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Editorial

EDITORIAL

Estimados socios:

Finalmente, pudimos realizar el Congreso Anual SAO 100+1, de forma presencial, como el primer Congreso
de oftalmologia institucional luego de la pandemia del COVID 19.

Durante estos dias de prolongada cuarentena hemos aprendido muchisimo del formato virtual, y con este
Congreso hemos incorporado este formato presencial hibrido, con aforo limitado, muy diferente también

a la modalidad virtual completa, con 1200 inscriptos, 700 presentes y con mas de 400 conectados en vivo
virtualmente.

Todos aguellos colegas que no pudieron asistir en vivo, pueden hacerlo ingresando a la pagina web de la
SAO: https://saoc.org.ar en el botén del Congreso Anual SAO 2021 todas las veces que quieran. El Congre-
so completo va a estar disponible durante varios meses.

Este Congreso del 100+1 aportd otra novedosa particularidad: la de comenzar en Buenos Aires con un
Congreso presencial y virtual, y continuar con una Reunion SAO Federal en Tucuman, organizada por la
Comision del NOA.

La presencia en el Hilton, con limitaciones de aforos muy estrictos, permitid revivir algunas experiencias
pasadas y volver al contacto personal.

Agradezco muy especialmente a los directores cientificos: Dres. Alejandro Coussio, Gabriel Masenga, Da-
niel Weil, Marcelo Zas y Dra. Susana Gamio; a los directores ejecutivos: Dres. Rafael Tisera y Daniel Scorse-
tti; a los secretarios académicos: Dra. Maria José Cosentino, Dres. Guillermo Iribarren, Eduardo Jorge Pre-
moli y Ricardo Wainsztein por la tarea en el desarrollo del programa cientifico completo.

Un siglo en la vida de una entidad cientifica significa un compromiso profundo con la educacion médica
continua de los oftalmdlogos. La SAO ha sido una de las primeras de Latinoamérica y ha privilegiado la
formacion académica desde sus inicios, manteniendo tesoneramente sus principios en cuanto a impulsar la
calidad educativa en la formacién de numerosas generaciones de médicos oftalmologos.

Esta condicion implica también una gran responsabilidad, un desafio por estar a la altura, en estos momen-
tos tan dificiles, ante exigencias y circunstancias novedosas que estan provocando cambios paradigmati-
cos.

Agradezco a todos los miembros de la Comision Directiva de la SAO, por su trabajo para ofrecer a todos
los socios un Congreso del 100+1 que sea un verdadero reencuentro y que nos mantenga en contacto.

El primer siglo de la SAO deberia ser el motivador de la pertenencia y el motor de la participacion mas
significativa.

Esperamos que hayan disfrutado el Congreso de la Sociedad Argentina de Oftalmologia, nuestro deseo es
que absolutamente todos los socios seamos protagonistas.

Dr. Julio Fernandez Mendy
Presidente de la Sociedad

Argentina de Oftalmologia
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Editorial

EDITORIAL

Estimados socios:

La Sociedad Argentina de Oftalmologia cumple 100 + 1 anos brindando material cientifico y educativo a
los oftalmdlogos y, asi como el afo pasado festejo su centenario con un excelente congreso virtual, este
octubre pasado organizd el primer congreso presencial y virtual en simultaneo, al que fui invitada como
directora cientifica.

La pandemia generd una emergencia de salud publica mundial y como profesionales de la salud nos vimos
afectados en nuestra practica. Debimos adaptarnos a las nuevas condiciones tanto para seguir brindando
atencion a nuestros pacientes, como para continuar la tarea docente y de actualizacion de conocimientos.
Este cambio obligado por las circunstancias acelerd procesos que las plataformas digitales anunciaban vy
cuya modalidad promete llegar a ser el medio de informacion médica predominante, tanto con relacion a
los congresos como a las revistas cientificas.

El acceso rapido a la informacion, para todos y desde cualquier dispositivo, es una oportunidad para ex-
plorar nuevas formas de comunicacion. Es asi como la revista Archivos Argentinos de Oftalmologia tiene
ahora la oportunidad de seguir siendo Util e interesante: realizando didlogos con sus lectores, incluyendo
videos donde antes podian incluirse Unicamente imagenes, expresando controversias activas respecto a
tratamientos, opiniones de diferentes expertos, comunicando novedades y discutiendo las ventajas y des-
ventajas de la innovacion.

En los congresos tenemos la oportunidad de escuchar la opinidn de expertos internacionales que provie-
nen incluso de sitios muy distantes, establecer relaciones de amistad que faciliten luego las interconsultas
vy dialogar para enriquecer nuestra formacion. Asi fue como en nuestro primer congreso hibrido, presencial
y virtual pudimos interactuar con mas de 60 invitados internacionales que nos deleitaron con sus exposi-
ciones. Tuvimos debates, charlas on demand de diferentes temas, con todas las subespecializaciones pre-
sentes y una grata camaraderia.

Confio en que la SAO y Archivos de Oftalmologia de Buenos Aires en particular aproveche la oportunidad
de contar con nuevas herramientas para navegar hacia el futuro.

Dra. Susana Gamio
Directora Cientifica del
Congreso SAO 100+ 71
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Introduccion

El aprendizaje profundo es un tipo de inteligencia
artificial computarizada que tiene como objeti-
vo entrenar a una computadora para que realice
tareas que normalmente realizan los humanos
basandose en redes neuronales artificiales. Los
avances tecnologicos recientes han demostrado
que las redes neuronales artificiales se pueden
aplicar a campos como el reconocimiento de voz
y audio, la traduccion automatica, los juegos de
mesa, el disefo de farmacos vy el analisis de ima-
genes meédicas. El desarrollo de estas técnicas ha
sido extremadamente rapido en los Ultimos anos
y las redes neuronales artificiales hoy en dia su-
peran a los humanos en muchas de estas tareas.
Las redes neuronales artificiales se inspiraron en la
funcion de sistemas bioldgicos como el cerebro y
los nodos conectados dentro de estas redes que
modelan las neuronas. El principio de tales redes
es que estan capacitadas con conjuntos de datos
donde se conoce la verdad fundamental. Como
ejemplo, la red debe estar capacitada para identi-
ficar imagenes donde se representa una bicicleta.
Esto requiere una gran cantidad de imagenes
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donde las bicicletas se etiquetan manualmente (la
llamada verdad fundamental) que luego son anali-
zadas por la computadora. Si se utilizan suficientes
imagenes con bicicleta o sin bicicleta, la red neu-
ronal artificial puede entrenarse para identificar
bicicletas en otros conjuntos de imagenes.

En las imagenes médicas, los enfoques clasicos in-
cluyen la extraccion de caracteristicas semanticas
definidas por expertos humanos o caracteristicas
agonisticas definidas por ecuaciones. Las carac-
teristicas semanticas pueden proporcionar una
buena especificidad para el diagnostico de en-
fermedades, pero pueden diferir entre diferentes
médicos dependiendo de su nivel de experiencia,
requieren mucho tiempo y son costosas. Las car-
acteristicas agonisticas pueden tener una especifi-
cidad limitada, pero ofrecen la ventaja de una alta
reproducibilidad. El aprendizaje profundo tiene un
enfoque diferente. Se requiere un conjunto de da-
tos de entrenamiento donde se conoce la verdad
basica, en este caso el diagndstico. El niumero de
datos necesarios es elevado vy, por lo general, se
utilizan 100.000 imagenes o mas. Una vez que se
{:‘; Sociedad Argentina ¢e Oftalmologia
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entrena la red neuronal artificial, se puede aplicar a
un conjunto de datos de validaciéon en el que tam-
bién se conoce el diagnostico, pero no se informa
a la computadora. La salida de la red neuronal ar-
tificial es, en el caso mas simple, una enfermedad
o0 ninguna enfermedad que pueda compararse

con la verdad fundamental. La concordancia con
la verdad del terreno se cuantifica utilizando me-
didas como el area bajo la curva (AUC, puede
tomar valores entre O vy 1, siendo 1 la discriminacion
perfecta entre salud y enfermedad), especificidad
(puede tomar valores entre 0% y 100% v la pro-
porcion de negativos reales que se identifican cor-
rectamente) vy la sensibilidad (puede tomar valores
entre 0% y 100% vy cuantifica la proporcion de
positivos reales que se identifican correctamente).
Si se requiere una alta sensibilidad o una alta espe-
cificidad depende de la enfermedad, la prevalencia
de la enfermedad, asi como el entorno clinico real
donde se debe emplear esta red.

Aprendizaje profundo en enfermedades oculares

Mediante el uso de fotografias del fondo de ojo de
la retina de pacientes diabéticos, varios autores
han demostrado que los algoritmos basados en

el aprendizaje profundo proporcionan un ren-
dimiento excelente para detectar la retinopatia
diabética referible. El primer estudio que mostro
un alto rendimiento fue publicado por Google e
incluyd mas de 120000 imagenes en el conjunto
de datos de entrenamiento (Gulshan et al. 2016).
Posteriormente, varios autores informaron sobre
redes neuronales convolucionales que mostraban
un alto poder discriminativo para la retinopatia
diabética basandose en fotografias del fondo de
ojo (Ting et al.2017, Gargeya y Leng 2017). Sin
embargo, la comparacion directa entre el desem-
pefio informado en esta publicacion es dificil, ya
gue esto puede depender en gran medida de las
caracteristicas de la poblacion de estudio, incluida
la etnia, la gravedad de la enfermedad, el estadndar
de referencia definido como calificado por los es-
pecialistas en retina (verdad basica) v la calidad
de la las fotografias del fondo de ojo. Reciente-
mente, también se demostrd que las redes neuro-
nales convolucionales también pueden reemplazar
la clasificacion humana en estudios clinicos que
incluyen conjuntos de datos epidemiologicos (Ting
et al. 2019a). Mientras que la mayoria de las car-
acteristicas de la retinopatia diabética se pueden
descubrir a partir de fotografias del fondo de ojo,

s
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el edema macular diabético puede requerir enfo-
gues basados en la tomografia de coherencia opti-
ca (OCT) (Roy et al.2017, Schlegl et al.2018).

En la degeneracion macular relacionada con la
edad, la definicion de enfermedad referible no

es tan sencilla como en la retinopatia diabética,
porgue varios sistemas de clasificacion de la enfer-
medad se han propuesto (Ferris et al. 2013, Klein
et al. 2014). Los sistemas de clasificacion basados
en aprendizaje profundo fueron propuestos para la
referenciabilidad (Burlina et al., 2017), asi como la
estimacion del riesgo de conversion a 5 aflos

a AMD en etapa tardia (Burlina et al.2018). Se
requieren mas esfuerzos para aclarar como tales
sistemas se puede implementar en la practica
clinica. Un estudio utilizd el aprendizaje profundo
para predecir el resultado después del tratamiento
anti-VEGF y encontrd que la cantidad de liquido
intrarretiniano esta asociada con agudeza visual
basal, asi como el resultado visual después de 12
meses (Schmidt-Erfurth et al. 2018a). AUn no se
ha demostrado si los criterios de retratamiento
basados en inteligencia artificial para inyecciones
de anti-VEGF pueden ser utilizado para orientar la
frecuencia del tratamiento.

En el glaucoma, los enfoques de inteligencia ar-
tificial aun estan en sus inicios. Esto esta parcial-
mente relacionado con las dificultades para definir
la enfermedad en base a medidas estructurales y
funcionales (Casson et al. 2012) vy se refleja en la
incertidumbre del diagndstico clinico que define a
los pacientes como sospechosos de glaucoma y
les hace un seguimiento longitudinal para determi-
nar el diagndstico. Se publicaron enfoques basa-
dos en fotografias del disco dptico que muestran
suficiente especificidad y sensibilidad (Shibata et
al.2018), pero es poco probable que los complejos
cambios morfoldgicos en la cabeza del nervio ép-
tico que son caracteristicos del glaucoma puedan
detectarse adecuadamente con una técnica de
imagen bidimensional. Para los enfoques de inteli-
gencia artificial basados en OCT para el glaucoma
se han utilizado tanto exploraciones maculares
(Asaoka et al. 2019) como exploraciones del disco
oOptico (Maetschke et al. 2019), pero el nimero de
imagenes incluidas es relativamente pequefio vy los
algoritmos aun no se han validado en poblaciones
multiétnicas a gran escala. Alternativamente, los
datos del campo visual se pueden usar para en-
trenar redes neuronales convolucionales y se han
propuesto diferentes enfoques (Cai et al.2017,
Wang et al.2018), pero la alta variabilidad de los
datos aun limita la aplicabilidad clinica. Las apli-
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caciones de los enfoques de inteligencia artificial
para el glaucoma no son sencillas. Hasta ahora, la
deteccion del glaucoma se ha considerado poco
rentable (Momont y Mills 2013) y aln no se ha
demostrado si se pueden emplear enfoques de
aprendizaje profundo para programas rentables.
Como se menciond anteriormente, el diagnostico
en el glaucoma es una tarea clinica compleja que
incluye muchas modalidades de examen difer-
entes y es poco probable que sea reemplazada
por aprendizaje profundo en un futuro proximo. El
analisis de progresion puede ser un area atractiva
para el uso de enfoques de aprendizaje profundo,
pero basar las decisiones de tratamiento en la in-
teligencia artificial requerira principalmente ensay-
os controlados aleatorios.

Los algoritmos de inteligencia artificial no solo

se pueden utilizar para la clasificacion de enfer-
medades, sino también para la segmentacion de
imagenes v la mejora de la calidad de la imagen.
Para el desarrollo de algoritmos de segmentacion
de aprendizaje profundo, se requiere un conjun-
to de datos a gran escala de imagenes anotadas
manualmente que puedan servir como verdad fun-
damental. Se han descrito algoritmos para la seg-
mentacion del liquido intrarretiniano en imagenes
de OCT (Lee et al,, 2017) y la segmentacion del
desprendimiento del epitelio pigmentario (Xu et
al., 2017, Schmidt-Erfurth et al., 2018a). También se
han propuesto algoritmos de segmentacion para
la regidon de la cabeza del nervio dptico con espe-
cial énfasis en el glaucoma (Devalla et al.2018a, b)
y la cérnea en un esfuerzo por la deteccidon tem-
prana del queratocono (Bata et al.2016, D’Aranha
et al. 2019). El aprendizaje profundo también se
ha utilizado para eliminar el ruido de las imagenes
OCT (Halupka et al. 2018), produciendo asi artifi-
cialmente imagenes de alta calidad a partir de es-
caneos OCT de baja calidad. Dado que estas redes
se han entrenado en exploraciones de sujetos sa-
nos, todavia no esta claro si se pueden aplicar con
éxito a imagenes de pacientes con patologia de la
retina 'y / o la cabeza del nervio dptico.

Conclusiones

La inteligencia artificial revolucionara la atencion
oftalmoldgica en el siglo XXI. Sigue siendo nece-
sario definir mejor como se utilizaran estas redes
neuronales convolucionales en la rutina clinica. La
aplicacion mas avanzada es el uso en programas
de deteccion de retinopatia diabética para identi-

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 7-10

1. Aprendizaje profundo
dla atencion oftalmoldgica del futuro?

ficar a los pacientes que tienen un alto riesgo de
ceguera. Para obtener mas informacion, se remite
al lector a algunas revisiones en profundidad reci-
entes que brindan mas detalles sobre los detalles
técnicos vy las aplicaciones clinicas de esta inno-
vacion (Schmidt Erfurth et al. 2018b, Ting et al.
2019b, o).
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Resumen como herramienta prondstica a la hora de iniciar

un tratamiento antiangiogénico en cada paciente.

Objetivos

Evaluar la asociacion entre los principales biomar- Métodos

cadores del Edema Macular Diabético (EMD) vy la Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y
Agudeza Visual (AV), y determinar su importancia longitudinal. Se analizaron 25 escaneos de OCT de
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23 pacientes con edema macular diabético (EMD)
v se registro la Agudeza Visual Mejor Corregida
(AVMCQC) al inicio, y alos 3, 6 y 9 meses de trata-
miento. Las imagenes basales se evaluaron para
el tipo predominante de edema macular (Cistoide,
espongiforme, con desprendimiento seroso sub-
foveal o con compromiso traccional); presencia
de dafo en la retina externa (considerado como
cualguier discontinuidad en la Membrana Limitan-
te Externa, Zona Elipsoide y/o Zona de Interdigita-
cion); presencia de desorganizacion de las Capas
Internas de la Retina (DRIL) vy cantidad de Puntos
Hiperreflectivos (PH) asi como del Espesor Ma-
cular Central (EMC). Las correlaciones entre cada
biomarcador y la ganancia de Agudeza Visual se
analizaron utilizando modelos longitudinales de
efectos mixtos.

Resultados

Se incluyeron veinticinco ojos con EMD NAIVE de
tratamiento. La AVMC basal se encontraba entre
0,3y 1,3 en un logaritmo del grafico visual de an-
gulo minimo de resolucion (LogMAR). El tipo de
edema macular, la presencia de DRIL y el EMC
presentaron un efecto estadisticamente signifi-
cativo sobre la modificacion de la AV a lo largo
del tiempo (p< 0,001 en todos los casos). Los
pacientes con DRIL mostraron menor ganancia
de AV en términos LogMAR a los 9 meses que los
pacientes sin DRIL, siendo la diferencia estadistica-
mente significativa (p=0,026), y mostraron menor
mejoria en la AV a lo largo de los nueve meses de
tratamiento (efecto de interaccion p=0,007). Los
subtipos de edema con desprendimiento seroso
subfoveal, y con componente traccional por otro
lado, ganaron menos vision que los pacientes que
sélo presentaban edema macular de tipo cistoide.
No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas entre la presencia de PH v la alteracion de las
capas retinianas externas con la AV a lo largo del
tiempo de tratamiento.

Conclusidén

Es de gran utilidad evaluar el EMC inicial, aunque
no de manera aislada, asi como es primordial eva-
luar y considerar la presencia de DRIL como bio-
marcador prondstico, que en el presente estudio
resultd ser el agquel con mayor potencial como pre-
dictor de respuesta clinica en términos de AV.

Palabras clave: Edema macular diabético, biomar-
cadores, OCT, DRIL.
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Abstract

Purpose

To evaluate the association between the main bio-
markers of Diabetic Macular Edema (DME) and the
Visual Acuity (VA), and determine its importance
as a prognostic tool at time to start an antiangio-
genic treatment in each patient.

Methods

Retrospective, observational and longitudinal
cohort study. 25 OCT scans of 23 patients with
diabetic macular edema (DME) were analyzed,
and the Best Corrected Visual Acuity (BCVA) at
baseline and at 3, 6 and 9 months of treatment
was registered. Baseline images were evaluated
for predominant type of macular edema (cystoid,
spongiform, with subfoveal serous detachment, or
tractional compromise), presence of outer retinal
damage (ORD, considered as any discontinuity in
Limiting Extern Membrane, Ellipsoid Zone, and/or
Interdigitation Zone); presence of disorganization
of the Inner Retinal Layers (DRIL), and Hyperreflec-
tive Focis (HF) quantity, as well as Central Macular
Thickness (CMT). Correlations between each OCT
biomarker and visual acuity gain were analyzed
using longitudinal mixed-effects models.

Results

Twentyfive eyes with NAIVE DME were included.
Baseline best-corrected visual acuity (BCVA) was
between 0.3 and 1.3 on a logarithm of minimum
angle of resolution visual chart (logMAR). Type

of macular edema, DRIL presence, and CMT pre-
sented a statistically significant effect on the VA
modification along the time (p<0,007 in all cases).
Patients with DRIL showed worse VA in logMAR
terms at 9 months than patients without DRIL, be-
ing the difference statistically different (p=0,026),
and showed less improvement in VA along the nine
months treatment (interaction effect p=0,007).
Eyes with subfoveal serous detachment and eyes
with tractional component gained less vision than
patients with only cystoid macular edema. There
were no statistically significant differences between
presence of hyperreflective focis, extern retinal la-
yers alteration and VA along the treatment time.

Conclusion
This study showed that it is useful to assess the

initial CMT but not in isolation, and above all the

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 11-23



presence of DRIL, which proved to be the tomo-
graphic biomarker with the greatest potential as a
predictor of clinical response in terms of VA.

Key words: Diabetic macular edema, OCT, bio-
markers, DRIL.

Introduccion

El Edema Macular Diabético (EMD) representa una
acumulacion de liquido dentro de la porcion cen-
tral de la retina, que surge como consecuencia de
la falla de la barrera hematorretiniana y sigue sien-
do una causa importante de pérdida visual en pa-
cientes con diabetes mellitus.! La clasificacion del
EMD es importante para establecer la gravedad
de la patologia, asi como para seleccionar el trata-
miento Mmas adecuado para el paciente. Han sido
descritos diferentes patrones de edema macular
hasta la fecha: el edema espongiforme esta pre-
sente en el 88% al 96% de todos los EMD. Es una
fuga de liquido en las capas mas externas de la
retina, v si se presenta de forma aislada, tiene una
buena respuesta al tratamiento. El de tipo cistoide
estd presente en 47% a 57% de todos los EMD; son
cambios quisticos intrarretinianos y representan
formas mas graves de fuga asociada a peor AV;

el tratamiento con laser en estos casos es menos
eficaz, pero tienen buena respuesta al tratamiento
farmacolodgico. El edema macular traccional ocurre
en el 15% de todos los EMD, no responde a la tera-
pia con laser o al tratamiento farmacoldgico aisla-
do, y requiere vitrectomia. 23

Por su parte, el desprendimiento seroso subfo-
veal (DSS) tiene una incidencia del 11% al 15% en
los EMD; la terapia laser se ha mostrado ineficaz
en estos casos vy se ha propuesto la existencia de
un componente inflamatorio asociado que podria
explicar una mejor respuesta a los esteroides.®**
Sin embargo, a pesar de estas asociaciones, en

los ultimos afios, los avances en la tecnologia de

la OCT han permitido ampliar el estudio del EMD
para centrarse en otros biomarcadores que con
frecuencia lo acompafan. Se ha demostrado que
éstos se relacionan en diferentes medidas con la
estructura y respuesta terapéutica funcional. Los
mas estudiados incluyen: alteraciones de las ca-
pas externas de la retina, desorganizacion de las
capas internas de la misma (signo conocido en los
ultimos afnos como “DRIL”), la presencia de puntos
hiperreflectivos (PH) en las capas internas o exter-
nas de la retina, y también el espesor macular cen-
tral (EMC), siendo uno de los primeros en ser estu-
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diados en relacion a la agudeza visual, mostrando
resultados contradictorios, lo que condujo a la ne-
cesidad de encontrar parametros mas confiables al
hablar con el paciente de un prondstico visual.

Los biomarcadores encontrados en la OCT nos
ayudan a identificar alteraciones ultraestructurales
en etapas tempranas de la enfermedad. Su presen-
cia se ha relacionado con la gravedad de la retino-
patia diabética, lo que los hace utiles para plantear
un prondstico y evaluar la respuesta a la terapia.
Es importante destacar que se estan estudiando
nuevos biomarcadores, como el indice de vascu-
larizacion coroidea en OCT, anomalias vasculares
periféricas en la angiografia de campo amplio, o
en la angiografia por OCT, donde se evalla la zona
avascular foveal (FAZ) o la dimension fractal. La
utilidad de estas técnicas es que podrian detectar
enfermedades subclinicas y cambios vasculares de
la retina incluso antes de producirse cambios cli-
nicamente detectables o el desarrollo de sintomas
visuales.®

Materiales y métodos

El estudio fue designado como de cohorte, retros-
pectivo, observacional y longitudinal. Veintitrés
pacientes (25 ojos) afectados por EMD referidos
al Departamento de Retina del Instituto de Alta
Complejidad Oftalmos, desde noviembre de 2018 a
julio de 2019, fueron considerados para el estudio.
Para ser incluidos en el andlisis, los pacientes de-
bian cumplir con los siguientes criterios: (1) edad
entre 24 a 84 anos; (2) diabetes mellitus tipo 10 2;
(3) y EMD naive, que ocasione pérdida visual (ede-
ma macular clinicamente definido, y por un espe-
sor macular central EMC >250 micras, asi como
fluido intra o subretinal en la SD-OCT).

Todos los pacientes recibieron un tratamiento
mensual con un antiangiogénico intravitreo en un
lapso de nueve meses. Para pacientes que reci-
bieron un tratamiento bilateral, ambos ojos fueron
incluidos (dos pacientes).

Los criterios de exclusion fueron: cualquier otra
patologia oftalmoldgica que provoque opacidad
significativa, como una catarata densa o hemo-
rragia vitrea, pobre calidad de imagenes por OCT,
inhabilidad del paciente para colaborar con la
examinacion o la adquisicion de imagenes de OCT,
asi como cualquier terapia previa recibida para el
EMD.

Se analizaron veinticinco escaneos de OCT de 23
pacientes con EMD vy su Agudeza Visual Mejor Co-
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rregida (AVMC) al inicio y a los 3, 6 y 9 meses de

tratamiento.

La AVMC inicial de los pacientes se encontraba
entre 0,3 y 1,3 en unidades logMAR.

Se evaluaron imagenes basales para determinar
el tipo predominante de edema macular (cistoide,
espongiforme, con desprendimiento seroso sub-

foveal o de tipo traccional), asi como la presencia

de biomarcadores como alteraciones en la retina
externa (incluyendo agqui aguellos con discontinui-
dad de la membrana limitante externa, de la zona
elipsoide y/o de la zona de interdigitaciones en el
drea macular), la presencia de DRIL, y la cantidad
de PH, asi como el EMC (Fig. 1). La correlacion
entre cada biomarcador y la ganancia de agudeza

visual se analizd utilizando modelos longitudina-

les de efectos mixtos. Cada paciente se sometio

a un examen oftalmoldgico, que incluyd la AVYMC
medida en unidades logMAR, biomicroscopia con
[dmpara de hendidura y OCT de dominio espectral
(SD-OCT; HRA Heidelberg, Alemania).

Analisis estadistico

Para representar la distribucion de la AVMC de

los 25 ojos en los cuatro momentos de medicion,
segun el tipo de edema vy la presencia o ausencia
de los biomarcadores en estudio, se utilizaron dia-

(=]

Agudeza wisual (LogMar)

on

gramas de caja y bigotes. Para evaluar la posible
diferencia en la AVMC media entre los grupos en
cada momento de medicidn, se realizd un analisis
ANOVA.

Para analizar la evolucion temporal de la AVYMC
segun el tipo de edema v la presencia o ausencia
de los biomarcadores, se ajustaron modelos longi-
tudinales univariados con efectos mixtos, conside-
rando como efectos fijos el tiempo de tratamiento,
la covariable a estudiar y la interaccion entre ellos
y, como efectos aleatorios anidado, los pacientes
y los ojos. Para evaluar la significacion de los efec-
tos fijos, se calculd la probabilidad asociada al test
tipo Il de Wald y se estimaron los coeficientes del
modelo. Se calculd el valor de criterio de informa-

Figura 1I: Presencia concomitante de DRIL y alteracion de la
retina externa en el érea subfoveal en un paciente con EMD
de predominio espongiforme. (DRIL: llave amarilla).

Basal 3 meses

B meses

Tiempo doe ralamienio

Tipo de edema macular Li_l Castoide B Desprandimisnls Zeroso Sublovesl B8 Espongifarma * Tractichal

Figura 2: Distribucion de la AV (logMar) de acuerdo al tiem-

po de medicion y tipo de edema.
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Figura 3: Distribucion de la AV (LogMar) de acuerdo al tiem-
po de medicion y presencia de DRIL.

Posteriormente, se ajustd un modelo longitudinal
de efectos mixtos multivariado, incluyendo todos
los biomarcadores, ajustado por tipo de edema.
Se empleo el algoritmo de eliminacion hacia atras
segun el valor de AIC para obtener un conjunto de
covariables explicativas de la evolucion temporal
de la AVMC.

En todos los casos, se considero significativa una
probabilidad asociada p menor a 0.05. El analisis
se llevd a cabo con el software R v.3.6.2 y RStudio
v. 1.2.5033.

Resultados

Tipo de edema

Al comparar la AVMC media en cada momento de
medicion, segun el tipo de edema macular diabéti-
co, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de dichos momentos

(Fig. 2). Figura 4: Tomografia de Coherencia Optica: signos en pre-
sencia de EMD. EMD cistoide con alteracion en las capas
de la retina externa y pobre ganancia de AV a pesar de una

DRIL marcada reduccion del EM a los nueve meses de tratamiento.

) ) ) e AVMC: A) Linea de base: LogMAR 0,9 (Eq. Snellen: 20/160);
La agudeza visual media no resultd estadistica- B) Mes 3- LogMAR 0.7 (Eq. Snellen: 20/100); C) Mes 6: Log-
mente distinta segun presencia o ausencia de MAR 0,7 (Eq. Snellen: 20/100).
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DRIL en las tres primeras mediciones. Sin em-
bargo, se encontrd una diferencia significativa al
comparar ambos grupos a los 9 meses (p=0.026),
dado que los casos con presencia de DRIL mos-
traron un valor medio de LogMar mayor a aquellos
con ausencia de DRIL (Figura 3).

Al considerar la modificacion longitudinal de la
agudeza visual, se encontrd que la misma resultd
significativa en funcion del tiempo (p < 0.001) y de
la presencia de DRIL (efecto interaccion: p=0.007).
LLos casos con DRIL presentaron un menor decre-
mento en la agudeza visual que los casos sin DRIL
(Tabla 1.

Alteracién de la retina externa

LLa agudeza visual media resultd estadisticamente
diferente entre los casos con alteracion de la re-
tina externa y los casos sin ésta, cuando se midid
a los 6 meses de tratamiento (p=0.035). (Fig. 4).
No se encontraron diferencias significativas en los
otros momentos de medicion (Fig. 5). Al analizar
el comportamiento de la agudeza visual, segun
escala LogMar, en forma longitudinal, se encontro
que la misma presentd un decrecimiento estadis-

ticamente significativo en funcion del tiempo de
tratamiento (p < 0.001), sin diferir de acuerdo la
presencia o ausencia de alteraciones en la retina
externa (efecto interaccion: p=0.912) (Tabla 1).

Cantidad de puntos hiperreflectivos (PH)

La agudeza visual media, comparada segun el
numero de PH, no mostro diferencias estadistica-
mente significativas en ninguno de los momentos
de medicion (Figura 6).

Al analizar el comportamiento de la agudeza vi-
sual, segun escala LogMar, en forma longitudinal,
se encontrd que la misma presentd un decreci-
miento estadisticamente significativo en funcion
del tiempo de tratamiento (p < 0.001), sin diferir
de acuerdo al numero de puntos hiperrefectivos
(efecto interaccion: p=0.082) (Tabla 1).

Espesor macular central (EMC)

La correlacion entre la agudeza visual y el espesor
macular central no resulté estadisticamente distin-
ta de cero en ninguno de los tiempos de medicion
(Fig. 7). Sin embargo, se encontrd que la modifica-

a
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Figura 5. Distribucion de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo
de medicion y alteracion de la retina externa.
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Figura 6. Distribucicn de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo
de medicion y al nimero de puntos hiperreflectivos.

cion en la agudeza visual a lo largo del tiempo fue De acuerdo a los analisis longitudinales univaria-

diferente en funcion del espesor macular central,
siendo menor la disminucion del valor LogMar a
mayor espesor macular central (efecto interaccion:
p=0.005) (Tabla D).

dos. Segun los valores de AIC, se obtiene un mejor
ajuste de los datos cuando se considera la pre-
sencia o ausencia de DRIL como factor predictivo
(Tabla 1.

Efecto sobre la linea de

base Efecto a través del tiempo
Variable AIC
Estimado Estimado
(EE) p (EE) p
Tipo de edema macular (ref.: Cistoide)
-0.215 0.014
Desprendimiento Seroso Subfoveal (0103) 0.039 (0.008) 0.079
-43.452
0.034 -0.009
Espongiforme (0.208) 0.871 (0.009) 0.362
-0.427
Traccional (0.234) 0.083 0.018 (0.010) 0.094
) 0.018
DRIL (Sl vs. No) 0188 (0.141)  0.090 (0.007) 0.009 -50.964
0.001
Alteracion de la retina externa (Sivs. No) 0.166 (0.148) 0.276 (0.007) 0.913 -41.847
Cantidad de puntos hiperreflectivos
0.012
(>10 vs. <=10) -0.114 (0.158) 0.477 (0.007) 0.087 -43.614
-0.066 0.009
Espesor macular central (Estandarizado) (0.079) 0.417 (0.003) 0.007 -48.034
Tabla I: Resultado de los modelos univariados segun el efecto EE= ERROR ESTANDAR
de cada factor predictivo sobre la medicion de AV en la linea
de base y a través del tiempo.
st
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Finalmente, se propuso un modelo longitudinal
mixto considerando todos los biomarcadores en
estudio, ajustados por el tipo de edema macular.
En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos
tras el proceso de eliminacion hacia atras (bac-
kward). El tipo de edema macular, la presencia

de DRIL vy el espesor macular central fueron los
factores que permanecieron en el modelo final,
mostrando un efecto estadisticamente significa-
tivo sobre la modificacion de la agudeza visual a
lo largo del tiempo de tratamiento (efecto de las
interacciones: p < 0.001 en todos los casos).

Para valores fijos de DRIL y espesor macular cen-
tral, presentar desprendimiento seroso de la retina

en lugar de edema macular cistoideo produce me-
nor descenso en la mediciéon de LogMar, al igual
que sucede si se presenta compromiso traccional
en lugar de edema macular cistoideo. El cambio
en la agudeza visual no difiere entre los tipos de
edema cistoide y espongiforme.

Para valores fijos de tipo de edema y espesor
macular central, la presencia de DRIL se asocia

a un menor descenso en la medicion de LogMar.
Finalmente, un mayor espesor macular central se
relaciona con menor descenso en la medicion de
LogMar, considerando fijos el tipo de edema ma-
cular y la presencia de DRIL.

Variable

Efecto en la linea de base

Efecto sobre el cambio a lo lar-
go del tiempo

Estimado (EE)

Tipo de edema macular (ref.: Cistoide)

Desprendimiento seroso subfoveal

-0.249 (0.089)

Espongiforme

-0.135 (0.242)

Traccional

0.540 (0.250)

DRIL (Si vs. No)

0.129 (0.150)

P Estimado (EE) p
0.006 0.018 (0.007) 0.01
0.583 0.012 (0.009) 0.200
0.042 0.037 (0.009) < 0.001
0.402 0.024 (0.006) < 0.001

Espesor macular central (estandarizado)

-0.108 (0.098)  0.281

0.013 (0.003) < 0.001

EE= ERROR ESTANDAR

Tabla 2: Resultados del modelo multivariado que evalua el
efecto de cada factor predictivo en las mediciones de Log-
Mar AV al inicio y a lo largo del tiempo (resultado de elimina-
cion hacia atras).

