 | 140,4
Aditiva 1,20 (0,68-2,11) 0,540 137,6 143,1
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC:: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
0: C/Cvs C/A; p: C/Cvs A/A; g: A/A vs C/A; r: A/Avs C/C; s: G/G vs G/A; t: G/G vs A/A; u: C/Cvs. T/C; v: C/C vs. T/T; w: C/C vs. T/C; x: C/C vs.
T/T; y: T/T vs T/A; z: T/T vs A/A; ; aa: C/C vs T/C; bb: C/Cvs T/T
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RESULTADOS

Tabla 15 (continuacién)(b). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 6
meses de seguimiento

Genotipo

Empeora

No Modelo genético OR AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
T/T 3(21,4) 26 (26,5) Codom.mante (TT)a 0,68 (0,17-2,72) 0,770 89,9 98,0
T/A 9 (64,3) 53 (54,1) Codominante (TT) b 1,10(0,17-7,21)
CXCL8A>T AJA 2(14,3) 19 (19,4) Dominante (TT) 0,76 (0,20-2,92) 0,680 | 88,2 93,7
rs4073 Recesivo (AA) 0,69 (0,14-3,36) 0,640 | 88,2 93,6
Sobredominante (TA) 1,53 (0,48-4,89) 0,470 | 87,9 93,3
Aditiva 1,00 (0,43-2,32) 1,000 88,4 93,8
c/C 11 (78,6) 69 (70,4) Codom.mante (CC) ¢ 1,43 (0,37-5,55) 0660 | 896 57,7
T/C 3(21,4) 27 (27,6) Codominante (CC) d NA (0,00-NA)
NRP1C>T T/T 0(0,0) 2(2,0) Dominante (CC) 1,54 (0,40-5,93) 0,520 | 88,0 93,4
rs2070296 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,460 87,9 93,3
Sobredominante (TC) 0,72 (0,19-2,77) 0,620 | 88,2 93,6
Aditiva 0,63 (0,17-2,26) 0,460 87,8 93,3
c/C 9 (64,3) 59 (60,2) Codoml.nante (co)e 1,07 (0,33-3.44) 0580 | 893 67,5
A/C 5(35,7) 35(35,7) Codominante (CC) f NA (0.00-NA)
FI13A1C>A A/A 0(0,0) 4(4,1) Dominante (CC) 1,19 (0,37-3,82) 0,770 | 88,3 93,7
rs5985 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,300 87,3 92,7
Sobredominante (AC) 1,00 (0,31-3,22) 1,000 88,4 93,8
Aditiva 0,76 (0,27-2,19) 0,610 88,1 93,6
G/G 4(28,6) 59 (60,2) Codom.lnante (GG) g 0,24 (0,07-0,84) 0,067 85,0 93,1
T/G 9 (64,3) 32(32,6) Codominante (GG) h 0,47 (0,05-4,86)
ARMS2G>T T/T 7(7,1) 1(7,1) Dominante (GG) 0,26 (0,08-0,90) 0,025 | 83,4 88,8
rs10490924 Recesivo (TT) 1,00 (0,11-11,80) 1,000 88,4 93,8
Sobredominante (TG) 3,71 (1,15-11,98) 0,024 83,3 88,8
Aditiva 0,48 (0,21-1,11) 0,089 85,5 90,6
T/T 7 (50,0) 46 (46,9) Codom!nante (TT) | 0,89 (0,29-2,76) 0,210 87,3 95,4
T/C 7 (50,0) 41 (41,8) Codominante (TT) j NA (0,00-NA)
CFHC>T c/C 0(0,0) 11(11,2) Dominante (TT) 1,13 (0,37-3,47) 0,830 | 88,4 93,8
rs1061170 Recesivo (CC) 0,00 (0,00-NA) 0,078 85,3 90,7
Sobredominante (TC) 1,39 (0,45-4,27) 0,570 | 88,1 93,5
Aditiva 1,42 (0,57-3,52) 0,440 87,8 93,2
c/C 9 (64,3) 78 (79,6) Codoml.nante (CC) k 0,44 (0,13-1,46) 0,380 88.4 96,6
T/C 5(35,7) 19 (19,4) Codominante (CC) | NA (0,00-NA)
VEGFAC>T T/T 0(0,0) 1(1,0) Dominante (CC) 0,46 (0,14-1,53) 0,220 86,9 92,3
rs3025040 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,600 88,1 93,6
Sobredominante (TC) 2,31 (0,69-7,69) 0,190 86,7 92,1
Aditiva 1,88 (0,62-5,72) 0,280 87,2 92,7
A/A 11 (78,6) 57 (58,2) Codoml-nante (AA) m 2,51 (0,66-9,58) 0,270 8738 96,0
G/A 3(21,4) 39 (39,8) Codominante (AA) n NA (0,00-NA)
FLITIA>G G/G 0(0,0) 2(2,0) Dominante (AA) 2,64 (0,69-10,05) 0,130 86,1 91,5
rs7993418 Recesivo (GG) 0,00 (0,00-NA) 0,460 87,9 93,3
Sobredominante (GA) 0,41 (0,11-1,57) 0,170 86,5 91,9
Aditiva 0,38 (0,10-1,41) 0,120 85,9 91,4
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
a: T/Tvs T/A; b: T/T vs A/A; c: C/Cvs T/C; d: C/Cvs T/T; e: C/Cvs A/C; f: C/C vs A/A; g: G/G vs. T/G; h: G/G vs. T/T; i: T/T vs. T/C; j: T/T vs. C/C;
k: C/Cvs T/C; |: C/Cvs T/T; m: A/A vs G/A; n: A/Avs G/G
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RESULTADOS

Tabla 15 (continuacidén)(c). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 6
meses de seguimiento

Genotipo

Empeora

No Modelo genético OR AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)
c/C 8(57,1) 36 (36,7) Codom!nante (CC)o 2,17 (0,60-7,82) 0,350 88,3 96,4
C/A 4(28,6) 39 (39,8) Codominante (CC) p 2,56 (0,50-13,11)
FLTIC>A A/A 2 (14,3) 23 (23,5) Dominante (CC) 2,30 (0,74-7,15) 0,150 86,3 91,7
rs9554320 Recesivo (AA) 0,54 (0,11-2,61) 0,420 87,7 93,2
Sobredominante (CA) 0,61 (0,18-2,07) 0,410 87,7 93,2
Aditiva 0,58 (0,26-1,29) 0,170 86,5 91,9
A/A 10 (71,4) 46 (46,9) Codoml'nante (AA) g 2,39 (0,70-8,19) 0,120 86,1 94,2
C/A 4 (28,6) 44 (44,9) Codominante (AA) r NA (0,00-NA)
FLTIA>C c/C 0(0,0) 8 (8,2) Dominante (AA) 2,83 (0,83-9,63) 0,082 85,4 90,8
rs9582036 Recesivo (CC) 0,00 (0,00-NA) 0,140 86,2 91,6
Sobredominante (CA) 0,49 (0,14-1,67) 0,240 87,0 92,4
Aditiva 0,36 (0,12-1,11) 0,052 84,6 90,0
G/G 8(57,1) 54 (55,1) Codom!nante (GG) s 0,96 (0,31-3,00) 0,500 89,0 97,2
G/A 6(42,9) 39 (39,8) Codominante (GG) t NA (0,00-NA)
KDRG>A A/A 0(0,0) 5(5,1) Dominante (GG) 1,09 (0,35-3,37) 0,890 | 88,4 93,8
rs2239702 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,240 87,0 92,5
Sobredominante (GA) 1,13 (0,37-3,52) 0,830 88,3 93,8
Aditiva 0,80 (0,30-2,18) 0,660 88,2 93,6
c/C 11 (78,6) 73 (74,5) Codoml.nante (CC)u 1,21 (0,31-4,68) 0,840 90,1 98,2
T/C 3(21,4) 24 (24,5) Codominante (CC) v NA (0,00-NA)
KDRC>T T/T 0(0,0) 1(1,0) Dominante (CC) 1,26 (0,32-4,87) 0,740 88,3 93,7
rs2305948 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,600 88,1 93,6
Sobredominante (TC) 0,84 (0,22-3,27) 0,800 88,3 93,8
Aditiva 0,77 (0,21-2,85) 0,690 88,2 93,7
c/C 3(21,4) 26 (26,5) Codomllnante (CC)w 0,79 (0,19-3,32) 0,900 90,2 98,3
T/C 7 (50,0) 48 (49,0) Codominante (CC) x 0,69 (0,14-3,42)
KDRC>T T/T 4(28,6) 24 (24,5) Dominante (CC) 0,76 (0,20-2,92) 0,680 88,2 93,7
rs7667298 Recesivo (TT) 1,23 (0,35-4,29) 0,740 88,3 93,7
Sobredominante (TC) 1,04 (0,34-3,19) 0,940 88,4 93,8
Aditiva 1,20 (0,54-2,63) 0,650 88,2 93,6
T/T 8(57,1) 63 (64,3) Codom{nante (TT)y 0,66 (0,21-2,06) 0,450 88,8 96,9
T/A 6(42,9) 31(31,6) Codominante (TT) z NA (0,00-NA)
KDRT>A A/A 0(0,0) 4(4,1) Dominante (TT) 0,74 (0,24-2,31) 0,610 88,1 93,6
rs1870377 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,300 87,3 92,7
Sobredominante (TA) 1,62 (0,52-5,07) 0,410 87,7 93,2
Aditiva 1,10 (0,41-2,94) 0,850 88,4 93,8
c/C 5(35,7) 26 (26,5) Codom.lnante (CC) aa 1,51 (0,42-5,42) 0,780 89,9 98,1
T/C 6(42,9) 47 (48,0) Codominante (CC) bb 1,60 (0,35-7,42)
KDRC>T T/T 3(21,4) 25 (25,5) Dominante (CC) 1,54 (0,47-5,01) 0,480 87,9 93,3
rs2071559 Recesivo (TT) 0,80 (0,21-3,09) 0,740 88,3 93,7
Sobredominante (TC) 0,81 (0,26-2,52) 0,720 88,3 93,7
Aditiva 0,78 (0,36-1,69) 0,520 88,0 93,4
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
0: C/Cvs C/A; p: C/Cvs A/A; g: A/A vs C/A; r: A/Avs C/C; s: G/G vs G/A; t: G/G vs A/A; u: C/Cvs. T/C; v: C/C vs. T/T; w: C/C vs. T/C; x: C/C vs.
T/T; y: T/T vs T/A; z: T/T vs A/A; ; aa: C/C vs T/C; bb: C/Cvs T/T
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RESULTADOS

Si No Modelo genético OR p AIC BIC
n (%) n (%) (IC 95 %)

T/T 20 (24,7) 9(29,0) Codominante (TT) a 0,91 (0,35-2,37)
- 0,590 137,1 145,2

T/A 44 (54,3) 18 (58,1) Codominante (TT) b 0,52 (0,14-2,00)
CXCL8A>T AJA 17 (21,0) 4(12,9) Dominante (TT) 0,80 (0,32-2,02) 0,640 | 1359 | 1414
rs4073 Recesivo (AA) 1,79 (0,55-5,83) 0,310 | 1351 | 1406
Sobredominante (TA) 0,86 (0,37-1,98) 0,720 136,0 1414
Aditiva 1,33 (0,71-2,50) 0,370 135,3 140,8

c/cC 58 (71,6) 22 (71,0) Codominante (CC) ¢ 1,13 (0,45-2,84)
- 0,500 136,8 144,9

T/C 21(25,9) 9 (29,0) Codominante (CC) d 0,00 (0,00-NA)

NRP1C>T T/T 2(2,5) 0(0,0) Dominante (CC) 1,03 (0,41-2,57) 0,950 | 136,1 | 1416
rs2070296 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,250 134,8 140,3
Sobredominante (TC) 0,86 (0,34-2,15) 0,740 | 136,0 | 1415
Aditiva 1,08 (0,46-2,50) 0,860 136,1 141,5
c/C 48 (59,3) 20 (64,5) Codoml.nante (CC)e 0,80 (0,33-1,94) 0,880 1379 146,0

