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Introduction

The neovascular aged macular degeneration
(nAMD) is characterized by the abnormal growth of
choroidal vessels beneath the macula that disrupts
the anatomy and function of the neurosensory reti-
na, leading to severe and irreversible vision loss.

Currently, the treatment of choice in patients diag-
nosed with nAMD is intravitreal injections of mole-
cules that block vascular endothelial growth factor
(VEGF)?4. The frequent treatment and follow-up
requirements place a great burden on patients and
their significant others. This often leads to pro-
blems of adherence and consistency of treatment.

To date, there are no data available on adherence
to treatment in patients with nAMD in Argentina.
Adherence studies in Latin America can help to
identify the main limitations to address the difficul-
ties of patients with nAMD in our setting.

Materials and method

Retrospective cohort study including patients

with a diagnosis of NAMD who received their first
Anti-VEGF treatment between OI-JAN-2014 and
31-DEC-2014 in 3 ophthalmology centers in Buenos
Aires, Argentina. Individuals who met the dropout
criteria were contacted by telephone and, if they
agreed to participate, answered a questionnaire.

Results

A total of 252 patients were included. Of which 154
were women (61.1%). The mean age was 79.1 + 8.7,
The average dropout rate at 5 years was 29.4%.
The variables associated with the highest dropout
rate were male sex (HR.: 0.616), low baseline visual
acuity (logmar visual acuity, HR: 2.032) and public
eye care center (HR: 0.234).

Discussion

The 5-year dropout rate for the 3 centers combi-
ned was 29.4%. The public dropout rate was 63.8%
vs. only 28.7% for the private sector. This could be
related to the coverage and access to the treat-
ment. This, together with the causes of abandon-
ment described above, demonstrates the need for
more accessible drugs capable of increasing the
interval between Visits.
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Introduccién

La degeneracion macular relacionada con la
edad (DMRE) es la principal causa de ceguera en
pacientes mayores de 50 afos en paises desa-
rrollados'. La forma neovascular de la enferme-
dad (DMREN) se caracteriza por el crecimiento
anormal de vasos coroideos debajo de la macula
que interrumpe la anatomia y funcion de la retina
neurosensorial, provocando una pérdida de vision
grave e irreversible.

Actualmente, el tratamiento de eleccion en pacien-
tes diagnosticados con DMREN son las inyecciones
intravitreas de moléculas que bloguean al Factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en inglés)*4. Independientemente del esque-
ma de aplicaciones indicado por el médico, el tra-
tamiento frecuente y los requisitos de seguimiento
suponen una gran carga para los pacientes y sus
familiares mas cercanos. Esto provoca en muchos
casos problemas de adherencia y constancia en el
tratamiento. La distancia entre casa vy la clinica, la
insatisfaccion con el tratamiento vy la necesidad de
un seguimiento regular son las principales razones
para interrumpir el tratamiento?.

El estudio LUMINOUS (estudio multicéntrico,
global, observacional disefado para evaluar la
seguridad a largo plazo, la eficacia, los patrones
de tratamiento vy los resultados de calidad de vida
relacionados al tratamiento con ranibizumab en las
practicas clinicas de rutina en todas las indicacio-
nes aprobadas) observd una baja frecuencia de in-
yeccion en la vida real comparada con los ensayos
clinicos aleatorizados, lo que refleja la necesidad
de un tratamiento mas riguroso en entornos del
mundo real®. Ademas, como lo demuestra el estu-
dio CATT de 5 afnos, incluso los pacientes enrola-
dos en estudios de investigacion reciben menos
inyecciones y pierden una cantidad significativa
de letras una vez finalizados los estudios. Aunque
los farmacos son equivalentes a los 2 anos, desa-
fortunadamente, sus efectos no persisten durante
5 afos, probablemente debido a una disminucion
en la frecuencia del tratamiento en comparacion
con los estrictos protocolos de tratamiento utiliza-
dos mientras los pacientes estaban en el estudio®.
La adherencia y la continuidad de un tratamiento
riguroso son la clave para una terapia exitosa de
esta enfermedad cronica.

Se han publicado diferentes tasas de abando-
no del tratamiento en diferentes paises’. En una
revision retrospectiva de historias clinicas y una
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TABLA 1. Datos demograficos. Entre paréntesis, los porcentajes.