Discusion

DRIL

Como es sabido, las capas plexiformes interna,
nuclear interna y plexiforme externa de la retina
contienen estructuras anatomicas criticas para la
transmision de datos visuales desde los fotorre-
ceptores a las células ganglionares. La incapacidad
de distinguir los Iimites entre estas capas, descrita
recientemente como DRIL, sugiere probablemente
una desorganizacion de algunos axones y nucleos
de células amacrinas, bipolares y/u horizontales
situados en estas zonas, y conduce a resultados
visuales deficientes, como se puede observar en
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éste y otros estudios. También se ha planteado la
hipotesis de que la desorganizacion se produce
cuando los axones bipolares se rompen después
de que se haya superado su limite elastico debido
a| edemal& 2,10, 1,12

Este estudio demostrd de forma consistente que,
en el EMD existe una correlacion entre la presen-
cia de DRIL al inicio y la AV posterior aun tras la
resolucion del EMD. La AV final fue significativa-
mente menor en comparacidn con los casos que
no presentaban DRIL al inicio del tratamiento
antiangiogénico. Los casos con presencia de DRIL
mostraron un valor medio de LogMar a los 9 me-
ses mayor que los que no tenian DRIL. También la
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Figura 7. Distribucion de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo
de medicion y espesor macular central.

modificacion longitudinal de la AV fue significativa
en funcion del tiempo vy de la presencia de este
biomarcador. Sun et al., describio¢ la desorgani-
zacion de las capas internas de la retina hallando
una correlacion negativa con la AV en 0jos con
EMD actual vy, lo que es mas importante, también
en ojos en los que el EMD ya se ha resuelto; este
fendmeno también se observd en nuestro estudio.
También demostrd que una mayor extension del
DRIL en la linea de base se correlaciona con una
peor AV en la linea de base; en promedio, dentro
de la zona foveal central de 1 mm, un aumento
temprano de la DRIL de 300um se asocid con un
empeoramiento de la AV en 1 linea durante el pe-
riodo de seguimiento de 12 meses. ?

En 2015, Salma H. Radwan et al., también des-
cribiod cuatro patrones de resolucion del DRIL en
pacientes con EMD, mostrando que la resolucion
temprana vy tardia del DRIL mostraba una mayor
reduccion positiva del déficit de AV a los 8 meses,
en comparacion a los que no resolvieron, lo cuales
mostraban una reduccion negativa. Los mejores
resultados de vision a los 8 meses se observaron
en los ojos sin DRIL basal a lo largo de los 9 meses
de tratamiento, incluso en los pacientes en los que
el edema macular no se resolvid en su totalidad,
en linea con nuestro estudio.®
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Aunque en el presente trabajo las modificaciones
en la extension del DRIL a lo largo del tiempo no
fueron consideradas, estd claro que su presencia al
inicio de la retinopatia es un predictor importante
de pobre prondstico visual mas alla del tratamien-
to, y deberia tenerse en cuenta a la hora de discu-
tir las expectativas visuales con el paciente.

Tipos de edema macular diabético

Diversos estudios hasta la fecha han reportado
diferentes categorias morfoldgicas de EMD basa-
dos en la OCT. Otani et al. reporto tres tipos mor-
foldgicos: esponjoso, cistoideo y desprendimiento
seroso macular, mientras que Kim et al. considero
ademas la presencia de EMD de tipo traccional.
Panozzo et al. por su lado identifico tres princi-
pales patrones morfoldgicos: un engrosamiento
“simple” en el drea macular, el subtipo cistoideo, vy
el de “desprendimiento neuroepitelial”, y clasificod
la traccion epirretinal en cuatro tipos. 4%

En contraste a lo reportado por los estudios reali-
zados por Yamamoto y Otani, en los cuales el sub-
tipo espongiforme fue el patron hallado con mayor
frecuencia (88% y 60% respectivamente, vs. 47%

y 40% respectivamente para el tipo cistoideo), en
el presente estudio el predominio fue del patron
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cistoideo (48% vs. 20% espongiforme). Como sea,
no debe considerarse clinicamente significativo
como consecuencia de la pequefa poblacion es-
tudiada. +"

El comportamiento longitudinal de la AV de acuer-
do a la escala LogMAR mostro un decremento
significativo en funciéon del tiempo para todos los
tipos de edema, sin notables diferencias entre
ellos. En un estudio realizado por Kim et al, la AV
media varid entre los diferentes subgrupos de
EMD, aungue sdélo de manera significativa para el
de tipo cistoideo, que se asocio a peores resulta-
dos visuales. *

Este estudio demostrd que tanto el EMD asocia-
do a un componente traccional de tipo vitreo-
macular, asi como la presencia de edema seroso
subfoveal (que es visible en el OCT como un area
hiporreflectiva debajo de la neurroretina), tienen
un efecto estadisticamente significativo sobre la
modificacion de la AV a lo largo de los 9 meses de
tratamiento. En el componente traccional, la indi-
cacion de vitrectomia para liberar la traccion se
hace imperiosa, mientras que el DSS ha tenido un
rol controvertido como predictor de AV y cambios
anatomicos finales y alin no quedan claros.

LLa prevalencia de DSS es de aproximadamente 15-
30% en ojos con EMD, y se ha estudiado que tiene
un importante componente inflamatorio, lo que lle-
va a considerar a los corticoesteroides intravitreos
como una muy buena opcion. ©®

Un estudio en pacientes con EMD y DSS tratados
con antiangiogénicos durante 12 meses, evidencio
que no hubo diferencias en la AV en comparacion
con el grupo sin DSS, sin embargo, otros trabajos
han mostrado que la presencia de este biomarca-
dor se asocia con buena ganancia de AV y recupe-
racion de la anatomia de la macula. Los hallazgos
del estudio RESTORE vy el analisis post hoc del
estudio RISE/RIDE mostraron un rol protector del
SSD, evidenciando que la presencia del mismo en
la linea de base se asocid con mejores resultados
visuales al cabo de un afio. 617

Puntos hiperreflectivos (PH)

Los puntos hiperreflectivos son definidos como
“lesiones discretas, bien circunscritas, con igual o
mayor reflectividad que la banda del epitelio pig-
mentario de la retina”. ®

También descritos como manchas o focos hiperre-
flectivos, los PH se presentan en los ojos diabéti-
cos incluso cuando la retinopatia es clinicamente
indetectable; su niumero incrementa con el pro-
greso de la retinopatia, y muestran una migracion
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desde la retina interna a la retina externa. Una hi-
potesis bien aceptada, basada en algunos estudios
histopatoldgicos, es la de la activacion de células
microgliales con la consecuente secrecion de mo-
léculas inflamatorias a nivel de la retina, asociado
con muerte neuronal y endotelial. =1

En el presente estudio, la AV media, comparada
de acuerdo al numero de PH, no mostrd diferen-
cias estadisticamente significativas en ninguno

de los puntos de medicion. Asimismo, se observo
una reduccion en el nimero de PH en la medida
en que disminuyd el edema, siendo marcada en
aquellos cuyo edema resolvid por completo. Esto
se encuentra en linea con el estudio realizado por
Carsten Framme et al.,, que evidencid buena res-
puesta al tratamiento antiangiogénico en términos
anatédmicos con desaparicion de los PH, pero no
necesariamente con buenos resultados visuales. 2°
Sun et al. no encontrd relaciones entre la presencia
de PHy AV.?

La naturaleza exacta de la relacion entre PH y AV
es todavia desconocida. Algunos estudios como
aquellos llevados a cabo por Schreur et al. mos-
traron resultados contradictorios: mientras que

en 2018 se vinculo la presencia de PH a malos
resultados en AV (a pesar de no estar claro si el
decremento en la AV fue secundario a la presencia
de edema o no), en un estudio realizado en 2020
se demostrd una potencial relevancia clinica de
los PH como predictores de buena respuesta al
tratamiento anti-VEGF o terapia corticoidea en
EMD. Nuestro estudio no demostrd una buena re-
lacion entre PH y AV, por o que consideramos que
deben ser tenidos en cuenta en combinacion con
biomarcadores de mayor fiabilidad para predecir
la AV final. 72

Alteraciones en las capas de la retina externa

Spaide et al. realizd una correlacion de las bandas
observadas en la retina externa por OCT, identi-
ficando cuatro: 1) Membrana Limitante Externa
(MLE), 2) unidn entre el segmento interno (SI)

y externo (SE) de fotorreceptores (SE/SI), 3)
membrana de Verhoeff (definida como una linea
hiperrefringente por debajo de la SE/SI), v 4) EPR,
posiblemente incluyendo a la membrana de Bruch
y a la coriocapilaris. %2

En los estadios recientes del EMD, la ruptura de la
barrera hematorretiniana puede ocurrir, resultan-
do en una acumulacion de proteinas plasmaticas,
lipidos, vy fluido extracelular en la macula. Este
proceso podria estar relacionado con el dafio a la
MLE vy SI/SE. La integridad de las capas de la reti-

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 11-23



na externa es un indicador directo de salud de los
fotorreceptores vy el EPR. #?

Diversos estudios indican que una falta de integri-
dad de las mismas en la OCT se relaciona a una
peor AV post tratamiento, asi como una mayor
ganancia de AV final se ha encontrado en aquellos
con un SI/SE indemnes. También un incremento en
la visibilidad de la punta de segmento de los conos
(también denominados en inglés cost: “cone outer
segment tips”) a través del tiempo fue asociado
con mejores AV. 2252425

Con la ayuda del OCT, Shinichiro Ito et al. también
describid una relaciéon directamente proporcional
entre la AV vy el estado de la MLE, de los SE/SI, v
de los segmentos externos de los conos, conclu-
yendo en que debe ser usado como un biomarca-
dor predictor de AV. ?3

A pesar de esto, en nuestro estudio la AV mos-

tré una mejoria estadisticamente significativa en
funcion del tratamiento, sin diferir de acuerdo a la
presencia o ausencia de alteraciones en la retina
externa. Sin embargo, se halld una relacion esta-
disticamente significativa al mes 6, en donde la
ganancia de vision fue menor en el grupo con alte-
racion de alguna de las capas externas (Fig. 1). Por
su parte, Sun et al. tampoco encontrd una relacion
consistente entre la AV vy alteraciones reflectivas o
cambios a nivel de la MLE o de la ZE, en contraste
con los resultados que obtuvieron para el DRIL, en
linea con nuestro estudio. 2

Por lo tanto, creemos que la integridad de las ca-
pas de la retina externa debe ser tomada en cuen-
ta como una herramienta complementaria para

el pronostico de la vision del paciente al iniciar el
tratamiento.

Espesor Macular Central (EMC)

El espesor retinal fue determinado como la distan-
cia entre la superficie interna de la retina, definida
como la interfase entre el vitreo oscuro vy el reflejo
brilloso de la membrana limitante interna, y la su-
perficie de la retina externa. %/

La relacion entre éste y la AV reducida es bien
conocida y ha sido foco de atencion y estudio en
las Ultimas décadas, convirtiéndose en una herra-
mienta clinica ciertamente Util. Asimismo otros
biomarcadores le han ido ganando lugar a la par
de la evolucion de la tecnologia OCT. Si bien se ha
estudiado que un EMC aumentado se asociaria a
un decremento en la AV, y que aquellos tratamien-
tos que lo reducen mejorarian la vision, la evalua-
cidon cuantitativa de esta relacion demostrd ser
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controversial, y otros biomarcadores tienen en la
actualidad mas prominencia.

También se ha demostrado que la respuesta de

la AV al tratamiento con laser focal al disminuir

el grosor macular tras el tratamiento es paraddji-
ca hasta en un 26% de los ojos tratados, con una
relacion no mas gque moderada entre ambos, y
afirmando que, aungque las mediciones del grosor
retiniano con OCT representan un instrumento
importante, no podrian reemplazar de manera
confiable la AV frente a las distintas opciones tera-
péuticas. %8

ITO et al. demostrd que pacientes con un EMC
mayor a 250um presentaron una correlacion nega-
tiva con la AV, predisponiendo a una AV final mas
baja a pesar del tratamiento antiangiogénico. Pero
también observaron que el espesamiento del EMC
tal vez no tenga un efecto inmediato sobre la AV.
De hecho, se observd que algunos pacientes man-
tuvieron una buena AV con un espesor macular
aumentado y una capa de retina externa intacta
en fases tempranas del EMD. Otani y asociados
también demostraron que la AVMC estd modera-
damente correlacionada con el EMC, independien-
temente de las caracteristicas tomograficas, sean
pacientes con o sin EMD. 228

En el presente estudio, el EMC también demostro
una asociacion significativa con los cambios en la
AV. A lo largo del tratamiento, los que presentaron
un aumento de EMC superior al promedio no lo-
graron grandes mejoras en la AV en comparacion
con los que presentaron un EMC inicial inferior al
promedio.

Debe considerarse al EMC una herramienta precisa
e importante que puede ayudarnos a predecir una
respuesta, aungue no sin asociar y considerar si-
multdneamente la presencia de otros biomarcado-
res gue, en éste, y en estudios con mayor nimero
de participantes, demostraron una asociacion con
la AV mayor a la del EMC.

Conclusién

Es importante realizar una evaluacion clinica deta-
[lada y un detenido analisis diagnostico y pronosti-
co mediante la OCT, a través de la visualizacion de
los diferentes biomarcadores estudiados hasta la
actualidad.

El estudio demostro que al momento de proveer
un prondstico visual al paciente en contexto de
iniciar un tratamiento antiangiogénico, es cierta-
mente Util evaluar el espesor macular central, aun-
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que no de manera aislada; v, sobre todo, evaluar la
presencia o ausencia de DRIL, que demostro ser

el biomarcador tomografico con mayor potencial
para determinar una pobre ganancia de AV final a
pesar del tratamiento antiangiogénico y resolucion
del EMC. Esto lo convierte en una excelente herra-
mienta para, prospectivamente, determinar cuales
pacientes podrian tener una respuesta favorable o
desfavorable, ayudaria a la seleccion terapéutica y
reduciria el niUmero de pacientes que se someten a
tratamientos invasivos vy prolongados e ineficaces.
Se necesitan mas estudios que incorporen el ana-
lisis de los distintos biomarcadores en conjunto,
incluyendo el de las nuevas tecnologias como el
de la angiografia por OCT con biomarcadores ta-
les como la densidad capilar, remodelamiento vas-
cular, o el estudio de la zona avascular foveal, que,
asi como el DRIL, parecen prometedores como
biomarcadores en el edema macular diabético.
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Abstract

Objective

Cataract surgery with intraocular lens placement
is the most performed ophthalmological surgery
in the world. Previously, it was necessary to obtain
biometric data for an adequate measurement of
the intraocular lens power, taking into account that
any mistake in its calculation may alter the refrac-
tive result. The purpose of this study is to compare
the obtained values for axial length, mean corneal
power, anterior chamber depth and power calcu-
lation of a standard intraocular lens between the
|/OLMaster 500 and Optical Biometer ESY-0] devi-
ces.
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Methods

Prospective comparative study, cataract patients
who had effective measurements with both biome-
ters were included. 100 eyes of 66 patients were
evaluated in the period from October to Decem-
ber 2019 at the Instituto Oftalmoldgico de Alta
Complejidad Oftalmos. Axial Length (AL), Mean
Keratometry (K), Anterior Chamber Depth (ACD)
and Intraocular Lens (IOL) power were obtained
with both biometers. The equipment used were
Optical Biometer ESY-0T1 (Unique Optics, China)
and IOLMaster 500 (Carl Zeiss Meditec, Jena, Ger-
many,). Biometric data were compared and varia-
bles analyzed. Values were analyzed using Pear-
son’s correlation coefficient, Bland-Altman graphs,
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and Wilcoxon test to assess differences between
teams.

Results

Using Pearson’s correlation coefficient, a strong
positive association was observed between both
teams for the measurement of AL and mean K (p
<0.05). For ACD, there was no agreement between
the measurements of both teams using the Wil-
coxon Test with a p> 0.5 and 95% statistical signif-
icance. For the calculation of the IOL power, a p>
0.05 was obtained, without sufficient evidence to
conclude that the median of the samples differs.

Conclusions

Both biometers were comparable in terms of axial
length and mean keratometry. There could be a
correlation between the values of the intraocular
lens calculation, but not in the measurement of the
anterior chamber depth between the two teams,
so it is suggested that they should not be used
interchangeably.

Key words.: Optical Biometrics, Intraocular Lens,
/OL Master 500, Optical Biometer ESY-OI.

Resumen

Objetivos

La cirugia de cataratas con colocacion de lente in-
traocular es la cirugia oftalmoldgica mas realizada
en el mundo. De forma previa es necesario obtener
datos biométricos para una medicion adecuada
de la potencia de la lente intraocular, teniendo en
cuenta que cualquier error en el calculo de la mis-
ma, puede alterar el resultado refractivo. El fin de
este estudio es comparar los valores obtenidos de
largo axil, potencia corneal media, profundidad de
camara anterior y calculo de potencia de una len-
te intraocular estandar entre los dispositivos |OL
Master 500 y Optical Biometer ESY-01.

Materiales y métodos

Estudio comparativo prospectivo: se incluyeron
pacientes con catarata que tuvieron mediciones
efectivas con ambos bidmetros. Se evaluaron 100
0jos de 66 pacientes en el periodo comprendido
entre los meses de octubre a diciembre de 2019
en el Instituto Oftalmoldgico de Alta Complejidad
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3. Comparacion de un nuevo biémetro dptico

con un biémetro estandar

Oftalmos. Se obtuvieron datos de Longitud Axial
(LA), Queratometria media (K), Profundidad de
Cadmara Anterior (DCA) y potencia de la Lente In-
traocular (LIO) con ambos bidmetros. Los equipos
utilizados fueron Optical Biometer ESY-01 (Uni-
que Optics, China) y IOL Master 500 (Carl Zeiss
Meditec, Jena, Alemania). Se compararon datos
biométricos y analizaron variables. Los valores se
analizaron utilizando el coeficiente de correlacion
de Pearson, graficas de Bland-Altman y Test de
Wilcoxon para evaluar las diferencias entre los
equipos.

Resultados

Se evaluaron 100 ojos de 66 pacientes con una
edad media de 69,16 aflos (rango 42 a 88 anos).
Los valores medios de LA, K media, DCA y poten-
cia de la LIO fueron (IOL Master 500, 23.5 mm,
43.3 dioptrias (D), 311 mm vy 21.5 D, respectivamen-
te; Biometer ESY-01, 23.6 mm, 431D, 2.87 mm y
21.5 D, respectivamente). Mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson se observo una fuerte
asociacion positiva entre ambos equipos para la
medicion de LA y K media (p < 0.05). Para el DCA
no hubo acuerdo entre las mediciones de ambos
equipos mediante el Test de Wilcoxon con una p
> 0.5y 95% de significancia estadistica. Para el
célculo de la potencia de la LIO se obtuvo una p >
0.05, sin evidencia suficiente para concluir que la
media de las muestras difieran.

Conclusiones

Los dos bidmetros fueron comparables en cuanto
al largo axial y queratometria media. Podria haber
acuerdo en el valor del calculo de la lente intraocular.
No hay acuerdo en la medicion de la profundidad de
la cdmara anterior entre los dos equipos, por lo que
se sugiere que no deben utilizarse indistintamente.

Palabras clave
Biometria optica, IOL Master 500, Optical Biome-
ter ESY-01, lente intraocular.

Conflicto de interés
Ningun autor tiene interés financiero o de propie-
dad en ningun material o método mencionado.

Introduccioén

La biometria optica es un procedimiento esencial,
utilizado para calcular el poder didoptrico de la
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lente intraocular que reemplaza al cristalino tras la
cirugia de facoemulsificacion. Uno de los factores
mas importantes que determinan el éxito refracti-
VO es la correcta adquisicion de datos biométricos,
precisos y confiables.

Se ha probado que el mayor peso en todas las for-
mulas para conseguir la emetropia al implantar un
lente intraocular lo tienen, ademas de la posicion
efectiva de la lente, el calculo fiable de la longitud
axial y la queratometria. Estas variables constitu-
yven las principales fuentes de error biométrico que
deriva en un poder incorrecto del lente intraocular.
Debido a su facilidad de uso, precision y reprodu-
cibilidad, la biometria dptica se considera el go/d
standard para el caélculo de la potencia de la LIO
en la practica clinica y es una herramienta indis-
pensable para la evaluacion preoperatoria de pa-
cientes con cataratas.

Existen diversos dispositivos vy tecnologias para la
obtencidn de estos datos, en este trabajo se busca
comparar los datos obtenidos mediante dos bio-
metros opticos, tomando al IOL Master 500 como
gold standard.?

Objetivo

Comparar las mediciones biométricas y calculo de
la potencia en dioptrias de una lente intraocular
estandar, entre dos dispositivos de biometria opti-
ca, |IOL Master 500 y Optical Biometer -ESY-01 en
pacientes en plan de cirugia de cataratas.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio comparativo prospectivo de
100 ojos de 66 pacientes en plan de cirugia de
catarata. Las mediciones se llevaron a cabo en el
Instituto Oftalmoldgico de Alta Complejidad Of-
talmos, Ciudad de Buenos Aires, Argentina, en el
periodo comprendido entre los meses de octubre
a diciembre de 2019.

El reclutamiento de los sujetos en estudio fue reali-
zado segun los términos de la Declaracion de He-
Isinki. Se informo a los sujetos participantes sobre
los objetivos del estudio, el disefio y propodsito de
las mediciones, solicitando el consentimiento para
la realizacion de las mismas. La obtencion de las
mediciones fueron realizadas todas por el mismo
operador.

s
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Los criterios de exclusion, incluyeron menores de
18 anos, antecedentes de cirugia refractiva, cual-
quier patologia corneal, traumatismo ocular u otra
cirugia, y ojos con catarata que no permitan reali-
zar la medicion en ambos equipos.

El IOL Master 500 es un método de no contacto,
que utiliza un haz de laser coherente de 160 [,
infrarrojo, con longitud de onda de 780 nm, para
medir la longitud axial a través del principio de
interferometria de coherencia parcial, desde la
cornea hasta el epitelio pigmentado subfoveal.
También incorpora un dispositivo para medir la
curvatura anterior de la cornea mediante la re-
flexion de seis puntos de luz (2.3 mm de didmetro
con patron hexagonal) sobre la superficie corneal,
midiendo la separacion y por lo tanto el radio cor-
neal de curvatura. La medicidn de la profundidad
de camara anterior se realiza proyectando una luz
de haz de hendidura de 0.7 mm de ancho a 30° de
angulo hacia el segmento anterior. El dispositivo
luego calcula la profundidad de camara anterior
basada en la posicidon del epitelio corneal v la re-
flexion lenticular. Este dispositivo fue ampliamente
utilizado y estudiado, demostrando ser uno de los
menos operador dependiente, como consecuencia
demuestra tener menor variabilidad inter e in-
traoperador. Con un error de 0.02 mm, cinco veces
menor que el ultrasonido.

El Optical Biometer ESY-01 utiliza tecnologia de
Reflectometria Optica de Baja Coherencia (OLCR)
con una longitud de onda de 840 +/- 10 nm. Me-
diante el esquema de fibras completas mide la po-
sicion de los picos de interferencia de la superficie
corneal, superficie del cristalino y la retina. Permite
medir el espesor corneal central, profundidad de
cdmara anterior, espesor del cristalino, largo axial,
queratometria, radio corneal, distancia blanco a
blanco y didmetro pupilar.

Se obtuvo una muestra de 100 ojos de 66 pacien-
tes, a los cuales se les realizaron mediciones con
ambos equipos. Los datos obtenidos se volcaron
a una base de datos. Como pardmetro se utilizo

la lente AcrySof Multi-Piece MAGOAC de la casa
Alcon Laboratories Inc. El poder del LIO fue cal-
culado mediante la formula de tercera generacion
SRK/T, seleccionando la potencia negativa mas
cercana a la emetropia con un Iimite maximo de
-0.50 dioptrias.

El analisis estadistico de los datos fue realizado
con el software estadistico R version 3.5.1. Un valor
de p 0.05 fue definido como estadisticamente sig-
nificativo.

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 24-31



Se realizd analisis de Bland-Altman para calcular el
sesgo de medias entre los dos métodos de medi-
cion, que se representa en funcion de la diferencia
entre las mediciones vy los limites de acuerdo del
95%.4°> Para evaluar la normalidad de la distribu-
cion se utilizo el test Shapiro-Wilk.

Para evaluar los resultados obtenidos, en primer
lugar se procedid a importar los datos crudos en
formato CSV, depurarlos y estandarizar tanto los
tipos de datos como los nombres de las colum-
nas. Como resultado se obtuvo una base de datos
donde las filas corresponden a observaciones
(ojo/paciente) vy las columnas, a los resultados de
las mediciones. El prefijo “A” representa al equipo
|OL Master 500 vy el prefijo “B”, al equipo Biome-
ter ESY-01. En el conjunto de datos se identifican
cuatro variables: Largo axil (L axil), Queratometria
media de la cornea (K media), Profundidad de Ca-
mara Anterior (DCA) vy Valor de la lente en diop-
trias (LIO). Para el valor de K media, no se tuvo en
cuenta el eje de la misma.

Resultados

Se evaluaron 100 ojos de 66 pacientes con una
edad media de 69,16 aflos (rango 42 a 88 afos).
Con 40 mujeres (60.6%) y 26 hombres (39.4%)
(Tabla

Se representan los datos en un grafico de disper-
sion.

Luego de la identificacion de outliers se realiza

la winsorization para normalizar el conjunto de
muestras y eliminar valores atipicos para las cuatro
variables estudiadas. Se realiza el test de Shapi-
ro-Wilk para evaluar la normalidad del conjunto de
muestras de la diferencia entre los valores parea-
dos.

Tabla 1. Se evaluan para las cuatro mediciones sus
resultados por separado, media, desvio estandar
(DS) y rango intercuartil de los datos entre ambos
equipos.

Tabla 1. Pardmetros biometricos obtenidos

3. Comparacion de un nuevo biémetro dptico

con un biémetro estandar

Resultados de largo axil

Grafico 1. Grafico de Dispersion. Largo axil
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Se aplica el coeficiente de correlacion de Pearson
= 0.996, valor p = 2,2 107¢. Mostrando una fuerte
asociacion positiva entre ambas variables.

Gréfico 2. Diagrama de caja-bigotes. Largo axil
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Grafico 3. Histograma con distribucion de las dife-
rencias entre ambos equipos. Largo axil

Histegrama de diferencias on Largs Axil

8 - ]

415 .10 <0105 oog
Dideroncia de madicions. 100 MASTER - BIDMETER

Test Shapiro-Wilk: p-value = 0.088.

Los resultados demuestran que la diferencia entre
las muestras pareadas de ambos métodos tienen
una distribucion normal, por lo que se cumple la
hipotesis nula del método de Bland-Altman.

Grafico 4. Grafico Bland-Altman. Largo axil
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Resultados de queratometria media

Grafico 5. Grafico de Dispersion. Queratometria
media
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Grafico 6. Diagrama de caja-bigotes. Queratome-
tria media
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Grafico 7. Histograma con distribucion de las di-
ferencias entre ambos equipos. Queratometria
media
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Grafico 8. Grafico Bland-Altman. Queratometria
media
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Coeficiente de correlacion de Pearson = 0.962,
valorp =22 107

Resultados Profundidad de Camara Anterior
(DCA)

Grafico 9. Grafico de dispersion. Profundidad de
camara anterior
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Grafico 10. Diagrama de caja-bigotes. Profundidad
de cédmara anterior

equipo E3 A_DCa B_DCA

4.0
a5 :
4 l
w30 |
25
20
A_DCA B_DCA
Equipos

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 24-31

3. Comparacion de un nuevo biémetro dptico

con un biémetro estandar

Grafico 11. Histograma con distribucion de las di-
ferencias entre ambos equipos. Profundidad de
cadmara anterior.
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Shapiro-Wilk: p-value = 4.892 10°

En este caso la distribucion no es normal, por lo
gue no se cumple la hipotesis de Bland-Altman. Se
procede a realizar un analisis no paramétrico con
el test de Wilcoxon de muestras pareadas.

Test de Wilcoxon DCA: p-value = 1.31107°

Al aplicar el Test de Wilcoxon se observa un resul-
tado de p menor a 0.5, por lo cual se rechaza la
hipotesis nula; la mediana de las diferencias entre
las observaciones pareadas es distinta de O, con
un 95% de significancia estadistica. No hay acuer-
do entre las mediciones de ambos equipos.

Resultados de valor de la lente intraocular en
dioptrias

Grafico 12. Grafico de dispersion. Valor de LIO en
dioptrias
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Coeficiente de correlacion de Pearson = 0.985,
valor p = 2,2 107,
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Grafico 13. Diagrama de caja-bigote. VValor de la
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Grafico 14. Distribucion de diferencias del poder
de L/O en dioptrias
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Test Shapiro-Wilk: p-value = 4.748 10°°

El test de Shapiro-Wilk muestra que la distribucion
de las diferencias en las mediciones no es nor-
mal, por lo que se realiza el test de Wilcoxon para
muestras pareadas. En este caso, el valor p > 0.05
indica que no se puede rechazar la hipdtesis nula.
Test de Wilcoxon valor de la LIO en dioptrias: p-va-
lue = 0123

LLos datos no arrojan evidencia suficiente para
concluir gque la mediana de la muestra difiere de la
mediana de la poblacion.

Discusion

La biometria optica se ha convertido en el go/d
standard para realizar el calculo de la potencia de
la lente intraocular a implantar, el desarrollo de
nuevos bidometros vy su introduccion en el mercado

s
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hacen preciso determinar la confiabilidad de los
datos obtenidos.

En los resultados obtenidos observamos una fuer-
te correlacion positiva entre ambos equipos con
respecto a la medicion del largo axil y querato-
metria media. Se observo una diferencia estadis-
ticamente significativa entre ambos equipos para
la medicion de la profundidad de camara anterior
segun el test de Wilcoxon.

En cuanto al resultado final del cadlculo de la po-
tencia de la lente intraocular de acuerdo a los re-
sultados obtenidos se podria observar un acuerdo
entre ambos equipos, pero esto no es equivalente
a concluir que las distribuciones son iguales.
Segun los resultados obtenidos para el largo axial
mediante el test de Bland-Altman se observa que
hay un bias negativo, lo que indica que en prome-
dio el Biometer ESY-01 mide menos que el método
IOL Master 500. También, a medida que aumentan
o disminuyen las mediciones, el acuerdo entre
ambos equipos varia. Especificamente el Biometer
ESY-01 realiza mediciones mas largas en ojos con
largo axil de caracteristica corta; y mediciones
mas cortas en ojos con largo axil por encima de la
media.

Ambos equipos presentan una curva de aprendi-
zaje rapida. A diferencia del IOL Master 500 que
mide cada variable por separado, el Biometer ESY-
O1 realiza todas las mediciones automaticamente
sin necesidad de realineacion, lo que simplifica el
procedimiento y acorta el tiempo de adquisicion.
Sin embargo, utilizan diferentes meétodos dpticos y
longitudes de onda para obtener los datos.

En cuanto a la diferencia obtenida en DCA, una
posible explicacion es que el Optical Biometer
ESY-01 utiliza la misma técnica para medir todos
los pardametros, es decir OLCR, y el IOL Master
500 utiliza iluminacion de hendidura lateral para
determinar el DCA.2°

Es necesario realizar estudio de comparabilidad
entre Optical Biometer ESY-01y otros instrumen-
tos que utilicen el mismo principio optico (OLCR),
como Lenstar LS 900 (Haag-Streit AG), que se
introdujo en 2008 vy tiene una prediccion de po-
tencia de LIO y datos biométricos comparable a la
del IOL Master 500 y 7007, Este es el primer estu-
dio en la literatura que compara Optical Biometer
ESY-0O1y el IOL Master 500.

Conclusiones

No hubo diferencias significativas entre ambos
bidmetros en la medicién del largo axil y querato-

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 24-31



metria media. Se observd una diferencia significa-
tiva en la medicidn de la profundidad de la camara
anterior. Podria haber acuerdo en el valor de la po-
tencia de la lente segun la formula que se utilice.
Debido a la diferencia en principios de medicion
biométrica y resultados, se sugiere la realizacion
de mas estudios para evaluar la eficacia en el cal-
culo de la potencia didptrica de la lente intraocular
en el equipo Biometer ESY-01.

BIBLIOGRAFIA

1. Kielhorn, I., Rajan, M. S., Tesha, P. M., Subryan, V. R., & Bell,
J. A. Clinical assessment of the Zeiss IOL Master. Journal of
Cataract & Refractive Surgery, 2003; 29(3), 518-522.

2. Landers, J., & Goggin, M. Comparison of refractive outco-
mes using immersion ultrasound biometry and IOL Master
biometry. Clinical & Experimental Ophthalmology, 2009;
37(6), 566-569.

3. Chen, Y. A, Hirnschall, N., & Findl, O. Evaluation of two
new optical biometry devices and comparison with the
current gold standard biometer. Journal of Cataract & Re-
fractive Surgery, 2011; 37(3), 513-517.

4. Bland J.M. and Altman D. G. Statistical methods for asses-
sing agreement between two methods of clinical measure-
ment, Lancet, vol. 1, no. 8476,1986; pp. 307-310.

5. Giavarina, D. Understanding Bland Altman analysis. Bio-
chem. Med., 2015; vol 25, no 2, pp. 141-151.

6. Fernandez Mendy, J. Tecnologias para la emetropia. Re-
lato anual 2017. Sociedad Argentina de Oftalmologia. 2017;
16-22.

7. Ventura, B. V., Ventura, M. C., Wang, L., Koch, D. D., &
Weikert, M. P. Comparison of biometry and intraocular lens
power calculation performed by a new optical biometry
device and a reference biometer. Journal of Cataract &
Refractive Surgery, 2017; 43(1), 74-79.

8. Muzyka-Wozniak, M., & Oleszko, A. Comparison of ante-
rior segment parameters and axial length measurements
performed on a Scheimpflug device with biometry function
and a reference optical biometer. International Ophthalmol-
ogy. 2018; 39, 1115-1122.

9. Ortiz, A, Galvis, V, Tello, A, Viada, V., Corrales, M. |,
Ochoa, M., & Rodriguez, C. J. Comparison of three optical
biometers: IOL Master 500, Lenstar LS 900 and Aladdin.
International Ophthalmology. 2018.

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 24-31

3. Comparacion de un nuevo biémetro dptico

con un biémetro estandar

10. Wang ZY, Yang WL, Li DJ, et al. Comparison of biometry
with the Pentacam AXL, IOL Master 700 and |IOL Master
500 in cataract patients. Zhonghua yan ke za Zhi. Chinese
Journal of Ophthalmology. 2019; Jul; 55(7):515-521.

11. Hill, Warren MD; Angeles, Raymund MD; Otani, Todd OD.
Evaluation of a new IOL Master algorithm to measure axial
length, Journal of Cataract & Refractive Surgery: 2008; p
920-924.

12. Watson PF; Petrie A. Method agreement analysis: a re-
view of correct methodology, Theriogenology, 2010; vol. 73,
no. 9, pp. 1167-1179.

13. A. Babaei Jandaghi et al. Application of bland-altman
method in comparing transrectal and transabdominal ultra-
sonography for estimating prostate volume. Iran. J. Med. Sci.
2015; vol. 40, no. 1, pp. 34-39.