A/C 30(37,0) 10(32,3) Codominante (CC) f 0,80 (0,08-8,16)
FI3A1C>A AJA 3(3,7) 1(3,2) Dominante (CC) 0,80 (0,34-1,89) 0,610 | 1359 | 1413
rs5985 Recesivo (AA) 1,15 (0,12-11,53) 0,900 136,1 141,6
Sobredominante (AC) 1,24 (0,51-2,97) 0,640 | 1359 | 1413
Aditiva 1,20 (0,57-2,56) 0,630 135,9 141,3
G/G 48 (59,3) 15 (48,4) Codom!nante (GG) g 1,49 (0,62-3,57) 0560 | 1370 | 1451

T/G 28 (34,6) 13 (41,9) Codominante (GG) h 1,92 (0,41-8,99)
ARMS2G>T /T 5(6,2) 3(9,7) Dominante (GG) 1,55 (0,68-3,57) 0,300 | 1351 | 1405
rs10490924 Recesivo (TT) 0,61 (0,14-2,74) 0,530 135,7 141,2
Sobredominante (TG) 0,73 (0,31-1,71) 0,470 135,6 141,1
Aditiva 0,70 (0,37-1,34) 0,280 135,0 140,4

/T 36 (44,4) 17 (54,8) Codominante (TT) i 0,79 (0,33-1,86)
- - 0,240 135,3 143,4

T/C 35 (43,2) 13 (41,9) Codominante (TT) ] 0,21 (0,03-1,79)
CFHC>T c/c 10 (12,3) 1(3,2) Dominante (TT) 0,66 (0,29-1,51) 0,320 | 1352 | 1406
rs1061170 Recesivo (CC) 4,23 (0,52-34,47) 0,110 133,6 139,0
Sobredominante (TC) 1,05 (0,46-2,44) 0,900 136,1 141,6
Aditiva 1,62 (0,82-3,17) 0,150 134,1 139,5
c/C 62 (76,5) 25 (80,7) Codoml.nante (CC) k 0,83 (0,29-2,33) 0,680 1374 1455

T/C 18 (22,2) 6(19,4) Codominante (CC) | 0,00 (NA-0,00)

VEGFAC>T T/T 1(1,2) 0(0,0) Dominante (CC) 0,78 (0,28-2,19) 0,640 135,9 141,4
rs3025040 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,420 135,5 140,9
Sobredominante (TC) 1,19 (0,42-3,35) 0,740 | 136,0 | 1415
Aditiva 1,33 (0,50-3,56) 0,560 135,8 141,2
AJA 50 (61,7) 18 (58,1) Codoml'nante (AA) m 1,11 (0,47-2,62) 0770 | 1376 | 1458

G/A 30(37,0) 12 (38,7) Codominante (AA) n 2,78 (0,16-46,78)
FLTIA>G G/G 1(1,2) 1(3,2) Dominante (AA) 1,16 (0,50-2,70) 0,720 | 136,0 | 1414
rs7993418 Recesivo (GG) 0,38 (0,02-6,19) 0,500 | 1357 | 141,1
Sobredominante (GA) 0,93 (0,40-2,18) 0,870 136,1 141,5
Aditiva 0,82 (0,38-1,78) 0,610 135,9 141,3

SNP: Polimorfismo de un solo nucleétido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
a: T/T vs T/A; b: T/T vs A/A; c: C/C vs T/C; d: C/C vs T/T; e: C/C vs A/C; f: C/C vs A/A; g: G/G vs. T/G; h: G/G vs. T/T; i: T/T vs. T/C; j: T/T vs. C/C;
k: C/Cvs T/C; |: C/Cvs T/T; m: A/A vs G/A; n: A/Avs G/G

Tabla 16. Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los 12 meses de

seguimiento
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RESULTADOS

Tabla 16 (continuacidn)(a). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los
12 meses de seguimiento

Genotipo

Si

No

Modelo genético

OR

AIC

BIC

n (%) n (%) (IC 95 %)
c/c 33 (40,7) 11 (35,5) Codom!nante (CQ)o 1,16 (0,45-3,01) 0820 | 1377 | 1459
C/A 31(38,3) 12 (38,7) Codominante (CC) p 1,41 (0,48-4,17)
FLTIC>A AJA 17 (21,0) 8(25,8) Dominante (CC) 1,25 (0,53-2,95) 0,610 | 1359 | 141,3
rs9554320 Recesivo (AA) 0,76 (0,29-2,01) 0,590 135,8 141,3
Sobredominante (CA) 0,98 (0,42-2,30) 0,970 | 136,1 | 1416
Aditiva 0,84 (0,49-1,44) 0,530 135,7 141,2
AJA 41 (50,6) 15 (48,4) Codoml'nante (AA) q 0,81 (0,33-1,99) 0091 | 1333 | 1418
C/A 37 (45,7) 11 (35,5) Codominante (AA) r 4,56 (0,97-21,44)
FLTIA>C c/C 3(3,7) 5(16,1) Dominante (AA) 1,09 (0,48-2,50) 0,830 | 136,1 | 1415
rs9582036 Recesivo (CC) 0,20 (0,04-0,90) 0,032 | 1316 | 137,0
Sobredominante (CA) 1,53 (0,65-3,60) 0,330 | 1352 | 1406
Aditiva 0,69 (0,36-1,33) 0,270 1349 140,4
G/G 44 (54,3) 18 (58,1) Codom!nante (GG) s 0,89 (0,38-2,10) 089 | 1379 | 1461
G/A 33 (40,7) 12 (38,7) Codominante (GG) t 0,61 (0,06-5,85)
KDRG>A A/A 4(4,9) 1(3,2) Dominante (GG) 0,86 (0,37-1,98) 0,720 | 136,0 | 141,4
rs2239702 Recesivo (AA) 1,56 (0,17-14,52) 0,690 136,0 141,4
Sobredominante (GA) 1,09 (0,47-2,54) 0,840 | 136,1 | 1415
Aditiva 1,18 (0,57-2,43) 0,660 135,9 141,4
c/C 57 (70,4) 27 (87,1) Codoml.nante (CC)u 0,37 (0,12-1,17) 0,140 | 1341 1423
T/C 23 (28,4) 4(12,9) Codominante (CC) v 0,00 (0,00-NA)
KDRC>T T/T 1(1,2) 0(0,0) Dominante (CC) 0,35 (0,11-1,11) 0,055 | 132,5 | 137,9
rs2305948 Recesivo (TT) NA (0,00-NA) 0,420 | 135,5 140,9
Sobredominante (TC) 2,68 (0,84-8,50) 0,073 132,9 138,4
Aditiva 2,82 (0,91-8,76) 0,049 132,3 137,7
c/C 19 (23,5) 10 (32,3) Codomllnante (CO) w 0,48 (0,17-1,31) 0200 | 1349 | 1431
T/C 44 (54,3) 11 (35,5) Codominante (CC) x 1,06 (0,36-3,13)
KDRC>T T/T 18 (22,2) 10 (32,3) Dominante (CC) 0,64 (0,26-1,60) 0,350 | 1353 | 140,7
rs7667298 Recesivo (TT) 0,60 (0,24-1,50) 0,280 135,0 140,4
Sobredominante (TC) 2,16 (0,92-5,09) 0,073 | 132,9 | 1384
Aditiva 0,98 (0,55-1,74) 0,930 136,1 141,6
T/T 48 (59,3) 23 (74,2) Codom{nante (TT)y 0,58 (0,23-1,46) 0,130 1341 1422
T/A 29 (35,8) 8(25,8) Codominante (TT) z 0,00 (0,00-NA)
KDRT>A A/A 4 (4,9) 0(0,0) Dominante (TT) 0,51 (0,20-1,27) 0,140 133,9 139,3
rs1870377 Recesivo (AA) NA (0,00-NA) 0,100 133,5 138,9
Sobredominante (TA) 1,60 (0,64-4,04) 0,310 | 1351 | 1405
Aditiva 2,05 (0,88-4,79) 0,080 133,1 138,5
c/C 19 (23,5) 12 (38,7) Codom.lnante (CC) aa 0,32 (0,12-0,90) 0,051 1322 140,3
T/C 44 (54,3) 9(29,0) Codominante (CC) bb 0,88 (0,31-2,53)
KDRC>T T/T 18 (22,2) 10 (32,3) Dominante (CC) 0,49 (0,20-1,18) 0,110 133,6 139,1
rs2071559 Recesivo (TT) 0,60 (0,24-1,50) 0,280 135,0 140,4
Sobredominante (TC) 2,91 (1,19-7,08) 0,015 130,2 135,7
Aditiva 1,10 (0,62-1,96) 0,730 136,0 141,5
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
0: C/Cvs C/A; p: C/Cvs A/A; g: A/A vs C/A; r: A/Avs C/C; s: G/G vs G/A; t: G/G vs A/A; u: C/Cvs. T/C; v: C/Cvs. T/T; w: C/Cvs. T/C; x: C/C vs.
T/T; y: T/T vs T/A; z: T/T vs A/A; ; aa: C/C vs T/C; bb: C/Cvs T/T
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RESULTADOS

Tabla 16 (continuacién)(b). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los
12 meses de seguimiento