Datos demograficos (n=252)

Sexo

Femenino = 154 (61,1) Masculino = 98 (38,9)

Edad

Media =791+ 8,7
Mediana = 79, P25-75 [72-85]
(Minimo = 61. Maximo =107)

Fecha de primera inyeccion:

3/1/14 al 27/12/2014

Seguimiento hasta:

9/7/14 al 15/12/21

Tiempo de seguimiento

Media = 44,3+23,7 meses
Mediana = 44 meses

(Minimo = 1,3 meses. Maximo = 95 meses)

LogMAR de la agudeza visual inicial

Media 0,76 + 0,47

LogMAR de la agudeza visual final

Media 0,82 + 0,60

Centro de atencién

Publico 90 (35.7)

Privado 162 (64,3)

TABLA 2. Andlisis multivariado (método hacia delante condicional)

Variable HR IC 95% p-valor

Sexo (referencia mas- 0,616 0,484-0,784 0,000
culino)
logMAR inicial 2,032 1,223-3,374 0,006
Centro (referencia Pu- 0,234 0,134-0,408 0,000
blico)

(A Peor AV inicial mayor abandono) (Unidad meses).

encuesta telefénica de seguimiento realizada en Objetivo

Francia, se demostrd un tiempo medio de abando-
no de 3,7 anos®.

Hasta el momento, no hay datos disponibles so-
bre la adherencia al tratamiento en pacientes con
DMREN en la Argentina. Es importante resaltar
que la mayoria de los datos provienen de Europa o
USA, pero no de paises latinoamericanos. Las dife-
rencias en los entornos demograficos y socioeco-
ndmicos podrian generar diversos problemas. Los
estudios de adherencia en América Latina pueden
ayudar a identificar las principales limitaciones
para poder abordar las dificultades de los pacien-
tes con DMREN en nuestro medio.

Al
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Conocer la tasa de abandono al tratamiento en un
periodo de 5 afos en pacientes tratados con An-
ti-VEGF intravitreo para la degeneracion macular
relacionada con la edad neovascular (DMREN) en
Buenos Aires, Argentina.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con
diagndstico de DMREN que recibieron su primer
tratamiento Anti-VEGF entre el 1-ENE-2014 vy el 31-
DIC-2014 en 3 centros oftalmoldgicos de Buenos
Aires, Argentina.
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e Centro Oftalmoldgico Dr. Charles, Riobamba 847,
CABA. Centro privado

e Organizacion médica en investigacion, Uruguay
725, CABA. Centro privado

e Hospital oftalmologico Santa Lucia, Av. San Juan
2021, CABA. Centro publico

Se identificaron por medio de las historias clinicas
los pacientes que iniciaron su tratamiento en el
periodo descripto anteriormente. Fueron recolec-
tadas de las historias clinicas las variables demo-
graficas y clinicas. Se definid “abandono” cuando
hubiesen pasado mas de 6 meses desde la Ultima
visita al momento de la evaluacion. Esta definicion
fue consensuada con expertos locales dado que
aun no existe una terapia disponible con intervalos
de tratamiento de 6 meses o mas. También se en-
cuentra definido de esta forma en estudios inter-
nacionales®.

Poblacién

Se reclutaran pacientes con diagnostico de
DMREN que recibieron su primer tratamiento con
Anti-VEGF entre el 1-ENE-2014 vy el 31-DIC-2014.

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagnodstico de DMREN > 50 anos.

e Pacientes con diagnostico de DMREN gue hayan
recibido al menos una inyeccion de Anti-VEGF
entre el 1-ENE-2014 vy el 31-DIC-2014.

e Pacientes que tengan la capacidad de compren-
der vy responder el cuestionario, segun criterio del
investigador.

e Pacientes que dieron su consentimiento para ser
entrevistados

Criterios de exclusion:

e Pacientes que hayan participado o estén partici-
pando en un ensayo clinico.

e Pacientes con membrana neovascular de otra
causa distinta a DMREnN.

e Pacientes con patologia macular no relacionada
a DMREN.

e Pacientes con déficit cognitivo que sean incapa-
ces de comprender y dar su consentimiento para
los procedimientos del estudio.
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Aguellos que cumplieron con el criterio de aban-
dono fueron contactados telefonicamente por un
medico (diferente al médico que aparece en la
historia clinica) y si aceptaron participar, respon-
dieron un cuestionario local.

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos de
estado de seguimiento denominados “adherente al
seguimiento”, “sigue en tratamiento en otro cen-
tro médico”, “abandono al seguimiento”, y “otros”
(desconocido o fallecido). Los pacientes pertene-
cientes a este uUltimo fueron ingresados en la curva
KM como datos censurados. Se compararon las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pa-
cientes para los cuatro grupos.

Cabe aclarar que, en caso de no obtener respuesta
al primer llamado, se intentd contactar al paciente
en dos oportunidades mas en diferentes rangos
horarios. Si luego de esas tres instancias no se ob-
tuvo respuesta, el paciente fue considerado dentro
del grupo “otros”.

Encuesta telefdnica para realizar a los pacientes
que cumplan con los criterios de inclusion y ningu-
no de exclusion:

e (Sigue recibiendo tratamiento por DMREN en
otro centro médico?