14. Kwak SK, Kim JH. Statistical data preparation: manage-
ment of missing values and outliers. Korean J Anesthesiol.;
2017; 70(4):407-411.

15. Marino MJ. Chapter 3 - Statistical Analysis in Preclinical
Biomedical Research. In research in the Biomedical Scienc-
es, M. Williams, M. J. Curtis, and K. Mullane, Eds. Academic
Press, 2018; pp. 107-144.

16. Kongsap P. Comparison of a new optical biometer and

a standard biometer in cataract patients. Eye Vis (Lond).
2016; 3:27.

17. Retzlaff, J. A,, Sanders, D. R., & Kraff, M. C. Development
of the SRK/T intraocular lens implant power calculation
formula. Journal of Cataract & Refractive Surgery, 1990;
16(3), 333-340.

18. Hoffer K.J., Savini G. Comparison of AL-Scan and IOL
Master 500 Partial Coherence Interferometry Optical Biom-
eters. J Refract Surg. 2016;32(10):694-698.

19. Hoffer KJ, Shammas HJ, Savini G, Huang J. Multicenter
study of optical low-coherence interferometry and par-
tial-coherence interferometry optical biometers with pa-
tients from the United States and China. J Cataract Refract
Surg. 2016;42(1):62-67.

20. Rabsilber, Tanja M. MD; Jepsen, Charlotte; Auffarth, Gerd
U. MD; Holzer, Mike P. MD Intraocular lens power calculation:
Clinical comparison of 2 optical biometry devices, Journal
of Cataract & Refractive Surgery: February 2010 - Volume
36 - Issue 2 - p 230-234.

21. Kunert K.S., Peter M., Blum M, et al. Repeatability and
agreement in optical biometry of a new swept-source op-
tical coherence tomography-based biometer versus partial
coherence interferometry and optical low-coherence reflec-
tometry. J Cataract Refract Surg. 2016;42(1):76-83.

st
-.“'%' Sociedad Argentina ¢e Oftalmologia
5

31



Misterio clliar

A proposito de un caso

Autores:

Dres. Melanie Camejo, Maria Victoria Cibran y Pablo Chamartin

Instituto Oftalmoldgico de Alta Compeljidad Oftalmos - Sanatorio Otamendi Miroli

Contacto: melanie2804@hotmail.com
Recibido: 18/9/2021

Aceptado: 4/11/2021

Disponible en www.sao.org.ar

Arch. Argent. Oftalmol. 2021, 19: 32-36

Resumen

Paciente masculino de 61 afios con antecedentes
oncoldgicos de relevancia (melanoma cutdneo,
cancer renal y metastasis pulmonar y 6sea), acu-
di6 al servicio de oftalmologia derivado por diag-
nostico de tumor de cuerpo ciliar en ojo izquierdo
de 3 aflos de evolucidén sin tratamiento previo.
Concurrio a la consulta con estudios imagenoldgi-
cos vy anatomopatoldgicos previos sugestivos de
melanoma de cuerpo ciliar. Se realizd examen of-
talmologico completo, pruebas complementarias vy
toma de biopsia incisional con resultados compati-
bles con lesidon melanocitica altamente pigmenta-
da sugestiva de melanocitoma. Frente a esta con-
troversia y teniendo en cuenta los antecedentes
oncoldgicos del paciente, se decidid colocar una
placa de braquiterapia como conducta mas apro-
piada para lograr el control local de la enfermedad
Yy prevenir riesgo de metastasis.

Abstract

61 years old male patient with a relevant oncolo-
gical history (cutaneous melanoma, kidney cancer
and lung and bone metastases) was admitted to
our ophtalmology service with the diagnosis of

e
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ciliary body tumor in the left eye. The diagnosis
was made 3 years ago and since then he has not
received treatment.

The patient brought previous images and patholo-
gical studies suggestive of ciliary body melanoma.
After performing a complete ophthalmological
examination, complementary studies and an inci-
sional biopsy; the results were compatible with a
highly pigmented melanocytic lesion suggestive of
melanocytoma. Faced with this controversy and
taking into account the patient’s oncological his-
tory, it was decided to place a brachytherapy pla-
que as the most appropriate approach to achieve
local control of the disease and prevent the risk of
metastasis.

Palabras clave: tumor pigmentado de cuerpo ci-
liar, melanoma, melanocitoma, braquiterapia.

Key words: pigmented ciliary body tumor, melano-
ma, melanocytoma, brachytherapy.

Introduccién

Los tumores pigmentados del cuerpo ciliar son
poco frecuentes, siendo el melanoma el tumor
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primario pigmentario maligno mas comun en di-
cha localizacion'. El melanoma del cuerpo ciliar
representa el 5-8% de los melanomas del tracto
uveal"s. El melanocitoma o nevus magnocelular es
una lesion inusual y de lento crecimiento indistin-
guible clinicamente del melanoma®. Generalmente
no se detectan en forma temprana, sino hasta que
tienen un tamafio considerable. Estos tumores son
de dificil diagnostico debido a su localizacion®®, lo
gue hace complicada su exploracion siendo nece-
sario la solicitud de estudios por imagenes, como
ser la ultra biomicroscopia (UBM) vy la ecografia
ocular, las cuales aportan datos importantes para
establecer un diagndstico.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 60 anos de edad,
con antecedentes oncoldgicos de melanoma cu-
taneo, cancer renal, metastasis en pulmon y en
hueso; concurrid a la consulta oftalmoldgica al
Instituto de Alta Complejidad Oftalmos derivado
por tumor en cuerpo ciliar en ojo izquierdo de 3
aflos de evolucion.

Se realizd un examen oftalmoldgico completo
donde se constatd: agudeza visual sin correccion
en ojo derecho de 20/20 vy en ojo izquierdo de
20/200 que no mejoraba con correccion. Presion
intraocular 13 mm Hg en ojo derecho y 15 mm Hg
en ojo izquierdo.

A la biomicroscopia en ojo izquierdo se apreciaba
una lesion pigmentada retrocristalineana de co-
loracion amarronada en hora 12. No se observaba
deformidad pupilar, lesiones satélites ni vasos
centinela. La transiluminacion fue negativa. Bajo
midriasis farmacoldgica se podia evidenciar el des-
plazamiento del cristalino hacia temporal inferior
producido por esta masa (Fig. 1).

En la gonioscopia se detecto invasion del angulo
iridocorneal desde hora 10 hasta hora 12 (Fig. 2).
Al fondo de ojos se apreciaba una masa de tama-
Ao considerable en sector temporal superior que
protrufa hacia segmento posterior.

El paciente concurrio a la consulta con estudios
previos: pet scan, ecografia ocular, ultra biomicros-
copia (UBM) vy una puncién aspiracion con aguja
fina. El pet scan (abril-2018) evidenciaba alteracio-
nes a nivel pulmonar, mediastinal, 6seo y perito-
neal (Fig. 3). La ecografia (junio-2018) constataba
una lesion sdlida proveniente de segmento ante-
rior que protruia hacia cavidad vitrea (Fig. 4). Las
medidas eran de 13.08 mm de base por 11.06 mm
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Fig. 1. Imagen de biomicroscopia donde se observa desplaza-
miento temporal del cristalino en ojo izquierdo.

~ -

——

Fig. 2. Imagen de gionoscopia donde se observa invasion del
angulo iridocorneal por masa tumoral en ojo izquierdo.

de altura. La citologia de aspirado con aguja fina
(2018) evidenciaba aisladas células atipicas suges-
tivas de melanoma. La UBM (abril-2020) mostraba
un angulo ecograficamente cerrado en hora 12 vy
abierto en el resto de los cuadrantes. Se observa-
ba una lesion sdlida en cuerpo ciliar de reflectivi-
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dad media baja con areas anecoicas compatibles
con vacuolas y/o necrosis (Fig. 5). En cuanto a las
medidas; en el eje longitudinal la lesion media 5.99
mm por 816 mm y en el eje transversal de 12.91
mm por 8.00 mm.

Cuando el paciente concurrié a nuestro servicio no
habia recibido tratamiento previo para su patolo-
gia ocular.

Debido a sus antecedentes vy la antigledad de sus
estudios, se decidio solicitar: laboratorio completo
de sangre, tomografia axial computalizada (TAC)
de térax, abdomen y pelvis, una nueva UBM vy
biopsia incisional.

El laboratorio y la TAC de torax, abdomen vy pelvis
permanecieron estables con respecto a los estu-
dios anteriores.

En la UBM, se evidenciaba una lesion sdlida a nivel
del cuerpo ciliar con areas anecoicas compatibles
con necrosis (Fig. 6). Dicha lesion presentaba una
reflectividad media baja, desplazaba al cristalino e
invadia el angulo en hora 12. Las medidas eran de
7.48 mm de base por 7.93 mm de altura. Ecogra-
ficamente la lesion seria compatible con un me-
lanoma de cuerpo ciliar. En base a lo sugerido, se
decidio realizar una biopsia incisional. Se tomaron
cinco fragmentos del cuerpo ciliar y se constato
por anatomopatologia el diagndstico de neoplasia
melanocitica intensamente pigmentada sin signos
de atipia sugestivos de melanocitoma (Fig. 7 y 8).
Teniendo en cuenta la historia oncoldgica del pa-
ciente, la clinica, los estudios complementarios, las
biopsias realizadas y el tamafo tumoral, se decidid
colocar una placa de braguiterapia con semillas
de iodo radioactivo 125 por ser considerada la
conducta mas adecuada. La placa mas grande
disponible tiene 22 mm de didmetro, por lo que
esta indicada para tumores con un diametro basal
<18 mm (ya gque el margen de seguridad debe ser
de 2 mm) como es el caso de nuestro paciente®©.
Actualmente, el paciente concurre a controles pe-
riodicos con ecografia y UBM para seguimiento vy
evaluar respuesta al tratamiento.

Discusion

Se expone la siguiente controversia: por un lado se
cuenta con una puncion con aguja fina realizada
en otro centro en el ano 2018 donde se encontra-
ron signos aislados de atipia que eran sugestivos
de un melanoma del cuerpo ciliar vy, por el otro
lado, con una biopsia realizada en 2021 donde se
evidenciaba una neoplasia melanocitica intensa-
mente pigmentada sin signos de malignidad que

el
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podria orientarnos a pensar en un melanocito-
ma. Con respecto a los estudios complementa-
rios: en la UBM se constata una lesion solida de
reflectividad media-baja con areas de necrosis
gue podrian ser compatibles tanto con melanoma
como con melanocitoma®. Por lo tanto, no son

Fig. 3. Pet-Scan (Abril 2018).

Fig. 4. Ecografia ocular realiazada en ojo izquierdo (Junio
2018).
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concluyentes ni las imagenes ni los estudios histo-
patologicos.

Frente a estos hallazgos, se plantea el diagndstico
diferencial entre tumores benignos y malignos. En
cuanto a la incidencia, el melanocitoma es un tu-
mor inusual, mientras que el melanoma del cuerpo
ciliar si bien tiene una baja incidencia (7% de los
melanomas del tracto uveal), es el tumor maligno
pigmentado del cuerpo ciliar mas frecuente? En
relacion a la clinica, es dificil distinguir al mela-
nocitoma del melanoma de cuerpo ciliar ya que

a pesar de su baja agresividad, el melanocitoma
puede simular un melanoma uveal que causa hipe-
ma, correctopia, invasion del angulo iridio corneal,
necrosis y glaucoma refractario al tratamiento. En
cuanto a la conducta, al melanocitoma se lo puede
observar pero ante la sospecha de transformacion
maligna o la aparicion de complicaciones oculares,
se debe descartar la presencia concomitante de
un melanoma vy tratarlo como tal®.

Por lo tanto, se postula el siguiente interrogante:
dgué pasa si no lo tratamos?

Los melanomas que surgen del cuerpo ciliar son
muy agresivos y tienen alta tendencia a metas-
tatizar, lo que resulta en una elevada mortalidad.
Los lugares comunes de metdstasis son higado
(89%), pulmon (29%), hueso (17%), piel y tejido
subcutdneo (12%) y ganglios linfaticos (11%)’. La
presencia de enfermedad metastasica en el mo-
mento del diagndstico es baja (1-3%) pero, a lo

Fig. 5. UBM de ojo izquierdo (abril 2020).
Cortesia Dra. Fernanda Sanchez.

largo del seguimiento, el porcentaje de metastasis Fig. 6. UBM de ojo izquierdo (2021).
aumenta sustancialmente llegando a un 50% a los Cortesia Dra. Fernanda Sanchez
25 afos”8e,

Conclusion

Es necesario realizar una evaluacion oftalmoldgica
completa iniciandola con una detallada anamnesis,
toma de agudeza visual, examen minucioso en la
lampara de hendidura, transiluminacion, goniosco-
pia y fondo de ojos. A pesar de que la exploracion
clinica orienta al diagnostico, es necesario tener
en consideracion estudios complementarios por
imagenes como ser la UBM vy la ecografia. En de-
terminadas situaciones de dificultad diagnostica,
también se deben considerar estudios anatomopa-
tologicos como en este paciente.

Es fundamental solicitar estudios sistémicos para
evaluar al paciente de manera integral y verificar , o o ,

si hay extension tumoral. El trabajo multidiscipli- 52/%27].)6“0%@ histoldgico de lesion intensamente pigmentada
nario es primordial. En nuestro caso, se trabajo en Cortesia Dr. Jorge Zarate
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conjunto con su oncdélogo clinico de cabecera y
de esta manera conseguimos abordarlo de forma
integral.
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Resumen

Objetivos

Describir los hallazgos en fondo de ojos vy clinica
de dos hermanos con sindrome de Stickler.

Materiales y métodos

Se describe una evaluacion completa oftalmologi-
ca de un paciente con desprendimiento de retina
bilateral donde en la evaluacion clinica se encuen-
tran las manifestaciones tipicas del sindrome de
Stickler. Ante el interrogatorio familiar surge el
antecedente de desprendimiento de retina en el
hermano mayor sin diagnostico establecido y que
comparte el mismo fenotipo del hermano.

Conclusion

Frente a un paciente en edad pediatrica que pre-
senta un desprendimiento de retina sin anteceden-
tes de traumatismo, el sindrome de Stickler debe
ser descartado como diagnodstico diferencial. El
correcto seguimiento y consejo genético permitira
el diagndstico temprano de las lesiones tipicas en

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 37-42

otros miembros de la familia, lo que podria resultar

en un oportuno tratamiento y en un mejor pronos-
tico visual. La crioterapia 360° profilactica parece-
ria ser segura, sin efectos visuales a largo plazo vy
efectiva en reducir el riesgo de desprendimiento
de retina.

Palabras claves

Desprendimiento de retina bilateral, Desprendi-
miento de retina en pediatria, sindrome de Stickler.

Abstract

Purpose

To describe the main characteristics of fundus exa-
mination and clinical findings of Stickler’s Syndro-
me in two brothers.

Materials and methods

We describe complete ophthalmologic findings in
a patient with bilateral rhegmatogenous retinal de-
tachment and systemic characteristics of Stickler’s

3
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Syndrome. When interrogating ancillary records
an older brother presented unilateral retinal deta-
chment without diagnosis and similar phenotypic
morphologic features.

Conclusion

All pediatric patients presenting retinal detach-
ment without a story of trauma, Stickler’s Syndro-
me must be suspected. The correct follow up and
genetic counseling will allow an early diagnosis

in other family members which could result in
prompt treatment and better visual prognosis.
Prophylaxis with 360° cryotherapy appears to be
safe, with no long-term visual effect, and effective
in reducing the risk of retinal detachment.

Keywords:
Bilateral retinal detachment, Pediatrician retinal
detachment, Stickler’s Syndrome

Introduccion

Generalidades

El Sindrome de Stickler es una enfermedad he-
reditaria del tejido conectivo que afecta ojos,
craneofacial, oido, esqueleto y articulaciones con
una incidencia de 1. 7.500- 1: 9.000. Es la forma de
presentacion mas frecuente de las alteraciones del
colageno tipo Il'y Xl y es la principal causa heredi-
taria de desprendimiento de retina '3+,

Fenotipos

El sindrome de Stickler engloba 5 fenotipos distin-

tos?3:

e Tipo 1: Gen COL2AT. Vitreo membranoso. Mega-
loftalmos congénito. Sordera. Artropatia. Paladar
hendido.

e Tipo 2: Gen COL1IAL Vitreo en cuentas. Megalof-
talmos congénito. Sordera. Artropatia. Paladar
hendido.

e Tipo 3: Gen COLTIA2. Vitreo normal. Fenotipo
ocular normal. Sordera. Artropatia. Paladar hen-
dido.

* Tipo 4: Gen COL9A1/COL9A2. Herencia recesiva.
Sordera neurosensorial. Miopia. Vitreorretinopa-
tia. Displasia epifisiaria.

e Ocular: Gen COL2A1. Vitreo membranoso congé-
nito. Megaloftalmos. Sin alteraciones sistémicas.

s
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Clinica

e Ocular: La caracteristica patognomaodnica es un
anormal desarrollo del vitreo, lo que da una ar-
quitectura anormal visible en la biomicroscopia
del segmento posterior. Pueden presentarse 4
tipos de configuracion: 1) Vitreo membranoso,
2) Vitreo en “cuentas”, 3) Vitreo hipoplasico, 4)
Vitreo normals.

Es caracteristica una miopia congénita, no pro-
gresiva, de alto grado, frecuentemente asociada
a astigmatismo elevado. Sin embargo, hasta un
20% de los pacientes no son miopes °.

Algunos pacientes presentan ademas cataratas
lamelares y anormalidades en el segmento ante-
rior del ojo que aumentan el riesgo de desarrollo
de glaucoma *.

LLas anormalidades retinales presentes son: de-
generacion lattice, agujeros retinales, desprendi-
miento de retina, desgarros de retina’.

El riesgo de desprendimiento de retina regmato-
geno secundario a desgarros gigantes es mayor
al 50% en todos los tipos de Stickler 2.

e Orofacial: Los pacientes presentan paladar hen-
dido y anormalidades en el paladar duro y blan-
do, hipoplasia malar, puente nasal ancho, micro
y retrognatia. El retroceso mediofacial es mas
pronunciado en nifos, en adultos la apariencia
puede ser normal 2.

e Auditivo: El compromiso auditivo es variable en los
distintos subgrupos; pudiendo presentar hipoa-
cusia neurosensorial con alteracion de frecuencias
especificas (generalmente frecuencias altas), au-
diometria plana o sin compromiso alguno.
También se presentan anomalias en la membrana
timpanica y se postula que las anormalidades cra-
neofaciales producen otitis a repeticion en estos
pacientes llevando a hipoacusia de conduccion 2.

e Musculoesquelético: Cerca del 90% de los pa-
cientes presentan anormalidades en la columna
vertebral (cifosis, escoliosis, vértebras planas,)

y alteraciones en la cabeza del fémur. También
presentan hiperlaxitud articular que se va redu-
ciendo con el paso de los afios 2.

Criterios diagnodsticos:

Anormalidades Puntos
Orofacial
Paladar hendido 2
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Caracteristicas faciales tipicas: 1
- hipoplasia malar
- puente nasal ancho

- micro/retrognatia

Auditivo

Hipoacusia neurosensorial: 2

- < 20 afos: umbral > 20 dB en
4- 8 Hz

- 20- 40 afos: umbral > 30 dB
4-8 Hz

- > 40 aflos: umbral > 40dB 4-8 Hz

Membrana timpanica supermovil 1

Ocular

Caracteristicas del vitreo y retina 2
periférica:

- Degeneracion lattice
- Agujero retinal
- Desprendimiento de retina

- Desgarro retinal

Osteoarticular

Osteoartritis demostrada 1
radiolédgicamente en < 40 afos

Alteraciones en la epifisis de la cabeza del 1
fémur

Otras: 1
- Escoliosis

- Espondilolistesis

Familiar de primer orden con Stickler 1
confirmado

Considerar Stickler en pacientes con >5 pts y al menos uno
debe ser un criterio mayor (2 pts)?

Manejo del desprendimiento de retina y profilaxis

El manejo del desprendimiento de retina regma-
tdgeno en estos casos es todo un desafio ya que
estamos frente a un paciente en edad pediatrica,
donde es mayor la incidencia de proliferacion vi-
treorretinal, compromiso macular y cronicidad,
ademas de la dificultad en la evaluacion y diagnos-
tico oportuno; se suman las dificultades propias
del sindrome de Stickler, una patologia que produ-
ce adhesiones anormales del vitreo, miopia magna
y desgarros gigantes.

En el tratamiento del desprendimiento de retina
secundario a desgarros gigantes, si bien no hay
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un tratamiento unificado, la mayoria de los auto-
res coinciden que las mayores tasas de éxito se
encuentran cuando se realiza un procedimiento
combinado de vitrectomia con colocacion de acei-
te mas buckling para los casos avanzados. Un re-
porte del Moorfields Eye Hospital donde compara
los procedimientos realizados entre 1986 y 2003
encontraron una tasa de éxito del 67% para el buc-
kling escleral y 84,2%% en la vitrectomia primaria
siendo la agudeza visual final de 0.33 y 0.32 res-
pectivamente en la escala de LogMar®.

Los pacientes con Stickler tienen alto riesgo de
pérdida visual por el DR por lo que la clave esta-
ria en la prevencion del desarrollo de desgarros
gigantes. Snead et al. publica en 2008 un estudio
de cohorte con 200 pacientes para demostrar la
eficacia de la crioterapia como profilaxis; del gru-
po sin tratamiento el 73% sufrio desprendimiento
de retina siendo el 48% bilateral, solo el 8% de los
que se realizo profilaxis bilateral con crioterapia
tuvieron un DR y un 10% en aquellos que habian
tenido un DR contralateral y se realizd crioterapia
en el ojo sano.

Caso clinico

Hermano 1

Concurre al servicio de oftalmologia del Hospital
Churruca-Visca un nifio de 10 anos de edad deriva-
do con disminucién de agudeza visual de un mes
de evolucion. Presentaba a la evaluacion oftalmo-
|6gica una agudeza visual mejor corregida de am-
bos ojos (AO) de 2/10, biomicroscopia normal, al
fondo de ojos presentaba en AO: desprendimiento
de retina inferior que comprometia macula, aso-
ciado a dialisis inferotemporal y areas de fibrosis
(imagenes 1y 2). Se decide la rapida intervencion
quirdrgica realizéndose vitrectomia con colocacion
de aceite de silicona comenzando por 0jo izquier-
do vy luego ojo derecho. El ojo izquierdo con buena
evolucion continua actualmente con aceite de sili-
cona (imagen 3). Requirid una segunda interven-
cion en ojo derecho para colocacion de buckling y
facoemulsificacion el cual a pesar de las interven-
ciones evoluciond con desarrollo de proliferacion
vitreorretinal (PVR) en polo posterior (imagen 4).
Realizando un examen sistémico mas profundo se
evidencia que el paciente presentd desde la prime-
ra infancia otitis medias a repeticion que requirio la
colocacion de didbolos, hipoacusia de tipo mixto
que fue tratada con colocacion de audifonos, pa-
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Imagen 2: Retinografia donde se observa desprendimiento
de retina inferior con compromiso foveal ojo izquierdo.

Imagen 3: Pgt/nogfaﬁa de ojo derecho posterior a las inter-
venciones. Area de PVR papilar

ladar hendido y Uvula bifida. En seguimiento por
endocrinologia por criptorquidia y baja talla.

Al examen fisico general presenta frente alta, hi-
pertelorismo ocular con proptosis, nariz redondea-
da, ambas orejas desplegadas, retrognatia, manos
con dedos ahusados. Por encontrarse fenotipo
compatible con Sindrome de Stickler se decide
derivacion a servicio de genética donde se rea-
liza estudio de aCGH (PROGENITEST) siendo el
mismo informado como cariotipo normal XY vy se
solicita completar estudio con WES trio aun pen-
diente.

.
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Imagen I: Retinografia donde se observa desprendimiento de
retina inferior con compromiso foveal ojo derecho.

Imagen 4: Retinografia del polo posterior post vitrectomia
con aceite de silicon. Polo posterior aplicado

Hermano 2

Paciente que al momento de la evaluacion de su
hermano tenia 18 afos de edad, habia presentado
un desprendimiento de retina total en ojo derecho
que habia requerido la colocacion de explante

en otra institucion a los 11 afos. Al momento de

la evaluacion presentaba: AVMC de NPL en OD

vy 10/10 en Ol, biomicroscopia del segmento an-
terior OD: seclusion pupilar, catarata completa,
ojo izquierdo sin particularidades. Fondo de ojos
no evaluable en OD por falta de transparencia de
medios y en Ol, zonas de adhesiones vitreas en la
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5. Sindrome de Stickler: Reporte de caso familiar

base. Ecografia OD: acortamiento del largo axial
y desprendimiento de retina con poca movilidad
(imagen 5). Dado el antecedente de desprendi-
miento de retina en ojo contralateral, mas el ante-
cedente de desprendimiento de retina bilateral en
su hermano se decide la realizacion de fotocoagu-
lacion laser diodo 3602 en periferia (imagenes 6 y
7). Se realiza seguimiento del paciente por 3 anos
donde no presenta lesiones nuevas en periferia y
la retina continua aplicada.

En la evaluacion sistémica usaba audifonos por
hipoacusia neurosensorial y facies tipicas del sin-
drome de Stickler.

Imagen 5: Ecografia ojo derecho. Largo axil disminudio, plie-
gues conoideos, ecos de alta reflectividad con poca movili-
dad compatible con desprendimiento de retina cronico.

Discusioén

Todo paciente en edad pediatrica que se presente
con desprendimiento de retina no traumatico debe
ser considerado un posible sindrome de Stickler,
sobre todo en presencia de miopia elevada, alte-
raciones del vitreo vy lesiones en retina periférica;
aungue si bien esas son las caracteristicas mas
distintivas del cuadro, el mismo engloba un im-
portante numero de pacientes con manifestacio-
nes leves, que presentan el compromiso ocular
como Unica manifestacion 2. Por tratarse de una
colagenopatia con manifestaciones sistémicas el
abordaje interdisciplinario es fundamental. Los
criterios diagndsticos clinicos fueron propuestos
para el sindrome de Stickler tipo | pero aun no
Imagen 6. Retinografia polo posterior ojo izquierdo sin alte- estan validados ?, aun asi el diagndstico sigue sien-
raciones. do clinico si bien los estudios genéticos permiten
confirmar el diagndstico y asi poder establecer el
pronostico vy el correcto seguimiento del paciente
y sus familiares. Los desprendimientos de retina en
edad pediatrica tienen un peor prondstico que los
adultos debido a la alta incidencia de proliferacion
vitreorretinal, compromiso macular y curso cronico
' El manejo es igualmente complejo debido a la
dificultad en la evaluacion de los pacientes, retraso
en el diagndstico vy dificultad en el cumplimiento
de la terapéutica .

Los pacientes con sindrome de Stickler, sobre todo
los tipo | tienen alta prevalencia de desprendi-
miento de retina bilateral, siendo la principal causa
de morbilidad del sindrome y pudiendo llevar a la
ceguera'. La profilaxis con crioterapia 3602 pos-
terior al ecuador parece ser una alternativa segura,
efectiva, con pocos efectos adversos *.

Si bien el abordaje quirdrgico del desprendimiento
de retina sigue siendo complejo y muchas veces

Imagen 7: Retinografia de retina periférica donde se obser-
van areas de atrofia corioretinal compatibles con disparos de
laser. requiere mas de un procedimiento, buenos re-
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sultados anatdmicos vy visuales pueden ser con-
seguidos con las técnicas modernas de cirugia
vitreorretinal ®>. Por ultimo, cabe destacar que el
diagnodstico y tratamiento oportuno permitiran
mejores resultados visuales disminuyendo la mor-
bilidad de la enfermedad.

2
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Resumen

La retinosis pigmentaria (RP) es una de las formas
mas comunes de distrofia retiniana hereditaria.
Estd causada por la pérdida de fotorreceptores

y caracterizada por depdsitos de pigmento re-
tiniano. Afecta predominantemente los campos
visuales periféricos, mientras que la agudeza visual
central puede disminuirse por edema macular.
Este tipo de padecimiento condiciona una disca-
pacidad visual, suele ser progresivo y comenzar
durante la adolescencia.

Presentamos el caso clinico de una familia con
diagnodstico de retinosis pigmentaria con herencia
recesiva ligada al X. Paciente masculino de 23 aflos
(probando), quien consultd por nictalopia, fotofo-
bia y disminucion del campo visual. Su sobrino de
8 anos, consultd por trastornos de conducta, sin
embargo, por su antecedente familiar se realizd un
examen oftalmoldgico completo que determino,
asociado a la RP, una maculopatia bilateral. Tam-

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 43-52

bién se estudid a la madre (hermana del paciente
probando) quien resultd ser portadora del mismo
fenotipo.

Las mutaciones que afectan al gen regulador de la
GTPasa de la retinosis pigmentaria (RPGR) son la
causa mas comun de RP recesiva ligada al cromo-
soma X. El fenotipo es uno de los mas graves entre
todas las formas de RP, caracteristico por su inicio
temprano y rapida progresion a la ceguera en per-
sonas jovenes.

Palabras clave: Retinitis pigmentosa, enfermedad
hereditaria, gen RPGR

Abstract

Retinitis pigmentosa (RP) is one of the most com-
mon forms of inherited retinal dystrophy. It is caused
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by the loss of photoreceptors and characterized by
retinal pigment deposits. It predominantly affects the
peripheral visual fields, whereas central visual acuity
can be decreased by macular edema. This type of
condition conditions a visual disability, it is usually
progressive and begins during adolescence.

The clinical case of a family with a diagnosis of
retinitis pigmentosa with X-linked recessive in-
heritance is presented. 23-year-old male patient
(proband), who consulted with nyctalopia, photo-
phobia and dissemination of the visual field. His
8-year-old nephew consulted for conduct disor-
ders, however, due to his family history, a complete
ophthalmological examination was performed,
which determined a bilateral maculopathy associa-
ted with RP. The mother was also studied (sister of
proband patient) who turned out to be a carrier of
the same phenotype.

Mutations affecting the retinitis pigmentosa GTPa-
se regulatory gene (RPGR) are the most common
cause of recessive X-linked RP. The phenotype is
one of the most serious among all causes of RP,
characteristic for its early onset and rapid progres-
sion to blindness in young people.

Key Words: Retinitis pigmentosa, hereditary disea-
se, RPGR gene

Introduccion

Las degeneraciones retinianas hereditarias (DRH)
se refieren a un grupo heterogéneo de trastornos
mendelianos causados por mutaciones en mas de
200 genes. En esta afeccion existe una disfuncion
visual debido a la pérdida de estructura y funcion
de fotorreceptores (bastén y/o cono)!

Figura 1 - RG. espiculas dseas periféricas y afinamiento vascular.
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Entre las causas genéticas mas comunes de DHR
se encuentran las mutaciones en el gen RPGR
ubicado en el cromosoma X. Existen mutaciones
en todo el gen, sin embargo, la mayoria de las mu-
taciones RPGR se localizan en el exon ORF15. La
pérdida de su funcidon puede causar retinosis pig-
mentaria (RP).

A partir del siguiente trabajo describiremos a una
familia con RP de herencia recesiva ligada al X con
compromiso del gen RPGR, cuya particularidad

es la localizacion poco frecuente de la mutacion
del gen en el exdn 11, una variante no reportada

en las bases de datos consultada. (Global Variome
shared leiden open variation database (LOVD): all
variants in the RPGR gene).

Caso clinico

Paciente masculino de 23 afos es derivado a la
seccion de genética ocular. Consultd por nictalopia
precoz, fotofobia y disminucion del campo visual
periférico. Como antecedente general presentaba
sinusitis, bronquiectasias y asma, sin tratamiento
meédico. Ademas, presentaba como antecedente
familiar de importancia compromiso por retinitis
pigmentaria, su primo materno, habia sido secuen-
ciado con resultado positivo para la mutacion del
gen RPGR; su hermano, fallecido, también presen-
taba, al igual que su abuelo materno, el diagnosti-
co fenotipico de retinosis pigmentaria.

Al examen oftalmoldgico, su agudeza visual mejor
corregida era en el ojo derecho de 20/50 vy en ojo
izquierdo de 20/60. El examen biomicroscopico,
motilidad ocular, examen pupilar era sin particula-
ridades. En el fondo de ojos presentaba en ambos
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0jos cambios midpicos, afinamiento vascular gene-
ralizado y espiculas 6seas. (Fig. 1y 2)

Se realizé una Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) donde se evidenciaba la atrofia de capas
externas extrafoveales. (Fig. 3) También se solicitd
un Campo Visual Computarizado (CVC) donde se
observaba un escotoma anular bilateral. (Fig. 4) Se
solicitaron estudios electrofisioldgicos, un electro-
rretinograma (ERG) y electrooculograma metabodli-
co (EOG), ambos con resultados abolidos. (Fig. 5y
6) También se realizd un potencial evocado (PEV)
damero cuyo resultado fue de forma anormal vy
latencias prolongadas en ambos ojos. (Fig. 7).

Las pruebas electrofisioldgicas se basan en las
reacciones guimicas gue se producen al excitar las
células visuales retinianas. Estas reacciones quimi-
cas desencadenan fendmenos eléctricos que pro-
pagan los influjos sensoriales a lo largo de las vias
Opticas hasta la corteza occipital.

6. Hallazgos clinicos y genéticos en una familia con

retinosis pigmentaria recesiva ligada al X

LLos estudios electrofisioldgicos solicitados son de
suma importancia para evaluar la funcion eléctrica
de la retina y de acuerdo a los registros de los mis-
mos podemos saber si es una distrofia de conos,
de bastones, de conos y bastones, e incluso la res-
puesta de células ganglionares. La respuesta anor-
mal pone en evidencia la disfuncién de la retina, la
falta de respuesta son casos irrecuperables.

El descenso de amplitud en el ERG, en algunos
casos, indica disfuncion de la macula previa a las
células ganglionares. Nos ayuda al diagndstico

y seguimiento de las distrofias hereditarias de la
retina y en cuadros en donde se solapan con otras
afecciones hereditarias, como glaucoma o neuro-
patias dpticas o trastornos toxicos que afectan

a laretina, y el nervio optico se altera también el
potencial evocado visual. EI EOG es dato de valor
diagndstico en las distrofias maculares como la
viteliforme de Best y en patologias difusas como la
retinosis pigmentaria se altera también.?

Figura 2 - AF: afinamiento vascular a predominio periférico.

Figura 3 - OCT: atrofia de capas externas extrafoveales
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El PEV es la respuesta producida en la corteza
cerebral por los estimulos visuales. La respuesta
obtenida esta originada por las fibras que provie-
nen de la retina central; por tanto, depende de la
integridad del ojo, retina, nervio éptico, quiasma,
radiaciones opticas y cortex occipital. El registro
simultaneo del PEV y ERG-es muy util para dife-
renciar si la alteracion es macular o del nervio 6p-
tico.?Si el PEV da bien en un paciente con amau-
rosis en algunos casos los pacientes pueden ser
candidatos a terapias como las de retina artificial
en desarrollo o colocacion de implantes de retina
como el Argus Il.