Genotipo

No

Modelo genético

Empeora

OR

AIC

BIC

n (%) n (%) (IC 95 %)
T/T 2 (25,0) 27 (26,0) Codom.mante (TT)a 0,84 (0,15-4,63) 0,870 63,4 715
T/A 5(62,5) 57 (54,8) Codominante (TT) b 1,48 (0,13-17,50)
CXCL8A>T AJA 1(12,5) 20(19,2) Dominante (TT) 0,95 (0,18-5,00) 0,950 | 61,6 67,1
rs4073 Recesivo (AA) 0,60 (0,07-5,16) 0,620 61,4 66,8
Sobredominante (TA) 1,37 (0,31-6,05) 0,670 | 61,5 66,9
Aditiva 0,88 (0,30-2,60) 0,810 61,6 67,0
c/C 7(87,5) 73 (70,2) Codom.mante (CC) ¢ 2,78 (0,33-23,61) 0500 | 622 704
T/C 1(12,5) 29 (27,9) Codominante (CC) d NA (0,00-NA)
NRP1C>T T/T 0(0,0) 2(1,9) Dominante (CC) 2,97 (0,35-25,19) | 0,260 | 60,4 65,8
rs2070296 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,580 61,3 66,8
Sobredominante (TC) 0,37 (0,04-3,14) 0,310 | 60,6 66,0
Aditiva 0,34 (0,04-2,74) 0,250 60,3 65,7
c/C 4 (50,0) 64 (61,5) Codoml.nante (co)e 0,56 (0,13-2,39) 0550 | 624 706
A/C 4(50,0) 36 (34,6) Codominante (CC) f NA (0,00-NA)
FI3A1C>A A/A 0(0,0) 4(3,8) Dominante (CC) 0,63 (0,15-2,64) 0,520 | 61,2 66,7
rs5985 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,440 61,0 66,5
Sobredominante (AC) 1,89 (0,45-8,00) 0,390 60,9 66,3
Aditiva 1,26 (0,37-4,28) 0,710 61,5 66,9
G/G 5(62,5) 58 (55,8) Codom.lnante (GG) g 1,68 (0,31-9,10) 0,700 62,9 711
T/G 2 (25,0) 39 (37,5) Codominante (GG) h 0,60 (0,06-5,93)
ARMS2G>T T/T 1(12,5) 7(6,7) Dominante (GG) 1,32 (0,30-5,82) 0,710 | 61,5 66,9
rs10490924 Recesivo (TT) 1,98 (0,21-18,43) 0,570 61,3 66,8
Sobredominante (TG) 0,56 (0,11-2,89) 0,470 61,1 66,5
Aditiva 0,98 (0,31-3,09) 0,970 61,6 67,1
T/T 7 (87,5) 46 (44,2) Codom!nante (TT) | 7,15 (0,85-60,45) 0,038 571 65,3
T/C 1(12,5) 47 (45,2) Codominante (TT) j NA (0,00-NA)
CFHC>T c/C 0(0,0) 11 (10,6) Dominante (TT) 8,83 (1,05-74,30) | 0,013 | 55,5 60,9
rs1061170 Recesivo (CC) 0,00 (0,00-NA) 0,190 59,9 65,4
Sobredominante (TC) 0,17 (0,02-1,46) 0,053 | 57,9 63,3
Aditiva 0,13 (0,02-1,03) 0,011 55,2 60,6
c/C 6 (75,0) 81 (77,9) Codoml.nante (CC) k 0,81 (0,15-4,32) 0900 | 634 16
T/C 2 (25,0 22(21,1) Codominante (CC) | NA (0,00-NA)
VEGFAC>T T/T 0(0,0) 1(1,0) Dominante (CC) 0,85 (0,16-4,51) 0,850 61,6 67,0
rs3025040 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,700 61,5 66,9
Sobredominante (TC) 1,24 (0,23-6,59) 0,800 61,6 67,0
Aditiva 1,10 (0,23-5,34) 0,910 61,6 67,1
A/A 6 (100,0) 62 (58,5) Codoml-nante (AA) m NA (0,00-NA) 0,045 46,6 54,7
G/A 0(0,0) 42 (39,6) Codominante (AA) n NA (0,00-NA)
FLITIA>G G/G 0(0,0) 2(1,9) Dominante (AA) NA (0,00-NA) 0,013 44,6 50,0
rs7993418 Recesivo (GG) 0.00 (0.00-NA) 0,640 50,6 56,0
Sobredominante (GA) 0.00 (0.00-NA) 0,016 45,0 50,4
Aditiva 0.00 (0.00-NA) 0,013 44,6 50,0
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
a: T/Tvs T/A; b: T/T vs A/A; c: C/Cvs T/C; d: C/Cvs T/T; e: C/Cvs A/C; f: C/C vs A/A; g: G/G vs. T/G; h: G/G vs. T/T; i: T/T vs. T/C; j: T/T vs. C/C;
k: C/Cvs T/C; |: C/Cvs T/T; m: A/A vs G/A; n: A/Avs G/G
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Tabla 16 (continuacién)(c). Estudio de la asociacion del genotipo con la respuesta (mejora/empeoramiento de la BCVA) a los
12 meses de seguimiento

Genotipo

No

Modelo genético

Empeora

OR

AIC

BIC

n (%) n (%) (IC 95 %)
c/c 3(50,0) 41 (38,7) Codom!nante (CQ)o 0,98 (0,19-5,12) 0210 | 497 57,8
C/A 3 (50,0) 40 (37,7) Codominante (CC) p NA (0,00-NA)
FLTIC>A AJA 0(0,0) 25 (23,6) Dominante (CC) 1,59 (0,31-8,23) 0,580 | 50,5 55,9
rs9554320 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,077 47,7 53,1
Sobredominante (CA) 1,65 (0,32-8,57) 0,550 | 50,4 55,9
Aditiva 0,51 (0,15-1,77) 0,260 49,5 55,0
AJA 4 (66,7) 52 (49,1) Codoml'nante (AA) q 1,77 (0,31-10-11) 0510 | sie 59,6
C/A 2(33,3) 46 (43,4) Codominante (AA) r NA (0,00-NA)
FLTIA>C c/C 0(0,0) 8(7,5) Dominante (AA) 2,08 (0,36-11,83) | 0,400 | 50,1 55,5
rs9582036 Recesivo (CC) 0,00 (0,00-NA) 0,340 49,9 55,3
Sobredominante (CA) 0,65 (0,11-3,72) 0,620 | 50,6 56,0
Aditiva 0,47 (0,10-2,27) 0,310 49,8 55,2
G/G 1(16,7) 61 (57,5) Codom!nante (GG) s 0,17 (0,02-1,56) 0100 | 482 56,4
G/A 4 (66,7) 41 (38,7) Codominante (GG) t 0,07 (0,00-1,25)
KDRG>A A/A 1(16,7) 4(3,8) Dominante (GG) 0,15 (0,02-1,31) 0,044 | 46,7 52,2
rs2239702 Recesivo (AA) 5,10 (0,48-54,45) 0,240 49,4 54,8
Sobredominante (GA) 3,17 (0,56-18,10) | 0,180 | 49,0 54,4
Aditiva 4,03 (1,06-15,28) 0,037 46,5 51,9
c/C 5(83,3) 79 (74,5) Codoml.nante (CC)u 1,65 (0,18-14,74) 0,850 52,5 60,6
T/C 1(16,7) 26 (24,5) Codominante (CC) v NA (0,00-NA)
KDRC>T T/T 0(0,0) 1(0,9) Dominante (CC) 1,71(0,19-15,29) | 0,610 | 50,5 56,0
rs2305948 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,740 50,7 56,1
Sobredominante (TC) 0,62 (0,07-5,51) 0,650 50,6 56,0
Aditiva 0,58 (0,07-4,90) 0,590 50,5 55,9
c/C 0(0,0) 29 (27,4) Codomllnante (CO) w 0,00 (0,00-NA) 0160 | 491 572
T/C 4 (66,7) 51 (48,1) Codominante (CC) x 0,00 (0,00-NA)
KDRC>T T/T 2(33,3) 26 (24,5) Dominante (CC) 0,00 (0,00-NA) 0,054 | 47,1 52,5
rs7667298 Recesivo (TT) 1,54 (0,27-8,89) 0,640 50,6 56,0
Sobredominante (TC) 2,16 (0,38-12,28) | 0,370 | 50,0 55,4
Aditiva 2,10 (0,61-7,19) 0,220 | 49,3 54,7
T/T 4 (66,7) 67 (63,2) Codom{nante (TT)y 1,04 (0,18-5,99) 0,800 523 60,5
T/A 2(33,3) 35(33,0) Codominante (TT) z NA (0,00-NA)
KDRT>A A/A 0(0,0) 4 (3,8) Dominante (TT) 1,16 (0,20-6,65) 0,860 50,8 56,2
rs1870377 Recesivo (AA) 0,00 (0,00-NA) 0,500 50,3 55,8
Sobredominante (TA) 1,01 (0,18-5,81) 0,990 50,8 56,2
Aditiva 0,78 (0,16-3,77) 0,750 | 50,7 56,1
c/C 2(33,3) 29 (27,4) Codom.lnante (CC) aa 0,84 (0,15-4,90) 0,170 492 573
T/C 4 (66,7) 49 (46,2) Codominante (CC) bb NA (0,00-NA)
KDRC>T T/T 0(0,0) 28 (26,4) Dominante (CC) 1,33 (0,23-7,64) 0,750 50,7 56,1
rs2071559 Recesivo (TT) 0,00 (0,00-NA) 0,059 47,2 52,7
Sobredominante (TC) 2,33 (0,41-13,25) 0,330 49,8 55,3
Aditiva 0,52 (0,16-1,76) 0,280 49,6 55,1
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido; OR: Odds ratio; NA: No aplicable; AIC: Criterio de informacion de Akaike; BIC: Criterio de
informacién bayesiano; En negrita: Resultados significativos
0: C/Cvs C/A; p: C/Cvs A/A; g: A/A vs C/A; r: A/Avs C/C; s: G/G vs G/A; t: G/G vs A/A; u: C/Cvs. T/C; v: C/Cvs. T/T; w: C/C vs. T/C; x: C/C vs.
T/T; y: T/T vs T/A; z: T/T vs A/A; ; aa: C/C vs T/C; bb: C/Cvs T/T
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6.3. Asociacién de haplotipos con la respuesta

Con respecto al estudio de asociacion de haplotipos de las variantes de VEGFA con la
respuesta (Tabla 17), no se encontraron resultados significativos. Sin embargo, al mes de
seguimiento, el haplotipo mds comun (rs25648 C; rs699947 C; rs3025000 T; rs1570360 G;
rs3025040 C y rs2010963 C) mostré resultados cercanos a la significacion para la asociacion
con una mayor mejora de la BCVA en comparacién con el haplotipo CACACG (OR = 2,16; IC 95
% = 0,99-4,76; p = 0,057) y con el haplotipo CCCGCG (OR = 2,35; IC 95 % = 0,94-5,87; p =
0,070). A los 6 meses de seguimiento, de nuevo el haplotipo mas comin CCTGCG mostrd
resultados cercanos a la significacidn para la asociacion con una mayor mejora de la BCVA (OR

=2,64;1C95 % =0,90-7,78; p = 0,081) en comparacion con el haplotipo CCCGCG.

Tampoco se encontrd ningun haplotipo para FLT1 asociado a la mejora o empeoramiento
de la BCVA (Tabla 18). A un mes de seguimiento, el haplotipo mas comun (rs664393 C;
rs7993418 A; rs9554320 C; rs9582036 A) mostré resultados cercanos a la significacién para la
asociacién con una mayor mejora de la BCVA (OR = 3,31; IC 95 % = 1,03-10,59; p = 0,056) en
comparacion con el haplotipo CAAC. A 12 meses de seguimiento también se encontraron
resultados cercanos a la significacién para la asociacidn con una mayor mejora de la BCVA para

el haplotipo CACA en comparacion con CAAC (OR = 3,05; IC 95 % = 0,95-9,78; p = 0,064).

Para KDR, a los 6 meses de seguimiento, se encontré que el haplotipo mas comun
(rs2239702 G; rs2305948: C; rs7667298: C; rs1870377: T y rs2071559: T) se asocidé con menor
tasa de mejoria de la BCVA (OR =0,29; IC 95 % = 0.11-0,75; p = 0,013) en comparacion con el
haplotipo GCTTC. También se encontré que este mismo haplotipo (GCCTT) mostré una
tendencia a la significacién (OR = 3,21; IC 95 % = 0,99-10,44; p = 0,055), en el mismo periodo
de seguimiento, para mayores tasas de empeoramiento en comparacion con GCTTC.
Finalmente, a los 12 meses de seguimiento, el haplotipo GCCTT se asocié con menores tasas
de empeoramiento (OR = 0,09; IC 95 % = 0,01-0,86; p = 0,039) en comparacion con el haplotipo
ACTTC, portado por el 21,9 % de los pacientes (Tabla 19).
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rs25648 rs699947 rs3025000 rs1570360 @rs3025040 rs2010963
C C T G C C 0,289 0,256 0,358 Referencia -
C A C A C G 0,273 0,304 0,208 2,16 (0,99-4,72) 0,057
C C C G C G 0,166 0,191 0,114 2,35 (0,94-5,87) 0,070
T A C G C G 0,141 0,096 0,236 0,58 (0,24-1,39) 0,230
Empeora a 1 mes
R (IC959¢
S| No OR (1€ 95 %)
C C T G C C 0,289 0,375 0,281 Referencia -
C A C A C G 0,269 0,125 0,279 0,37 (0,07-1,93) 0,240
C C C G C G 0,172 0,187 0,173 0,73 (0,15-3,55) 0,690

0,187

0,136

Mejora a 6 meses

1,11 (0,29-4,27)
OR (IC 95 %)

| No
C C T G C C 0,290 0,270 0,315 Referencia -
C A C A C G 0,272 0,233 0,308 0,99 (0,47-2,09) 0,990
C C C G C G 0,167 0,224 0,117 2,64 (0,90-7,78) 0,081
T A C G C G 0,141 0,146 0,127 0,85 (0,36-2,02) 0,710