Si: el paciente no ha abandonado el tratamiento.

No: Abandono de tratamiento, el investigador con-
tinda con el resto de las preguntas.

e (Cual de las siguientes razones para interrumpir
el tratamiento se aplica a usted? (puede marcar
varias respuestas)

- Dejo porgue otras patologias se lo impidieron.

- Vivo solo y nadie puede llevarme a las visitas de
seguimiento.

- Problemas econdmicos para continuar el trata-
miento.

- Agotamiento por la cantidad de visitas de segui-
miento periddicas.

- El oftalmdlogo finalizd mi tratamiento.

- No tolera las inyecciones intravitreas.

- No cree que el tratamiento sea efectivo.

- Distancia de su domicilio al centro médico.

- Otras (especificar)
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Grafico 1. Tasa de abandono a 5 aios.
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Total 252 100,0%
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Grafico 2. Tasa de abandono a 5 afnos en funcidn del sexo y centro de atencién.
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TABLA 3. Causas de abandono reportadas por los pacientes. (Los participantes puede marcar mas de
1 opcidén)

Causa de abandono n 100%
No cree que el tratamiento sea efectivo. 38 24,2
Agotamiento por la cantidad de visitas de seguimiento periddicas. 33 21,0
Dejo porgue otras patologias se lo impidieron. 26 16,6
Problemas econdmicos para continuar el tratamiento. 16 10,2
Fallecido 16 10,2
Distancia de su domicilio al centro médico. 1 70
Rechazos de PAMI 6 3,8
Vivo solo y nadie puede llevarme a las visitas de seguimiento. 4 2,5
No tolera las inyecciones intravitreas. 2 1,3
Se mudo 2 1,3
se sentia bien, suspendid por voluntad propia 2 1,3
Le indicaron suspender por estado avanzado de la enfermedad 1 0,6

Tamaiio del estudio y calculo del poder donar, ya que no se dispone de datos previos en la

estadistico region.

Para un nivel de significancia bilateral alfa de 5%
(probabilidad de cometer un error tipo | al re-

chazar la hipdtesis nula) y una beta de 0,2 (pro-
babilidad de no rechazar la hipotesis nula bajo la
hipotesis alternativa), donde las proporciones de

Se realizd un calculo del niumero de eventos en un
analisis de supervivencia, dado el riesgo relativo
(RH). EI HR se estima asumiendo que la probabili-
dad de desercién es la misma gque la de no aban-
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expuestos y no expuestos se consideraron iguales
(g0 =gl vy se calculd como (Za+ZB) “2 / (log[R-
H1)"2*g0*ql, entonces los eventos necesarios fue-
ron de 65.

Se estima por publicaciones de la vida real que a
los 5 anos el 50% de los pacientes abandonarian
el tratamiento®. Por lo tanto, se espera tener 110
pacientes que abandonan. Entonces, teniendo en
cuenta la tasa de no respuesta, la edad media del
paciente vy, al tratarse de un estudio no interven-
cionista, estos eventos adicionales estan destina-
dos a hacer mas solidos y consistentes los objeti-
VoS secundarios.

LLos datos fueron analizados por el software gra-
tuito R-Studio. La unidad de analisis es el trata-
miento por persona. El método estadistico es la
estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier: h
(1), con medicién del riesgo mediante regresion de
Cox: HR.

Se realizd un analisis descriptivo y se expresd
como numeros (%) para los pardmetros cualitati-
vos y medias * desviacion estandar (DE) o media-
nas (cuartil 1-cuartil 3) para los pardmetros cuanti-
tativos, segun corresponda.

Las comparaciones entre grupos se realizaron con
analisis de correlacion, correspondencia, Anova o
prueba t, segun correspondiera.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Independiente del Hospital Oftalmoldgico Santa
Lucia y el Comité de Etica Independiente de la So-
ciedad Argentina de Oftalmologia (CEISAO) antes
del inicio del estudio. Se obtuvo el consentimiento
informado de todos los pacientes antes de la ins-
cripcion en el estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 252 pacientes, 86 esta-
ban aun en tratamiento y 166 cumplian criterio de
abandono. De estos ultimos, 60 no pudieron ser
contactados telefénicamente. Los 106 contactados
telefonicamente aceptaron contestar el cuestiona-
rio, 16 siguen en tratamiento en otra institucion, 74
abandonaron y otros 16 habian fallecido.