Hoy en dia para ser candidato a una terapia génica
son requisitos fundamentales antes de reclutar un
paciente que desee participar en ensayos o aplicar
la misma. Asimismo, para enfocar el consejo gené-
tico y asesorar al paciente sobre su pronodstico vy
evolucion de su enfermedad.

Se propuso realizar estudio molecular para hacer
la correlacion del fenotipo vy genotipo. Se realizd
un exoma dirigido completo para retina con un
panel disefiado de 581 genes relacionados con las
patologias de la vision. Teniendo en cuenta los an-
tecedentes familiares de una mutacion detectada
en el gen RPGR se realiza en primera instancia la
busqueda de esta variante mediante la extraccion
y purificacion del ADN de una muestra de sangre
periférica. El paciente presento la variante hemici-
gota c1345C>T p.(Arg449Ter) en el exon 11 del gen
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Figura 6 - EOG: plano bilateral.
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RPGR (NM_000328.2), compatible con el cuadro
clinico de retinosis pigmentaria ligada al X.

En contexto de sus hallazgos y por sus anteceden-
tes familiares se realizd examen oftalmoldgico vy
estudio genético al resto de la familia.

Su sobrino, paciente masculino de 8 afios de edad
consultd en la seccion de genética ocular. Se en-
contraba en estudio por sospecha de discapaci-
dad intelectual y trastorno de la conducta.

El paciente fue nacido a término de un embarazo
controlado, sin complicaciones. La madre referia
que presentaba trastornos de motricidad fina y
del aprendizaje. Con respecto a sus antecedentes
oftalmoldgicos presentaba miopia y los mismos
antecedentes familiares de compromiso de RP que
su tio, y ademas su padre presentaba discroma-
topsia.

Al examen oftalmoldgico, la agudeza visual mejor
corregida del ojo derecho era de 20/40 y del ojo
izquierdo de 20/50. El examen biomicroscopico no
presentaba particularidades. La motilidad ocular

y el examen pupilar eran normales. En el fondo de
0jos se observaban en ambos ojos la retina apli-
cada con espiculas 6seas en periferia, afinamiento
vascular generalizado y ademas se observaba ma-
culopatia en ojo de Buey. (Fig. 8y 9)

Se solicitd un OCT donde se observaban cambios
miodpicos vy atrofia de la capa de fotorreceptores.
(Fig. 10) A nivel de los nervios opticos se observaba
en ojo izquierdo disminucion del espesor de la capa
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Figura 7 - PEV: forma anormal y latencias prolongadas para
ambos 0Jos.
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de fibras nerviosas. (Fig. 11) Se solicitd un ERG flash
en condiciones fotdpicas el cual presentaba regis-
tros abolidos en ambos o0jos. Sin embargo, el PEV
damero presentd como resultado valores de onda
p100 de latencia y amplitud conservada.

También se realizd un electroencefalograma donde
se evidenciaba espigas ondas temporo-occipita-
les bilaterales a predominio derecho sincronicas y
asincronicas con difusion a regiones anteriores. Se
solicitd una resonancia de orbitas y cerebro, cuyo
resultado informo focos de gliosis inespecificas y
leve dilatacion de las astas occipitales de los ven-
triculos laterales.

Se solicitaron diversos laboratorios, con resultados
normales, entre ellos hemograma, hepatograma,
glucemia, insulina, ionograma, estado acido-base,

funcion renal, acido lactico, amonio, CPK, fosfato

Figura 8 - RG: maculopatia en ojo de buey y espiculas oseas.

calcico, perfil tiroideo, cupremia, isoelectroenfo-
resis de transferrina, ceruloplasmina, aminoacidos
plasmaticos, carnitinas, acilcarnitinas, homocistei-
na, vitamina b12, acido fdélico, uricemia, y GAGS en
orina que presentaban patron de excrecidén nor-
mal. Se descarto lipofuscinosis tomandose mues-
tra de sangre en papel de filtro para determinar
actividad enzimatica.

Otros estudios solicitados, considerando posibles
alteraciones metabdlicas, fueron una ecografia
abdomino-renal y un ecocardiograma, cuyos resul-
tados fueron normales.

Se realizd un manejo interdisciplinario junto con el
servicio de neurologia pediatrica, psico-neurologia
y pediatria clinica.

La conducta clinica, ante un fondo de ojos ca-
racteristicos a esta edad amerita descartar otras

Figura 9 - AF: a nivel macular hipoautofluoresencia central rodeada de un halo hiperautofluorescente tipico de una maculopatia
en ojo de buey. Puntos hipoautofluorescentes por fuera de las arcadas vasculares.
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patologias asociadas, que pueden manifestarse de
la misma manera o solaparse, dada la diversidad
de fenotipos y genotipos asociados a las distrofias
hereditarias de la retina. En las mutaciones del gen
RPGR de inicio temprano severo se puede aseme-
jar a amaurosis congeénita de Leber.

Su madre, es decir, la hermana del paciente pro-
bando, tenfa 32 anos, era asintomatica. Al examen
oftalmoldgico presentaba miopia elevada, se cons-
tata agudeza visual mejor corregida en cada ojo
de 20/20. El resto del examen oftalmologico era
normal. En el fondo de ojos también presentaba

espiculas dseas a predominio inferior en ambos

6. Hallazgos clinicos y genéticos en una familia con

retinosis pigmentaria recesiva ligada al X

0jos, con macula conservada. (Fig. 12 y 13) Se
realizd un CVC en donde se observaban defectos
campimeétricos correspondientes a los hallazgos
en la periferia en la retina. (Fig. 14) Sus hallazgos
clinicos corresponden al fenotipo de una RP.

Discusién

Esta familia presentaba Retinosis Pigmentaria con
herencia recesiva ligada al X. Se encontraba afec-
tado el gen RPGR, regulador de la GTPasa de RP,
el cual se localiza en el brazo corto del cromosoma
X (Xp211). Es uno de los genes mas frecuentes (10-

Figura 10 - OCT macular: cambios midpicos y atrofia de la capa de fotorreceptores, linea elipsoides en centro foveal conservada.
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Figura 11 - OCT discos. Ol disminucion del espesor de la capa
de fibras nerviosas, OD no confiable.
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20%) causantes de esta enfermedad vy explica el
70-90% de los casos ligados al cromosoma X. 2°
La proteina RPGR se encuentra en los cilios de
conexion especializados que conectan los seg-
mentos internos con los externos de los fotorre-
ceptores, por lo que este gen juega un papel en la
funcion de la puerta ciliar, que controla el acceso
de las proteinas solubles al segmento externo del
fotorreceptor. *°

También se expresa dentro del revestimiento epi-
telial de los tejidos bronqguiales y sinusales huma-
nos, y en la coclea fetal humana, incluidas la estria
vascular, las células suprastriales v la region apical,
porcion del limbo espiral. 64

La mutacion sustituye la funcion RPGR. Existen
240 mutaciones diferentes en el gen RPGR, el 95%
se asocia con XLRP, el 3% con distrofia de conos,
conos-bastones o atrofia macular atrofica, y el 2%
con distrofias retinianas sindromicas con discinesia
ciliar e hipoacusia.*’
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El gen exhibe un patron de expresion complejo
con 10 isoformas. Las dos principales isoformas de
proteinas RPGR asociadas con RP ligada al X son
el RPGREX1-19, la cual tiene 19 exones vy la varian-
te RPGRORFI15 especifica de la retina contiene 15
exones.?® Nuestro paciente presentd la variante
hemicigota c1345C>T p. (Arg449Ter) en el exdn 11
del gen RPGR (NM_000328.2).

Dicha variacion corresponde a una mutacion non-
sense, producida por una transicion de una citosina
por una timidina, generando un coddn de termi-
nacion temprano en la posicion 449 de la proteina
RPGR. Esto produciria la generacion de una protei-

na truncada. Esta mutacion esta reportada en Clin-

Var (Allelle ID 857048, Variation ID 866558) como
“variante patogénica”. La variante hallada de esta
mutacion c1345C>T p. (Arg449Ter), no se encuen-
tra hasta le fecha reportada.

El fenotipo expresado por mutaciones en el gen
RPGR es una de las causas mas graves de la RP,
suelen progresar rapidamente a la ceguera a eda-
des mas jovenes debido a su inicio temprano.®

La valoracion de la enfermedad hereditaria de la
retina incluye estudios como las pruebas electro-
fisioldgicas entre otros, como el campo visual, la
refraccion, test de contrastes, vision de los colores,
microperimetria y OCT de campo amplio y auto-
fluorescencia.

Figura 12 - RG: espiculas dseas a predominio inferior en ambos 0jos.

Figura 13 - AF. lesiones autofluorescentes a predominio inferior en ambos ojos.
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Conclusién

LLas mutaciones en RPGR son responsables del 10-
20% de todos los pacientes con RP y causan una
enfermedad grave para la que no hay tratamien-
to.4?

Las retinopatias ligadas al cromosoma X represen-
tan una proporcion significativa de enfermedades
retinianas monogénicas. Incluyen afecciones pro-
gresivas y estacionarias, con y sin caracteristicas
sindromicas.

Muchos son recesivos ligados al cromosoma

X, pero varios exhiben un fenotipo en mujeres
portadoras, lo que puede ayudar a establecer el
diagndstico y brindar informacidn sobre los meca-
nismos de la enfermedad. La presencia de porta-
dores afectados puede sugerir de manera engafno-
sa una herencia autosomica dominante.

Las distrofias hereditarias de la retina, ligada al cro-
mosoma X, surgen con frecuencia de la pérdida de
funcion, lo que implica un potencial de beneficio de
las estrategias de reemplazo de genes. '©
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6. Hallazgos clinicos y genéticos en una familia con

retinosis pigmentaria recesiva ligada al X

La valoracion en el nifo de estudios neuroldgicos
ante la sospecha de la mutacion RPGR vy la mar-
cada alteracion de la conducta y motricidad es
porgue este gen se expresa en los cilios de todo
el organismo, incluso el cerebro, alterando el esta-
do cognitivo. A mas temprana edad el prondstico
es sombrio y requiere un estudio detallado para
encaminar la rehabilitacion. Esta enfermedad se
considera una ciliopatia, con graves trastornos de
la audicion, renales y neuroldgicos.”
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Objetivo: Diagndstico, tratamiento y seguimiento
de un caso de metastasis de adenocarcinoma se-
midiferenciado de origen pulmonar en el reborde
orbitario nasal superior derecho.

Métodos: Reporte de un caso clinico de paciente
masculino de 65 afnos de edad que presentd una
masa tumoral en reborde orbitario nasal superior
derecho. Fue estudiado con tomografia compu-
tada y resonancia magnética de érbita con vy sin
contraste. Se le realizo biopsia incisional diagnosti-
ca con reseccion parcial del tumor.

Conclusién: La metdastasis orbitaria de origen pul-
monar debe sospecharse en pacientes con una

masa tumoral orbitaria de rapido crecimiento, ad-
herida a planos profundos, con o sin antecedentes

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 53-59

de enfermedad oncoldgica. Se deberd remitir a
oncologia luego del diagndstico para tratamiento
del tumor primario.

B) Palabras claves: Adenocarcinoma pulmonar
semidiferenciado, Tumor maligno de orbita, Metds-
tasis orbitarias.

Abstract

Objective: 7o report a case of a patient with right
superior nasal orbital metastasis from a semi-diffe-
rentiated pulmonary adenocarcinoma.

Methods: Report of a clinical case of a 65-year-old
male patient with a tumor mass in the right supe-
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rior nasal orbital rim. It was studied with computed
tomography and magnetic resonance imaging of
the orbit with and without contrast. A diagnostic
incisional biopsy was performed with partial resec-
tion of the tumor.

Conclusion: Any patient presenting with an orbi-
tal mass, with deep tissue adherence, with rapid
growth, with or without other clinical manifesta-
tions suggestive of neoplasia, should be suspected
as a metastasis of pulmonary origin. A prompt on-
cology referral of these patients is mandatory.
Keywords: Semi-differentiated adenocarcinoma,
malignant orbital tumor, Orbital metastasis.

La drbita y su contenido constituyen una entidad
anatdmicamente compleja. Es precisamente su
anatomia e histologia variada lo que hace a esta
cavidad un asiento importante de patologias tanto
benignas como malignas.(1) Las causas neoplasi-
cas representan un 35-61% de la patologia orbita-
ria.(2)(5)(12) EI 80% de los tumores que afectan
la 6rbita son benignos vy el 20 % son malignos. Las
metastasis orbitarias del cancer son raras y com-
prenden alrededor del 3% al 12% de las lesiones
orbitarias y alrededor del 10% de los tumores orbi-
tarios. (12)(18).

El hecho de que un 35-50% de los casos con me-
tastasis orbitarias acuden al servicio de oftalmolo-
gia sin conocer todavia la existencia de un tumor
primario (3)(17), enfatiza el papel del oftalmdlogo
en el diagndstico de esta patologia.

En los adultos de sexo masculino y en los niflos se
da con frecuencia que al momento de la metasta-
sis orbitaria, no estd reconocido el tumor primario.
(3)(4) Por el contrario, en el sexo femenino suele
estar ya diagnosticado, siendo el carcinoma de
mama el tumor primario mas frecuente en originar
metastasis orbitarias, alrededor del 39-49% del to-
tal de los casos.(13) Se presenta un caso de metas-
tasis orbitaria proveniente de un adenocarcinoma
semidiferenciado de origen pulmonar.

Paciente masculino de 65 afos de edad que con-
sultd al servicio de oftalmologia por tumoracion en
el reborde orbitario nasal superior derecho de dos
meses de evolucion.

el
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Antecedentes personales: enfisema, tabaquismo.
Antecedentes de enfermedad actual: lesion pul-
monar lobulo superior izquierdo de tres afnos de
evolucion sin diagnostico etioldgico. Al examen
oftalmoldgico presentd una agudeza visual sin
correccion ojo derecho (OD) 10/10; ojo izquierdo
(O 10/10. A la inspeccion vy la palpacion se obser-
vO una masa palpable en el reborde orbitario nasal
superior derecho, dolorosa, adherida a planos pro-
fundos, de consistencia duro pétrea, con presencia
de edema vy eritema palpebral, sin desplazamiento
del globo ocular (Fig. 1). Los movimientos oculares
se encontraban conservados. A |la biomicroscopia
presentaba lente intraocular en ambos ojos (AO);
una presion intraocular de 15 mmHg (AO), reflejo

Figura 1. Tumoracion palpable y dolorosa a nivel de la region
supraciliar frontal derecha.

Figura 2. TC.Lesion de densidad de partes blandas en el
reborde orbitario nasal superior derecho.
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fotomotor conservado (AO). El fondo de ojos es-
taba dentro de pardmetros normales para la edad
en AO. Al examen fisico presentd adenopatias en
region cervical derecha (submaxilar y yugular su-
perior) y preauriculares ipsilaterales. La tomografia
computada (TC) con vy sin contraste informo una
lesion de densidad de partes blandas que protruia
hacia el septum orbitario, de un tamano de 32 mm
x 20 mm. En ventana dsea se observd erosion del
hueso lagrimal y del hueso etmoides derecho. (Fig.
2). En la resonancia magnética (RMN) de drbitas
se identificd la misma lesion de limites difusos,
isointensa, heterogénea y sin compromiso de mus-
culo recto interno. (Fig. 3)

Se realizd una biopsia incisional transpalpebral
(Fig. 4) con fines diagnosticos v el material fue
enviado para su analisis al servicio de anatomia
patoldgica, quien hizo el diagnostico de adenocar-
cinoma semidiferenciado de origen pulmonar: IHQ:
CK7 + fuerte y difuso, CK8/18 + fuerte vy difuso,
CK5/6 escasas células positivas, TTF1 negativo,
CEA + en borde citoplasmatico. (Fig. 5-9)

Ante el diagnodstico se realizd estudio de extension
mediante RMN con y sin contraste, donde se ob-
servaron multiples lesiones nodulares subcortica-
les en ambos hemisferios cerebrales y una lesion
con edema perilesional a nivel del I6bulo frontal
izquierdo. En la TC se observd una opacidad de

31 mm x 48 mm en el I6bulo superior del pulmon
izquierdo y multiples adenopatias mediastinales.
(Fig. 6). El servicio de oncologia indico la realiza-
cion de radioterapia 3D conformada de sistema
nervioso central, incluyendo orbita derecha, en
dosis de 3000 CGY DD 300 CGY.

Se puede clasificar a los tumores orbitarios en pri-
marios y secundarios. Los tumores primarios de la
orbita dependen de sus estructuras, éstas pueden
ser vasculares, linfoides, nerviosas y mesenqui-
matosas. En el estudio de Henderson de la Clinica
Mayo, los cinco tumores primarios mas frecuentes
fueron: el hemangioma, el linfoma no-Hodgkin, los
tumores inflamatorios, el meningioma vy el glioma
del nervio optico.(5) La incidencia de tumores or-
bitarios ha sido estudiada en varias series. En una
serie de 4563 lesiones orbitarias, Wilson y Grossni-
klaus encontraron que las neoplasias (primarias y
secundarias) vy las lesiones inflamatorias (enferme-
dad de Graves y pseudotumor) reportaban el 50%
y 25% de los casos respectivamente.(5)(14) Shields
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Figura 3. RMN. Masa tumoral de bordes difusos, isointensa,

que no involucra el rect

Figura 4: Biopsia con re.

s
.
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o medial.

seccion quirdrgica parcial de la
masa, con fines diagndsticos.
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y colaboradores en un estudio de 645 biopsias
orbitarias, encontraron que las lesiones mas comu-
nes fueron: las quisticas (30%), seguidas de masas
inflamatorias (13%), las lesiones de la fosa lagrimal
(13%), los tumores secundarios (11%), los tumores
linfoides (10%) v las lesiones vasculares (6%).(5)
La proximidad anatdmica de la orbita con otras
estructuras importantes como los senos paranasa-
les, el crdneo, conjuntiva, saco y glandula lagrimal,
parpados vy el globo ocular, hacen que la invasion
secundaria, de estos sitios, sea la causa mas co-
mun de tumores orbitarios.(5)(14)

Los tumores metastasicos del globo ocular y los
anexos representan entre el 4-12 % de los tumo-
res orbitarios. De éstos, el 64% se desarrollan en
estructuras intraoculares, un 29% en orbita y un
2% en parpados.(18) Las metastasis oculares sue-
len ocurrir por diseminacion hematdgena ya que
existe mucha irrigacion vascular a nivel ocular y
periocular.(12) El sitio mas frecuente para la apa-
ricion de las mismas es el tracto uveal (coroides,
iris y cuerpo ciliar) precisamente por su irrigacion,
especialmente la porcion posterior de la coroides,
con una relacion 7:1 con las metdstasis de segmen-
to posterior, orbita y nervio optico.(9) En el caso
presentado, no se encontraron lesiones intraocula-
res, la Unica lesion que presentd el paciente fue la
masa orbitaria.

El cancer de pulmdn ocasionalmente da metas-
tasis orbitarias.(15) Una revision de Gonzalez vy
LLopez Couto indica que la mama supone el 48 %
de los casos de tumores primarios que metastizan
a orbita, seguida por la prostata y el melanoma
(12%), el pulmon (8%), el rindn (7%) y en un por-
centaje de los casos (10%) no se logra determinar
el origen.(2)(20) Debido al incremento en el nu-
mero de casos de carcinoma de pulmon, la pro-
babilidad de diagnosticar una metastasis orbitaria
de origen pulmonar también esta en aumento.(12)
(13) Cabe destacar que entre el 30-50 % de los pa-
cientes al momento de la consulta desconocen el
tumor primario (9)(16)(17). La razdn por la que los
signos oculares muchas veces preceden al diag-
nostico del tumor primario pulmonar podria ser
porque las metdstasis de pulmon migran facilmen-
te hacia cualquier drgano a través de la circulacion
sistémica central.(12) Asimismo sucedid en el caso
descripto, al momento de la presentacion orbitaria
el paciente desconocia el tumor primario.

La edad media de presentacion de las metastasis
orbitarias es de 60 afos discurriendo entre un ran-
go de 42-82 anos.(2)(16) Generalmente, son unila-
terales vy suelen afectarse por igual ambas orbitas

el
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Figura 5: Hematoxilina-eosina. 40X. A mayor aumento las u-
ces estan revestidas por células cilindricas, con estratificacion
focal. Presenta nucleos con aniso-discariosis, hucleolomega-
lia, cromatina agrumada, citoplasmas eosinofilicos con limites
indefinidos. Estroma con infiltrado inflamatorio mixto.

Figura 7: IHQ 40X. Citoqueratina 5/6 (alto peso molecular):
positivo variable.
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(16), solo el 10% de las metastasis orbitarias tiene
afectacion bilateral.(17) Si bien su localizacion en la
oOrbita es variable, aparecen mas frecuentemente
en la parte lateral (39%) vy superior (32%) que en la
medial (20%) e inferior (12%) (5), localizandose el
componente principal en la parte anterior de la or-
bita, siendo mayoritariamente lesiones solitarias.(1)
El cuadro clinico producido por las metastasis or-
bitarias ha sido clasificado en cinco tipos seguln su
forma de presentacion.(2)(6) El sindrome de masa
aparece en un 66% de casos y se caracteriza por
tener como signo fundamental el desplazamiento
del globo. El segundo tipo es el infiltrativo, que
aparece en un 24% de los casos y se caracteriza
por la aparicion de enoftalmos vy la restriccion de
los movimientos oculares. Este es particularmen-
te frecuente en las metastasis de carcinoma de
mama escirro. El tercer tipo es el inflamatorio, que
aparece en un 5% de casos. El cuarto tipo es el
funcional, con afectacion de la agudeza visual, en
un 5% de casos, y hormalmente ocurre porque la
metdstasis asienta en un lugar de la orbita, nor-
malmente el dpex, en el que ocupando poco espa-
cio produce una alteracion funcional importante.
Finalmente, el quinto tipo, el silente, se caracteriza
por no producir sintomatologia y su hallazgo suele
ser casual.(2)(6)

Los sintomas mas frecuentes de presentacion
pueden incluir diplopia (48%), dolor (42%), prop-
tosis (26%) y disminucion de la vision (16-30%),
similares a otros tumores orbitarios o al pseudo-
tumor inflamatorio.(12) Otros signos y sintomas
descriptos son: aparicion de una masa palpable,
ptosis palpebral, dolor, desplazamiento del globo,
guemosis conjuntival, enoftalmos, edema de papi-
la, pliegues retinianos, parestesias y pulsacion.(2)
(4)(8) La aparicion de vision borrosa como primer
sintoma de metastasis orbitaria es muy infrecuen-
te.(9)(17) Cuando la clinica del cuadro genera
sospecha de malignidad, se debe proceder a una
investigacion sistémica y multidisciplinaria para
detectar una posible lesion primaria y otros sitios
adicionales de metastasis.(12)

En el caso que presentamos, el paciente concu-
rrid con un cuadro de sindrome de masa tipo |,
presentando una lesién solitaria superomedial, en
la orbita anterior como Unico sintoma. Ademas,
presentd adenopatias en region cervical derecha
(submaxilar y yugular superior) y preauriculares
ipsilaterales.

El diagndstico del tumor primario puede ser un
desafio cuando los sintomas iniciales son debido a
metdstasis a distancia.(12) En los casos de cancer
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Figura 8: CAM 5.2: (citoqueratina de bajo peso molecular-
CK8-18). Positivo fuerte y difuso

Figura 9: IHQ-40X. CEA (Antigeno carcinoembrionario):
positivo mas fuerte en el borde apical de las células.

de pulmon avanzado se debe realizar screening
para descartar metastasis en huesos (39%), cere-
bro (25%), higado (16%) y gldndulas suprarrenales
(13%).(12)

La mayoria de los tipos histoldgicos de metastasis
orbitarias provenientes de pulmon corresponden
a adenocarcinoma (65%) y dentro de este mas

de la mitad al tipo pobremente diferenciado.(10)
(1) El curso clinico de los pacientes con metasta-
sis orbitarias provenientes de cancer de pulmon,
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depende de la naturaleza del tumor primario, asf
como también del tipo histoldgico.(10)(11) Frente
a un tumor orbitario puede utilizarse la TC como
primer estudio de imagenes(4) puesto que permi-
te detectar afecciones 6seas mejor que la RMN vy
es util identificando metastasis dentro de la grasa
orbitaria. La forma mas comun de presentacion es
como una masa (58%), seguida de alteracion dsea
(25%), muscular (9%) vy alteracion difusa (8%).(2)
La RMN tiene la caracteristica de presentar un ma-
yor contraste de tejidos blandos y también tiene la
ventaja de la falta de exposicion a la radiacion io-
nizante sobre la TC.(12) Las lesiones metastasicas
en la RMN se manifiestan como una masa de baja
seflal no homogénea en T1, con una mayor intensi-
dad de la sefal en T2.

Los diagndsticos diferenciales mas importantes de
las metastasis orbitarias incluyen: pseudotumor
inflamatorio, celulitis orbitaria, oftalmopatia dis-
tiroidea, tumor linfoide, linfangioma, sarcoidosis,
hemangioma cavernosos, etc.(1)

El diagndstico de certeza se establece a través de
la biopsia directa de la tumoracion. Desde el pun-
to de vista anatomo-patoldgico no hay diferencia
entre las lesiones metastasicas vy las primarias(8).
En los casos en los que se detecta afeccion sis-
témica o cuando la lesion es facilmente accesible
pero el paciente se niega a una cirugia abierta, la
biopsia -aspiracion con aguja fina (PAAF)- puede
ser Util como un procedimiento minimamente inva-
sivo, efectivo y de bajo costo, que incrementa los
resultados al guiarse con imagenes.(19) La biopsia
obtenida quirdrgicamente presenta como benefi-
cio principal que suele dar resultados de certeza,
en contraposicion, puede acarrear complicaciones
severas como dafno al globo ocular, nervio optico,
vasos, e incluso diseminacion tumoral dependien-
do de la situacion. Algunos de estos riesgos tam-
bién lo tiene la PAAF (como por ejemplo la disemi-
nacion tumoral) siendo muchas veces insuficiente
para el diagnostico de cancer si se quiere saber
estirpe de la lesion.(12)

El tratamiento de las metastasis orbitarias de pul-
mon suele ser paliativo, el objetivo es controlar la
diseminacion del tumor vy preservar la vision (12),
por lo general estd a cargo del servicio de onco-
logia aunque son pacientes que requieren un se-
guimiento multidisciplinario.(20) La quimioterapia
sistémica es fundamental para tratar el tumor pri-
mario en los casos quimio sensibles.(20) La radio-
terapia puede ser importante en el tratamiento de
las metastasis orbitarias mejorando la calidad de
vida, en primer lugar, por disminuir el tamafo de
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las lesiones y el dolor asociado a ellas, y en segun-
do lugar, por la posibilidad de mejorar la agudeza
visual(20). En los casos en los que el nervio optico
esté comprometido, la radioterapia puede lograr
descomprimirlo sin la necesidad de una interven-
cion quirurgica.(12) La misma, debe administrarse
con precaucion para evitar la pérdida de pesta-
Aas, la lesion del aparato lagrimal y la generacion
de cataratas. Otras opciones de manejo, como

la observacion y la administracion de hormonas,
dependen de las circunstancias clinicas. La terapia
hormonal se utiliza principalmente en el cancer de
mama o de prostata.(12) Otros tratamientos para
las metastasis intraoculares consisten en termote-
rapia transpupilar, quimioterapia intravitrea y uso
de antiangiogénicos.(20) La resecciéon quirdrgica
generalmente se reserva para pacientes selec-
cionados, con el objetivo de aliviar los sintomas,
mejorar y conservar las funciones orbitarias y ocu-
lares durante el mayor tiempo posible.(3)(12)

Las lesiones orbitarias son consideradas como
lesiones preterminales, que ocurren en el Ultimo
estadio de la enfermedad en el carcinoma de pul-
mon (12), por lo que el prondstico es reservado
con un promedio de sobrevida de 5 a 15 meses(4)
(17), variando segun la estirpe del tumor prima-
rio(1). El paciente tratado en nuestro servicio
recibié tratamiento con radioterapia para reducir
la sintomatologia, pero finalmente fallecié a los 9
meses del diagndstico.

Conclusion

La posibilidad de una metastasis orbitaria debe
tenerse en cuenta en cualquier proceso orbitario.
Las metastasis orbitarias predominan en adultos,
presentandose de forma unilateral en la mayoria
de los casos. El diagndstico se obtiene a través de
una historia clinica dirigida, exploracion oftalmo-
l6gica completa, pruebas de imagenes, toma de
biopsia y un enfoque interdisciplinario del pacien-
te. La reseccion completa en pacientes selecciona-
dos con tumores resecables puede estar indicada,
asi como también el tratamiento con quimiotera-
pia y/o radioterapia. El oftalmdlogo puede ser el
primer médico al que consulte un paciente con

un cuadro orbitario causado por metastasis y por
esto cobra importancia la sospecha del profesional
ante estos cuadros. A pesar de que no es de buen
prondstico, un diagndstico precoz puede derivar
en tratamientos paliativos beneficiosos.
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Retinografia de campo amplio donde se observa un desgarro retinal nasal superior en el ojo derecho.
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Retinografia de campo amplio. Se observa un desprendimiento coroideo en OD post trabeculectomia.
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Publicacion realizada de forma conjunta y simultanea
entre las revistas Archivos Argentinos de Oftalmologia v
Oftalmologia Clinica v Experimental.

“De forma conjunta, en comun acuerdo y con la finalidad de otorgarle mayor visib-
ilidad y difusion en la comunidad oftalmologica de habla hispana, las publicaciones
cientificas del Consejo Argentino de Oftalmologia (CAQO) vy la Sociedad Argentina
de Oftalmologia (SAO) han decidido publicar como “Suplemento”, al trabajo real-
izado por la Sociedad Argentina de Retina y Vitreo (SARyV), que es una guia con-
sensuada y actualizada sobre el diagndstico y el tratamiento de la Degeneracion
Macular Relacionada con la Edad (DMRE).

Dicho material estara disponible de forma en el sitio web de cada revista, para pod-
er ser leido y descargado gratuitamente.”
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Resumen obtencion de la informacion surgiod de busquedas
bibliograficas electronicas considerando principios
Objetivo de medicina basada en la evidencia, priorizando

El presente documento fue realizado por la Socie-
dad Argentina de Retina y Vitreo (SARyV) con la
finalidad de brindar recomendaciones para unificar
la nomenclatura, la clasificacion, el diagnostico vy el
tratamiento de la degeneracion macular asociada
a la edad (DMAE) en Argentina.

Materiales y métodos

Dentro de un panel de expertos de la SARyYV se
armaron subgrupos gue trabajaron diferentes te-
mas entre marzo y mayo de 2021, y generaron un
informe sobre el tema asignado que posteriormen-
te fue discutido (reunion virtual) entre todos los
participantes para obtener un primer consenso. Se
produjo un borrador de cada capitulo que fue tra-
bajado y discutido de forma asincronica hasta lo-
grar la version final y redactar el presente informe.
Los temas desarrollados fueron: epidemiologia,
genética, diagndstico, clasificacion, biomarcado-
res, tratamiento y prevencién de infecciones. La
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las revisiones sistematicas y los ensayos clinicos
randomizados y controlados.

Resultados

Se actualizaron los conceptos principales de
epidemiologia y genética. Se describieron los
métodos de diagnodstico recomendados, los
biomarcadores de imagen utilizados, unificando
criterios para su clasificacion y su nomenclatura.
Tras revisar las opciones terapéuticas se descri-
bieron los esquemas disponibles y finalmente se
establecieron conceptos para la prevenciéon de
infecciones en la aplicacion de inyecciones intra-
vitreas.

Conclusién

La SARYV ha desarrollado un consenso sobre

DMAE que estd orientado a los oftalmologos de la
Argentina y que brinda conceptos concretos para
la practica clinica basados en evidencia cientifica.



Consensus guidelines of the Argentinian Vi-
treo-Retinal Society for age-related macular dege-
neration diagnosis and treatment

Abstract

Objective

The present document was developed by the Ar-
gentinian Vitreo-Retinal Society (SARyV) with the
goal of offering recommendations in order to unify
nomenclature, classification, diagnosis, and treat-
ment of Age-Related Macular Degeneration (AMD)
in Argentina.

Methods

A panel of SARy\V experts working in subgroups
on different AMD topics between March and May
of 2021 produced reports of the designated topic,
which were later discussed (in a virtual meeting)
among all participants in order to get an early
consensus. After that, a first draft of each chapter
was drawn up, which was worked on and discus-
sed in an asynchronous manner, until the final
version was obtained, which led to the production
of the present report. The topics discussed were
epidemiology, genetics, diagnosis, classification,
biomarkers, treatment, and the prevention of infec-
tions. The content information was obtained from
an electronic search considering medical eviden-
ce-based principles, prioritizing systematic reviews,
and randomized controlled clinical trials.

Results

The main concepts of epidemiology and genetics
were updated. The recommended diagnostic me-
thods and imaging biomarkers were described,
unifying criteria for their classification and nomen-
clature. After reviewing the therapeutical options,
the different available therapeutics schemes were
also described. Finally, concepts for infection pre-
vention of intravitreal injections procedures were
established.

Conclusion

The SARyV has developed an AMD consen-
sus-oriented for the Argentinian ophthalmologist,
gliving them clear and updated concepts for clini-
cal practices based on scientific evidence.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

Introduccion, justificacion y objetivos

Ante el aumento de la expectativa de vida, la de-
generacion macular asociada a la edad (DMAE)
continla siendo una enfermedad incurable, cro-
nica, con gran potencial discapacitante, que afec-
ta a personas mayores a los 50 aflos y que esta
ligada a distintos factores de riesgo. Por lo tanto
existe gran motivacion y necesidad, tanto en el
ambito académico-cientifico como en la industria
y en los gobiernos de los paises mas avanzados,
para destinar cada vez mas recursos orientados

a investigar sobre el tema, generando avances vy
cambios continuos en métodos de diagndstico

y en tratamientos. Esto genera informacion meé-
dica de diversa jerarquia que debe evaluarse y
jerarquizarse resaltando la importancia de aplicar
conceptos de medicina basada en la evidencia. A
su vez, se debe estimular una actualizacion médica
continua que adopte estos nuevos conocimien-
tos. Pero gran parte de los principales estudios se
realizan en poblaciones potencialmente diferentes
a la propia. ¢Es entonces la “evidencia cientifica”
producida en otra region y sobre otra poblacion
completamente valedera para ser traspolada a un
grupo diferente? Pueden existir aspectos muy di-
ferentes entre poblaciones, sean sociales, cultura-
les, econdmicos, ambientales y principalmente ét-
nicos y genéticos. Asimismo, pueden existir temas
que generen controversia. Una forma de resolver
estos aspectos es buscar el consenso de opinio-
nes de un panel de expertos que se encarguen

de procesar la informacion en su propio contexto
de la practica clinica. De este modo, la realizacion
de informes cientificos que surgen luego de que
un grupo de profesionales expertos evalud la evi-
dencia cientifica disponible, permite aprovechar la
experiencia de estos meédicos trasladada a la reali-
dad de su area de impacto asistencial.