Empeora a 6 meses

rs2010963 S| No ‘ OR (IC 95 %)
C C T G C C 0,290 0,367 0,253 Referencia -
C A C A C G 0,273 0,334 0,246 0,41 (0,13-1,29) 0,240
C C C G C G 0,162 0,069 0,203 0,15 (0,02-1,17) 0,690
T A C G C G 0,142 0,068 0,179 0,61 (0,19-2,00) 0,880

rs: Polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) de referencia; OR: Odds ratio; Solo se muestran los haplotipos con frecuencia superior a 0,1 en al menos un grupo; En
negrita: Resultados significativos
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Tabla 17 (continuacion). Asociacion de haplotipos de VEGFA con la respuesta

Mejora a 12 mes
/ OR (IC 95 %)

rs25648 rs699947 rs3025000 rs1570360 rs3025040 rs2010963 Total

SI No
C C T G C C 0,292 0,284 0,314 Referencia -
C A C A C G 0,275 0,287 0,242 0,86 (0,40-1,85) 0,700
C C C G C G 0,163 0,185 0,105 0,58 (0,22-1,51) 0,270
T A C G C G 0,140 0,100 0,242 2,03 (0,86-4,81) 0,110

Empeora a 12 mes
S| No OR (IC 95 %)
C C T G C C 0,289 0,375 0,282 Referencia -
C A C A C G 0,273 0,062 0,289 4,74 (0,57-39,26) | 0,150
C C C G C G 0,165 0,125 0,168 1,52 (0,34-6,82) 0,590
T A C G C G 0,142 0,312 0,130 0,57 (0,16-1,94) 0,370
C C T G T C 0,054 0,125 0,050 0,67 (0,08-5,79) 0,720

rs: Polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) de referencia; OR: Odds ratio; En negrita: Resultados significativos; Solo se muestran los haplotipos con frecuencia
superior a 0,1 en al menos un grupo
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Mejora a 1 mes

rs664393 rs7993418 | rs9554320 rs9582036 Total 2] s
C A C A 0,555 0,573 0,510 Referencia -
C G A C 0,181 0,187 0,215 1,54 (0,70-3,41) | 0,280
C A A A 0,121 0,132 0,088 0,62 (0,23-1,70) | 0,360
0,047 0,108 3,31 (1,03-10,59)

Empeora a 1 mes \

rs664393 rs7993418 rs9554320 rs9582036 Total S Ne | OR (IC 95 %) P
C A C A 0,555 | 0687 | 0,545 Referencia -
C G A C 0,182 | 0,125 | 0,185 | 2,05 (0,40-10,45) | 0,390
C A A A 0,121 | 0,125 | 0121 | 0,88(0,20-3,87) | 0,860
C A A C 0,075 | NA 0,081 NA :

S

rs664393 rs7993418 rs9554320 rs9582036 Total  Mejoraa 6 meses
C A C A 0,555 0,564 0,516 Referencia -
C G A C 0,182 | 0,186 | 0187 | 097(0,42-2,22) | 0,950

0,121

0,108

0,156

0,68 (0,29-1,61)

Empeora a 6
rs664393 rs7993418 @ rs9554320 rs9582036 Total meses OR (IC 95 %)
C A C A 0,555 0,643 0,546 Referencia -
C G A C 0,182 0,107 0,191 0,44 (0,12-1,68) 0,230

0,121

1,30 (0,41-4,09)

rs664393 rs7993418 rs9554320 rs9582036 Total OR (IC 95 %)
C A C A 0,555 0,575 0,486 Referencia -
C G A C 0,182 0,172 0,226 1,65 (0,72-3,80) | 0,240
C A A A 0,121 0,127 0,111 0,85 (0,32-2,24) | 0,750
C A A C 3,05 (0,95-9,78)
Empeoraa 12
rs664393 rs7993418 rs9554320 rs9582036 Total meses OR (IC 95 %)
Sl No
C A C A 0,555 0,667 0,550 Referencia -
C G A C 0,182 NA 0,193 NA -
C A A A 0,121 0,083 0,121 NA -
C A A C 0,075 0,167 0,070 NA -

rs: Polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) de referencia; OR: Odds ratio; En negrita: Resultados significativos; Solo se

muestran los haplotipos con frecuencia superior a 0,1 en al menos un grupo
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rs2239702 rs2305948 rs7667298 rs1870377 rs2071559 | Total

Mejora a 1 mes \

OR (IC 95 %)

sI No |
G C C T T 0,295 0,307 0,305 Referencia -
A C T T C 0,219 0,193 0,270 1,72 (0,68-4,35) | 0,250
G C T T C 0,173 0,145 0,195 1,50 (0,57-3,90) | 0,410
0,139 0,046 0,17 (0,02-1,48)

E 1
rs2239702 rs2305948 rs7667298 rs1870377 rs2071559 | Total ";'T“r?a N";es OR (IC 95 %) P
G C C T T 0,295 | 0,437 | 0,295 Referencia -
A C T T C 0,219 | 0,250 | 0,210 | 0,71(0,18-2,77) | 0,620
G C T T C 0,173 | 0125 | 0,171 | 1,43(0,28-7,37) | 0,670
G C C A T 0119 | NA | 0125 NA -

G C C T T 0,295 | 0,308 0,251 Referencia -

A C T T C 0,219 | 0,244 0,191 1,65 (0,62-4,40) | 0,320
G C T T C 0,173 | 0,119 0,297 0,29 (0,11-0,75) | 0,013
G C C A T 0,119 | 0,117 0,120 0,88 (0,26-2,93) | 0,840

Empeora a 6
rs2239702 rs2305948 | rs7667298 rs1870377 rs2071559 | Total meses
sI No |
G C C T T 0,295 0,179 0,317 Referencia -
A C T T C 0,219 0,214 0,221 1,21 (0,33-4,40) | 0,770
G C T T C 0,173 0,321 0,147 | 3,21(0,99-10,44) | 0,055
G C C A T 0,119 0,143 0,109 | 2,27 (0,49-10,59) | 0,300

Mejora a 12
rs2239702 rs2305948 rs7667298 rs1870377 rs2071559 | Total meses
sI No |
G C C T T 0,295 0,293 0,323 Referencia -
A C T T C 0,219 0,215 0,226 0,86 (0,35-2,08) | 0,730
G C T T C 0,173 0,134 0,258 2,15 (0,90-5,15) | 0,089
G C C A T 0,119 0,133 0,097 0,68 (0,21-2,20) | 0,520

Empeora a 12

rs2239702 rs2305948 rs7667298 rs1870377 rs2071559 | Total
G C C T T 0,295 0,083 0,305 Referencia -
A C T T C 0,219 0,500 0,205 0,09 (0,01-0,86) | 0,039
G C T T C 0,173 0,167 0,174 0,41 (0,04-4,39) | 0,460
G C C A T 0,119 0,167 0,117 0,17 (0,01-2,13) | 0,170
rs: Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) de referencia; OR: Odds ratio; En negrita: Resultados significativos; Solo se muestran los
haplotipos con frecuencia superior a 0,1 en al menos un grupo

Tabla 19. Asociacion de haplotipos de KDR con la respuesta
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DISCUSION

Ranibizumab es un farmaco anti-VEGF utilizado en el tratamiento de diversas patologias
oculares, la NVCm entre ellas. La influencia de los polimorfismos genéticos en la respuesta a
los farmacos anti-VEGF ha sido ampliamente estudiada en pacientes con DMAE (145,146).
Entre estos pacientes, los polimorfismos CFH (rs1061170) y ARMS2 (rs10490924) se
relacionaron con diferencias interindividuales en la respuesta a los farmacos anti-VEGF
(125,128). Si atendemos a las diferencias interindividuales en la respuesta a ranibizumab en
concreto, destacan los polimorfismos en VEGFA (rs3025000, rs833069 y rs699947) (123-
125,147), NRP1 (rs2070296) (127) y CXCL8 (rs4073) (133). Sin embargo, en pacientes con
NVCm, el efecto de los polimorfismos sobre la respuesta al fdirmaco aln no ha sido estudiada
en profundidad, solo se encontrd en la literatura previa a la realizacién del presente estudio el
polimorfismo VEGFA (rs2010963) (110) asociado con la eficacia de ranibizumab. Por ultimo, en
pacientes con PCV, los polimorfismos HTRA1 (rs11200638) (148) y especialmente CFH
(rs1061170) y ARMS2 (rs10490924) (122), también han sido relacionados con la eficacia de

ranibizumab.

En este estudio se evalud si las variantes genéticas en el gen VEGFA y sus receptores y
aquellos polimorfismos genéticos previamente relacionados con diferencias interindividuales
en la respuesta a farmacos utilizados en el tratamiento de la NVC (anti-VEGFA y PDT) se

asocian con la efectividad de ranibizumab en pacientes con NVCm.

Se consideraron para su inclusion solo los polimorfismos genéticos previamente asociados
con la respuesta a los fdrmacos anti-VEGF utilizados en pacientes con DMAE o NVC y no se
incluyeron en el andlisis otros SNP encontrados en esos genes si no estaban relacionados con
estas patologias. En este sentido, se encontrd solo un SNP, en CXCL8, el rs1126647 asociado
con la respuesta a sunitinib (149), un farmaco utilizado en varios tipos de tumores. Ningln otro
SNP encontrado en los genes evaluados estaba relacionado con la respuesta a otros farmacos

cuando se realizé este estudio.
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1. Gen de la susceptibilidad a la maculopatia tipo 2 (ARMS2, rs10490924)

El gen ARMS2 codifica una proteina con una funcién bioldgica que aun estda en
investigacion (150). Se expresa en la membrana mitocondrial externa y el citoplasma de los
capilares coroideos, los monocitos y la microglia de la retina (150,151) y estd implicada en la
activacion del complemento, adhiriéndose a las células T apoptoticas, las células T necrdticas y
al heparan sulfato, lo que promueve la opsonizacién de C3b, la unién a la properdina (Factor P)
y, por tanto, la activacion del complemento, aumentando asi la fagocitosis. Estd funcion de
ARMS2 subraya el papel fundamental que desempefia en la homeostasis de la retina (152). Los
polimorfismos genéticos en este gen pueden conducir a una disminucion del aclaramiento de
células apoptdticas, lo que influye en el desarrollo y reactivacion de NVC (153) y en la

respuesta a farmacos anti-VEGF como ranibizumab.

Este SNP se habia relacionado previamente con la respuesta a farmacos anti-VEGF con
resultados no concluyentes. Kang HK et al. (154) encontraron, sobre una cohorte de 75
pacientes coreanos con DMAE, que los pacientes con el genotipo GT y TT tenian mayores tasas
de mejora en la AV a los 6 meses de tratamiento con bevacizumab y resultados cercanos a la
significacién a los 12 meses de tratamiento (p = 0,058) en comparacion con aquellos con el
genotipo GG. Sin embargo, de los 75 pacientes incluidos en el estudio, 40 (53,3 %) eran
portadores del genotipo TT, 27 (36,0 %) del GT y 8 (10,6 %) del GG, lo que no se correlaciona
con los MAF para este SNP informados en grandes conjuntos de datos (136,155,156). Ademas,
al final del periodo de seguimiento de 12 meses, 21 pacientes habian abandonado el estudio,
de estos, 8 se correspondian con el genotipo GT y 11 con el TT, es decir, los que tenian buena
respuesta al tratamiento, por tanto, en una cohorte pequeiia de pacientes esto
probablemente contribuyd a una distorsidn de los resultados. Por otro lado, muchos estudios
no encontraron asociacion con la respuesta (125,147,157) pero consideraron diferentes
periodos de seguimiento, criterios de valoracién, y ninguno de ellos en pacientes con MM.
Finalmente, en un estudio de Tian J et al. (128) informaron de una asociacidn entre el genotipo
TT con una menor respuesta a bevacizumab en personas con DMAE y en varios estudios
(153,158) se relaciond el genotipo TT con peores resultados el tratamiento anti-VEGF en

pacientes con DMAE y con un mayor numero de retratamientos.
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Entre nuestros pacientes, ARMS2 (rs10490924) mostré una asociacion con la respuesta a
ranibizumab a los 6 meses de seguimiento. El genotipo GG (homocigoto dominante) se
relaciond con una mayor respuesta (mayor mejora de la BCVA y disminucién del
empeoramiento) en comparacién con los genotipos GT o TT. Ademas, el alelo G se asocié con
una mayor mejora de la BCVA (p = 0,037) y mostrd un valor de p = 0,073 en el estudio de
asociacién de la respuesta con la disminucidn empeoramiento en comparacion con el alelo T
(menor). No se encontraron diferencias significativas al mes ni a los 12 meses de seguimiento.
Por otro lado, no se encontraron diferencias en la distribucion genotipica entre el grupo de

tratamiento y el grupo control o desviacién del equilibrio HWE.