Del total de pacientes incluidos, 154 eran mujeres
(611%). La edad media fue de 79,1 + 8,7 aflos (Tabla
1. La tasa media de abandono a los 5 afos fue

del 29,4% (Grafico 1). Las variables asociadas a la

Al
12 ;w Ig; Sociedad Argentinade Oftalmologia
e

mayor tasa de abandono fueron el sexo masculino
(HR: 0,616), la baja agudeza visual basal (agudeza
visual logmar, HR: 2,032) v el centro oftalmoldgico
publico (HR: 0,234) (Grafico 2 y Tabla 2).

Las causas mas frecuentes de abandono comunica-
das por los pacientes fueron, por orden, las siguien-
tes “No creer que el tratamiento sea eficaz” (24%),
“Agotamiento por el nimero de visitas periodicas
de seguimiento” (21%) y “Abandono por otras pato-
logias que se lo impiden” (16%) (Tabla 3).

Reporte de eventos adversos: Ningun paciente
reportd eventos adversos durante el estudio por lo
gue no se adjunta una lista de estos.

Discusién

El incumplimiento o la pérdida de seguimiento
durante el tratamiento de la DMREN es una de las
principales preocupaciones médicas, ya que im-
pactan negativamente sobre la agudeza visual de
los pacientes.

La tasa de abandono a los cinco anos de los tres
centros juntos fue del 29,4%. Esta tasa es muy in-
ferior a la publicada por Boulanger-Scemama et
al®, la cual era de un 57%. Sin embargo, este Ultimo
estudio fue realizado en un hospital publico, por
lo que su resultado es mas comparable con el del
hospital publico Santa Lucia. La tasa de abandono
en el hospital fue de 63,8% vs. la del sector privado
en conjunto de tan solo 28,7%. Esta diferencia en-
tre los dos escenarios podria deberse a multiples
causas. El nivel socioecondmico de los pacientes
gue acuden al hospital publico suele ser mas bajo
que el de los pacientes del sector privado y po-
seen coberturas con un acceso dificultoso a la me-
dicacion (IOMA, PAMI, PROFE). En contrapartida,
aquellos del sector privado suelen conseguir mas
facilmente la medicacion porgue sus coberturas
poseen mejor acceso a los tratamientos de alto
costo (OSDE, Swiss Medical, OMINT). Ademas, los
centros privados que participaron tienen perso-
nal que contacta a los pacientes para recordarles
el turno, y en el caso de no poder concurrir, se le
otorga rapidamente otra fecha. En el sistema pu-
blico no se hace ese seguimiento de los pacientes
y los cambios de turnos son mucho mas dificulto-
sos por la alta demanda.

Por otra parte, la tasa de abandono del sexo
masculino fue significativamente mayor a la del
femenino. Esto se ve reflejado en otros trabajos
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de abandono de tratamiento, no solo en DMREN
sino en otras patologias retinales como oclusiones
venosas y edema macular diabético®. No esta cla-
ro por qué ocurre, pero probablemente se deba a
diferencias socioculturales.

Las causas mas frecuentes de abandono reporta-
das por los pacientes fueron en orden: “No cree
que el tratamiento sea efectivo”, “Agotamiento por
la cantidad de visitas de seguimiento periddicas”
vy “Dejd porque otras patologias se lo impidieron”.
Las dos primeras causas pueden estar relaciona-
das a fallas en la comprension de la enfermedad vy
del tratamiento por parte del paciente. Esto podria
deberse a que los médicos tratantes no sean sufi-
cientemente claros en la explicacion de la patolo-
gia y la importancia de la adherencia al tratamien-
to. La tercera causa esta relacionada mas con el
grupo etario que suele tener otras enfermedades
asociadas a la edad.

El tratamiento es muy efectivo en el manteni-
miento de la agudeza visual siempre y cuando las
inyecciones sean aplicadas de manera periddica
y sin interrupciones. Es por esto que nuevas mo-
léculas capaces de espaciar y reducir al maximo
las visitas, podrian tener un impacto positivo en la
adherencia al tratamiento.

Una debilidad del estudio es su disefo retrospecti-
vo, ademas, no se pudo contactar a 60 de los 154
pacientes que cumplian criterio de abandono. Sin
embargo, los 74 pacientes contactados son una
muestra suficiente para analizar la tasa y causas
del abandono, segun el cédlculo estadistico previo a
realizar el estudio.

Los anti-VEGF han demostrado reducir la discapa-
cidad visual en paises desarrollados, siempre que
se cumplan los tratamientos adecuados para cada
paciente©. A nuestro entender este es el primer
trabajo de vida real hecho en la Argentina para
calcular la tasa vy las causas de abandono. Identifi-
car los factores implicados en el abandono del tra-
tamiento de nuestra poblacion es de gran utilidad
para corregir esas causas y mejorar la evolucion
visual de los pacientes con DMREN.

Los autores no tienen intereses comerciales en nin-
gun material de los presentados en este articulo.
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