La Sociedad Argentina de Retina vy Vitreo tiene
dentro de sus objetivos contribuir a la formacion
del resto de los colegas buscando como fin ultimo
el beneficio de los pacientes. Por lo tanto, decidid
realizar el presente trabajo, denominado Guias
consensuadas sobre diagndstico y tratamiento de
la degeneracion macular asociada a la edad, orien-
tado hacia el médico oftalmodlogo con el fin de
acercar conceptos y conocimientos cientificos que
permitan tomar la decision mas acertada frente a
cada paciente. Para lograr tal propodsito, el objetivo
del presente trabajo ha sido revisar temas en re-
lacion con la epidemiologia, genética, factores de
riesgo, diagnostico, clasificacion y biomarcadores
basados en imagenes. También se trataron los di-
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ferentes tratamientos disponibles y se describieron
las nuevas terapéuticas, para finalmente abordar

el tema de la prevencion de infecciones, teniendo
en cuenta que al dia de hoy la mayoria de los far-
macos se administran mediante inyecciones intra-
vitreas.

Metodologia

Bajo la direccion y coordinacion de los doctores
A. Bastien, G. Igribarren y C. Zoelite, un grupo de
meédicos oftalmodlogos subespecialistas en retina
de la SARyYV definio los temas relevantes a tratar
respecto de la DMAE, quienes se dividieron en
diferentes subgrupos que realizaron la revision del
tema, buscaron informacion en publicaciones cien-
tificas, priorizaron la jerarquia de los datos obte-
nidos acorde con sus niveles de evidencia hasta
fines de mayo de 2021.

Cada subgrupo confecciond un informe escrito y
se realizd un primer encuentro virtual entre todos

Sociedad Argentina de Oftalmologia

ah

donde un representante expuso el tema que se
debatid luego por el resto de los participantes.
Posteriormente, un asesor cientifico externo ajeno
a la agrupacion de expertos recolecto todos los
informes vy redactd un primer borrador del texto,
revisando también la grabacién del encuentro
virtual para aprovechar las discusiones que sur-
gieron ante situaciones controvertidas. Ese primer
borrador fue revisado, modificado y aprobado por
los autores de los subgrupos y se generd a conti-
nuacion la version final del contenido del presente
consenso.
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Epidemiologia

La degeneracion macular asociada con la edad
(DMAE) es la tercera causa de ceguera en todo el
mundo; la primera en los paises industrializados

vy es la fuente mas frecuente de pérdida visual
central e irreversible en uno o ambos ojos en las
personas mayores de 50 aflos de edad en Europa
y en los Estados Unidos™. EI 80% de los pacientes
afectados tiene la forma atrofica o no exudativa de
la enfermedad. La forma neovascular o exudativa,
con su historia natural, es responsable de cerca del
90% de los casos de severa pérdida de agudeza
visual (20/200 o peor)?=.

En 2004 se estimd que aproximadamente 1,75
millones de personas mayores de 40 afos en

los Estados Unidos tenfan una forma avanzada

de DMAE. Unos 7,3 millones de personas tienen
caracteristicas de alto riesgo asi como drusas
grandes (=125 micras de didmetro) en uno o am-
bos ojos. La prevalencia de DMAE en los Estados
Unidos aumentaria a 22 millones para el aflo 2050,
mientras que la global se espera que ascienda a
288 millones en 2040 (se proyectaron 196 millo-
nes para 2020)". La prevalencia de DMAE en la
forma temprana aumento al 3,5% en la edad de
55-59 afos a 17.6% en pacientes de >85 anos; para
las formas tardias fueron del 0.1% vy 9.8% respec-
tivamente. Segun Wong y colaboradores, hacia

el ano 2040 el numero de individuos en Europa
con DMAE temprana oscilaria entre 14,9 y 21,5
millones, vy para la forma tardia, entre 3.9y 4.8

millones'. Pero en una revision sistematica publi-
cado a mediados del 2020 sobre la prevalencia

e incidencia de la DMAE en Europa, se arriban a
conclusiones numéricas diferentes a lo publicado
por Wong en 2014, estimando que aproximada-
mente 67 millones de personas en Europa estan
actualmente afectadas por DMAE vy se espera que
por el envejecimiento de la poblacion ese nimero
ascienda a 77 millones hacia el 2050*. Aungue no
en todo el mundo esta patologia esta progresando
de igual forma, y aungque un estudio ha mostrado
una disminucion de la prevalencia en las Ultimas
dos décadas en Europa quizas por adherencia a
un estilo de vida mas saludable®, de forma contro-
vertida, otro estudio mas reciente® que evalud las
disparidades existentes en 195 paises entre el 1990
al 2015, encontrd que hubo mayor afectacion en
relacion a la DMAE en los paises de mayores ingre-
S0S, ya que posiblemente, a pesar de existir mas
recursos terapéuticos y mejores condiciones para
disminuir factores de riesgo asociados a aspectos
toxico-nutricionales, el factor de riesgo mas rele-
vante sigue siendo el incremento en la edad, como
se verd a continuacion.

Factores de riesgo

Si bien la etiologia exacta de esta enfermedad es
aun desconocida y se ha descrito como multi-
factorial, sus factores de riesgo se pueden dividir
entre aquellos “no modificables” y aquellos que
pueden ser “modificables”.
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Dentro de los no modificables tenemos a la edad,
el género, la genética, la raza, el color del iris y la
refraccion del ojo.

En relacion con los factores de riesgo modifica-
bles, se consideran los aspectos toxicos, alimen-
ticios y nutricionales que son conocidos factores
de riesgo de otras enfermedades generales, como
el habito de fumar, la exposicion a la luz solar, la
ingesta de alcohol, el indice de masa corporal, la
hipertension arterial y la hipercolesterolemia.

A continuacion se profundizara en conceptos re-
levantes sobre los factores de riesgo que tienen
evidencia cientifica.

Edad

La edad es el factor de riesgo de mayor relevancia
y mas fuertemente asociado para el desarrollo de
la DMAE avanzada?®* 7. La incidencia de adquirir
la fase temprana es del 30% en personas mayores
a los 50 anos, con incidencia de manifestar la fase
tardia del 4%-8% en personas mayores de los 70
anos vy la prevalencia se incrementa a 19,6% en

los adultos mayores de 85 afos*’. Asimismo, se
conoce que el riesgo en relacion con el grado de
severidad y discapacidad también se asocia al in-
cremento de la edad y éste parece tener diferente
relevancia acorde con las caracteristicas genéticas
de cada individuo®®,

Raza

En el trabajo de Klein y colaboradores del afio
20069 acerca de la prevalencia en cuatro grupos
raciales, observaron una mayor prevalencia en
personas de raza blanca que en los de raza negra.
A su vez, respecto de la presencia de drusas, en
relacion a su tamano, encontraron que eran ma-
yores a 63 micras en el 20% tanto en personas de
raza blanca como de raza negra, pero las drusas
mayores 125 micras fueron mas comunes en blan-
cos (15% para blancos versus 9% en raza negra)
de mas de 70 afos. Asimismo, se encontraron mas
anomalias pigmentarias en personas de raza blan-
ca (79%) que en los de raza negra (0,4 %), siem-
pre mayores a 70 anos. En esta misma publicacion,
al evaluar cuatro grupos étnicos, observaron que
la prevalencia de cualquier forma de DMAE fue de
2,4% en negros, 4,2% en hispanicos, 4,6% chinos y
5,4% en raza blanca. Respecto de la forma tardia
de DMAE, 0,3%, 0,2%, 1,0% vy 0,6% respectivamen-
te, siendo la forma neovascular de DMAE mayor
en chinos y mas comun en caucasicos que en
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afroamericanos”. En una nueva version del trabajo
multiétnico publicado por Klein, Fisher et al. con-
firmaron en el 2016 los datos publicados resaltan-
do que las personas de raza negra tienen un 70%
menos de probabilidades de desarrollar DMAE"™.

Iris, refraccién y género

El pigmento del iris podria proteger mas a la retina
de los efectos oxidativos de la luz solar, reducien-
do el dano fotooxidativo directo y asi el riesgo de
DMAE, pero los estudios son controvertidos'. A su
vez, sobre el tema de la refraccion y su asociacion
con la DMAE, si bien hay estudios que han encon-
trado relacion entre estadios tempranos, en el ran-
go de los 50 a 60 anos de personas con miopia®,
hay un estudio muy interesante que deja en claro
que al dia de hoy el grado de refraccion deberia
considerarse un factor de riesgo'.

Los factores estrogénicos también se han dis-
cutido ya que el factor de riesgo es de 2,5
mayor en el sexo femenino en relacion con el
masculino de presentar la fase tardia de la en-
fermedad?“. Los estrogenos podrian tener una
accion protectora por propiedades antioxidan-
tes; en mujeres con terapia de reemplazo hor-
monal se constatd menor riesgo y en mujeres
con menopausia precoz se encontrd mayor ries-
go, sumado a esto la mayor expectativa de vida
de las mujeres sobre los hombres?+ . Recien-
temente, Hwang y colaboradores publicaron

un estudio donde en una poblacion de mas de
4.000 mujeres que fueron diagnosticadas con
DMAE exudativa y que tuvieron un seguimiento
medio de 7 afos'’™. Concluyeron que la mayor
exposicion a estréogenos, sean enddgenos o
exdgenos (terapias farmacoldgicas) se asocio
con mayor incidencia de DMAE exudativa en
mujeres de la Republica de Corea.

Aspectos hereditarios

La evidencia muestra que al menos el 60% de los
pacientes con forma tardia tiene familiares con
cambios maculares similares v, a su vez, hay gran
concordancia en gemelos homocigotas en la apa-
riencia del fondo, forma de presentacion y en el
empeoramiento visual. Es que el aspecto genético
claramente es un factor de riesgo altamente rele-
vante ya confirmado por el estudio de Colijn y co-
laboradores (2021)%; pero respecto del contexto de
la genética se profundizarad en otro capitulo dentro
de este mismo texto.



Tabaquismo

El cigarrillo es el factor de riesgo mejor caracteri-
zado para DMAE. El riesgo de contraerla aumenta
con el numero de cigarrillos fumados por dia y el
numero de paguetes fumados al afo (indicador
de acumulaciéon)?+ 116V E| riesgo para DMAE en
sujetos que han dejado de fumar por mas de 20
afos fue similar al de los que nunca fumaron, vy

la relacion “dosis-respuesta” y la disminucion del
riesgo cuando se deja de fumar, junto con los re-
sultados de los diferentes estudios poblacionales,
son argumentos a favor del rol causal que ejerce el
tabaguismo en la DRME" 617,

El riesgo para DMAE tardia fue multiplicado por
2,5 a 4,5 en fumadores. El estudio The Blue Moun-
tains Eye Study, realizado en Australia, concluye
gue el tabaquismo puede contribuir con mas del
20% de nuevos casos de ceguera en personas ma-
yores de 50 anos'".

Se sabe que el cigarrillo contiene componentes
toxicos que podrian tener efectos nocivos a traveés
de diferentes vias bioguimicas, produciendo es-
trés oxidativo retinal, inflamacion en las células del
EPR y cambios vasculares en los vasos coroideos®,
Estaria vinculado con cualguier forma de DMAE:
temprana, tardia, neovascular y mas rapida progre-
sion de la atrofia geografica. A su vez, al asociar
factores como el cigarrillo y el polimorfismo gené-
tico, el riesgo es particularmente alto (polimorfis-
mo en los genes CFH o LOC387715).

Nutricién

La luteina y la zeaxantina son dos carotenoides
localizados en el pigmento macular en las células
ganglionares, axones de los conos vy células de
Muller de la macula®. Estos carotenoides provie-
nen de la dieta; ambos tienen propiedades antioxi-
dantes y un efecto protector en la absorcion de la
luz azul y ultravioleta antes que ésta alcance los
fotorreceptores, actuando como un filtro contra
los efectos fototdxicos de la luz solar y ejerciendo
de esta forma también un rol protector contra la
DMAE?°?" E| habito de fumar vy la obesidad dismi-
nuyen la biodisponibilidad de los carotenoides; el
tejido adiposo (adipocito) es un sitio de almacena-
miento de los carotenoides protectores™.

Con respecto de los dcidos grasos poliinsaturados,
la sintesis de derivados de cadena larga es muy
limitada y deberian incluirse en la dieta (aceite de
pescado y mariscos) ya que tienen una importante
funcion protectora y estructural en la retina, algo
gue se pone énfasis en la conocida “dieta medite-
rranea”’?>2%, Los alimentos incluidos en esta dieta

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

son ricos en antioxidantes y se caracteriza por alto
consumo de frutas, vegetales, legumbres, granos
y frutos secos; moderado consumo de pescado,
aves de corral, lacteos, vino tinto y un limitado
consumo de carnes rojas, pero con el uso habitual
del aceite de oliva rico que contiene abundante
cantidad de acidos grasos poliinsaturados. Dentro
de estos Ultimos, es relevante la funcion protec-
tora contra la ceguera que se le atribuye al acido
docosahexaenoico, que a su vez es el mayor com-
ponente de los fotorreceptores -como se men-
ciona en la trabajo del ano 2021 de Lafuente, M.

y colaboradores?*-, ya que tienen una importante
funcion antiinflamatoria sistémica, antiangiogéni-
ca y antiapoptotica, aumentando la lipasa acida
lisosomal y facilitando la degradacion lipidica en el
EPR?.2425 Por |o anteriormente expresado es que
se postula que la alta adherencia a la dieta medite-
rranea reduce el riesgo de desarrollar DMAE avan-
zada y que el consumo de pescado y omega 3 re-
duce el riesgo de progresion de la enfermedad, es
rico en DHA y EPA, &cidos grasos protectores??26.

Exposicién a la luz solar

Existe clara evidencia de que la luz tiene un efecto
fototdxico sobre la retina y que el pigmento retinal
tiene una funcion fotoprotectora, ya que la acu-
mulacion de horas en exposicion a la luz solar pro-
ducirian especies de oxigeno reactivas, asi como
también hay evidencia de que la luz azul intensa
induce dafo retinal?”?°. A su vez, ya se ha descri-
to la importancia de la nutricion en este aspecto.
Se debe remarcar que el cristalino absorbe parte
de la luz azul y es por ello que se han propuesto
lentes intraoculares con filtros para ella. Su efecto
en la potencial reduccion de la incidencia no se ha
demostrado®o-2,

Otros factores de riesgo

Existen otros factores de riesgo considerados
“modificables” como son las dietas ricas en grasas
saturadas que elevan los lipidos séricos vy la pre-
sencia de hipertension arterial®*3*4 aunque otros
autores no han encontrado evidencia concreta de
que las alteraciones cardiovasculares estén en rela-
cidén con el aumento de la DMAE®. Si bien sucede
algo similar concretamente con la obesidad y un
alto indice de masa corporal, la diabetes vy el ex-
ceso en la ingesta de alcohol -donde los estudios
epidemioldgicos no han sido tan consistentes has-
ta la actualidad-, la tendencia de las ultimas pu-
blicaciones se orienta en confirmar que son con-
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diciones que con diferente fuerza podrian actuar
como factores de riesgo prevenibles” 2 232436,

Conclusiones

Ante la evidencia presentada se refuerzan los
siguientes conceptos: el incremento de la edad
sigue siendo el principal factor de riesgo asociado
al desarrollo de la DMAE vy en relacion con el in-
cremento en la expectativa de vida, la DMAE es la
principal causa de ceguera en los paises econdmi-
camente mas desarrollados.

Pero la edad es un factor de riesgo no modificable
al igual que el género, la etnicidad vy la constitucion
genética de la persona. Ahora existen factores de
riesgo que pueden ser modificables que estan en
relacion al estilo de vida, donde el médico debe
cumplir un rol educativo con los pacientes, desta-
cando las recomendaciones que realmente estén
fundamentadas sobre evidencia cientifica, como
la importancia de ciertos nutrientes en la dieta vy el
efecto deletéreo que ejerce el tabaguismo.
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Introduccién

LLa degeneracion macular asociada con la edad
(DMAE) es una enfermedad cuya etiologia es
compleja y, como ya se ha mencionado, es mul-
tifactorial con un muy importante componente
genético. Sin dudas, el antecedente de afeccion de
esta enfermedad en los familiares directos de los
pacientes es, ademas de la edad, uno de los fac-
tores de riesgo mas importantes. Esto quedo de-
mostrado en los estudios que sefalan una mayor
concordancia en gemelos afectados por esta ano-
malia en aquellos que eran monocigoticos (37%)
contra los que eran dicigoticos (19%)'. También

los estudios demostraron que la agrupacion de
familias con DMAE tienen las caracteristicas pare-
cidas, lo que ayuda a sustentar que se trata de una
enfermedad con herencia compleja, siendo estos
estudios los primeros en subrayar la base genética
para DMAE?3, A su vez, se ha demostrado que una
persona con un hermano o un padre con DMAE es
entre 12 a 27 veces mas susceptible a desarrollar
DMAE que alguien de la poblacién en general®.

Estudios y evidencias actuales

Los estudios de genética molecular de DMAE co-
menzaron en la década de 1990 con la asociacion
inicial de variantes de apolipoproteina E (ApoE)
con la enfermedad®. Pero sin lugar a dudas el des-
cubrimiento de “loci” genéticos asociados con

la DMAE fue uno de los primeros grandes éxitos
de los estudios de asociacion de todo el geno-
ma®. Este y otros hallazgos se realizaron gracias

a los estudios gendmicos de asociacion amplios,
conocidos por sus siglas en inglés como GWAS
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(Genome-Wide Association Studies) iniciales,

que han llevado a que la DMAE se convierta en la
enfermedad compleja arquetipica para el uso de
estudios de asociacion basados en poblaciones vy
cohortes”®.

El estudio del International AMD Genomics Con-
sortium (IAMDGC) ha llevado a cabo el mayor ex-
perimento de genotipado centralizado de DMAE,
recolectando muestras de ADN de 43.566 sujetos
de ascendencia predominantemente europea’. Es-
tos comprenden 16.144 pacientes con DMAE avan-
zada y 17.832 sujetos de control con ascendencia
europea utilizados en el analisis primario, asi como
6.657 sujetos con enfermedad intermedia con as-
cendencia europea vy 2.933 sujetos con ascenden-
cia no europea.

El estudio IAMDGC es un megaanalisis de datos
genéticos de participantes individuales en ~12 mi-
llones de variantes obtenidas mediante genotipa-
do directo utilizando la matriz “HumanCoreExome”
modificada a medida por “lllumina” (- 440.000 va-
riantes, después del control de calidad), asi como
la imputacion al panel de referencia del “Proyecto
1000 Genomas”. Se destaca que en el estudio
IAMDGC se identificaron 52 variantes asociadas de
forma independiente a P<5 x 10-8 (es decir, signi-
ficativo en todo el genoma) distribuidas en 34 loci,
de los cuales 16 eran nuevos’. Si bien, el 50% o mas
de la heredabilidad de DMAE ya se explica por dos
loci principales que albergan variaciones codifican-
tes y no codificantes en los cromosomas 1g (CFH)
v 10 (ARMS2/HTRAD. Este hallazgo que fue co-
municado por estudios previos al reporte del es-
tudio del IAMDGC no hizo mas que confirmar este
resultado con mayor contundencia’'®®. Después
de nuevos estudios, solo las variantes raras en los
genes DMAE previamente asociados, CFly TIMP3
alcanzaron una amplia importancia en el genoma.



Sin embargo, esto destaco la importancia de CFly
TIMP3 para la fisiopatologia de la DMAE"®Y.

La identificacion de estos genes y loci sugirio la
participacion de las vias y la regulacion de la ac-
tivacion del complemento, sintesis de coldgeno,
metabolismo de lipidos/transporte de colesterol,
endocitosis mediada por receptores, diferencia-
cion de células endodérmicas y organizacion de

la matriz extracelular®” '8, Esto permitié tener un
mayor conocimiento de todas las vias que podrian
estar involucradas de alguna forma en el desarro-
llo de la DMAE. El analisis de las vias descubiertas
también sugiere que pueden existir requladores vy
moduladores “via arriba” para el gen, variantes de
interés que son importantes como “targets” tera-
peuticos.

El conocimiento de todos estos factores genéticos
que podrian analizarse en los pacientes con DMAE
nos asoma a un nuevo concepto de pensamiento
o razonamiento meédico que es el de la posibilidad
de una medicina personalizada. Esta personali-
zacion no soélo estd enfocada al tratamiento sino
que también esta dirigida hacia un probable futuro
que permita la identificacion y deteccion de cada
paciente que pueda presentar una distinta forma
de DMAE.

El objetivo de la medicina personalizada es prede-
cir el riesgo de enfermedad individual basdndose
en el analisis de su entorno vy la variacion genética.

¢Qué es la variacién genética?

La variacion genética se refiere a la diversidad en
las frecuencias de los genes. Se describe a la va-
riacion en el material genético de una poblaciéon
0 especie. La mutacion es la fuente Ultima de va-
riacion genética, pero también contribuyen a ella
mecanismos como la reproduccion sexual vy la de-
riva genética.

Los polimorfismos de nucledtidos Unicos o co-
munmente denominados SNPs es la forma mas
comun de variacion genética entre las personas.
Es la variacion en un solo nucledtido en el DNA
(Ejemplo: C x T). Ocurren uno cada 300 nucleoti-
dos por lo que en el genoma hay unos 10 millones
de nucledtidos vy las posibilidades son practica-
mente infinitas'’®. La variacién en el genoma hu-
mano puede tomar otras variadas formas que no
tendria sentido abarcar en este escrito.

Wray vy colaboradores afirmaron que el “valor de
los SNPs predictivos podria cosecharse mucho
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antes de que se pueda determinar el mecanismo
causal de cada variante contribuyente”?°.

Un aspecto de GWAS gque muchos esperaban que
produjera era un beneficio traslacional significa-
tivo en relacion con el uso de factores genéticos
putativos para predecir y detectar enfermedades
(especialmente en personas con antecedentes
familiares de la afeccion), con miras a influir en la
eleccion del tratamiento o el estilo de vida del pa-
ciente?!.

Se han disefado varios modelos para predecir el
riesgo de que una persona desarrolle DMAE; uno
reciente en particular afirmo tener una precision
de hasta el 90%%??%. Sin embargo, el uso de prue-
bas genéticas para predecir la DMAE en el entorno
clinico no ha demostrado ser Util como herramien-
ta aislada y no esta recomendado por la Academia
Estadounidense de Oftalmologia®*?6. Ademas,

un escollo importante es la actual falta de inter-
venciones disponibles para combatir la aparicion
prevista de la enfermedad. Por lo tanto, el impacto
clinico de la deteccion en el caso de la DMAE de-
pende del desarrollo de terapias viables para influir
en la progresion de la anomalia o la capacidad de
los médicos para recomendar cambios efectivos
en el estilo de vida para modular el riesgo.

Varios estudios han investigado variantes genéti-
cas (particularmente CFH, ARMS2/HTRAD v los
genes de la via VEGF, junto con la respuesta de un
paciente al tratamiento anti-VEGF?-*'; sin embargo,
hasta la fecha no se han identificado asociaciones
farmacogendmicas consistentemente para an-
ti-VEGF u otros tratamientos que sean aun convin-
centes.

Por ultimo, los hallazgos de los estudios de GWAS
sugirieron por completo las diversidades fenoti-
picas en la genética de la DMAE vy, una vez mas,
destacaron la importancia del fenotipado refinado
en los estudios genéticos de la DMAE. Para esto
se han realizado estudios de disefio de casos y
controles para identificar genes y loci de la DMAE
avanzada y se realizaron algunos otros GWAS
para identificar genes que se asocien con la eta-
pa temprana, la bilateralidad y/o la progresion

de la DMAE (caracteristicas fenotipicas). Asi hay
algunos estudios donde se encontraron genes

y loci asociados con estadios tempranos DMAE
como CFH, ARMS2-HTRAT1 Yy ApoE o la bilaterali-
dad DMAE como los genes STONIT-GTF2AT1L-LH-
CGR-FSHR, ARMS2-HTRAT1y LHFP8 %2 Pero aun
gueda mucho recorrido por realizar en esta area
de investigacion.
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Muchos aspectos restan estudiar para poder medir
el verdadero vy final impacto de todos estos hallaz-
gos genéticos en una enfermedad tan compleja
como lo es la DMAE en todas sus formas.

El nuevo disefio de nuevos modelos genéticamen-
te modificables animales o in vitro permitird cono-
cer mas los mecanismos fisiopatoldgicos como las
respuestas a nuevos tratamientos. La identifica-
cion y descripcion mas detalladas de los tiempos
v la fenotipicidad de esta enfermedad permitira
disefiar nuevos estudios que resultaran en la iden-
tificacion de biomarcadores genéticos que ayu-
dardn a predecir comportamientos y respuestas
terapéuticas. Asi, quizas, se cambie el paradigma
de tratamiento de estos pacientes utilizando la
evidencia cientifica basada en los estudios clinicos
randomizados en el presente a una medicina de
precision basada en algoritmos en el futuro.

Conclusiones

La DMAE es una enfermedad cuya etiologia es
compleja, multifactorial y tiene un importante
componente genético. Una persona con un herma-
no o un padre con DMAE es de 12 a 27 veces mas
susceptible que alguien de la poblacion general a
desarrollar DMAE.

El 50% o mas de la heredabilidad de DMAE ya se
explica por dos loci principales que albergan va-
riaciones codificantes y no codificantes en los cro-
mosomas 1g (CFH) v 10g (ARMS2/HTRAD.

Los hallazgos genéticos obtenidos hasta el mo-
mento nos han permitido interiorizarnos de las
vias fisiopatogénicas que pueden afectar en las
distintas fases y tipos de DMAE. Asi también, abrir
un futuro para probables test diagndsticos vy tera-
pias para abordar a estos pacientes.

El uso de pruebas genéticas para predecir la
DMAE en el entorno clinico no ha demostrado ser
Util como herramienta aislada y no estd recomen-
dado por la Academia Estadounidense de Oftal-
mologia. Esto se debe a que el impacto clinico de
la deteccion en el caso de la DMAE no tiene sen-
tido debido a que el desarrollo de terapias viables
para influir en la progresion de la enfermedad o la
capacidad de los médicos para recomendar cam-
bios efectivos en el estilo de vida para modular el
riesgo no existe aun.
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Conceptos basicos

Mas alla de la sintomatologia del paciente, en esta
enfermedad el diagndstico se realiza por image-
nes, donde inicialmente la observacion del fondo
del ojo en ldmpara de hendidura con la asistencia
de una lupa sigue siendo fundamental, asociada a
la exploracion completa mediante la oftalmosco-
pfa binocular indirecta. Pero es necesario utilizar
meétodos complementarios cuya relevancia resulta
fundamental, sobre todo ante inconsistencias en-
tre los hallazgos “clinicos” y las manifestaciones
del paciente.

Medir la agudeza visual de lejos y de cerca es
algo indispensable, ademas de realizar el control

oftalmoldgico completo del segmento anterior y
posterior. Pero hay sintomas sobre los cuales el
médico oftalmodlogo debe acostumbrarse a inda-
gar como son las metamorfopsias, ya que puede
suceder que si no se pregunta directamente eso
pase inadvertido sobre todo en estadios iniciales
de la patologia.

La metamorfopsia es “el” sintoma clave en la eva-
luacion del paciente con DMAE v puede ponerse
de manifiesto utilizando métodos sencillos como la
rejilla de Amsler'. La introdujo el oftalmdlogo suizo
Marc Amsler en 1947 y continda vigente ya que es
una herramienta econdmica y util en la evaluacion
clinica de los pacientes con enfermedad macular,
ademas de servirle al paciente para realizar un

Figura 1. Fondo de ojo derecho e izquierdo. A) Presencia de multiples drusen de tamano intermedio en la region central. B) Le-
sion tipo desprendimiento drusenoide del EPR.
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autocontrol. La rejilla consiste en un cuadrado de
fondo negro de 10 x 10 cm subdividido en 400
cuadrados por lineas horizontales y verticales de
color blanco y con un punto especifico de fijacion
en el centro.

Este instrumento se usa sistematicamente en la
consulta oftalmoldgica y como método de autoe-
valuacion por el paciente durante el seguimiento.
El test pone de manifiesto dos tipos de defectos
basicos: los escotomas y las metamorfopsias'.
Ante cualquier sospecha de maculopatia, sea por
sintomatologia y/o por la deteccion de una altera-
cion en la rejilla de Amsler, es conveniente profun-
dizar la evaluacion del paciente mediante estudios
complementarios como se verd a continuacion.

Es muy importante realizar la deteccion precoz de
la enfermedad, estableciendo el correcto diagnos-
tico como también su clasificacion para de esta
forma poder generar la rapida instauracion del tra-
tamiento. Esto puede resultar esencial en la evolu-
cion de la enfermedad ya que el manejo oportuno
y correcto podria evitar una rapida progresion de
la DMAE neovascular.

Se ha descrito que las membranas pueden llegar
a tener un crecimiento de 18 [fm al dia®. En esta
etapa, la mayoria de los pacientes sufren una im-
portante pérdida de AV en el primer aflo (en es-
pecial en los primeros 3 a 6 meses; el 15% llega a
presentar una pérdida visual grave en 4 semanas).
Asimismo, la aparicion de DMAE neovascular en
Un 0jo se asocia con una mayor prevalencia del
desarrollo de la complicacion en el otro ojo, con un
riesgo >40% en 5 anos®.

Retinografia

Resulta muy util dejar un registro fotografico du-
rante las visitas del paciente; por lo tanto en el
control se sugiere la realizacion de retinografia co-
lor del fondo de ojo que permite la visualizacidon en
detalle de las lesiones basicas asociadas a DMAE,
como la presencia de drusen o redistribucion del
EPR (Fig. 1). También pueden ser evidentes otras
lesiones como elevaciones del EPR, presencia de
exudados y hemorragias?.

Tomografia de coherencia éptica

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es
un estudio que aporta informacion valiosa vy re-
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sulta muy util para el diagndstico y seguimiento
de estos pacientes. Por otro lado, la angiografia
fluoresceinica podria indicarse ante la sospecha de
membrana neovascular coroidea, pero claramente
en todo paciente que en cuya primera visita se
diagnosticd DMAE es aconsejable la realizacion de
una Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

Este método de diagnodstico por imagenes tiene
grandes ventajas, ya que es incruento, repetible,
no invasivo para el paciente y aporta informacion
de alto valor al profesional médico, incrementando
significativamente los diagnosticos precoces, evi-
tando derivaciones innecesarias y su implantacion
en centros de atencién especializada supondria
mejoras sustanciales®.

Angiografia por OCT

En los ultimos afos la introduccion de la angiogra-
fia por OCT (OCTA) aporta datos sobre la circula-
cion a nivel de la coroides ademas de los diferen-
tes plexos intrarretinales (superficial y profundo).
Es especialmente Util en la deteccion de neovasos.
Gracias a esta tecnologia es posible detectar la
presencia de membranas neovasculares inactivas
en pacientes de alto riesgo®. Su utilizacion estaria
indicada en casos seleccionados siempre y cuando
esté disponible.

Retinofluoresceinografia

La angiografia con fluoresceina o retinofluorescei-
nografia (RFG) es un estudio que sigue vigente
pero que tiene menos relevancia que el OCT vy que
estaria indicada en los casos donde se requiera
para confirmar el diagnostico, aunque si en el cen-
tro se tuviera la posibilidad de realizar un OCTA
-teniendo en cuenta la necesidad de inyectar con-
traste en la RFG frente a la no invasividad y mayor
aporte de informacion-, la sugerencia seria realizar
el OCTA directamente.

Claramente para el seguimiento del paciente suele
ser suficiente la realizacion de un OCT como unico
estudio complementario.

Autofluorescencia

De especial interés es el analisis de imagenes de
autofluorescencia macular (FAF, por sus siglas en
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inglés), que es un estudio basado en anélisis de
fluorescencia emitida por sustancias fluorescentes
localizadas en el interior del EPR (lipofucsina). Las
alteraciones en la concentracion de esta sustancia
varian la autofluorescencia del fondo de ojo vy re-
presentan cambios en el funcionamiento del EPR.
Basicamente se distinguen dos tipos de lesiones:
hiperautofluorescentes (HFAF) e hipoautofluores-
centes (hFAF)”.

Conclusiones

LLa examinacion del paciente debe incluir un exa-
men de la agudeza visual y un examen de fondo
de ojo con dilatacion pupilar. Asimismo, seria

ideal la realizacion de retinografias y un OCT. Este
ultimo debe tener caracteristicas minimas para

ser aceptable. Se recomienda la realizacion de

un mapa de espesores centrado en la févea vy al
menos la presentacion de dos cortes, uno horizon-
tal y otro vertical, igualmente centrados. Resulta
recomendable la entrega de un disco compacto
(CD) con las imagenes principales y un video que
contenga el cubo de la region macular. Si la nor-
ma de la institucion es entregar los estudios en
formato impreso se sugiere que las lineas se en-
cuentren en blanco y negro. La interconsulta con
un especialista de retina es siempre recomendable,
especialmente en los casos donde existan dudas
diagndsticas.
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Introduccion

La tecnologia que se utiliza actualmente y especi-
ficamente gracias al OCT ha permitido mejorar la
visualizacion de las estructuras de la retina in vivo
y es de gran ayuda para el diagnostico, pero a su
vez ha generado algunos cambios en la clasifica-
cion, estadificacion y seguimiento de la enferme-
dad. A continuacién nos enfocaremos en unificar
la clasificacion de acuerdo con conceptos univer-
sales cientificamente aceptados, actualizados vy

de esta forma poder utilizar una nomenclatura en
comun entre todos los médicos oftalmologos.

En la actualidad, la clasificacion de la DMAE define
tres estadios segun la gravedad de la patologia:
precoz, intermedia y avanzada. Esta Ultima incluye
la forma atrofica y la exforma humeda que expresa
la presencia de neovasos y exudacion'.

Ferris y colaboradores propusieron la clasifica-
cion clinica de la DMAE basada en la evidencia y
obtenida a partir del consenso de expertos?. La
adopcion de esta nueva clasificacion sirvio para
unificar la terminologia, la definicion, la escala de
gravedad y los tipos de patologia de la DMAE usa-
dos anteriormente. El sistema final de clasificacion,
consensuado por un grupo de expertos en DMAE,
un neurooftalmadlogo, dos presidentes del comité y
un metoddlogo, se basa en las lesiones observadas
en el examen del fondo de ojo localizadas dentro
de dos didmetros de disco respecto del centro de
la fovea en personas mayores de 55 afos.