El hecho de que los resultados a 6 meses no se reproduzcan al mes ni a los 12 meses de
seguimiento puede estar relacionado con la extensidon de la hemorragia producida por la
NVCm y por el desarrollo de anticuerpos contra el farmaco. El tamafio de la hemorragia puede
influir al mes de seguimiento (92), ya que ésta suele ser mas extensa al inicio del tratamiento y
a pesar de tener un perfil genético favorable, la respuesta al tratamiento y, por tanto, la
mejoria de la BCVA podria ser mas lenta. En cuanto al desarrollo de anticuerpos contra
ranibizumab, podria afectar mas a los resultados al final del periodo de seguimiento, es decir, a
los 12 meses, ya que, su desarrollo no es inmediato, pero seria necesario realizar mas estudios

para confirmar esta hipdtesis.

2. Gen del factor H del complemento (CFH, rs1061170)

El gen CFH codifica la expresion del factor H del complemento, que inhibe los
componentes de la cascada del complemento relacionados con la inflamacién y la aparicidén de
drusas (159). Los cambios en el gen CFH pueden provocar un mal funcionamiento del factor H,
lo que lo vuelve incapaz de inhibir la cascada del complemento (160), especialmente
disminuye su afinidad por la proteina C reactiva, aumentando los niveles de ésta en la
coroides. Esto puede conducir a un aumento de los niveles del VEGF, resultando en una
neovascularizacion (161), por lo que los polimorfismos genéticos en CFH pueden influir en la

respuesta a ranibizumab, especialmente en pacientes con NVC.
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Estudios anteriores no encontraron resultados concluyentes sobre la asociacién de CFH
(rs1061170) con la respuesta a los farmacos anti-VEGF en pacientes con DMAE (125,147,154).
Sin embargo, otros estudios encontraron resultados opuestos a los obtenidos en este estudio.
Kubicka-Trzaska A et al. (162) encontraron que el genotipo CC estaba asociado con peores
respuestas al tratamiento anti-VEGF en DMAE. Esto puede deberse a que este genotipo
también puede estar asociado con una predisposicién a desarrollar la propia enfermedad
(163,164) y no solo con la respuesta al farmaco. De hecho, el genotipo CC era mas frecuente
en el grupo de tratamiento de pacientes con DMAE (34,2 %) que en el grupo control (15 %).
Por tanto, si los pacientes portadores del genotipo CC tienen una mayor predisposicion a
desarrollar DMAE, también pueden tener peores respuestas al tratamiento anti-VEFG.
Ademas, hay que tener en cuenta que la NVCm es una patologia distinta, por lo que, un
determinado perfil genético puede estar asociado a la predisposicion a desarrollar DMAE pero
no para desarrollar NVCm ni estar relacionado con la respuesta a ranibizumab en dicha

patologia.

Entre nuestros pacientes, al mes de seguimiento, se encontrd que el alelo CFH (rs1061170)
C protege contra el empeoramiento de la BCVA (OR = 0,13; IC 95 % = 0-0,91; p = 0,025) y el
genotipo TT mostrd tasas mas altas de empeoramiento (modelo dominante: TT frente a CT-CC;
OR =8,83; IC 95% = 1,05-74,3; p = 0,013). A los 6 meses, el alelo C mostrd una tendencia para
la asociacién con una mayor mejora de la BCVA (p = 0,075) en comparacion con el alelo Ty el
genotipo CC se asocié a una mayor mejora de la BCVA (p = 0,005) en comparacién con los
genotipos TC o TT, pero no encontramos pacientes portadores de genotipo CC y sin mejoria de
la BCVA, por lo que no es posible confirmar esta asociaciéon. A los 12 meses de seguimiento se
encontré que el alelo C actla como protector contra el empeoramiento de la BCVA (OR =0,13;
IC 95 % = 0-0,91; p = 0,025) en comparacién con el alelo T, coincidiendo con los resultados
obtenidos al mes de seguimiento, y que el genotipo CFH (rs1061170) TT mostré mayores tasas
de empeoramiento (modelo dominante: TT frente a TC o CC; OR = 8,83; IC 95 % = 1,05-74,3; p

=0,013), al igual que ocurria al mes de seguimiento.

Como podemos ver, los resultados de CFH (rs1061170) a 1, 6 y 12 meses de seguimiento
son similares, de hecho, a 1 y 12 meses se obtienen los mismos resultados y a 6 meses los
resultados estan estrechamente relacionados con los obtenidos a 1 y 12 meses, es decir, el
alelo C esta relacionado con tasas mas bajas de empeoramiento o tendencia a la mejoria y el

genotipo TT asociado a tasas mas altas de empeoramiento o el genotipo CC con tasas mas altas
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de mejoria. Cabe destacar que segun las bases poblacionales (136,155,156) el MAF es el T pero
en nuestro estudio es el C, sin embargo, nuestros resultados si coincidirian con el MAF de la

poblacién europea (136).

3. Gen del factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGFA)

El gen VEGFA, localizado en el cromosoma 6p21.3, es un miembro de la familia de factores
de crecimiento VEGF que codifica 4 isoformas distintas de una proteina. De éstas, la mas
abundante es la de 165 aminodacidos, de caracter basico y con dominios de unién a heparina.
Tiene la capacidad de promover el crecimiento de células endoteliales vasculares derivadas de
arterias, venas y vasos linfaticos, jugando un papel esencial para la angiogénesis tanto

fisiolégica como patoldgica (165).

Entre las seis variantes genéticas en VEGFA incluidas en este estudio, cinco (rs25648,
rs699947, rs3025000, rs1570360 y rs2010963) estaban casi completamente ligadas (p < 1 x 10-
5, D' > 0,95; r > 0,25), ademas entre estos cinco SNP, tres no estaban en HWE (p < 0,05;
rs699947, rs3025000 y rs2010963) y los dos restantes [rs25648 (p = 0,07) y rs1570360 (p =
0,06)] estaban casi en desequilibrio (p < 0,1). Las desviaciones del equilibrio HWE podrian

explicarse por el LD.

Por otro lado, el SNP VEGFA (rs3025000) mostré diferencias casi significativas en la
distribucidon de sus genotipos entre los grupos de control y tratamiento (p = 0,063). Se
encontraron 70 (60,3 %) individuos portadores del genotipo VEGFA (rs3025000) CC, 8 (6,9 %)
con TTy MAF = 23,3 % en el grupo control frente al 52 (52,5 %), 17 (17,2 %) y MAF = 32,3 % en

el grupo de estudio. Esto sugiere su asociacién con un mayor riesgo de NVC.

El inico SNP en VEGFA incluido en este estudio en equilibrio HWE, sin diferencias entre los
grupos de control y tratamiento y no relacionado con otros SNP fue el VEGFA (rs3025040), del
que se encontrd a los 12 meses de seguimiento que el alelo VEGFA (rs3025040) C estaba
asociado con una mayor mejora de la BCVA (OR = 2,14; IC 95 % = 1,02-4,49; p = 0,041) en
comparacion con el alelo T. Sin embargo, no se encontraron estudios anteriores con resultados

relacionados con este SNP y la eficacia del tratamiento anti-VEGF en patologias oculares.

En cuanto al estudio de asociacidon de haplotipos de VEFGA con la respuesta (Tabla 17)

tampoco se encontraron resultados significativos.
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Estos resultados hacen necesario que las variantes de VEGFA deban estudiarse mas a
fondo por sus posibles asociaciones con las respuestas a los medicamentos, caracterizando las

variantes relevantes y considerando las interacciones entre los polimorfismos genéticos.

4. Gen del receptor tirosina quinasa 1 relacionado con fms (FLT1)

FLT1 o VEGFR1 (receptor tirosina quinasa 1 relacionado con fms) es un gen que codifica un
miembro de la familia de receptores del VEGF (VEGFR) con alta afinidad para VEGFA, VEGFB,
factor de crecimiento placentario y VEGFF. Ademas de las células endoteliales, existen otras
células que pueden expresar FLT1, tales como células inflamatorias, macréfagos, células
progenitoras hematopoyéticas derivadas de la médula dsea, células trofoblasticas, células
renales mesangiales, células tumorales y células del musculo liso vascular. En la angiogénesis
patoldgica, la activacion del dominio tirosina quinasa de FLT1 promueve la migracidon de
células inflamatorias y la secrecidn de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa, la interleucina 1 beta, la interleucina 6, la interleucina 8, la proteina quimiotactica
de monocitos 1 y la proteina inflamatoria de macrdfagos 1 beta. Por lo tanto, FLT1 juega un

papel importante en la angiogénesis patoldgica.

Las variantes genéticas en FLT1 pueden provocar cambios conformacionales en el receptor
o diferencias en su expresién. Si ranibizumab se une a VEGFA e impide que éste se una a FLT1,
las variantes genéticas en FLT1 pueden afectar a esta unién y, por tanto, a la angiogénesis.
FLT1 (rs9582036) es una variante de intrones y FLT1 (rs7993418) es una variante sindnima. Asi,
en ambos casos la expresién de FLT1 puede verse alterada, afectando a cdmo VEGFA se une a
este receptor y, de alguna manera, a cdmo ranibizumab impide el efecto de VEGFA sobre

VEGFR1 (166).

Muchas variantes genéticas en FLT1 estan asociadas con diferencias interindividuales en la
respuesta a diferentes tratamientos, especialmente en pacientes oncolégicos (130,131), sin
embargo, solo hay un estudio que ha informado sobre la influencia de los SNP de FLT1 en la
eficacia de ranibizumab (157). En este estudio, Lotery et al. evaluaron la asociaciéon de FLT1
(rs12877323), entre mas de 450 SNP en diferentes genes, con cambios en el grosor total de la
retina de pacientes con DMAE a los 3, 6, 9 y 12 meses de seguimiento. Sin embargo, no
encontraron resultados significativos. Entre nuestros pacientes, no estudiamos este SNP, ya

que, no se habia asociado previamente con la respuesta a ninglin farmaco.
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Entre los 4 SNP de FLT1 incluidos en este estudio, rs664393 presenté un MAF < 10 %, por
lo que fue descartado para su analisis. En el estudio de asociacion de las diferentes variantes
genéticas con la NVCm (Tabla 10) podemos observar que el SNP rs9554320 presenta
diferencias significativas (p = 0,035) entre el grupo de tratamiento y el grupo control, por lo
que podria ser un marcador de la enfermedad, tal y como informaron Xiang W et al. (167) en
un estudio en el que evalud la asociacién entre variantes genéticas en VEGFR1 y la
predisposicién para padecer DMAE en una cohorte del norte de China. En este estudio, el
haplotipo especifico CA de rs9582036 y rs9554320 se asocié con DMAE (p = 0,035), pero la
correlacién no se mantuvo después de aplicar la correccién de Bonferroni. Por otra parte, en

nuestro estudio tanto rs9582036 como rs7993418 y rs9554320 estan vinculadas entre si.

En cuanto a la asociacion de genotipos con la respuesta, al mes de seguimiento se
encontré que el genotipo FLT1 (rs9554320) CA mostré mayores tasas de mejoria (modelo
sobredominante: CA frente a CC o AA; OR = 2,24; IC 95 % = 1,00-5,03; p = 0,049). También al
mes de seguimiento, el genotipo AA para ese mismo SNP mostro significancia (p = 0,040) para
el modelo recesivo (AA frente a CC o CA) pero al no haber pacientes portadores del genotipo
AA y que empeorasen no se pudo obtener la OR ni el IC 95 %, y por tanto, no se pudo saber si
este resultado estaba asociado a un menor empeoramiento (OR < 0) y seguir la linea de la
mejoria asociada al modelo sobredominante y posiblemente relacionada con el alelo A, o con
resultados contradictorios. A los 12 meses de seguimiento se encontré una asociacién
significativa entre dos variantes de FLT1 (rs9582036, rs7993418) con la efectividad de
ranibizumab en NVCm. En el caso del genotipo FLT1 (rs9582036) CC mostré menores tasas de
mejora (modelo recesivo: CC frente a AA o CA; OR = 0,20; IC 95 % = 0,04-0,90; p = 0,032) y en
el de FLT1 (rs7993418) mostro significancia (p = 0,013) para el modelo dominante (AA frente a
GG o GA) pero al no haber pacientes portadores de los genotipos GA y GG y con
empeoramiento de la BCVA tampoco se pudo obtener la OR ni el IC 95 % ni saber si este

genotipo estaba asociado con un mayor o menor empeoramiento de la BCVA.

A la vista de los resultados obtenidos sobre los SNP estudiados y teniendo en cuenta el
marco tedrico que respalda la correlaciéon entre este gen y la eficacia de ranibizumab,
podemos considerar estas variantes genéticas como marcadores prometedores tanto de la
enfermedad como de la efectividad del tratamiento, pero seria necesario realizar mas estudios

con un mayor numero de pacientes que permitan confirmar nuestros resultados, aportar
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evidencia sobre los resultados cercanos a la significacion y corregir la ausencia de pacientes

portadores de algunos genotipos.

5. Gen del receptor de dominio de insercién de quinasa (KDR)

KDR (receptor de dominio de insercién de quinasa) es otro gen que codifica un miembro
de la familia VEGFR con mayor afinidad por VEGFA y VEGFE, y menor por VEGFC y VEGFD. Se
expresa especialmente en las células endoteliales de los vasos sanguineos vy linfaticos, pero
también tiene una menor expresion en células hematopoyéticas, megacariocitos, células
progenitoras de la retina, neuronas, osteoblastos, células ductales pancreaticas y células
tumorales. Este receptor funciona como el principal mediador de la proliferacion,
supervivencia, migracion, morfogénesis tubular y germinacién endotelial inducida por el VEGF.
El SNP KDR (rs2305948) es una variante sin sentido y el SNP KDR (rs2239702) es una variante
genética en sentido 3’. Dado que ranibizumab se une a VEGFA, estas variantes pueden
provocar cambios conformacionales o diferencias en la expresién de KDR, lo que daria lugar a

diferencias interindividuales en la respuesta a ranibizumab (166).

Las variantes en KDR, al igual que las de FLT1, se asociaron con diferencias
interindividuales en la respuesta a tratamientos oncoldgicos (168-172) y también a la
respuesta a clopidogrel (173). Sobre ranibizumab, Lazzeri et al. (133) concluyeron que el
genotipo KDR (rs2071559) CC daba como resultado una mejor respuesta funcional medida por
la sensibilidad retiniana media (p = 0,034) en pacientes con DMAE. Por otro lado, Smailhodzic
et al. (125) no encontraron resultados significativos sobre la asociacion de los SNP KDR
(rs2071559 y rs7671745) con la respuesta a ranibizumab en pacientes con DMAE durante un

periodo de seguimiento de 3 meses.

Entre nuestros pacientes, considerando el periodo de seguimiento de 12 meses, se
encontré que el genotipo KDR (rs2305948) CC se asocid con menores tasas de mejora de la
BCVA (modelo accién génica aditiva: p = 0,049; modelo dominante: CC frenteaCT o TT, OR =
0,35, 1C 95 % = 0,11-1,11, p = 0,055). Ademas, el genotipo KDR (rs2239702) GG se asocid con
tasas mas bajas de empeoramiento de la BCVA (modelo dominante: GG frente a GA o AA; OR =
0,15; 1C 95 % = 0,02-1,31; p = 0,044). En el estudio de asociacidn de alelos con la respuesta a 12
meses, se encontraron algunos resultados que respaldan esto. El alelo rs2239702 A se asocié
con tasas mas altas de empeoramiento de la BCVA (OR = 3,33, IC 95 % = 1,03-10,78, p = 0,035),

el alelo rs2305948 T casi se asocid con una mejoria de la BCVA (p = 0,073), y el haplotipo que
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combina el alelo rs2239702 A y el alelo rs2305948 C se relaciond con una mayor tasas de
empeoramiento (p = 0,039). Las discrepancias con respecto al estudio de Smailhodzic et al.

podrian explicarse por el periodo de seguimiento (3 frente a 12 meses).

El rs2305948 fue la Unica variante que no se relacioné con ninguna de las otras incluidas y
se asocié con la efectividad de ranibizumab. Entre los otros SNP en KDR incluidos en el anlisis,
se vincularon entre ellos y observamos diferentes asociaciones con la efectividad de
ranibizumab. Ademas, en el estudio de haplotipos a los 12 meses de seguimiento,
encontramos que el haplotipo mas comun (rs2239702: G; rs2305948: C; rs7667298: C;
rs1870377: Ty rs2071559: T) se asocid con tasas mas bajas de empeoramiento de la BCVA (OR
=0,09; IC 95 % = 0,01-0,86; p = 0,039) en comparacidn con el haplotipo ACTTC, portado por el
21,9 % de los pacientes. Debido a esto, podriamos considerar el haplotipo ACTTC como

predictor de una peor respuesta a ranibizumab, no solo un andlisis de SNP.

El hecho de que se obtengan resultados aislados significativos, como por ejemplo que a
los 6 meses de seguimiento, se encontrase que el haplotipo mas comun (rs2239702 G;
rs2305948: C; rs7667298: C; rs1870377: T y rs2071559: T) se asociase con una menor tasa de
mejoria de la BCVA (OR =0,29; IC95 % = 0.11-0,75; p = 0,013) en comparacién con el haplotipo
GCTTC y que este mismo haplotipo (GCCTT) mostrase una tendencia a la significacion (OR =
3,21; IC 95 % = 0,99-10,44; p = 0,055), en el mismo periodo de seguimiento, para mayores
tasas de empeoramiento en comparacion con GCTTC, sin aparente relacién con el resto de
resultados o no encontrar correlaciéon de los resultados a 12 meses con respecto a los
obtenidos a 1y 6 meses, puede deberse al tamafio muestral, por lo que seria necesario realizar

mas estudios con un tamano muestral mayor para poder comprobar este extremo.

6. Otros polimorfismos genéticos incluidos en este estudio

El gen CXCL8 (Ligando 8 de quimiocinas CXC) codifica una proteina miembro de la familia
de las quimiocinas CXC. La proteina codificada se conoce cominmente como interleucina 8,
secretada por macréfagos, neutréfilos, eosindfilos, linfocitos T, células epiteliales y
fibroblastos. Ademas no solo se expresa en las células del sistema inmunitario y del endotelio
vascular, sino también en las células del epitelio pigmentario de la retina. A parte de ser una
poderosa citoquina inflamatoria, un factor quimiotactico para las células inmunitarias
migratorias y un factor activador de los neutroéfilos, la interleucina 8 es un potente factor

proangiogénico. Tiene un papel critico en la formaciéon vascular tanto en condiciones
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fisioldgicas como patoldgicas, por lo que la existencia de SNP en este gen podria conducir al

desarrollo de NVC (174).

Entre nuestros pacientes, el SNP CXCL8 (rs4073) no se asocié con la respuesta a
ranibizumab. Mostré una desviacién del equilibrio HWE (p = 0,01) en el grupo control y la
comparacion en la distribucién de genotipos entre los grupos de control y de tratamiento fue

casi significativa (p = 0,075)

La desviacidon del equilibrio HWE y casi significacién en la comparacién de la distribucion
genotipica entre grupos podria significar que este SNP estd relacionado, de alguna manera,
con la ausencia de NVCm, pero se necesitan mas estudios y otros razonamientos, ya que, el

bajo nimero de pacientes portadores de esta variante podria explicar este aspecto.

El gen NRP (Neuropilina) codifica las neuropilinas que se expresan en muchos tipos de
células, incluidas las neuronas, los vasos sanguineos y las células inmunitarias. Son
correceptores transmembrana que intervienen tanto en la sefalizacion del VEGF como en la
angiogénesis y la linfangiogénesis. La estructura de las neuropilinas consta de varios dominios
con diferentes funciones. Los dominios bl y b2 son necesarios para la unién de VEGF-A; en
particular, se ha demostrado que VEGF-A165, VEGF-A121 y VEGF-A189 se unen a NRP1.
Ademas de VEGF-A, también se sabe que a estos dominios de NRP1 se unen a otros factores
asociados con la angiogénesis, incluidos: VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, el factor de crecimiento
placentario 2, el factor de crecimiento de hepatocitos, el factor de crecimiento de fibroblastos
y el factor de crecimiento transformante beta 1, lo que corrobora aun mas que NRP1 juega un

papel clave en la angiogénesis (175).

En el presente estudio, NRP1 (rs2070296) mostro diferencias significativas (p = 0,011) para
la distribucién genotipica entre grupos sin desviaciones del equilibrio HWE, lo que sugiere su

asociacion con el desarrollo de NVCm.

El gen F13A1 (Factor de coagulacion Xlll cadena A), localizado en el cromosoma 6,
contiene informacién para la produccion de la subunidad A, que forma parte del factor XIIl.
Esta proteina es parte del grupo de factores de coagulacion. La subunidad A del factor Xlll
cataliza el entrecruzamiento entre las moléculas de fibrina para hacer que el trombo sea mas
compacto y resistente. La concentracién, la biodisponibilidad y el nivel de actividad del factor

Xlll dependen en gran medida de los polimorfismos en F13A1. Asi los polimorfismos en este
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gen pueden dar lugar a alteraciones en la coagulacién y, por tanto, a predisposicion a

hemorragias (176).

En este estudio el SNP F13A1 (rs5985) no mostrd asociacion significativa con la respuesta
ni en el andlisis de alelos ni de genotipos, ni diferencias entre grupos ni desviaciones del

equilibrio HWE.

7. Limitaciones

Este estudio presenta las siguientes limitaciones:

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, por tanto, no se realizd6 un ensayo
clinico que evaluase la utilidad de adaptar el tratamiento anti-VEGF segun el perfil genético de
cada paciente. Pese a ello, no habria sido ético, ya que, estos polimorfismos genéticos no han
sido validados para ser relacionados con diferencias interindividuales en la respuesta a

ranibizumab.

Se reclutd un grupo de control, pero no se recogieron datos sobre BCVA en este grupo, ya
que, esto fue solo para controlar la posible asociacién de polimorfismos genéticos con la NVC,

no con la respuesta a ranibizumab.