Como conclusiones principales:

e Establece como nomenclatura Unica el térmi-
no degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) para definir la enfermedad.
e Diferencia claramente entre la patologia vy si-
tuaciones no consideradas patoldgicas, como la
presencia de drusas peguefas asociadas al enve-
jecimiento natural de la retina.
e |_as drusas se clasifican en tres estadios de gra-
vedad de acuerdo con su tamafio en pequenas
(£63 pym), medianas (>63 y <125 ym) y grandes
(>125 uym)3. Se aconseja utilizar como referencia
aproximada el tamafno de la vena principal de la
retina a nivel del margen del disco optico (125
pm).
e £En relacion con las alteraciones pigmentarias
se determina como hiperpigmentacion o hipo-
pigmentacion presentes dentro de los dos dia-
metros de disco respecto del centro de la macu-
la sin ninguna otra enfermedad asociada (Fig. 1).
En resumen, se clasifica la DMAE precoz como la
presencia de drusas medianas sin alteraciones pig-
mentarias; la DMAE intermedia como la presencia
de drusas grandes y/o alteraciones pigmentarias;
vy la DMAE avanzada como la presencia de atrofia
geografica o neovascularizacion (Fig. 2)%.
Esta clasificacion -ampliamente aceptada y de
facil aplicacion en la practica clinica- se basa
en hallazgos claramente identificables (tama-
Ao de las drusas, cambios pigmentarios). Ade-
mas, permite estimar el riesgo de progresion a
DMAE avanzada en los proximos cinco anos, lo
cual es esencial para establecer el pronostico
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y mejorar la performance terapéutica de forma Clasificacion de la forma atrofica segin OCT
individualizada®.

La clasificacidn que se describe a continuacion es La clasificacion de la forma atrofica mediante el
en base a los hallazgos encontrados en el OCT. uso de la tomografia de coherencia éptica (OCT)

ofrece ciertas ventajas en relacion con otros me-
todos de imagenes®. Con respecto de la foto color,
los limites de la region atrofica no siempre son

DMAE no neovascular claramente visibles. En |la autofluorescencia de fon-
do (FAF) las areas de atrofia geografica aparecen
Es la forma atrofica de la enfermedad y se define claramente delimitadas, sumado a que esta técnica

como “atrofia geografica” a la presencia de lesio-
nes atrdficas bien delimitadas de la retina externa,
con pérdida de fotorreceptores, EPR y coriocapi-
lar. Generalmente el cuadro evoluciona a la pér-
dida progresiva de la vision®. Se puede estudiar
con diferentes métodos de imagenes, cada uno
de los cuales revela caracteristicas especificas. La
lesion caracteristica es la presencia de areas bien
demarcadas de hipopigmentacion con visibilidad
aumentada de los vasos coroideos subyacentes
por ausencia de EPR (la autofluorescencia de fon-
do revela zonas hFAF)®7. EI OCT muestra areas
de hipertransmisibilidad de la luz. La RFG revela
hiperfluorescencia temprana sin aumento en tiem-
pos tardios (efecto ventana) (Fig. 3)&.

Figura 1: Area de despigmentacidn del EPR asociada a proba-
ble zona de atrofia superior a la fovea. Evidente redistribucion
con acumulo de EPR @ ambos margenes foveales.

Figura 2: Formas avanzadas de DAME. A) Angiografia con fluoresceina, tiempos tardios, muestra exudacion de medjo de con-
traste secundario a la presencia de una membrana neovascular coroidea. B) Autofluorescencia macular que muestra atrofia geo-
gréfica avanzada. Se observa un area de ausencia del EPR (hipoautofuorescencia) que alterna con lesiones hiperautofluorescen-
tes secundarias a alteraciones del funcionamiento del EPR en diferentes estadios.
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Figura 3: Atrofia geografica. A) Zona de ausencia del EPR a través de la cual destacan los vasos coroideos. Drusas especial-
mente localizadas temporal a la fovea. Presencia de lesion hiperrefringente superior a la fovea refleja la cronicidad del cuadro.
B) Autofluorescencia macular revela amplia drea de hipoautofluorescencia por ausencia del EPR. Alrededor, dreas puntuales de
hiperautofluoresceinica debido a disfuncion en diferentes estadios. Cy D) Tiempos tempranos y tardios de la evaluacion por
medio de angiografia con fluoresceina revela patron de “defecto en ventana” en el area de ausencia de EPR.

permite el analisis semiautomatico de las image-
nes vy la cuantificacion, pero el uso de la longitud
de onda en el rango de los azules es absorbida
parcialmente por el pigmento Iuteo, lo que dificul-
ta el analisis de la zona foveal. Se puede usar en
combinacion con la reflectancia cercana al rojo, de
manera de poder evaluar la zona foveal®.

La clasificacion basada en la OCT tiene varias ven-
tajas. La primera de ella es la posibilidad de eva-
luar la atrofia en tres dimensiones, incluso permite
su estudio a través del modo “en Face”". Por otro
lado, facilita el analisis cualitativo de los cambios vy
se pueden visualizar lesiones tempranas o precur-
sores de atrofia, incluso antes que en la foto color o
la FAF. La principal desventaja es que brinda infor-
macion solo del sitio por donde atraviesa el esca-

neo sin brindar una idea general de la lesion. Una de
las caracteristicas mas comunes relacionadas con la
atrofia es la transmision aumentada de la sehal por
debajo de la linea del EPR vy hacia la coroides. Esto
se define como hipertransmision (Fig. 4).

Evaluacion por medio de la tomografia de cohe-
rencia optica (OCT)

i incompleta
c: completa
r:implica cambios en el EPR (Retinal Pigment Epi-
thelium)
Si no hay cambios en el EPR no se pone la “r”912
N e
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Figura 4: A) Autofluorescencia macular revela visualizacion de los vasos coroideos en el sector afectado por la atrofia geografica.
B) OCT muestra alteracion de la retina externa con hipertransmision de la luz. C) "EnFace” OCT donde se observa con claridad el

sector con ausencia del EPR.

ORA: siglas que derivan de outer retinal atrophy
para expresarse sobre la atrofia de los componen-
tes de la membrana externa de la retina sin afectar
el EPR.

Son aspectos visibles en el OCT.

iRORA

Atrofia incompleta del EPR vy la retina externa. En
este caso la hipertransmision se presenta en for-
ma evidente pero discontinua (no homogénea).
El EPR estd presente pero es irregular o estd inte-
rrumpido y no se cumplen todos los criterios para
definirla como atrofia completa (Fig. 5).

cRORA

Atrofia completa del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) v la retina externa.

Se define como una zona de hipertransmision ho-
mogénea y ausencia del EPR que mida al menos
250 micras con adelgazamiento de la retina exter-
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na suprayacente y pérdida de fotorreceptores. Los
criterios de inclusion consisten en:

La presencia de una region de hipertransmision
homogénea de al menos 250 micras de didmetros
en cualquier dimension lateral.

Una zona de atenuacion o disrupcion del EPR de
al menos 250 micras de diametro.

Evidencia de degeneracién de los fotorreceptores
suprayacentes (pérdida de la zona de interdigita-
cion, pérdida de la zona elipsoidal y adelgazamien-
to de la capa nuclear externa).

LLos criterios de exclusion son la presencia de des-
plazamiento del EPR o de otros signos de rotura
del EPR.

cORA

Atrofia completa de la retina externa. Se caracteri-
za por el adelgazamiento de la retina externa con
disrupcion de la MLE vy la zona de interdigitacion,
pero con preservacion del EPR. En este caso la
hipertransmision es intermitente.



iORA

Atrofia incompleta de la retina externa. En este
caso hay adelgazamiento de la retina externa,
pero la membrana limitante externa se encuentra
indemne. Presenta disrupcién de la zona elipsoidal.
El EPR se encuentra intacto y no existe hipertrans-
mision.

Cabe aclarar que estos términos pueden usarse
tanto en presencia como en ausencia de neovas-
cularizacion. Las diferentes formas de atrofia se
pueden ver combinadas en una misma linea de
OCT.

DMAE neovascular

La DMAE neovascular se caracteriza por la apari-
cion de neovasos en la retina, en el espacio subre-

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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tinal o por debajo del epitelio pigmentario®. El
crecimiento neovascular es considerado como una
reaccion de la retina a fendmenos isquémicos pro-
bablemente originados en la coroides. La localiza-
cion anatdmica de los neovasos se utiliza para clasi-
ficar los diferentes tipos de membranas (Fig. 6).

Neovascularizacién macular tipo 1 (antiguamente
“oculta”): por debajo del EPR

Consiste en areas de complejos neovasculares

que surgen desde la coroides y por OCT se ob-
serva como una elevacion del EPR con material

de hiperreflectividad heterogénea. Los neovasos
provenientes del drea coriocapilar se localizan por
debajo del EPR produciendo generalmente un
desprendimiento fibrovascular del epitelio pigmen-
tario. Acompanando al crecimiento vascular apare-
cen fibroblastos, miofibroblastos y macréfagos que

Figura 5:. Formas atroficas de DMAE. El escaneo B del OCT ejemplifica las diferentes lesiones relacionadas con DMAE seca y
atrofia geografica.
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Figura 6: A) £Esquema de membrana neovascular tipo | donde los neovasos estan localizados por debajo del EPR. B) Los neova-
sos alcanzan el espacio subretinal por debajo del neuroepitelio (membrana neovascular tipo ).

participan del desarrollo de la enfermedad y que
pueden favorecer la formacion de tejido fibroso™.
En la retinofluoresceinografia (RFG) estas lesiones
muestran filtracion en la region donde el EPR esta
elevado y esto se denomind neovascularizacion
oculta (Fig. 7). La lesion hiperfluoresce desde tiem-
pos tempranos observandose escape de medio de
contraste en los tiempos tardios. Por OCTA los neo-
vasos se muestran por debajo del nivel del EPR.

Neovascularizacién tipo 1 aneurismatica (vasculo-
patia polipoide)

Este es un subtipo importante de neovasculari-
zacion coroidea tipo 1, ya que en muchos casos
presenta elementos dilatados en el borde externo
de la lesion. Esto se debe a la presencia de una red
vascular ramificada y de nodulos vasculares deno-
minados inicialmente como pdlipos (Fig. 8)".

No es muy frecuente en la raza blanca pero re-
presenta casi el 50% de los pacientes con forma
exudativa de DMAE en la raza asiatica. Mientras
que en esta etnia los hombres son mas afectados,
lo opuesto sucede en pacientes de raza blanca.

s
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La red vascular sub-RPE puede ser extensa. En el
borde externo de la lesion vascular los elementos
nodulares pueden tener la apariencia de dilatacio-
nes aneurismaticas.

Las lesiones vasculares se ponen en evidencia con
indocianina verde y OCTA'. El verde de indociani-
na (ICG) puede ayudar a delimitar la lesion, revela
la red ramificada y la presencia de los podlipos o
nodulos vasculares localizados por debajo de la
cara posterior del desprendimiento del EPR. Se
expande lentamente en el espacio subepitelio pig-
mentario y puede adquirir un tamafo considerable
antes de tener impacto en la vision. Habitualmente
muestra filtracion en tiempos tardios en forma de
placa o puntos calientes (Fig. 9).

Adicionalmente, la angiografia por OCT (OCTA)
puede ayudar a visualizar mejor estas lesiones
(Fig. 10). En un alto porcentaje de casos las dila-
taciones aneurismaticas pueden no ser visibles y
presentar un flujo lento que no son detectados
por este método. El escaneo con OCT en la region
macular suele ser Util al demostrar la presencia de
desprendimientos multiples del EPR. Las lesiones
nodulares también pueden ser visibles con esta



técnica, donde es caracteristico el signo de la do-
ble linea (separacion de las lineas hiperreflectivas
correspondiente al EPR vy la membrana de Bruch)
y los desprendimientos multiples del epitelio pig-
mentario. Algunos de ellos pueden tener el forma-
to en “dedo de guante””.

Recientemente se ha propuesto un cambio en la
nomenclatura. Teniendo en cuenta que un paolipo
es un crecimiento de tejido soélido a partir de una
membrana mucosa no seria correcto aplicar el
término para describir una lesion vascular. Por este
motivo la nueva denominacion propone el nombre
de /esiones aneurismaticas tipo 1.

Tanto la filtracion como las hemorragias o el tejido
fibroso pueden favorecer la expansion del des-
prendimiento fibrovascular. La presencia de fluido
intrarretinal puede aparecer de forma secundaria
a la rotura de la membrana limitante externa. En
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la angiografia fluoresceinica se observa un patron
granular hiperfluorescente sobre el drea del des-
prendimiento del epitelio pigmentario que se va
expandiendo para coalescer en las fases tardias de
la angiografia.

Neovascularizacién macular tipo 2 (antes “clasi-
ca”): por encima del EPR

El complejo neovascular estd en el espacio subre-
tinal por encima del nivel del epitelio pigmentario
(los neovasos atraviesan el EPR y ganan acceso al
espacio subretinal) y puede asociarse a material
hiperreflectivo subretinal con o sin desprendimien-
to del neuroepitelio. En el OCT se observa la mem-
brana por encima del epitelio pigmentario. En la

Figura 7: A) Mdltiples drusen distribuidos de forma irregular en la region macular. La hemorragia subretinal hace sospechar la
presencia de una membrana neovascular coroidea. B) Autofluorescencia macular revela alteracion difusa del EPR. C) Fase tem-
prana de la angiografia con fluoresceina donde se observa hiperfluorescencia por encima del area de bloqueo que produce la
hemorragia. D) Tiempos tardios de la misma angiografia donde se observan escape de medio de contraste de origen indetermi-
nado (membrana neovascular coroidea oculta).
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Figura 8. Diferentes fases de la angiografia con fluoresceina de un paciente con dilataciones aneurismaticas (tiempos tempra-
nos) por debajo del EPR, asociada a exudacion en los tiempos tardios (membrana neovascular polipoide o dilatacion aneurisma-
tica tipo 1.

angiografia fluoresceinica el patron de lesion clasi-
ca (angiograficamente) se puede reconocer toda
la superficie y los limites de la membrana desde
los tiempos tempranos, generalmente rodeada por
un halo hipo fluorescente. En la OCTA se puede
demostrar el complejo neovascular por encima del
epitelio pigmentario.

Neovascularizaciéon macular tipo 3 (antes “proli-
feracién angiomatosa retinal”)

Mediante el OCT se observa hiperreflectividad que
se extiende desde la retina media hasta el nivel del
EPR asociado a edema intrarretinal, hemorragias y
vasos telangiectasicos. A diferencia de las formas

anteriores, los neovasos se originan a partir de los

-
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plexos capilares de la retina; secundariamente in-
vaden el espacio subretinal y atraviesan el EPR. La
proliferacion vascular se sospecha gue se origina
en el plexo capilar profundo con un vector de cre-
cimiento hacia la retina externa. El incremento de
flujo en la proliferacion angiomatosa es provisto
por los vasos retinales que se adaptan a las nuevas
condiciones circulatorias (Fig. 11). En el fondo del
0jo se pueden ver pequefnas hemorragias retinales
y espacios quisticos. Su localizacion inicial suele
ser extrafoveal.

Suelen ser lesiones muy activas debido al alto flujo
que le provee la circulacion retinal.

En el OCTA inicialmente puede presentar foco hi-
perintenso a nivel del plexo capilar profundo; con
el tiempo muestra el crecimiento descendente

de nuevos vasos anodmalos hacia el EPR e incluso
pueden penetrar el nivel del EPR'.



Membrana neovascular coroidea mixta (tipo 1y 2
combinadas)

En este caso el OCT detecta componentes de la
MNV tipo 1y 2 en conjunto. Del mismo modo que
por OCTA los neovasos se localizan tanto en el
espacio subretinal como en el espacio sub-EPR. En
la clasificacion angiografica se corresponde con

la MNV minimamente clasica, se manifiesta hiper-
fluorescencia en las fases tempranas con filtracion
tardia, rodeada por hiperfluorescencia granular
que también filtra en los tiempos tardios. Puede
ser dificil de diferenciar de una MNV tipo 3.

Anastomosis retinocoroideas

Esta circunstancia ocurre cuando existe una co-
municacion directa entre los vasos retinales vy los
coroideos. Generalmente son mas evidentes en
Casos Cronicos.

Manifestaciones clinicas relacionadas con la en-
fermedad neovascular

Exudacion activa

Se refiere al escape de fluido a partir de la presen-
cia de neovasos. El liquido puede localizarse en
uno de tres compartimentos:

por debajo del EPR constituyendo un desprendi-
miento fibrovascular del mismo.

por debajo del neuroepitelio (fluido subretinal).
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en forma de quistes en el interior de la retina (Fig.
12)°.

La manifestacion angiografica es la hiperfluores-
cencia con escape de medio de contraste en tiem-
pos tardios. El colorante se puede acumular en los
tejidos o en los espacios quisticos en el interior de
los mismos.

Fluido intra y subretinal

Aparecen cuando el EPR no es capaz de remover
el liquido producido por la membrana. El fluido
intrarretinal puede provenir de los mismos vasos
retinales o por difusion de la retina debido a anor-
malidades de la membrana limitante externa?.

La acumulacion de fluido subretinal depende de
las alteraciones de la funcidon de bomba del epite-
lio pigmentario.

Lipidos o exudados duros

Acumulacion de lipidos en el interior de los tejidos
retinales. Generalmente estdn asociados a la pre-
sencia de exudacion activa (Fig. 13)',

Material hiperreflectivo subretinal (autofluores-
cencia)

Lesion de composicion aun indeterminada reve-
lada por el OCT por encima del EPR. El material
hiperreflectivo puede incluir la presencia de fluido,
fibrina y células inflamatorias (Fig. 14). En la auto-
fluorescencia macular (FAF) no hiperautofluores-
ce?. Esta caracteristica lo diferencia del material
viteliforme. Suele modificarse con el paso del
tiempo, modulado por la terapia antiangiogénica vy

Punto caliente

Figura 9. \Verde de indocianina de la misma paciente de la figura 5. En el extremo de la derecha se observa “punto caliente” su-
perior y temporal a la fovea. Ejemplo de membrana neovascular de localizacion extrafoveal.
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Figura 10. A) Ejemplo de membrana neovascular coroidea tipo | subfoveal mostrada por OCTA. B) “EnfFace” OCT donde se ob-
serva alteracion difusa del EPR. C y D) La linea horizontal y vertical del OCT muestra desprendimiento del neuroepitelio secunda-
rio debido al fluido proveniente de los neovasos que se encuentran por debajo del EPR.

modificando las caracteristicas de sus bordes. En
general se asocia a mal prondstico visual debido a
que con el tiempo es reemplazado por tejido fibro-
so. Su presencia significa actividad neovascular.

Desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina

Ocurre cuando la presencia de fluido, sangre, ma-
terial drusenoide y/o tejido neovascular eleva el
EPR por encima de la membrana de Bruch (Fig.
15)'°. Cuando predomina el componente seroso se
debe sospechar la presencia de una membrana
neovascular. En este Ultimo caso suele tener un
borde irregular. En la angiografia con fluoresceina
es caracteristica una muesca que indica la locali-
zacion de la neovascularizacion. La OCT y la OCTA
pueden ayudar a definir su composicion revelando
la presencia de tejido neovascular.

N e
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Hemorragias

Se originan por rotura de los vasos que forman el
complejo neovascular (Fig. 5) o desde la coroides
cuando ocurre un desgarro del EPR. El componen-
te hematico de la lesion puede localizarse por de-
bajo del EPR formando una lesidén que se conoce
con el nombre de DEP hemorragico®. Otra localiza-
cion frecuente es la subretinal por debajo del neu-
roepitelio. Puede también ocupar espacios quisti-
cos en el interior de la retina. Por ultimo, cuando el
sangrado es masivo, también puede presentarse
en forma de hemorragia vitrea.

Fibrosis

Las lesiones cronicas suelen ir aumentando el
componente coldgeno que las conforma. La fi-
brosis es parte del proceso de cicatrizacion que
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Figura 11. Proliferacion angiomatosa de la retina (neovascularizacion tipo IID. A) Sutil hemorragia superficial extrafoveal asociada
a la presencia de drusas reticulares. B) Autofluorescencia macular donde ademdas de la hemorragia los drusen son hipoautofluo-
rescentes en el centro mientras que se observa rodeados de una circina hiperautofluorescencia. C) Angiografia con fluoresceina
muestra los vasos eferentes y aferentes asociados a la hemorragia. D) OCT revela la presencia de complejo neovascular intrarre-

tinal asociado a un desprendimiento fibrovascular del EPR.

i
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Fluido intrametinal

Huido sub - EPR

Fluido subretinal

Figura 12. £jemplos de los tres compartimentos que pueden ser ocupados por la presencia de fluidos provenientes de una
membrana neovascular coroidea (intra o subretinal o por debajo del EPR).

resulta de la accion de numerosas citoquinas y de
factores humorales que la estimulan. Su presencia
suele ser de mal prondstico ya que se asocia a le-
siones cronicas con marcada alteracién de la retina
externa y de los fotorreceptores®.

Rotura o desgarro del EPR

Suele producirse un desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina (DEP) fibrovascular donde
los de mayor altura tendrian un riesgo incrementa-
do y en ocasiones ocurre relacionada con la inyec-
cion de agentes antiangiogénicos®. La contraccion
brusca del tejido fibroso en el interior del DEP
puede romper uno de los extremos ocasionando
esta complicacion que suele asociarse a una pérdi-
da brusca e indolora de la vision®. Es frecuente ver
un componente hemorragico asociado donde los

it
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bordes del EPR suelen enrollarse sobre si mismos
como ocurre con el extremo de un pergamino®.
Suelen ser visibles tanto en la foto color como en
la autofluorescencia macular. La RFG revela la fal-
ta de EPR mostrando directamente detalles de la
circulacion coroidea.

REFERENCIAS

1. Aronow ME, Chew EY. Age-Related Eye Disease Study

2: perspectives, recommendations, and unanswered ques-
tions. Curr Opin Ophthalmol 2014; 25: 186-190. doi:10.1097/
ICU.0000000000000046.

2. Ferris FL, Davis MD, Clemons TE et al. A simplified se-
verity scale for age-related macular degeneration: AREDS
Report No. 18. Arch Ophthalmol 2005; 123: 1570-1574.
doi:10.1001/archopht.123.11.1570

3. Vitale S, Agron E, Clemons TE et al. Association of 2-year
progression along the AREDS AMD scale and development
of late ager-related macular degeneration or loss of visual



acuity: AREDS Report 41. JAMA Ophthalmol 2020; 138: 610-
617. doi:10.1001/jamaophthalmol.2020.0824 [correccion en
JAMA Ophthalmol 2020; 138: 8041].

4. de Jong PT. Age-related macular degeneration. N Eng/ J
Med 2006; 355: 1474-1485. doi:10.1056/NEJMra062326.

5. Chakravarthy U, Evans J, Rosenfeld PJ. Age related macu-
lar degeneration. BMJ 2010; 340: c981. doi:10.1136/bmj.c981.
6. Fleckenstein M, Mitchell P, Freund KB et al. The pro-
gression of geographic atrophy secondary to age-related
macular degeneration. Ophthalmology 2018; 125: 369-390.
doi:10.1016/j.0phtha.2017.08.038.

7. Yasukawa T, Mori R, Sawa M et al. Fundus autofluorescen-
ce and retinal sensitivity in fellow eyes of age-related ma-
cular degeneration in Japan. PLoS One 2019; 14: e0213161.
doi:10.1371/journal.pone.0213161.

8. Farinha C, Cachulo ML, Coimbra R et al. Age-related
macular degeneration staging by color fundus photography
vs. multimodal imaging-epidemiological implications (The
Coimbra Eye Study-Report 6). J Clin Med 2020; 9: 1329.
doi:10.3390/jcm9051329.

9. Singh SR, Lupidi M, Mishra SB et al. Unique optical cohe-
rence tomographic features in age-related macular dege-

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento

de la degeneracion macular asociada a la edad

neration. Surv Ophthalmol 2020; 65: 451-457. doi:10.1016/j.
survophthal.2020.01.001.

10. Sadda SR, Guymer R, Holz FG et al. Consensus definition
for atrophy associated with age-related macular degene-
ration on OCT: Classification of Atrophy Report 3 Ophthal-
mology 2018; 125: 537-548. doi:10.1016/j.0phtha.2017.09.028
[correccién en Ophthalmology 2019; 126: 177].

11. Folgar FA, Jaffe GJ, Ying GS et al. Comparison of Age-Re-
lated Macular Degeneration Treatments Trials Research
Group. Comparison of optical coherence tomography
assessments in the comparison of age-related macular de-
generation treatments trials. Ophtha/mology 2014; 121: 1956-
1965. doi:10.1016/j.0phtha.2014.04.020.

12. Guymer RH, Rosenfeld PJ, Curcio CA et al. Incomplete re-
tinal pigment epithelial and outer retinal atrophy in age-rela-
ted macular degeneration: Classification of Atrophy Meeting
Report 4. Ophthalmology 2020; 127: 394-409. doi:10.1016/j.
ophtha.2019.09.035.

13. Perrott-Reynolds R, Cann R, Cronbach N et al. The diag-
nostic accuracy of OCT angiography in naive and treated
neovascular age-related macular degeneration: a review. Eye
(Lond) 2019; 33: 274-282. doi:10.1038/541433-018-0229-6.

Figura 13. A) £n ojo derecho se observa abundante cantidad de exudados duros rodeando una lesion vascular en ovillo que
corresponde a una proliferacion angiomatosa de la retina. B) Autofluorescencia macular que muestra alteracion difusa del EPR
en la region macular de ambos ojos.

bl
-.‘;; k. Sociedad Argentina ¢e Oftalmologia

91



Material hiperreflectivo *
subretinal (MHSR)

14. Arrigo A, Aragona E, Di Nunzio C et al. Quantitative
optical coherence tomography angiography parameters in
type 1 macular neovascularization secondary to age-related
macular degeneration. Trans/ Vis Sci Technol 2020; 9: 48.
doi:10.1167/tvst.9.9.48.

15. Chaikitmongkol V, Cheung CMG, Koizumi H et al. La-
test developments in polypoidal choroidal vasculopathy:
epidemiology, etiology, diagnosis, and treatment. Asia

Pac J Ophthalmol (Phila) 2020; 9: 260-268. doi:10.1097/01.
APO.0000656992.00746.48.

16. De Carlo TE, Romano A, Waheed NK, Duker JS. A review
of optical coherence tomography angiography (OCTA). Int J
Retina Vitreous 2015; 1: 5. doi:10.1186/540942-015-0005-8.
17. Kashani AH, Chen CL, Gahm JK et al. Optical coherence
tomography angiography: a comprehensive review of cu-
rrent methods and clinical applications. Prog Retin Eye Res
2017; 60: 66-100. doi:10.1016/j.preteyeres.2017.07.002.

ke : ; e :
92 % \:-;3 sociedad Argentina & Oftalmologia
W

Figura 14. A) Scan B del OCT que muestra material hiperreflectivo subretinal asociado a un doble desprendimiento del EPR.
También se observa exudacion lipidica. B) En lesion de menor tiempo de evolucion se observa el material hiperreflectivo subreti-
nal igualmente asociado a un DEP.

18. Tsai ASH, Cheung N, Gan ATL et al. Retinal angioma-
tous proliferation. Surv Ophthalmol 2017; 62: 462-492.
doi:10.1016/j.survophthal.2017.01.008.

19. Karampelas M, Malamos P, Petrou P et al. Retinal pig-
ment epithelial detachment in age-related macular dege-
neration. Ophthalmol Ther 2020; 9: 739-756. doi:10.1007/
s40123-020-00291-5.

20. Schmidt-Erfurth U, Klimscha S, Waldstein SM, Bogunovi¢
H. A view of the current and future role of optical coherence
tomography in the management of age-related macular
degeneration. Eye (Lond) 2017; 31: 26-44. doi:10.1038/
eye.2016.227.

21. Leung KFC, Downes SM, Chong V. A Retrospective analy-
sis of the effect of subretinal hyper-reflective material and
other morphological features of neovascular age-related
macular degeneration on visual acuity outcomes in eyes
treated with intravitreal aflibercept over one year. Vision
(Basel) 2018; 2: 5. doi:10.3390/vision2010005.



Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la de eracion macular asociada a la edad

[DEP drusenoide

s

DEP hemorrdgico DEP fibrovascular

sl

Figura 15. £jemplos de los diferentes tipos de desprendimientos del EPR.
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Introduccioén

Los biomarcadores se consideran herramientas
utilizadas en medicina de precision que poseen un
rol clinico y determinante en la guia de decisiones
terapéuticas. Se subclasifican segun su orientacion
predictiva, prondstica o diagndstica y a su vez
pueden ser moleculares, celulares o de imagenes.
En este trabajo nos centraremos en analizar y des-
cribir los biomarcadores de imagenes de la DMAE.

Biomarcadores en DMAE no neovascular

La presencia de drusas y el andlisis de su aspecto
(tabla 1) nos permite clasificarlas y utilizarlas de
esta forma como biomarcadores de la DMAE no
neovascular, acorde con los diferentes métodos de
imagenes evaluados.

Tabla 1. Tipos de drusas. Aspectos principales en
relacion con los diferentes métodos de diagndsti-
co por imagenes empleados

Clasificacion de dru-
sas y caracteristicas

Cuticulares

Depédsitos druse-
noides subretinales
(DDS)

Drusen

blandos

Paqui-drusen

Fotografia color del
fondo de ojos

Grupos de multiples
manchas amarillas o
palidas, redondas vy
puntiformes de 50-
75 um

Estructuras drusenoi-
des similares a puntas
de alfiler, color grisa-
ceo, 25a>1000 pm

Estructuras blanco
amarillentas placoi-
des o en forma de
domo 63 a > 1000 pm

Dispersos

bordes bien definidos
No presentan focos
de hiperpigmen-

ta-cion

>63 um

Caracteristicas cerca-
no al infrarrojo

Disminucion de la
sefal

Manchas oscuras

Disminucion del brillo

SD OCT

Debajo del EPR RPE

Patron en dientes de
sierra

Sobre el ERP

Debajo del EPR

Debajo del EPR

s
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RFG Aspecto de “estrellas  Sin cambios Minima hiperfluores-

en el cielo” cencia en los tiempos

Minima hipofluores- tardios

Imagenes puntifor- cencia

mes hiperfluore-scen-

tes multiples
AF Hipoautofluorescen- Manchas hipoauto- Bordes discretamente

tes fluore-scentes hiperautofluore-scen-

tes

EDI OCT/SS En maculopatia viteli- Delgada Normal Gruesa

forme gruesa

En atrofia delgada
Expresion de compli- AG Forma punteada Si focales: CNV tipo 1, MNV tipo1
caciones si regresion AG

MNV MNV tipo 2y 3

Forma confluente AG

Si hiper-pigmenta-
cion'MNV tipol,20 3

Biomarcadores tomograficos en la DMAE neovas-
cular

Desprendimiento del epitelio pigmentario

Los desprendimientos del epitelio pigmentario son
causados por la elevacion y separacion de la mo-
nocapa de EPR y su membrana basal de la capa
colagena interna de la membrana de Bruch debido
a presencia de fluido, sangre, material fibrovascu-
lar o drusenoide'.

Se clasifican en:

Drusenoides

Se observan en la maculopatia seca y se asocian

a drusen grandes confluentes (Fig. 1). Se ven en

el examen clinico como elevaciones blanco amari-
llentas del EPR. Comunmente presentan un patron
estrellado de pigmento en su superficie. En la RFG

presentan una tenue hiperfluorescencia en tiem-
pos tempranos que se incrementa ligeramente en
los tiempos tardios pero que no presenta filtracion
(Fig. D.

En la ICG permanecen hiperfluorescentes debido
al blogueo de la vasculatura coroidea. En la AF son
tipicamente iso o hiperfluorescentes. En el OCT se
observan como elevaciones de la banda del EPR
gue pueden tener una apariencia ondulada. Se
asocian a la forma seca de DMAE de alto riesgo.

Serosos

Son elevaciones bien demarcadas del EPR de-
bido a una acumulacion de fluido en el espacio
subretinal, entre el EPR y la membrana de Bruch.
Clinicamente se presentan en forma de domo con
una coloracidén amarillo anaranjada y un borde

Figura 1. A) Lesion redondeada secundaria a elevacion de la retina debido a acumulacion de material drusenoide (PED drusenoi-
de). Resulta evidente en este paciente la redistribucion de pigmentos. B y C) Angiografia con fluoresceina revela hiperfluores-

cencia en tiempos tempranos que aumenta en intensidad en las fases tardias. Drusen satélites a la lesion aparecen hiperfluores-
centes en tiempos tardjos.

sl
+

% ;@ Sociedad Argentinade Oftalmologia | 95



bien demarcado (Fig. 2). En el examen con AF se
observa una intensa hiperfluorescencia desde los
tiempos tempranos con acumulacion del medio

de contraste en tiempos tardios. La ICG muestra
lesiones hiperfluorescentes. La FAF revela una le-
sion HFAF con un halo de hFAF alrededor. En el
OCT se observan como elevaciones agudas vy bien
demarcadas del EPR con un espacio homogéneo e
hiporreflectivo por debajo del desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina (DEP). Los signos
que predicen evolucion hacia la neovascularizacion
son la turbidez basal del fluido seroso, la edad del
paciente, el diametro del DEP (mayor a 1000-1500
micras) vy la presencia de neovascularizacion en el
ojo contralateral.

Fibrovasculares

Los DEP vascularizados son los que por definicion
corresponden a la forma de neovascularizacion
tipo 1. En el examen clinico se pueden observar
como lesiones redondeadas vy bien delimitadas. La
altura del desprendimiento v la regularidad de su
superficie puede ser variable. La presencia de un
borde irregular es un signo de probable NVC ocul-
ta. Otro signo asociado a neovascularizacion son
los exudados lipidicos (Fig. 3).

Hemorragicas

LLas hemorragias por debajo del DEP se ven mas
oscuras que las subretinales. En la AF se observa
escape de medio de contraste en tiempos tardios.
Esta hiperfluorescencia tardia suele tener origen

indeterminado. Clinicamente se corresponde con
un engrosamiento solido y poco profundo del EPR
(Fig. 4).

Mixtos

Es la combinacion de algunos de los anteriores.

Material hiperreflectivo subretinal

Se detecta mediante el OCT vy se observa como
acumulaciones de material inespecifico relativa-

Figura 2. Desprendimiento seroso del EPR. Lesion de color
anaranjada, bordes nitidos y aspecto bastante homogéneo.
Suelen permanecer estables a lo largo del tiempo.

Figura 3. PED fibrovascular estudiado con angiografia con fluoresceina. Muestra lesion que hiperfluoresce desde tiempo tempra-
no aumentando la acumulacion de medio de contraste en fases tardias. El borde nasal de la lesion muestra aspecto irregular. Este

patron aumenta la sospecha de membrana neovascular coroidea.

o
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mente uniforme y de alta reflectividad por encima
del epitelio pigmentario de la retina?. Se sospecha
que el material estd conformado por varios ele-
mentos que incluyen suero, fibrina y células infla-
matorias. Su composicion varia con el tiempo v la
evolucion de la enfermedad. Este material no es
hiperautofluorescente, a diferencia de la acumu-
lacion de material viteliforme que si lo es. Cuando
ese material es indefinido vy esta localizado en el
compartimiento subretinal, se correlaciona con la
presencia de exudacion de fibrina en la foto color.
A medida que el tratamiento avanza el material
hiperreflectivo subretinal (MHS) se vuelve mas
definido vy localizado principalmente en el espa-
cio sub EPR. Con el tratamiento el MHS puede
resolver, especialmente en los casos en los que es
indefinido, pero cuando esta bien definido desde
el comienzo generalmente deja fibrosis residual
debido a que contiene complejos vasculares y ele-
mentos fibroticos.