La cohorte de estudio es baja y deberia aumentarse en estudios posteriores. Se reclutaron
solo 100 pacientes durante un periodo de reclutamiento de 5 afios, aunque estos fueron el
total de pacientes con NVCm tratados con ranibizumab en nuestro hospital. Debido a esto, no
se pudo confirmar la asociacion de CFH (rs1061170) con la respuesta a ranibizumab a los 6
meses, ya que, no se encontrd al menos un paciente con el genotipo CC (homocigoto recesivo)
y sin mejoria de la BCVA. Tampoco se pudo obtener la OR ni el IC 95 % del genotipo FLT1
(rs9554320) AA al no haber pacientes portadores del genotipo AA y que empeorasen al mes de
seguimiento, asi como en el caso del genotipo de FLT1 (rs7993418) no habia pacientes
portadores de los genotipos GA y GG y con empeoramiento de la BCVA, por lo que tampoco se
pudo obtener la OR ni el IC 95 % ni saber si este genotipo estaba asociado con un mayor o
menor empeoramiento de la BCVA a los 12 meses de seguimiento. Del mismo modo, esto
impidid realizar un analisis multivariante considerando parametros genéticos y clinicos
combinados que afectan la respuesta a ranibizumab. No se realizé un andlisis de prueba
multiple, ya que, aumentaria el riesgo de errores tipo | y el bajo nimero de pacientes

reclutados no permitio realizar una correccién de Bonferroni.
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Se incluyeron ambos ojos de los pacientes con tratamiento bilateral considerando que
podrian evolucionar de forma diferente dependiendo de la expresidn/silenciamiento de las

diferentes variantes genéticas.

Solo se incluyeron los polimorfismos genéticos previamente asociados con la respuesta a
los farmacos utilizados en pacientes con DMAE o NVC y no se incluyeron otros SNP
encontrados en esos genes si no estaban asociados en este sentido. Por otro lado, se encontré
solo un SNP, CXCL8 (rs1126647), previamente relacionado con la respuesta a sunitinib, no con
ningun tratamiento utilizado en DMAE o CNV. Ningin otro SNP encontrado en los genes
evaluados estaba relacionado con ninguna otra respuesta farmacoldgica cuando se realizé este

estudio.

Otra limitacion es que no se consideraron los resultados sobre la asociacién de SNP con el
cambio en el logMAR medio (parametro cuantitativo) y esto debe abordarse en estudios
futuros. Como podemos ver en las Tablas 7 y 8, la variabilidad interindividual sobre este
parametro puede generar resultados confusos sobre la asociacién entre polimorfismos

genéticos y respuesta.

Pese a las limitaciones, los resultados obtenidos se mantienen en la misma direccion que
los obtenidos en el Unico estudio disponible que habia en el momento de iniciar este estudio
en pacientes con NVCm tratados con ranibizumab y con otros estudios de DMAE tratados con

anti-VEGF.

Nuestros resultados respaldan la necesidad de realizar mds estudios que mejoren estas
limitaciones, realizando asi un ensayo clinico que incluya un analisis farmacogenético
combinado, parametros clinicos (por ejemplo, resultados a tratamientos previos con FCL y
PDT), un analisis multivariante y una cohorte mas grande que incluya pacientes de diferentes

poblaciones.

8. Relevancia en la practica clinica y perspectivas de futuro

La medicina personalizada o lo que es lo mismo, el diagndstico y la administracién de un
tratamiento a un paciente concreto en funcién de su perfil genético, estd adquiriendo en los
Ultimos afios un papel cada vez mas relevante. Esto se debe a que al utilizar tratamientos

dirigidos se consigue que los mismos sean efectivos, eficientes y mas seguros.
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El presente estudio es un primer paso hacia el tratamiento individualizado de la NVCm en
funcidn del perfil genético. Hasta la fecha solo hay un estudio en una cohorte japonesa sobre
la influencia de un SNP de VEGF en la respuesta al tratamiento anti-VEGF en NVCm. Por tanto,
seria muy interesante realizar un ensayo clinico sobre un mayor nimero de pacientes y entre
la poblacién europea, ya que, los perfiles genéticos en funcidon de la etnia pueden variar
mucho, y ademds que incluyera los polimorfismos que han resultado significativos o con
resultados interesantes en el presente estudio, como son AMRS2 (rs10490924), CFH
(rs1061170), VEGFA (rs3025040), FLT1 (rs9554320, rs7993418 y rs9582036), KDR (rs2305948 y
rs2239702) y los haplotipos GC de AMRS2 (rs10490924) y CFH (rs1061170) y ACTTC de KDR
(rs2239702, rs2305948, rs7667298, rs1870377 y rs2071559). Asi, si se logran validar estos SNP
como marcadores de la respuesta a ranibizumab en NVCm se conseguiria seleccionar los
pacientes buenos y malos respondedores. En este Ultimo caso se podrian utilizar otros
farmacos anti-VEGF con un mecanismo de accién diferente a ranibizumab desde el inicio del
tratamiento, lo que evitaria una posible mala evolucidn por ineficacia el tratamiento con
ranibizumab, posibles reacciones adversas derivadas de las multiples inyecciones intravitreas y
ahorro de costes al sistema sanitario. Por otra parte, este estudio también abre a la posibilidad
de un diagndstico temprano a través del analisis de posibles marcadores genéticos de la

enfermedad.

El siguiente paso a este estudio seria la secuenciacion masiva o Next Generation
Sequencing, lo que permitiria determinar la secuencia de ADN de un gran numero de genes
relacionados con la NVCm y asi estudiar su posible implicacién en la respuesta de los farmacos
anti-VEGF y/o como marcadores de la enfermedad. En la secuenciacién masiva se pueden
analizar todos los genes de una persona, solo los que se conoce que estadn relacionados con
enfermedades o analizar aquellos que se conoce que estdn implicados en la patologia en

concreto que se quiere investigar, siendo esta ultima la practica mas comdn.
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CONCLUSIONES

1. En pacientes con NVCm, la presencia del alelo AMRS2 (rs10490924) G y el genotipo GG

dan lugar a una mejor respuesta al tratamiento con ranibizumab a los 6 meses de seguimiento.

2. La presencia del alelo CFH (rs1061170) C actia como protector frente al
empeoramiento de la BCVA tanto al mes como a los 12 meses de seguimiento. Ademas, el
genotipo CFH (rs1061170) TT estd asociado a tasas mas altas de empeoramiento de la BCVA al

mes y a los 12 meses de seguimiento entre los pacientes con NVCm.

3. Los polimorfismos genéticos de VEGFA incluidos en este estudio no mostraron estar
asociados con la respuesta a ranibizumab en pacientes con MM, pero podrian estar

relacionados con un mayor riesgo de NVCm.

4. Los individuos portadores del SNP FLT1 rs9554320 podrian tener un mayor riesgo de

desarrollar NVCm.

5. Los pacientes portadores del genotipo FLT1 (rs9582036) CC obtuvieron menores tasas
de mejora de la BCVA a los 12 meses de seguimiento. Ademads, el genotipo FLT1 (rs7993418)
AA puede ser marcador genético de la efectividad del tratamiento con ranibizumab en

pacientes con NVCm.

6. Los SNP en KDR (rs2305948 y rs2239702) pueden ser predictores de la efectividad de
ranibizumab en pacientes con NVCm, sin embargo, se debe tener en cuenta el analisis del
haplotipo ACTTC considerando las variantes rs2239702, rs2305948, rs7667298, rs1870377 y
rs2071559.
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Anexo I: Hoja de informacion al paciente

HOSFITAL UNIVERSITARI( SERVICIOS DE
SAN CECILIO. GRANADA FARMACIA Y OFTALMOLOGIA

DOCUMENTO DE INFORMACTON PARA L4 REATTZACION DE ESTUDIO:
POLIMORFISMOS GENETICOS ASOCIADOS A LA RESPUSSTA DE IN=ISIDORES DEL FACTOR DE

CRECIMIENTO ENDOTEUAL [VEGF| EN NEOVASCULARIZACION COROIDEA ASOCIADA A MIOPEA
PATOLOGICA ¥ VARIACIONES GENETICAS ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD

Los Semvicios de Fanmacia y Oftalnwiogza del Hospiral Universitario San Cecilio, conocedorss
de 2 evidencia existente para pradecr b respuesta a terapid anti- VEGF mediante marcadorss
£ereticos 2n pacientes con degeneracion macular asocida a Ia edad, quisren lievar a cabo un
astudio de prediccion de respuesta a terapia ant-VEGF mediante marcadores geneticos en
pacientes con neovascularizacion coroddea asociada a miopa ¥ en matandento con anti-VEGF,
en colaboracion con el centro de imvestizacion GENYO. De I misma manera, quieren evaluar
posibles factores gensticos asociados a la aparicion de la enfermedad.

Los estudios geneticos son procedmuentos destimados a detectar varzcionss en el ADN.

O Siendo usted uma persona en la que est2 indicado adminsstrarle tempia anti-VEGE, por
presentar peovascularizacion coroidea asociada 2 miopia le padimos su autorizacion para
realizarie el estudio zenético, del que podramos obtener mformacion acerca de la prediccion de
Ia respuesta a rerapia ant-VEGF v prediccion de posibles factorss gensticos asociados 2 b
aparicion de b enfermadad y determinar su beneficio para firuros pacientss.

[ Siendo ustad una persora con miopia patologica le pedimos su autorizacion para realizarke
el astucio genstico, del que podremos obtener nformacion acerca de la prediccion de posibles
Sctores Zensticos 250cados 2 la apanicion de 1 enfermedad.

COMO SE REALTZA-

La determmacion genetica e realiza a traves de uma omestra de saliva, que 3@ f2C0ge Con una
torunda (uma espacie de chupachups pequeto). El sezuimisrzo postenior es ¢l habitual necesaro
para &l conerol ¥ seguinuento de su enfermedad.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: Ninguno

EN QUE LE BENFICIARA-

Elbalhzgockmmndnzmmmspamnobtmmﬁmmnacmchh

m&hmatmm-\mwydmm&mﬁcwmmm
con neovascularizacion coroidea asociada a miopia v obtemer informacion acerca de

prediccion de posthles facrores geneticos asociados 2 a apancion de b enfermadad.
QUERIBGOSTIDIE'ngmo

OTRA INFORMACION: La mmesta quadara en el banco de nmestras para utilizarl en otras
mvestizacionss, salvo que ustad manifiests de manera especifica no querer dejarla.

Si requiere informacion adicional s puede poner en confacto con nuestro personal de
Farmacia o Cardiologia en ¢ teléfono: 958 023845
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Il: Consentimiento informado

DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS PARA PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Este documento sirve para que Usted, ocpenlerepnesente dé su
consentimiento para participar en un estudio de investigacion.

Su participacion es totalmente voluntaria. Antes de decidir si quiere participar o

no, esnmponantequeleadespaoolamfamauons:guemaparamesepa
pecfec(amxteenque consiste este estudio y lo que implica para Usted la

participacion en el mismo, incluyendo los posibies riesgos y los beneficios
esperados. No firme antes de estar seguro de entender todos los aspecios del

estudio. Puede Usted retirar este consentmiento cuando quiera. Su rechazo no
tendra ninguna consecuencia negativa sobre |a calidad de |a atencion sanitaria
recibida

Titulo del Proyecto: POLDMORFISMOS GENETICOS ASOCIADOS A LA
RESPUESTA DE INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL
(VEGF) EN NECVASCULARIZACION COROIDEA ASOCIADA A MICFIA Y
VARIACIONES GENETICAS ASOCIADAS ALAENFERMEDAD

investigador Principal: Dra. Cristina Lucia Davia Fajardo/José Cabeza
Barrera
Hospital/Centro: Hospital Unwversitano San Cecilio

Considerando la enfermedad o proceso que Usted padece o puede padecer, 0
la que padecen sus familiares y/o las condiciones que retne, se e propone
participar en este estudio de investigacion, para o que solictamos su
consentimento.

COMO SE REALIZA:

Como parte de este estudio se le va a extraer una muestra de saliva para
utdizarla en investigacion. La investigacion con muestras biologicas permite
conocer mejor la enfermedad o proceso que se estudia, y desaroliar nuevos
tratanmyentos para los pacientes.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Esptobablequenoobﬁengamrgunbmeﬁaopetsa\dporpanclpareneste
estudio. En cualquier caso, los resultados podran pemmitir conocer mejor la

enfermedad o el proceso que se estudia.
No recibira compensacion economica por la donacion de las muestras
biologicas. Las muestras no tienen valor comercial, aunque los resultados del
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comunicacion se imitara solo a los datos necesarios. Si Usted guisiera conocer
la informacion obtenida y ésta afectara a sus familiares, es conveniente que les
comunique a ellos dicha informacion.