Se observa en 0jos con membranas neovasculares
recientes y puede persistir durante el tratamiento
con antiangiogénicos (anti VEGF). La presencia de
MHS se asocia a pobres resultados visuales y ma-
yor cantidad de fibrosis. Su reaparicion es signo de
exudacion recurrente y es un factor de riesgo para
la formacion de tejido cicatricial, sobre todo cuan-
do el MHS persiste por uno a dos afos.

Fluido

La presencia de liquido en paciente con DMAE
neovascular es un biomarcador de importancia.

Hemas sub-retinal

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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Generalmente esta relacionada con la indicacion
de continuar el tratamiento antiangiogénico. Exis-
ten basicamente tres compartimentos donde pue-
de acumularse fluido (Fig. 5)% como se describe a
continuacion:

1. Fluido intrarretinal: generalmente forma quistes
a diferentes niveles en el interior de la retina. Ha
sido asociado a mal pronostico visual por lo que se
aconseja tener baja o nula tolerancia a la presencia
de liquido en este compartimento.

2. Fluido subepitelio pigmentario: puede formar
parte del DEP seroso o fibrovascular.

3. Fluido subretinal: tipicamente se localiza por
arriba del EPR v por debajo de los fotorreceptores.
Generalmente se lo asocia a membranas neovas-
culares tipo I. Trabajos recientes consideran que
este fluido podria tener cierto efecto protector

de la agudeza visual. Por esta razon podria consi-
derarse algun grado de tolerancia a su presencia.
Esto ultimo siempre depende del mejor criterio
meédico.

Tubulaciones retinales externas de la retina

Este biomarcador fue descrito por primera vez en
2009 vy representa una via final de degeneracion
que no es exclusiva de la DMAE, sino que se puede
encontrar en una variedad de enfermedades dege-
nerativas de la retina. Su prevalencia varia entre el
8% al 38%°. En cuanto a la DMAE, su presencia se
ha asociado mas con las MNV clasicas que con las
ocultas vy los factores de riesgo para su aparicion

Figura 4. DEP hemorragico. A) Lesion hemorragica en la region macular del ojo derecho. Los diferentes colores de la hemorragia
obedecen a la localizacion de la sangre. El componente localizado por debajo del neuroepitelio (subretinal) tiene una coloracion
roja rutilante. Por otro lado, la sangre alojada por debajo del EPR es mas oscura. B) En la angiografia con fluoresceina se deter-
mina la presencia de un efecto de “bloqueo” de la fluorescencia de fondo por la hemoglobina.
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son: la mala agudeza visual basal, la atrofia geo-
grafica, el tamafno de la MNV y el MHS.

Se observan como estructuras redondeadas u ova-
les interconectadas que se localizan a nivel de la
capa nuclear externa. En la OCT se observan como
estructuras hiperreflectivas redondas u ovoides
con un lumen hipo o hiperreflectivo, y en el enFa-
ce OCT se puede observar la red de formaciones
tubulares. Se localizan sobre las cicatrices fibrosas,
en sitios donde hubo previamente fluido subretinal
0 adyacentes a las areas de atrofia. Es importante
reconocerlas pues no denotan actividad sino que
corresponden a un reacomodamiento de la capa
de fotorreceptores en respuesta a la injuria y su
presencia se asocia a mal prondstico visual debido

[OEP muirilaminar

a que representan un dafo irreversible de los foto-
rreceptores.

Signo de la cebolla

Descrito inicialmente por Mukkamala y colabora-
dores en 0jos que presentan desprendimientos
vascularizados del epitelio pigmentario®. Se en-
cuentran entre el EPR y la membrana de Bruch
vy se observan como bandas hiper reflectivas
multilaminares, similares a las multiples capas de
una cebolla. Su prevalencia es del 5% al 7% vy se
postula que su formacion se deberia a filtracio-
nes constantes de exudacion cronica a través de
fenestraciones en las MNV tipo 1. Pang vy colabo-

Nuclear interna

Figura 5. Diferentes compartimentos donde se puede localizar el fluido proveniente de los vasos anormales. A) Compartimento
intrarretinal. Se caracteriza por fluido localizado principalmente en las capas nucleares internas y externas de la retina. Com-
partimento sub-EPR. Por debajo del epitelio pigmentario. Este fluido suele provenir directamente de la membrana coroidea. B)
Compartimento subretinal. Este fluido proviene de los vasos que forman la membrana neovascular coroidea. Suele ocasionar una

elevacion homogénea del neuroepitelio.
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radores analizaron estos depdsitos multilaminares
y confirmaron histoldogicamente la presencia de
colesterol’. Usualmente se extienden a lo largo del
desprendimiento del EPR. En la fotografia libre de
rojo y en la cercana al infrarrojo se observan como
entidades hiperreflectivas. La presencia de estas
bandas persiste a pesar del tratamiento con an-
tiangiogénicos.

Hendiduras precoroideas

Se observan en el OCT como espacios hiporreflec-
tivos entre dos lineas hiperreflectivas: el EPR vy la
membrana de Bruch. Su prevalencia es de 8,1% a
22,.3% vy su formacion depende de las fuerzas con-
tractiles hidrostaticas que predisponen a su apa-

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento

de la degeneracion macular asociada a la edad

ricion; por un lado, el tratamiento con antiangio-
génicos reduce el componente neovascular pero
a su vez la contraccion del componente fibroso
provoca la separacion entre el EPR y la membrana
de Bruch, produciendo las hendiduras®. Su presen-
Cia se asocia a mayor riesgo de ruptura del EP y/o
hemorragia subretinal.

Pseudoquistes

Se observan como espacios hiporreflectivos que
carecen de hiperreflectividad en sus bordes. Se
ven frecuentemente a nivel de las capas nucleares
internas, pero también pueden encontrarse bajo la
membrana limitante interna, en capas externas o
interesar a todas las capas de la retina. A diferen-

Figura 6. Hiperautofluorescencia macular de paciente con atrofia geografica con seguimiento de cuatro anos. Se observa como
las lesiones coalescen produciendo un incremento en el area de atrofia con el paso del tiempo.
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cia de los verdaderos quistes que se asocian a en-
grosamiento retinal y/o disrupcioén focal o irregula-
ridad de la retina externa y el epitelio pigmentario,
estos pseudoquistes no presentan engrosamiento
retinal asociado vy sus bordes son mas rectos o
tienen al menos un borde concavo, mientras que
los otros son biconvexos o redondeados. Se pos-
tula que podrian estar relacionados con dege-
neracion de las células de Muller y es importante
diferenciarlos de los quistes verdaderos debido a
gue estos pseudoquistes no tienen naturaleza exu-
dativa y no ameritan intervencion o tratamiento a
diferencia de los primeros.

Existe una variante en donde los pseudoquistes se
observan en el espacio subretinal y se denominan
pseudoquistes subrretinales. Son poco frecuentes
de observar y representan una entidad aparte de
los pseudoquistes intrarretinales®. En la tabla 2 se
describen las diferencias con los quistes.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre quis-
tes y pseudoquistes.

Caracteristicas Quistes Pseudoquistes

Engrosamiento Presente Ausente

retina

Bordes Biconvexos, Rectos o con-
redondos cavos

Filtracién en la Presente Ausente

RFG

Cavernas coroideas

Son espacios hiporreflectivos a nivel coroideo que
se diferencian de los verdaderos vasos debido a
qgue no tienen borde hiperreflectivo por falta de
pared vascular y por la hiperreflectividad del lu-
men, dada por falta de sangre©. Se observan tanto
en el enFace como en el OCT de corte transversal .
En la imagen infrarroja se observan hiperreflectivas
y tanto la indocianina verde como el OCTA mues-
tran esas zonas como hiporeflectivas o carentes
de flujo sanguineo.

Focos hiperreflectivos

Los focos hiperreflectivos intrarretinales son lesio-
nes detectables mediante OCT, que se especula
que corresponden a la activacion y la migracion
del epitelio pigmentario y son un factor predispo-
nente para el desarrollo de la atrofia geografica’.
Tienen una prevalencia de aproximadamente el
40% y se suelen encontrar en el vértice de los
drusen. Durante el seguimiento tienden a ser mas
numerosos y a desplazarse hacia las capas mas in-
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ternas de la retina. El estudio AREDS demostro un
riesgo de progresion a la atrofia geografica cinco

veces mayor a lo largo de 5 afos en comparacion

con los controles.

Atrofia geogrifica naciente

La atrofia geografica naciente o inicial se caracte-
riza por la pérdida de la retina externa sin pérdida
de la capa del EP (irora: incomplete retinal pig-
ment epithelium and outer retinal atrophy)™. Las
caracteristicas visibles a la OCT son la retraccion
de las capas plexiforme externa y nuclear interna
(puede haber también rupturas de la MLE vy la
elipsoides vy trazas de hipertransmision por debajo
del EP). La segunda caracteristica es la presencia
de una banda hiperreflectiva entre los limites de
la capa nuclear externa. El riesgo de progresion

a la AG se da en un lapso de aproximadamente 11
meses.

Columnas hiperreflectivas sub EPR

En cuanto a las columnas hiperreflectivas sub
EPR, lo que se observa son zonas focales de hi-
pertransmision por debajo de la linea del EPR. Se
especula que se deben a rupturas pequefas del
EPR vy se han visto entre 3 y 15 meses previos a la
progresion a formas mas avanzadas de la enfer-
medad, especialmente a las formas neovascula-
res's.

Signo de la doble capa

Este signo se caracteriza por la elevacion y sepa-
racion superficial e irregular del epitelio pigmen-
tario de la retina con respecto de la membrana

de Bruch, visualizado mediante el OCT". En ojos
con DMAE no exudativa, este signo sugiere la pre-
sencia de membrana neovascular tipo 1 subclinica
Yy son 0jos que tienen un riesgo anual mayor de
exudacion comparado con los que no tienen este
signo.

Reflectividad sub drusen

LLas variantes en la reflectividad de las estructuras
sub drusen son biomarcadores mediante OCT que
pueden indicar progresion a la atrofia geografica
en ojos con DMAE intermedia a lo largo de tres
afos™. Consisten en cuatro clases de hiperreflecti-
vidad:

1. Los de baja reflectividad consisten en un core
central de menor reflectividad en relacién con el



resto del material drusenoide circundante de me-
nos de 1000 micras de didametro.

2. Los de alta reflectividad consisten en un core
central de mayor reflectividad en relacion con el
resto del material drusenoide circundante de me-
nos de 1000 micras de diametro.

3. Residuos conicos: son drusas de menos de 1000
micras de didmetro de forma conica que contienen
al menos tres “cores” hiperreflectivos en su interior
en relacion con el material drusenoide circundante.
4. Drusen con reflectividad dividida: consisten en
un drusen de menos de 1000 micras de didmetro
cuya reflectividad interna esté dividida entre dos
niveles: alto y bajo.

Es importante destacar que estas subestructuras
son variables, no se mantienen en el tiempo y en

el seguimiento muchos subtipos evolucionan hacia
otros.

LLos drusen con reflectividad dividida y los de baja
reflectividad usualmente evolucionan hacia alta
reflectividad, y estos ultimos usualmente se con-
vierten en residuos conicos. Estos ultimos son los
gue se asocian a una mayor y mas rapida progre-
sién a la atrofia.

Biomarcadores de progresion de atrofia geografi-
ca en la autofluorescencia

Atrofia geografica (AG)

En la atrofia geografica (producida por la atrofia

vy posterior desaparicion del EPR) se observa una
region bien demarcada de hipoautofluorescencia
(uni o multilobular) debido precisamente a la au-
sencia de epitelio pigmentario®. Se observan en

la FAF como parches o zonas de hFAF rodeadas
muchas veces de distintos grados de HFAF circun-
dante, principalmente en las zonas de union. Esta
HFAF indica un aumento en la acumulacion de la
lipofucsina que resultaria toxica para el EPR y con-
tribuiria a la progresion de la AG (Fig. 6)%.

Los distintos patrones de HFAF se han clasificado
vy asociado a velocidades de progresion diferentes
vy fueron clasificados segun el FAM Study Group'®
en cinco categorias: ninguna, focal, en banda, par-
cheada y difusa. Dentro de los subtipos difusos

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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se encuentran: reticular, ramificado, granular fino,
goteado y granular fino con spots periféricos pun-
teados.

El grado de progresion de la atrofia geografica
varia segun los diversos fenotipos'®. Los ojos con
autofluorescencia en forma de banda (1,81 mm?%/
ano) y difusa (1,71 mm?2/afo) mostraron un ritmo
de progresion mayor que los que no presentaban
areas de AG (media de 0,38 mm?/ano). Dentro de
los difusos, los que tenian un patrén trickling (go-
teado) presentaban un ritmo de progresion mayor
(3,02 mm2/afno).

La drusas asociadas en la region macular son fre-
cuentes y las zonas de AG suelen aumentar de
tamafio con la evolucion de la enfermedad e incluir
islas de atrofia que se encuentran en las cercanias
de la lesion principal®. Sus bordes suelen ser irre-
gulares. En ocasiones la regidn foveal se respeta
hasta etapas tardias. En la FAF suelen mostrar un
patron en “ventana” en el cual la hiperfluorescen-
cia temprana se desvanece en fases tardias. El
OCT muestra una discontinuidad de la linea hipe-
rreflectiva que representa al EPR. La retina externa
suele tener diferentes formas de atrofia. La coroi-
des también suele estar adelgazada en los casos
mas tipicos.

Resumen de biomarcadores en OCT

A continuacion se presentaran conceptos que re-
sumen los aspectos mas relevantes comentados
previamente, como ser los factores predictivos de
evolucion (tabla 3) los biomarcadores tomogra-
ficos de la DMAE neovascular (tabla 4) y los bio-
marcadores presentes en el OCTA (tabla 5).

Tabla 3. Factores predictivos de evolucién

Mayor riesgo de NVC Mayor riesgo de AG

Tipos de drusen (DDS) Atrofia geografica na-

ciente

Mayor carga de drusen Regresién de drusas

(nimero/volumen)

Columnas hiperreflectivas Reflectividad subdrusen
sub EPR
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Tabla 4. Biomarcadores tomograficos de la DMAE

neovascular

Biomarcadores

Biomarcadores

Signos de no

Biomarcadores en el OCTA

Se esquematizan en la tabla 5.

de actividad de pronéstico exudacién Tabla 5. Biomarcadores en el OCTA
visual
MNV Activa Inactiva
Fluido intrarre- Indemnidad de Cambios dege- Forma Bien defini- Vasos filamento-
tinal la membrana li-  nerativos: da (rueda sos largos
mitante externa/ de encaje,
Fluido subretinal zona elipsoidal Degeneracion abanico de
cistoidea o mar)
E)e;plreEnpdmlen- It:ilr:Jala(Ijo intrare- pseudoquistes Ramificacion Numerosos  Vasos grandes,
ode Tubulaci capilares escasos y ma-
. . ubulaciones diminutos duros
Material hiperre- Espesor foveal externas
flectivo Anastomosis y Presentes Ausentes
Espesor coroi- Signo de la ce- loops
Aumento del deo bolla
espesor retinal . . )
Ocponodels Cambioscoror.  Morolosindelor  aicadas  pperienc e
doble capa deos: P
Halo perilesional Presencia Ausencia

Hendiduras pre-
coroideas

Cambios atro-
ficos:

Cavernas coroi-
deas

Activacion del
EPR/depdsitos
cristalinos

Focos hiperre-
flectivos

El OCT es un estudio complementario cuali y
cuantitativo, por lo que se sugiere indicar un OCT
en un paciente con DMAE en las siguientes situa-

ciones:

® Hacer diagnostico inicial de la DMAE
e Clasificacion/subtipo

e Detectar biomarcadores
e Control de tratamiento (en caso DMAE neovas-

cular).

e Siempre se recomienda seguir las sugerencias de

su medico tratante.

Conceptos en relacion a terapéutica y biomarca-

dores:

® Pseudoquistes en atrofia: no indicada terapia
antiangiogénica.

e SRF asociado a drusen: no indicada terapia an-

tiangiogénica.

e | esion viteliforme adquirida: no indicada terapia
antiangiogénica.

e PEVAC: no responde a terapia antiangiogénica.

e Exudativa no neovascular AMD (responde a tera-
pia antiangiogénica).

s
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hipointenso

Detecciéon de membranas neovasculares quies-
centes en OCTA

La membrana neovascular quiescente es un tipo
de neovascularizacion que presenta una muy baja
incidencia de activacion a lo largo del tiempo'”®,
Es aconsejable un seguimiento de estas lesiones

y tratarlas solamente si existe exudacion intra o
subretinal.

Son signos indirectos de la deteccidn de una
memlbrana neovascular quiescente la visualiza-
cion en el OCT estructural, tanto de un despren-
dimiento plano del epitelio pigmentario como de
un desprendimiento puntiagudo o en pico, cuyo
mayor didmetro lineal se incrementa a lo largo del
seguimiento’®.

El desprendimiento vascularizado pareceria ser un
biomarcador predictivo de activacion en pacientes
con MNV quiescentes'®,

Uno de los signos que predeciria la activacion es
la exudacion subretinal en el OCT estructural; sin
embargo, esto constituye a su vez un signo tipico
de una MNV menos agresiva®. En otro estudio
reciente se estudiaron ojos con DMAE con al me-
nos un drusen grande (>125 ym) en un ojo donde
el hallazgo en el OCT estructural del SIRE implica
gue esos 0jos tienen un mayor riesgo de tener una
MNV quiescente, con lo cual se recomienda un
seguimiento frecuente y una vigilancia domiciliaria
constante por parte de los pacientes'.

Se definid como SIRE al conjunto de caracteristi-
cas gue permiten diferenciar a los desprendimien-
tos planos del EPR de las elevaciones drusenoides,



dado gue los ojos que tienen SIRE conllevan un

riesgo elevado de presentar MNV subclinicas. Es-

tas caracteristicas son:

* El largo minimo para la elevacion de RPE debe
ser > 1000 ym.

e | a altura de la elevacion del RPE debe ser infe-
rior a 100 pym.

e La morfologia general de las lesiones es general-
mente plana. Esto contrasta con los desprendi-
mientos drusenoides del EPR que tienden a ser
mas abovedados o redondeados.

e Todas las elevaciones del EPR presentan algun
grado de irregularidad en la superficie en lugar
de una capa lisa caracteristica de los desprendi-
mientos de drusenoides del EPR.

e E| drea debajo de la lesion -el espacio sub-EPR-
presenta una reflectividad media de contenido
no homogéneo.

Papel actual de la retinofluoresceinografia en la

DMAE

La RFG tiene una ventaja fundamental con respec-

to de los otros métodos de imagen, ya que es una

herramienta cualitativa y functional que muestra

la localizacion anatdmica vy el patron dinamico del

filtrado vascular; pero no es un estudio imprescin-

dible para llegar al diagnodstico inicial®®,

Las desventajas son la necesidad de contraste, la

posibilidad de reacciones adversas desde leves a

severas, la ausencia de resolucion en profundidad,

la pérdida de definicion de detalles con la fuga de

contraste vy la incapacidad para distinguir entre la

vasculatura retinal y la coroidea.

Estd indicada cuando el paciente se queja de una

nueva metamorfopsia o tiene vision borrosa inex-

plicable, y/o cuando el examen clinico revela eleva-

cion del EPR o de la retina, cuando existe presen-

cia de edema macular, sangre subretinal, exudados

o fibrosis subretinal o la OCT muestra evidencia de

liquido.

Se sugiere solicitar la angiografia en las siguientes

situaciones:

e Detectar la presencia y determinar la extension,
el tipo, el tamafo vy la ubicacion de la MNV.

e Para detectar MNV persistentes o recurrentes
después del tratamiento.

e Para ayudar a determinar la causa de la pérdida
visual gque no explica el examen clinico.

Cabe destacar que el papel y las indicaciones de la

angiografia con fluoresceina evolucionan a medida

que se producen avances continuos con el desa-

rrollo del OCT.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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Drusen

Duros

En el angiograma aparecen como manchas hiper-
fluorescentes de pequefio tamafo, de forma re-
donda, bien contorneadas, evidentes desde la fase
inicial de la RFG; su aspecto permanece constante
a lo largo de la FA hasta la fase tardia, cuando se
desvanecen junto con la fluorescencia coroidea.
Representan pequefos “defectos de ventana” del
EPR superpuesto, que es delgado y ha perdido su
pigmento?-2,

Blando

En el angiograma las drusas blandas aparecen
como lesiones redondeadas hiperfluorescentes, de
mayor tamano que las drusas duras, con un con-
torno mal definido y tienen tendencia a confluir.
En los estadios tempranos presentan menor inten-
sidad con respecto de las drusas duras. En la fase
tardia la hiperfluorescencia no se expande mas alla
de los limites observados en las fases tempranas,
pero presentan pooling, 1o que hace que la hiper-
fluorescencia permanezca por mas tiempo. En el
caso de que las drusas sean confluentes se pue-
den confundir con desprendimiento del EPR vy es
muy dificil el diagndstico diferencial entre ambos
aspectos (DEP drusenoides)?#2,

Cuticulares

En el caso de las drusas cuticulares, la retinogra-
fia presenta un aspecto caracteristico dado que
las lesiones son mas visibles con este método de
examen y tienen un comportamiento especifico y
caracteristico?®. Se presentan como multiples le-
siones hiperfluorescentes del tamafo de un alfiler
que tienden a desaparecer en las fases tardias. Su
aspecto ha sido comparado con “estrellas en el
cielo” o “via lactea”.

Atrofia geogrifica

En la angiografia con fluoresceina estas areas
aparecen hiperfluorescentes y se observan los va-
sos coroideos con bordes bien definidos, dando
una imagen similar a la de un mapa geografico?.
El drea hiperfluorescente se mantiene del mismo
tamano en todos los tiempos del angiograma sin
expansion en las fases tardias.

Con respecto de la MNV, esta es una patologia
que se presenta en general asociada a otras tales
como desprendimiento del epitelio pigmentario,
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desprendimiento del neuroepitelio y hermorragias,
con lo cual presenta un cuadro angiografico desa-
fiante para diagnosticarlas es importante mirar el
tiempo arterio venoso medio®°,

Neovascularizaciéon macular tipo 1

Es la anteriormente denominada membrana ocul-

ta, que es la que aparece en los tiempos tardios

del angiograma, se caracteriza por?*:

a. Un desprendimiento fibroso del EP que aparece
como una hiperfluorescencia irregular de contor-
no poco definido y forma redondeada. Se hace
mas evidente en el angiograma mas tardiamente
que la membrana clasica y es mas intensa en la
fase tardia.

b. Una filtracion de origen desconocido que se
caracteriza por tener multiples lesiones hiper-
fluorescentes que se intensifican en la fase tardia
y presentar filtracion difusa. Este tipo de mem-
branas estd mal contorneado y suelen ser de
exudacion discreta. La zona de filtraciéon no se
puede identificar en las fases iniciales.

Neovascularizacién macular tipo 2

En la membrana neovascular tipo 2 (anteriormente
denominada clasica) la hiperfluorescencia empieza
en el tiempo coroideo y continla aumentando a
medida que transcurren los tiempos del angio-
grama®. Hay que analizar el tiempo arteriovenoso
medio en donde se observan las caracteristicas

de la MNV: Iimite neto, borde irregular, contenido
heterogéneo e intensidad alta. La definiciéon es
mayor en los periodos precoces donde el borde se
ve bien definido; luego, a medida que transcurren
los tiempos del angiograma, se va produciendo

un llenado progresivo de la misma vy en las etapas
tardias los bordes de la membrana se desdibujan
un poco por el lleno del colorante. Sin embargo,
existen hechos que pueden oscurecer los bordes
de una membrana neovascular clasica como la
sangre, el blogueo de la fluoresceina dado por
hiperplasia del epitelio pigmentario o por tejido
fibroso, vy los desprendimientos serosos del epitelio
pigmentario.

Neovascularizaciéon macular tipo 3

Anteriormente denominada proliferacion angioma-
tosa retinal, en el angiograma este tipo de neovas-
cularizacion imita el aspecto de una MNV oculta,
pero con ausencia de desprendimiento del epitelio
pigmentario®. Puede aparecer como una peguena
hiperfluorescencia intensa temprana con fuga di-
fusa determinando una hiperfluorescencia difusa

e
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tardia e irregular. Por lo general, la anomalia vascu-
lar se sitUa en la punta de un vaso retinal.

Cicatriz disciforme

La cicatriz disciforme se tifie rapidamente y tiene
una intensa hiperfluorescencia que permanece
bien contorneada sin la presencia de fugas. El con-
traste de fluoresceina atraviesa la placenta en la
circulacion fetal, pero en el feto no han sido docu-
mentados efectos perjudiciales.

Indocianina verde

La angiografia con verde de indocianina es una
técnica de imagen que utiliza un colorante de
cianina soluble en agua cuya fluorescencia se
encuentra en el rango del infrarrojo cercano (790-
805 nm)?®. Tiene un pico de absorcion espectral a
aproximadamente 800 nm, lo cual permite la vi-
sualizacion de la circulacion coroidea?®.

Esta técnica de imagen facilita la evaluacion de
formas especificas de DMAE como por ejemplo:

e DEP

e MNV mal definidas

e MNV ocultas

e MNV tipo 3

e Enfermedad polipoide

No estd exenta de complicaciones médicas: desde
leves hasta incluso serias con casos de muerte,
aunque en relacion con la fluoresceina son menos
frecuentes, pero se debe tener especial cuidado en
pacientes con alergia a los mariscos vy al yodo (la
ampolla contiene un 5% de esta sustancia)?’.

Conceptos y conclusiones

Consideraciones importantes respecto de los es-
tudios complementarios

Se sugiere que cada centro donde se realice la
angiografia fluoresceinica cuente con un plan de
cuidado de emergencia y un protocolo claro para
minimizar los riesgos y manejar las posibles com-
plicaciones.

Muy importante especificar al operador qué es lo
gue se busca en cada imagen solicitada: cortes,
grilla macular, modo video, cortes coroideos (simil
EDI), imagenes en blanco y negro o color, fotos
periféricas en el caso de la RFG o ICG y demas
especificaciones.



éCuando y para qué solicitar estudios comple-
mentarios en DMAE?

OCT

e Para hacer el diagndstico inicial.

e Clasificacion/subtipo.

e Deteccion de biomarcadores.

e Control de tratamiento (en caso de DMAE neo-
vascular).

e Monitoreo y manejo de las MNV.

e Individualizar régimen de tratamiento.

RFG

e Para detectar la presencia y determinar la exten-
sion, el tipo, el tamafo vy la ubicacion de la MNV.

e Para detectar MNV persistentes o recurrentes
después del tratamiento.

e Para ayudar a determiner la causa de la pérdida
visual gue no explica el examen clinico.

OCT-A
e Diferenciar una MNV activa de una quiescente.
e En casos de MNV tipo 1y tipo 3.
e Poca utilidad:
- ante medios no transparentes (ejemplo, gran
hemorragia).
- en presencia de gran DPE.

ICG

e Ante DEP.

e MNV mal definidas.

e MNV tipo 3.

e MNV polipoide/VCP.
e Grandes hemorragias.

FAF

e Para valorar el patron de AG.

e Para diagnostico, seguimiento y prondstico de la
AG.

e Para diagnostico diferencial con otras patologias.

éCuando solicitamos un OCT y qué caracteristi-
cas o condiciones minimas debe tener el estu-
dio?

* Mapa de espesores centrado en la fovea.

e Una o dos lineas que pase por la fovea.

e Si la fovea estd deformada tener una referencia
de esa linea pasando por el nervio optico, el polo
inferior, para tener una certeza de que el “esca-
neo” del OCT ha pasado por la fovea.

e Cortes radiales.

e El informe del estudio puede ser en formato digi-
tal o impreso. En el caso de ser impreso se debe
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entregar imagenes de cortes suficientes para po-
ner de manifiesto los hallazgos patoldgicos v las
imagenes, preferentemente en blanco y negro.
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antioxidantes en DMAE

Autor:
Dr. Daniel Mauricio Martin

Instituto de Ojos y Ofdos, Resistencia, Argentina

Como ya ha sido comentado previamente, el as-
pecto nutricional se considera uno de los factores
de riesgo modificables con efectos de proteccion
vy que pueden retrasar el desarrollo y la evolucion
de la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), lo cual ha sido evaluado mediante la
administracion de diferentes vitaminas y micronu-
trientes, ajustando su combinacion vy la influencia
que tienen los habitos alimenticios.

A continuacion se analizara la evidencia existente
mas relevante y el potencial efecto sobre esta pa-
tologfa.

Al considerar el mayor nivel de evidencia cientifica
en una revision sistematica de la base de datos
Cochrane que incluyo articulos hasta el 2017, se
concluyo que tomar un suplemento multivitamini-
co antioxidante puede retrasar la progresion de la
DMAEL

La mayoria de los efectos beneficiosos se veran en
los pacientes que tienen una mayor probabilidad
de progresion.

Aunque en general se considera que la adminis-
tracion de suplementos vitaminicos es segura, los
estudios incluidos en esa revision no proporciona-
ron una evidencia cientifica adecuada en cuanto a
la seguridad, ya que en general fueron demasiado
peguenos en cuanto a poblacion y extension en el
tiempo.

Es posible que las vitaminas antioxidantes puedan
ayudar a proteger la macula contra el deterioro
ocasionado por la DMAE vy contra la pérdida de vi-
sion. La vitamina C vy E, el betacaroteno, la luteina,
la zeaxantina y el zinc son ejemplos de vitaminas
antioxidantes que se encuentran de manera habi-
tual en los suplementos vitaminicos.

Los investigadores que publicaron en Cochrane
solo examinaron los efectos de los suplementos
vitaminicos en pacientes con DMAE. Hay otra re-

vision Cochrane sobre los efectos de estos suple-
mentos en pacientes que no tienen DMAE?.

A partir del analisis de estas revisiones sistemati-
cas se puede concluir que:

Tomar vitaminas antioxidantes mas zinc probable-
mente retarda la progresion a la DMAE tardia y la
pérdida de vision (evidencia de certeza moderada).
Esto puede dar lugar a una peguefa mejora de la
calidad de vida (evidencia de certeza baja).
Tomar luteina sola (o combinada con zeaxantina)
puede tener poco o ningun efecto en la progresion
hacia la DMAE tardia vy la pérdida de vision (evi-
dencia de certeza baja).

Minerales

Al comparar el sulfato de zinc con placebos re-
portd algunos sintomas gastrointestinales y una
incidencia levemente mayor de anemia (13,2%
versus 10,2%), aunque el hematocrito era el mismo
(AREDS), al igual que algunos problemas genitou-
rinarios sin haber diferencias entre bajas vy altas
concentraciones en AREDS 23,

Un estudio genético demostrd que en un 15% de
la poblacion tiene un marcador que empeoraria la
DMAE*

Por otro lado, los betacarotenos estan contraindi-
cados para fumadores debido al incremento del
riesgo de cédncer de pulmon®. El estudio HOPE
demostrd que las personas con enfermedades
vasculares y diabetes a las que se les administra-
ba vitamina E se asociaba con mayor riesgo de
falla cardiaca; por lo tanto los betacarotenos vy la
vitamina E pueden incrementar la mortalidad®. La
primera formula de AREDS se pudo observar que
beneficiaba a un solo genotipo vy era neutro o des-
favorable en otros tres grupos.
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Con la vitamina D no se pudo demostrar la seve-
ridad de la DMAE asociada a ella, pero si hay una
tendencia en relacion a la aparicion de la DMAE
tardia en personas con valores en suero por deba-
jo de 50 nmol/I (serum vit D meta analysis)’.

Habitos alimenticios (dieta)

En una publicacion del Rotterdam Study vy del
Alienor se encontrd que las personas con alta ad-
hesion a la dieta mediterranea disminufan en un
41% el riesgo de progresion a un estadio avanza-
do®. Estos descubrimientos apoyan el rol de una
dieta rica en nutrientes como frutas, vegetales,
legumbres v pescados®. Esta dieta es mas nota-
ble entre las personas de 85 con alto riesgo de
desarrollar DMAE, aungue igualmente se deberia
acompafar con reducciones de carnes rojas, fiam-
bres y alimentos industrializados®°.

En el trabajo publicado por de Koning-Backus vy
colaboradores se demostrd que la ingestion de
pescado dos veces a la semana disminuye un

24% el riesgo de desarrollar DMAE". Si a esto se le
agregan porciones de 200 gramos de vegetales y
frutas dos veces por dia, disminuiria en un 42%.
Pero el pescado es un alimento que depende mu-
cho de los habitos alimenticios de cada pails, 1o
cual es muy variado. La cantidad ingerida es de 5
kg en Argentina, 26 kg en el oeste de Europa y 66
kg en Japon por habitante por afo'.

El estudio australiano de Blue Mountain mostrd
resultados similares con respecto al pescado. Este
alimento es una fuente natural de omega-3 y gra-
sas poliinsaturadas, donde el atdn, los calamares vy
el bacalao son los que poseen mas alta concentra-
cion®®. Casi el 20% del peso seco retinal estd com-
puesto por lipidos, en su mayoria son acidos gra-
sos poliinsaturados que pueden proteger contra la
isquemia, ya que la falta de oxigeno es lo que lleva
a un dano inflamatorio que contribuye a la DMAE.
LLa ingesta de carnes procesadas vy rojas aumenta
el riesgo a casi un 40% para desarrollar una DMAE
tardia. Esto debe acompanarse de un estilo de
vida sano, evitando el tabagquismo y procurando
ejercicio regular.
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Introduccidon y reseina histérica

El Avastin® es el nombre comercial de un farma-
co llamado bevacizumab, que es un anticuerpo
monoclonal inicialmente desarrollado, utilizado y
aprobado en 2004 por la FDA para el tratamiento
de neoformaciones gastrointestinales en forma
de droga endovenosa’™. Se observd que en pa-
cientes con cancer gastrointestinal en tratamiento
gue también tenian maculopatia asociada, ésta
mejoraba y se comprobd también que mediante
marcacion con fluoresceina de las moléculas de
bevacizumab éstas permeaban en las lesiones de
cuadros exudativos creados por laser en monos®.
A partir de entonces se fueron realizando diferen-
tes estudios, generando evidencia cientifica sobre
su eficacia y seguridad tanto para el tratamiento
de la DMAE como en otras patologias oftalmolégi-
cas donde existe neovascularizacion en su fisiopa-
tologia, no sdlo en el polo posterior sino también
en el segmento anterior’™.

Se describen a continuacion los estudios mas re-
levantes en relacion con el uso de Avastin® para la
DMAE.