Usted podra conocer los proyectos de investigacion en los que se ha utilizado
la muestra donada, excepto gue se hayan eliminadg los datos que la
identifican. en cumplimiento de su woluntad. El Comite de Etica comespondiente
decidira en qué casos se le debe enviar a Usted en concreto esta informacion.
Si el donante es menor de edad, podra acceder a esta informacion cuando sea
rrayor de edad.

LUGAR DE REALIZACION DEL ANALISIS ¥ DESTINO DE LA MUESTRA
BIOLOGICA AL TERMING DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:

El lugar de realizacion del analisis sera &l centro de mvestigacion Genyo, &n
Granada. Una vez terminada la investigacion, es positle que sobren muestras,

en cuyo caso, se le ofrecen las siguientes opciones. sobre las que debera
decidir al final del documento:

A. La destruccidn de las muesiras sobrantes.

B. La viilizacion de las muestras en estudios de investigacion relacionados
con éste, realizados por & medico ylo investigador responsable Dra. Cristina
Lucia Davila Fajardo / Jose Cabera Barrera del Hospital Universitario San
Cecilio, Si lo prefers, pusden eliminarse sus datos identificatives de las
muestras sobrantes para su utilizacion de forma anonima.

C. Su utilizacion en futuros proyectos de investigacion relacionados o no con la
enfermedad o proceso que Usted sufre, pudiendo Usted limitar su uso como
considers. Las muestras pueden sar guardadas y utilizadas en oros estudios.
Se le ofrece, y Usted debe decidir i consiente o no, la opcion de donar las
muesiras sobrantes 3l Biobanco Andaluz para la Investigacion Biomedica,
perteneciente a la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.

La utilizacion de la muestra biologica para ofra finalidad distinta debera
ser autorizada por Usted en un nuevo documento de consentimiento, siempre
que antes se le haya informado comectaments.

ALMACENAMIENTO DE LA MUESTRA EN EL BIDBANCO Y CESION A
OTROS PROYECTOS DE INVESTIGACION:

Al dar su consenfimienio para la donacion de las muestras sobrantes al
Biobanco Andaluz para la Investigacion Biomedica, Usted autoriza al biobanco,
a la utilizacion de la muestra biologica y a tratar sus datos asociados cuando
estos sean necesanos para la mvestigacion.

El dmicofinvestigador responsable de |a investigacion entregara al Biobanco
Andaluz la muestra, sus datos asociados, y &l documento de consentimiento
informado que Usted ha fimmado, para su amacenamiento en la unidad del
Hospital/Centro . La utilizacion de los codigos en las
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muestras y datos protegera su identidad. Los datos formaran parte del fichero
de datos “Biobancos” declarado por el Semicio Andaluz de Salud mediante
Orden de 28 de diciembre de 2000 de la Consejeria de Salud.

Frmando el consentimiento para la donacion de las muestras sobrantes al
Bicbanco Andaluz para la Inwestigacion Biomédica, Usted autoriza a que las
muesiras se puedan ceder a proyectos de mwestigacion relacionados o no con
la enfermedad o proceso que Usted sufre, pudiendo Ulsted limitar su usa como
considere. Se le garantiza que estos proyectos de investigacion estaran
cientficamente aprobados, y la cesion de las muestras llevara el visto bueno de
los Comites Cientfico y Etico ded Bicbanco Andaluz para la Investigacion
Biomedica, en cumplimiento de la LEY 14/2007 de Investigacion biomédica y el
Feal Decrete 171872011, de 18 de noviembre de BioBancos

DERECHO A RETIRAR EL CONSENTIMIENTO:

Usted puede retirar este consentimiento, para todos o solo para algunos fines,
en cualquier moments, sin tener que dar explicaciones, y sin que ello afecte a
su atencion sanitaria. Para ejercer este derecho, debe contactar con & medico
wio investigador responsable de este estudio

En el caso de que sus muesiras estuvieran identificadas. no se recogeran mas
datos despues del abandono del proyecto de mwestigacion.

5i Usted ha decidido donar [as muesiras sobranbes del proyecto al Biobanco sin
eliminar sus datos identificatives, Usted podra retirar su consentimiento,
pudiendo solictar la destruccion de las muestras o la diminacion de su
identificacson. Sin embargo, no se elminaran los resultados de las
investigaciones que s hayan realizado.
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CONSENTIMIENT O

Titulo del Proyecto: POLIMORFISMOS GEMETICOS ASOCIADOS A LA
REEEMIESTA DE INHIBIEEFS DFL FACTCOR DE CEECIMIFNTO ENDMITELIAL
(VEGF) EN NEOVASCULARTZACION CORODIDEA ASDMCIADA A MIOPIA Y
VARTACTONESE GEMETICAS ASDCIADAS A L4 FENFERMETAD

Investigador Principal: Dra. Crstna Lucia Davila Fajardo [Jose Cabeza
Bammera del
Hospital/Centro: Hospital Universitano San Cecilic

¥o. DJDna . he leido v comprendido &
Ciocurnents de Infmnanu:rn del que se me ha enn'egadn una copia. 52 me ha
explicado en que consiste, para que sive ¥ como se realiza el estudio de

inwestigacion, asi como los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar,
mis derechos, y como se realizara el tratamiento de muestras y datos. Se me

ha dadeo fiempo y ocasion para realizar preguntas que han sido atendidas.

Yo he tomado litremente la decision de dar mi consenfimienio para gue se
utlicen mis muestras y bos datos asociados en este proyecio de investigacion.
Se que mis datos se trataran de forma confidencial v que mis muestras y datos
se identficaran con codigos. Consiento en participar voluntariamente y
renuncic a cualquier beneficio econdmico.

Se me ha avisado gue puede Ser necesano que S& pongan en contacto
CONMIgo Para reunir mas datos o muestras, proporcionarme informacion u otros
rmitives justificados.

o sio MO Autorize & que s& pongan en contacto conmigo.
Ciatos de comtacto:

Si sobraran muestras cuando termine el proyecto de investigacion, he sido
informado sobre las opciones  de desting de las muesiras sobrantes. En esie
sentida:

= 51 O NO Solicits la destruccion de las muestras sobrantes.

0 5 O NO Autorizo la utilizacién de las muestras en estudios de investigacion
relacionados con este.

= 51 O NO Solicito eiminar mis datos identiScatives de las muestras
sobrantes para su utilizacion de forma anonama.

o S O NO Autorizo la donacion de las muestras sobrantes al Biobanco

Andaluz para su utilizacion junto con los datos asociados en futuros provectos

de investigacion relacionados o no con la enfermedad o proceso que yo sufro.
He obtenido informacion adecuada sobre la finalidad y el lugar de conservacion
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de las muestras en el Biobanco Andaluz para la Investigacion Biomedica, asi

como sobre |3 segundad de mis muesiras y datos.

0 51 O NO Establezen restricciones al uso de las muestras sobrantes.
Restricciones:

0 51 O NO Solicite eiminar mis dates identificatives de las muestras

sobrantes para su utilizacion de forma andnima.

He sido informado sobre mi derecho a conocer mis datos geneticos y ofros
datos personales cbtenidos en los estudios con mis muestras, siempre que no
=2 hayan =immnado los datos gue identifican la muestra, en cumplimisnte de mi
woldumtad.

0 Si O NO Autorizo recibir informacién sobre mis datos genéticos y otros
datos personales.

Soy libre de retirar mi consentimiento para todos o solo para algunos fines, en
cualquier momento, sin tensr que dar explicaciones, y sin que ello afecte 3 mi
atencidn sanitaria.

MOTA: M3TUESE CON UNa CNE.

En a de de

ELLA DOMANTE ELLA REPRESENTANTE LEGAL (stio
£ &350 de Incapacidad fel'de 13 donamie]

Fdo.: Fdo.:




ANEXOS

RETIRADA DEL CONSENTIMIENTO:

Titulo del Proyecto:
Investigador Principal: Or./Dra del Hospital/Centro

Yo. D./Dfa. retiro mi consentimeento para que
se utlicen en este proyecto de investigacion mis muestras y los datos

T Retiro mi consentimento para todos los fines, solicitando:
O La destruccion de las muestras.

O Eliminar mis datos identificativos de [as muestras sobrantes para su
utdzacion de forma anonima.

T Retro mi consentmiento solo para algunos fines, quedando en los
siguientes t&rmminos 3 partir de esta fecha:

osioc NO Autonzo a que se pongan en contacto conmigo para reunir
mas datos o muestras, proporcionarme informacion u otros motivos
justificados.

Datos de contacto:

Si sobraran muestras cuando termine el proyecto de investigacion:
O Si = NO Solicito 1a destruccion de las muestras sobrantes.

0O Si o NO Autorizo la utiizacion de las muestras en estudios de
investigacion relacionados con este.

O Si = NO Solicito efiminar mis datos identificativos de las muestras
sobrantes para su utilizacion de forma ancnima.

O Si O NO Autorizo la donacion de las muestras sobrantes al Biobanco

Andaluz para su utdizacion junto con los datos asociados en futuros
proyectos de invesbgacion relacionados o no con fa enfermedad o

proceso que yo sufro.

O Si T NO Establezco restricciones al uso de las muestras sobrantes.
Restricciones:

0O Si o NO Solicito eliminar mis datos identificativos de las muestras
sobrantes para su utilizacion de forma anonima.
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O Si O NO Autorizo recibir informacion sobre mis datos genéficos y

otros datos personales

MOTA: Marquesse con una cruz.

En a de de

ELLA DOMANTE ELLA REFRESENTANTE LEGAL (st
e o350 de Incapacidad gelide |3 dorais)

Fdo.: Fdo.:
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Anexo lll: Aprobaciéon por parte del Comité de ética de la investigacion

biomédica de la provincia de Granada (CIM/CEI Granada)

A Junta de Andalucia
Compagors o Tand g Fand oy

D. ANTONIO SALMERON GARCIA, SECRETARIO DEL COMITE DE
ETICA DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE LA PROVINCIA DE
GRANADA (CEIM/CEI GRANADA)

CERTIFICA:

Que tal y como consta en Acta de fecha 26 de mayo de 2014 este Comité dio el
visto bueno al siguiente estudio

Titulo: * POLIMORFISMOS GENETICOS ASOCIADOS A LA RESPUESTA DE
INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL (VEGF) EN
NEOVASCULARIZACION COROIDEA ASOGIADA A MIOPIA PATOLOGICA Y
VARIACIONES GENETICAS ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD", codigo intemo
Porta de Etica- 0085-N14.

LP.: Cristina Lucia Davila Fajardo

Protocolo: Version 1 de fecha 12022014
HIP: Version 1 de fecha 12/03/2014
Ccl: Version 1 defecha 12/03/2014

Conskierando que:

Se cumpien 108 requisiios necesanios de ldoneidad de! protocolo en refacion con ios
objetvos de!l estudio y s& ajusta 3 05 principlos éticos apiicables 3 este tipo de
estudios.

La capackiad del'de |1a Investigadoria y '0s medios Bisponidies son apropiados para
llevar 3 cabo el estudo.

Estan justiNicados ios Mesgos y moiestias previsibies para Ios participantes.
Que los aspectos econdmicos Involucrados en el proyecto, no Interfieren con
respecio a i0s posiuiatos &Ncos.

Y para que conste y surta efectos donde proceda, expido el presente en Granada af
dia de 1a fecha.

Lo que firmo en Granada a 6/0%/2021

SALMERON et

TR -

GARCIA ANTONIO ..."":.:';"‘..":‘.‘...
- 74666844N o —

Sede JKT I VO TN
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