Estudio CATT

El primer informe del estudio CATT se publicd en
el afno 2011 en el que se comparaba a las dos dro-
gas disponibles en el mercado en ese momento
(Avastin®y Lucentis®) para el tratamiento de los
cuadros de maculopatia exudativa DMAE, ya que
el Macugen quedo descontinuado en su investi-
gacion. Este fue un estudio clinico randomizado,
doble ciego vy controlado con unos 1100 pacientes

en 4 ramas comparativas de bevacizumab vy ranibi-
zumab en periodos fijos y a demandacon 1,2y 5
afos de seguimiento’® 7. Dentro de los principales
aspectos, en este estudio se evaluaba el criterio
de no inferioridad de resultados por parte del
Avastin® versus el Lucentis®, tanto en ganancia de
agudeza visual, disminucion del grupo de pérdidas
mayores a 15 letras, efectos adversos y potencial
capacidad de secar las lesiones. Los resultados
mostraron una ganancia en letras similar para am-
bos farmacos al afo, aunque mayor para el ranibi-
zumab (6,8 letras al afo para el ranibizumab). Pero
lo mas destacable es que se demuestra una efec-
tividad de ambas drogas a lo largo de 5 afos. La
diferencia es que en el quinto afo el ranibizumab
generaba mayor porcentaje de secado retinal y un
aumento en la incidencia de atrofia retinal macular
foveal del ranibizumalb de 18,9% versus 14,5% del
bevacizumab, posiblemente debido a este efecto
de secado, como fue publicado en un nuevo infor-
me del estudio CATT en 2019%,

Estudio IVAN

Luego aparecio el estudio IVAN en Reino Unido,
publicando sus resultados en el afio 2012, que re-
validaban los mismos resultados encontrados en el
estudio CATT®,

Se tratd de un estudio randomizado con 610 pa-
cientes y un seguimiento de dos aflos con inyec-
ciones mensuales de ambas drogas en forma con-
tinua o segun necesidad a criterio de los tratantes.
Ninguno de los pacientes tenia tratamientos
previos. Su analisis se basaba en la comparacion
de no inferioridad respecto de la agudeza visual
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con margenes de 3-5 letras. El mejor método de
dindmica de aplicacion segun sus resultados era
el continuo, con ganancias de letras levemente a
favor del ranibizumab y en el tema de la atrofia
postratamiento no encontraba diferencia. Pero se
destaca que al evaluar el aspecto econdmico se
subrayo el menor costo del bevacizumab?°.

Estudio LUCAS

En 2015 se publicaron los resultados del estudio
LUCAS, donde el bevacizumalb se comparaba con
el ranibizumalb en un formato de administracion
terapéutica de “tratar y extender”?. El periodo
inicial se basaba en inyecciones cada 4 semanas
para luego irlas extendiendo dos semanas; si a los
controles de la evolucidn era favorable; es decir
gue no apareciera liquido o si regresaba el liquido
se retrocedian dos semanas. Al cabo del primer
ano la respuesta en ganancia de vision fue similar
(8,2 frente a 7,9 ranibizumab/bevacizumab).

Un aspecto a destacar es que al realizar el trata-
miento bajo la modalidad de tratar y extender, la
cantidad de dosis en un ano disminuia a 8 para el
ranibizumab vy 8,5 para el bevacizumab, compara-
da con las 12 dosis realizadas en el estudio CATT.
En el resultado visual y de espesor eran similares
los valores obtenidos al CATT.

El seguimiento del mismo estudio a los dos aflos
dio que la agudeza visual se modificd muy poco
(7,4 para el bevacizumab vy 6,6 para el ranibizu-
mab), pero aparecia fluido residual en el OCT con
diferencias significativas (45% bevacizumab contra
el 28% del ranibizumab).

También llegaron a la conclusion de que los perio-
dos de intervalo entre la aplicacion de las drogas
no debfan ser mayores a las 10 semanas.

Otros estudios

El estudio BRAMD de los Paises Bajos, publica-
do en 2015 con una casuistica de 327 pacientes,
randomizado, doble ciego, con criterio de no infe-
rioridad de 4 letras, reveld que la diferencia entre
ambas drogas era nuevamente no clinicamente
significativa vy su diferencia era de menos de una
letra entre tratamientos (5,1 versus 6,4) 2. Quizas
el punto a destacar de este trabajo era que sus
pacientes tenian un componente: habian tenido
tratamientos previos de diferentes indoles.
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El estudio Manta, de Austria, contd con 321 pacien-
tes de 10 centros que fueron randomizados y con
tratamiento en la modalidad PRN?3. No tuvieron
diferencia significativa en las agudezas visuales

al aflo de tratamiento (4,9 en el grupo de bevaci-
zumab contra 4,1 en el grupo de ranibizumab). La
disminucioén del espesor retinal fue similar, con una
media en cantidad de inyecciones de 6,1 para be-
vacizumab contra 5,8 para ranibizumab.

Hay otros estudios de disefo comparativos vy re-
portes de revisiones sistematicas que también
concluyeron en la no inferioridad del bevacizumab
versus el ranibizumalb, siempre evaluando para-
metros similares de seguridad y de eficacia?*?°.
Resulta interesante la publicacion de Pershing y
colaboradores, quienes analizaron si se generaron
cambios 0 no en la eleccion del farmaco de pre-
ferencia a utilizar, introduciendo al mercado una
nueva opcion llamada “aflibercept” de la cual se
hablard mas adelante?.

Si bien no hay hasta la actualidad estudios com-
parativos similares a los que se han mencionado
anteriormente, es interesante destacar que en re-
ciente metaanalisis publicado no aparecen reales
diferencias respecto de la seguridad vy la eficacia
entre bevacizumab, ranibizumab vy aflibercept?®,
pero el bevacizumab, por ser mas econdmico, pa-
rece mantener una ventaja en el balance “costo/
efectividad” para el tratamiento de la DMAE?®,

que deberd confirmarse en futuros estudios. Pero
también se debe mencionar que -acorde a lo pu-
blicado hasta la actualidad- si bien representa una
buena opcidon desde el punto de vista econdmico,
es un producto que se utiliza de forma off-label,

lo cual origind debates y controversias constantes
en todo el mundo. No obstante, también hay que
remarcar que esta cientificamente aceptado por la
comunidad cientifica global, sobre todo desde un
aspecto bioético concerniente a la accesibilidad al
tratamiento en poblaciones con menores posibili-
dades econdmicas*®*%. También existen desarrollos
farmacoldgicos actuales de biosimilares en todo el
mundo, incluyendo en la Argentina®*=8.

Pero biosimilares del bevacizumab no son necesa-
riamente bioequivalentes, por lo cual no se pueden
extrapolar los datos sobre seguridad vy eficacia
gue se han mencionado previamente del Avastin®
a los nuevos productos, que deberan evaluarse en
el tiempo de manera multicéntrica, enmascarada,
randomizada y controlada®®.



Conclusiones

El bevacizumab es una droga segura, efectiva y
probada a nivel mundial para el tratamiento de la
DMAE neovascular. Teniendo en cuenta su ventaja
economica en el contexto de una enfermedad cro-
nica, evolutiva, y que sin tratamiento indefectible-
mente puede avanzar hacia la discapacidad visual,
debe seguir teniéndose en cuenta como una bue-
na herramienta terapéutica.
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El ranibizumab es un fragmento de anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado que blo-
quea todas las formas activas de VEGF-A e impide
que éste se una a sus receptores VEGF-R1y VE-
GF-R2 ubicados en la membrana celular endotelial.
La molécula tiene un peso de 48 kDa vy su vida
media plasmatica es de alrededor de 9 dias. En la
Argentina, la Administracion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
expidiod la certificacion aprobatoria en enero de
2011 bajo el nombre comercial de Lucentis®, mien-
tras que su aprobacion por parte de la FDA de los
Estados Unidos data de julio de 2006.

La aprobacion regulatoria de ranibizumalb se ob-
tuvo en funcion de los resultados de los estudios
pivotales MARINA y ANCHOR que demostraron
ganancia visual a 12 meses en los pacientes trata-
dos con un esgquema de inyecciones mensuales’™,
Ambos estudios se publicaron en la edicion de
octubre de 2006 del New England Journal of Me-
dicine.

Marina

El estudio MARINA compard ranibizumalb con
placebo, en un analisis multicéntrico, randomizado
y controlado. Se incluyeron pacientes con mem-
branas neovasculares secundarias a degeneracion
macular asociada con la edad de tipo oculto o
minimamente clasicas, las cuales tenian un pobre
resultado con el mejor tratamiento a esa fecha:

la terapia fotodinamica con verteporfina (TFD).
Los pacientes se dividieron en 3 ramas: placebo,
ranibizumab 0.3 y ranibizumab 0.5, y se los inyec-
to mensualmente durante 24 meses. El resultado

muestra una mejoria visual en ambas ramas de
ranibizumalb, con una media de 7.2 letras al primer
aflo en la dosificacion 0.5 mg, lo que contrasta
enormemente con una pérdida de 10.4 letras en la
rama placebo al mismo momento de corte. La eva-
luacion a 24 meses muestra similares resultados
con una franca diferencia a favor de los tratados
con ranibizumab.

Anchor

El estudio ANCHOR fue una investigacion mul-
ticéntrica, randomizada y a doble ciego, que
compard ranibizumalb en régimen de inyecciones
mensuales versus terapia fotodindmica con verte-
porfina (TFD) en pacientes con membranas neo-
vasculares predominantemente clasicas. Este tipo
de membranas mostraban en general un mejor
resultado que las ocultas o minimamente clasicas
ala TFD.

El disefio incluyo tres ramas: TFD mas ranibizumab
placebo, TFD placebo mas ranibizumab 0.3 mg,

y TED placebo mas ranibizumalb 0.5 mg. Los re-
sultados a 12 meses mostraron ganancias visuales
aun mayores que en el estudio MARINA en los pa-
cientes incluidos en las ramas de tratamiento con
ranibizumab.

Los resultados obtenidos en ambos estudios pi-
votales mostraron claramente los beneficios de
ranibizumab en el tratamiento de la degeneracion
macular asociada con la edad de tipo neovascu-
lar; sin embargo, la necesidad de un régimen de
inyecciones mensuales ocasionaba una carga muy
importante tanto para los pacientes como para el
sistema de salud. En funcion de esta problemati-
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ca comenzaron a investigarse otros esquemas de
tratamiento que pudieran tener una buena efecti-
vidad pero con un menor nimero de inyecciones
y visitas al especialista. En este sentido, se disefd
el estudio PIER en el cual los pacientes recibieron
3 inyecciones mensuales de ranibizumab (0.3 o
0.5) seguidas de inyecciones fijas cada 3 meses®.
La respuesta inicial luego de la fase de carga fue
comparable a MARINA o ANCHOR; sin embargo,
a los 12 meses de iniciado el tratamiento hubo una
pérdida media de agudeza visual de 0.2 letras,
vinculada con la menor cantidad de inyecciones
luego de la fase de carga.

Otros estudios implementaron regimenes Pro-Re-
Nata (PRN) en los cuales la decision de adminis-
trar o no la medicacion depende del estado de ac-
tividad de la enfermedad a criterio del especialista
en visitas regulares de monitoreo. En esas visitas
se evallan cambios en la agudeza visual (AV) en
relacion con el control anterior y presencia de flui-
do intra o subretinal a la tomografia de coherencia
oOptica (OCT).

Sailor

El estudio SAILOR evalud la eficacia y la seguridad
de ranibizumab bajo el réegimen PRN en 4.300 pa-
cientes con degeneracion macular asociada con la
edad de tipo neovascular®. Los pacientes fueron
inyectados con 3 dosis de carga continuando con
visitas de monitoreo cada 3 meses para evaluar
necesidad de reinyeccion. Si bien los criterios de
reinyeccion fueron disminucion de AV y presencia
de liquido al OCT, los intervalos de 3 meses entre
las visitas permitieron en un gran numero de pa-
cientes la reactivacion de la enfermedad con el
consiguiente deterioro visual. Mostraron una media
de mejoria de AV levemente superior a 2 letras en
promedio a 12 meses en la rama ranibizumab 0,5y
aun menor en la rama ranibizumab 0,3.

Pronto

En contraste, el estudio PrONTO, que analizé a un
acotado grupo de pacientes también en estrategia
PRN pero con un régimen de monitoreo mensual
y estrictos parametros de retratamiento, mostro
distintos resultados visuales a 12 meses, con
ganancias de AV similares a las de los estudios
pivotales®. Esta evidencia pareciera indicar que
sélo los regimenes PRN en los cuales las visitas de
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monitoreo son muy seguidas -de manera de poder
reaccionar rapidamente ante una reactivacion de
la enfermedad- pueden lograr niveles de AV simi-
lares a los obtenidos con dosis mensuales.

Si bien los resultados de los estudios clinicos
iniciales mostraron una mejoria sustancial en el
curso de la enfermedad, éstos contrastan con lo
que luego fue reportado en estudios de vida real
debido a la dificultad para conseguir una adhesion
al tratamiento y un régimen de visitas estricto por
parte de los pacientes.

Wave

El estudio prospectivo WAVE enrold 3.470 pacien-
tes que recibieron 3 dosis mensuales de ranibi-
zumalb seguidas por un régimen PRN®. Tuvo una
media de 4.34 inyecciones a lo largo de 12 meses vy
solo un tercio de los pacientes recibid inyecciones
luego de la fase de carga, lo cual muestra clara-
mente la dificultad en la adhesion al tratamiento.
La AV media mejorod luego de las 3 dosis iniciales
para caer a los 12 meses a valores similares al ini-
cio. Subjetivamente el 46% de los pacientes se en-
contraba mejor luego del tercer mes, pero al final
del estudio sdélo el 29% percibia esa mejoria.

En concordancia con lo anterior, en el estudio
AURA’ que evalud en forma retrospectiva 2227
pacientes en 8 paises, mostro también una mejoria
inicial de AV, en los 6 primeros meses, pero gue No
pudo ser mantenida en el tiempo, con una media
de 5y 2.2 inyecciones en el primero y segundo
aflo respectivamente. Lo cual muestra claramen-
te también la baja frecuencia de inyecciones que
muchas veces se obtiene en un escenario de vida
real. Cabe destacar la significativa diferencia en AV
a largo plazo entre los pacientes que recibieron
inicialmente las 3 dosis mensuales de carga, com-
parado con los que no la recibieron.

Luminous

El estudio LUMINOUS evalud prospectivamente
mas de 30.000 pacientes tratados con ranibizu-
mab en distintas patologias®. Se enrolaron 6.241
pacientes en la rama DMAE neovascular y los re-
sultados a 12 meses mostraron una media de 5.1
inyecciones y una mejoria de AV de 3.1 letras pro-
medio, lo cual va en sintonia con los antes mencio-
nados estudios de vida real WAVE y AURA.



Los promedios de mejoria visual y la cantidad de
inyecciones a lo largo del primer afio, dista mucho
de lo reportado en los estudios pivotales. En coin-
cidencia con el estudio AURA, también los pacien-
tes con las 3 dosis de carga iniciales tuvieron una
mejor evolucion a 12 meses, y a mayor cantidad
de inyecciones, mayor ganancia de AV. Se resalta
también la necesidad de disminuir al maximo el
lapso de tiempo entre el diagndstico vy la primera
inyeccion, situacion que sin duda ejerce un efecto
negativo a largo plazo en una patologia que mu-
chas veces tiene una rapida evolucion del deterio-
ro visual.

A su vez, se evidencid una mejor ganancia de AV
media al aflo en algunos paises, probablemente
vinculado con la frecuente implementacion en los
mismos de la estrategia tratar y extender (T&E)
por sobre PRN.

Conclusiones

La evidencia avala fuertemente el efecto benefi-
cioso de ranibizumab en el tratamiento de la de-
generacion macular asociada con la edad de tipo
neovascular.

Es de gran importancia la realizacion de una fase
de carga inicial de 3 inyecciones mensuales, lo cual
no solamente mejora los niveles de agudeza visual
final sino también disminuye el nimero de inyec-
ciones necesarias durante el primer afo.

Es clave la reduccion del tiempo de espera entre
el diagndstico vy la primera inyeccion, el cual se
prolonga muchas veces en nuestro medio por la
burocracia del sistema sanitario.

El régimen de tratamiento que mejor resultado
visual otorga es el de dosis mensuales fijas; sin
embargo, en un escenario de vida real es imprac-
ticable para la gran mayoria de los pacientes por
la carga econdmica y emocional que implica, y a
su vez demanda un gran esfuerzo del sistema de
salud.

La alternativa PRN es absolutamente vaélida si se
fija un esquema de visitas y monitoreo frecuente
gue permita tratar rapidamente las reactivaciones.
Una alternativa eficaz y que se acerca bastante

a los resultados de los esquemas mensuales fijos
es el régimen T&E que implica encontrar una fre-
cuencia de inyecciones individualizada para cada
paciente optimizando los recursos econdmicos vy
humanos.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento

de la degeneracion macular asociada a la edad
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Aflibercept estd aprobado para el tratamiento de
DMAE-neovascular (DMAEN) desde 2011 por la
Food and Drug Administration (FDA) de los Esta-
dos Unidos vy desde 2013 en la Republica Argenti-
na. En nuestro pais estd aprobado también para el
tratamiento de edema macular diabético (EMD),
oclusion venosa central de la retina (ORVC), oclu-
sion de rama venosa de la retina (ORV) y la mem-
brana neovascular (MNV) midpica.

Aflibercept es una proteina de fusién recombinan-
te que comprende porciones de VEGFR-1 humano
y dominios extracelulares de VEGFR-2 que se
fusionan con la porcion Fc de IgG1 humana. Fue
disefado especificamente para la unidon de alta
afinidad tanto al VEGF como al PGF (acciéon mul-
titarget). Los datos de estudios independientes
sugieren que aflibercept tiene una mayor afinidad
de union al VEGF-A gue otros agentes anti-VEGF
y sus receptores nativos'.

Tiene una afinidad de unién al VEGF-A de casi 100
veces superior a la de ranibizumab, resultando en
la mayor afinidad de union a VEGF vy la vida me-
dia intraocular mas larga. Los datos de estudios
independientes sugieren que el tiempo medio de
supresion del VEGF de aflibercept es aproxima-
damente el doble que el de ranibizumab. La dura-
cion media de la supresion de VEGF-A en humor
acuoso fue de 71 + 18 dias para aflibercept, lo que
respalda su uso en regimenes con intervalos de
tratamiento de mas de 8 semanas?.

Los estudios VIEW 1y 2 son las investigaciones
pivotales de aflibercept en DMAE?. Son estudios
de doble enmascaramiento, multicéntricos, de
grupos paralelos que evalldan la no inferioridad de
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aflibercept en comparacion con ranibizumab en la
proporcion de pacientes que mantienen la vision
(definida como una pérdida de <15 letras del ET-
DRS desde el inicio) en la semana 52.

En la semana 52, la dosis bimestral de aflibercept
proporciond una eficacia equivalente al ranibizu-
mab mensual. A partir de la semana 52 los pa-
cientes tuvieron monitoreo mensual y solo fueron
tratados si cumplian con los criterios de retrata-
miento previamente especificados; de lo contrario,
el tratamiento se aplazd hasta un maximo de 12
semanas. Aflibercept logré ganancias de vision so-
lidas después de la fase de carga que se mantuvie-
ron hasta el segundo afio con un 48% de pacientes
que extendieron sus intervalos a 12 semanas.

En la extension del estudio VIEW se pueden ver
que los resultados de ganancias visuales logrados
a los 2 aflos se mantienen a los 4 aflos con inter-
valos de hasta 12 semanas®. Los estudios ALTAIR
y ARIES evaluaron la eficacia de los regimenes de
dosis de tratar y extender (T&E) de aflibercept en
pacientes sin tratamiento previo con DMAEN o
neovasculars®.

El estudio ALTAIR es aleatorio, abierto y de fase
IV que evalla la eficacia y la seguridad de dosis
repetidas de aflibercept intravitreo con intervalos
de tratamiento variables en sujetos japoneses con
DMAEN. El estudio ALTAIR fue disefado para eva-
luar la eficacia de dos regimenes de T&E de afli-
bercept diferentes en DMAEN.

Las ganancias de vision logradas en el ano 1 se
mantuvieron hasta la semana 96 con menos de

4 inyecciones en el afo 2 en ambos grupos de
tratamiento. Los pacientes recibieron alrededor



de la mitad de la cantidad de inyecciones en el
aflo 2 en comparacion con el aflo 1 con una dosis
continua de T&E. En la semana 96 hasta el 60% de
los pacientes se mantuvieron en intervalos de 12
semanas o mas, y mas del 40% de los pacientes se
mantuvo en el intervalo maximo de tratamiento de
16 semanas.

El estudio ARIES es aleatorio, abierto, de control
activo, en grupo paralelo fase I\V/Illb que evalua

el tratamiento de DMAEN durante 2 afios con un
régimen de T&E de 2 mg de aflibercept intravitreo.
Fue disefado para evaluar la eficacia del inicio
“temprano” frente al “tardio” de T&E con afliber-
cept en DMAEN durante 2 anos. Después de la
cuarta inyeccion en la semana 16, un total de 271
pacientes fueron aleatorizados del mismo modo
en uno de los dos grupos: un grupo de T&E de
inicio temprano y otro creado para recibir T&E en
el segundo ano, es decir, T&E de inicio tardio. Las
ganancias rapidas de vision se mantuvieron hasta
la semana 104 y fueron similares en ambos grupos
de tratamiento.

Con respecto del objetivo principal del estudio
ARIES, el T&E de inicio temprano no fue inferior,
con una inyeccion menos al T&E de inicio tardio en
el analisis final de la semana 104. Para la semana
104, aproximadamente el 50% de los pacientes en
ambos grupos se mantuvieron en intervalos de 12
semanas o0 mas y aproximadamente el 30% de los
pacientes en ambos grupos se mantuvo en inter-
valos de 16 semanas.

En una revision sistematica, Garweg y colabora-
dores observaron en 2019 que el 43% de los ojos
tratados con aflibercept se mantuvo en intervalos
de > 12 semanas al final del segundo afo’. El 43,0%
de los 1102 ojos se mantuvo en intervalos de in-
yeccion > 12 semanas. Esta revision sistematica
analiza la evidencia publicada de ensayos clinicos
v la practica en el mundo real en pacientes con
DMAEN tratados con dosis de aflibercept en inter-
valos prolongados de >12 semanas, demostrando
excelentes ganancias de vision a largo plazo con
una reduccion notable de la carga del tratamiento
en el segundo afo. Este articulo de revision analiza
los resultados de cuatro estudios (un ensayo clini-
co controlado prospectivo vy tres estudios retros-
pectivos). Todos los estudios incluyeron una fase
de carga de 3 inyecciones anti-VEGF y un segui-
miento minimo de 2 afios. En todos estos estudios,
aflibercept logrd ganancias medias de AV de 7]
letras del ETDRS en el primer afio y 6,9 letras del
ETDRS en el segundo afio, con una reduccion me-

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

dia de 2,9 inyecciones de 7,4 en el primer ano a 4,5
en el segundo.

Ademas, la monoterapia con aflibercept logra
resultados visuales solidos en pacientes con sub-
tipos de DMAEN, como la vasculopatia coroidea
polipodea (PCV, por sus siglas en inglés).

Las ganancias de vision reportadas en el estudio
PLANET son comparables a las observadas en
otros estudios de monoterapia proactiva con afli-
bercept en PCVE.

Existe una base de datos de “evidencia en mun-
do real” (RWE) en crecimiento que contiene ac-
tualmente informacion de alrededor de 25.000
pacientes en aproximadamente 20 paises y que
proporciona informacion muy valiosa sobre el uso
de aflibercept en la practica clinica.

Aflibercept ha demostrado la capacidad de man-
tener ganancias de vision sdélidas con intervalos
de dosis prolongados (=12 semanas) en la practica
clinica habitual.

Aflibercept tiene un perfil de seguridad bien esta-
blecido en todos los estudios clinicos respaldados
con datos de estudios de practica clinica real y se
ha usado por mas de 9 afos en el mundo, tiene
mas de 5,2 millones de pacientes/ano en trata-
miento y se han vendido mas de 37 millones de
viales desde su lanzamiento. Tiene un perfil de
seguridad ocular y sistémico bien establecido en
ensayos clinicos en multiples indicaciones y la mo-
nitorizacion de farmacovigilancia en la clinica ha-
bitual demuestra que se tolera bien en la practica
clinica.

La tasa de inflamacion intraocular en la practica
clinica se ha mantenido en niveles bajos con un
0,012%. La tasa de endoftalmitis se mantuvo en ni-
veles bajos con un 0,007%. La tasa de notificacion
poscomercializacion de vasculitis ocular (retinal)
tras la administracion es del 0,00003%. Hasta la
fecha no hay nuevas preocupaciones de seguridad
con respecto del desarrollo de vasculitis retinal y/u
oclusion vascular retinal que pueda resultar en una
pérdida de vision severa después de la inyeccion
intravitrea de aflibercept®°.

El prospecto actual indica que la dosis recomen-
dada de Eylia® es 2 mg de aflibercept, equivalente
a 50 uL". El tratamiento con Eylia® se inicia con
una inyeccion mensual para las tres primeras dosis.
Despuégs, el intervalo de tratamiento se amplia a

2 meses. En funcion de los resultados visuales y
anatdmicos, el intervalo entre tratamientos puede
mantenerse en 2 meses o ampliarse mas utilizando
una pauta posoldgica de “tratar y extender”, au-
mentando los intervalos entre inyecciones en in-
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crementos de 2 o0 4 semanas para mantener unos
resultados visuales y/o anatomicos estables. Si se
observa un deterioro de los resultados visuales y/o
anatdmicos se debe reducir el intervalo entre dosis
consecuentemente hasta un minimo de dos meses
durante los primeros 12 meses de tratamiento. No
es necesario realizar una monitoreo entre inyeccio-

nes.
Finalmente, de acuerdo con el criterio médico, el
programa de visitas de monitoreo puede ser mas

frecuente que las visitas para administrar las in-

yecciones. Hasta la actualidad no se han estudiado
intervalos de tratamiento superiores a cuatro me-

18

ses entre inyecciones.
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El brolucizumab es una terapia anti-VEGF de ul-
tima generacion para el tratamiento de la DMAE
neovascular, gue es un innovador fragmento de
anticuerpo de cadena simple humanizado (scFc)'2.
Es el primero en su tipo para uso oftalmico, di-
seflado para lograr una mejor concentracion del
farmaco con una sola inyeccion, una rapida pe-
netracion en los tejidos y un efecto duradero en
general.

Tiene un peso molecular de 26 kDA, lo cual per-
mite inyectar entre un 11.2-13.3 mas molécula por
inyeccion que aflibercept, que fue su comparador.
La droga fue aprobada por FDA en octubre de
2019'y por nuestra entidad regulatoria ANMAT en
junio de 2020, y se encuentra comercialmente dis-
ponible desde febrero de 2021. Su nombre comer-
cial es VSIQQ® vy pertenece al laboratorio Novartis
(Basilea, Suiza).

También fue aprobada por distintas entidades
regulatorias en todo el mundo, como la Agencia
Europea de Medicamentos (febrero de 2020) vy
agencias similares en el Reino Unido y en Austra-
lia, entre otras. Los estudios pivotales llamados
Hawk y Harrier (H&H) demostraron la eficacia de
la droga, con agudezas visuales no inferiores a
aflibercept, con un margen de 4 letras y resultados
anatomicos comprobados por OCT donde se evi-
dencié un mayor secado de la retina en todas las
visitas, aun inyectando menos?®.

Durabilidad

Mas de un 50% de los pacientes tratados con bro-
lucizumab lograron mantenerse en tratamiento

con intervalos de cada 12 semanas durante el pri-
mer ano de tratamiento, y de estos pacientes mas
del 80% se mantuvo en el mismo intervalo (Q12W)
durante el segundo afio de tratamiento®.

El comparador fue aflibercept en dosis fijas cada

8 semanas. Si bien los estudios H&H mostraron
buena durabilidad de la droga, actualmente esta
en marcha el estudio “Talon” donde se compara
aflibercept versus brolucizumab en modalidad T&E
luego de la dosis de carga.

Seguridad

Brolucizumab exhibio un perfil de seguridad ge-

neral bien tolerado y comparable con los otros

anti VEGFs. Los estudios pivotales mostraron los

siguientes indices de inflamacion intraocular?:

® 4% inflamacion

e 3% inflamacidn mas vasculitis

* 2% inflamacion mas vasculitis mas oclusion vas-
cular

* 1% pérdida de 15 letras o mas

Brolucizumab presentd igual proporcion de pér-
dida visual que aflibercept. Se evidencié que no
todos los pacientes que presentaron un cuadro de
inflamacion perdieron vision, sino que algunos has-
ta ganaron AV a pesar de haber cursado un cua-
dro inflamatorio®. Igualmente, acorde a recientes
publicaciones, el aspecto de la vasculitis debe ser
considerado por el médico tratante y estar expec-
tante para actuar ante su aparicion*®.
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Conclusiones

Resultados visuales y anatémicos

Las ganancias de agudezas visuales obtenidas
por brolucizumalb a la semana 48 se mantuvieron
hasta la semana 96. Luego de la dosis de carga,
menos pacientes con brolucizumab presentaron
actividad de la enfermedad. Los resultados ana-
tomicos evidenciados por OCT fueron superiores
también demostrando un rapido “secado” de la
retina y logrando un mejor control de liquido a lo
largo de los 2 afos de tratamiento.

Potencial durabilidad

Quedd demostrado que mas de un 50 % de los
pacientes logrd mantenerse en dosis de cada 12
semanas luego de la dosis de carga. Con el estudio
Talon (T&E) se evaluard una mejor durabilidad de
la droga.

Seguridad

Brolucizumab presenta un perfil de seguridad
aceptable, aungue requiere atencidn sobre reac-
cion inflamatoria intraocular.

Potencial de eficacia

Posiblemente se requiera de un menor nimero
de inyecciones para controlar la enfermedad, algo
que se debera confirmar en futuros estudios.
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El faricimab es el primer anticuerpo monoclonal
biespecifico en investigacion para uso en oftalmo-
logia y cuenta con una molécula que tiene capa-
cidad de bloguear el VEGF A vy la angiopoyetina 2
mediante sus dos porciones Fab'.

La via de la angiopoyetina tiene dos mediadores
que interactuan con el receptor Tie2 v la angiopo-
yetina 1 (Angl) es un agonista del receptor Tie2
que estimula la maduracion vy la estabilidad vas-
cular®*. La angiopoyetina 2 (Ang2) es un potente
antagonista que compite con la Angl, previniendo
la activacion del receptor Tie2, lo que lleva a la
desestabilizacién vascular. En condiciones de hi-
poxia, hiperglucemia e inflamacién se produce el
switch angiogénico. Esta activacion produce un
aumento de la expresion de Ang2 y VEGF A, mien-
tras que los niveles de Angl se mantienen estables.
Las células endoteliales se activan con los niveles
elevados de Ang2 vy aumenta la sensibilidad al
VEGF. Esto Illeva a un aumento de la permeabili-
dad y neovascularizacion*“. El faricimab inhibe la
cascada dependiente del VEGF A como la via de
la angiopoyetina por inhibicion de Ang2. Posee
ademas una porcion Fc modificada para evitar la
salida a circulacioén sistémica®.

En los estudios de fase 2 Avenue y Stairway, el
faricimalb en dosis de 6 mg mostrd alta eficacia y
durabilidad®. Actualmente se encuentran en cur-
so los estudios Tenaya vy Lucerne, de fase 3. Los
resultados primarios del primer aflo mostraron
ganancias visuales no inferiores al aflibercept -el
comparador del estudio- con un secado de retina
superior (resultados presentados en el congreso
ARVO 2021).

El resultado mas significativo de los estudios al
afo se dieron en la alta durabilidad del faricimab,
que logrd tratar en forma personalizada cada 16

semanas al 45% de los pacientes, cada 12 semanas
al 33% vy 34% y cada 8 semanas, al 20% vy 22%.

En resumen, el faricimab en dosis de 6 mg cada

12 semanas o mas (77% y 79%) mostro la misma
agudeza visual y un mayor secado de la retina que
el aflibercept usado cada 8 semanas en pacientes
con DMAE neovascular. Asimismo, la seguridad no
mostro eventos inflamatorios de importancia.
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Se describirdn a continuacion las diferentes dro-
gas que estan en estudio para el tratamiento de la
DMAE neovascular.

1. Terapia génica en DMAEN

Las terapias génicas consisten en una uUnica in-
yeccion intraocular de un virus modificado que
se introduce en las células de la retina y contiene
un segmento de ADN gue codifica un anticuer-
po o fragmento de él diseflado. De estd manera
inhibe el VEGF con el objetivo de que las células
de la retina sinteticen anti-VEGF vy los pacientes
no tengan que recurrir a sucesivas inyecciones'?.
Actualmente hay varios estudios en progreso vy se
describiran a continuacion.

RGX-314

Estudio fase 1/2a de RGX-314

Participaron 42 pacientes en 5 cohortes de dosis
crecientes®. Los pacientes elegibles para el estudio
fueron tratados previamente con agentes anti-VE-
GF y mostraron una respuesta. La mayoria requirio
inyecciones muy frecuentes para mantener el con-
trol de la enfermedad. Tras someterse a la vitrec-
tomia y a la inyeccion subretinal de RGX-314, los
pacientes se sometieron a un seguimiento cada 4
semanas.

Podian recibir una inyeccion de anti-VEGF a dis-
crecion del investigador si presentaban un aumen-
to -nuevo o persistente- de liquido relacionado
con la neovascularizacion coroidea, una pérdida
de vision mayor o igual a 5 letras asociada con el
lfguido o una nueva hemorragia ocular.

El criterio de valoracion principal del estudio se
centra en la seguridad. Los cambios pigmentarios

e
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de la retina representaron el acontecimiento ad-
verso ocular mas comun registrado en el estudio
(76%). La mayoria (70%) fueron leves y sdlo uno
fue grave. La carga media de inyecciones anualiza-
das en la cohorte 3 se redujo en un 68% durante el
primer afo tras la administracion de RGX-314 vy en
mas de un 60% durante el segundo afo.

La cohorte 5 tuvo una reduccion del 84% en la
carga media anualizada de inyecciones de anti-VE-
GF. Los niveles de proteina RGX-314 medidos en
muestras acuosas mostraron una respuesta de-
pendiente de la dosis en las 5 cohortes.

Atmosphere

Este estudio clinico de fase 2b/3 aleatorizado, par-
cialmente enmascarado y controlado, evaluara la
eficacia y seguridad de la terapia génica RGX-314
en participantes con DMAEN%3, El estudio eva-
luara 2 niveles de dosis de RGX-314 subretinal en
relacion con ranibizumalb. El criterio de valoracion
principal de este estudio es el cambio medio en

la agudeza visual mejor corregida de RGX-314 en
relacion con ranibizumab.

Aproximadamente 300 participantes que cumplan
con los criterios de inclusion/exclusién se inscribi-
ran en uno de los 3 brazos. La fecha de comienzo
del estudio fue el 29 de diciembre de 2020, con
fecha de finalizacion primaria estimada para mar-
zo de 2023 y fecha de finalizacion del estudio en
marzo de 2024.

AAVIATE

Es un estudio de fase 2, aleatorizado, de escalada
de dosis y controlado con ranibizumab para eva-
luar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la te-
rapia génica RGX-314 administrada mediante una
o dos inyecciones en el espacio supracoroideo en
participantes con DMAEN?3.



Aproximadamente 40 participantes que cumplan
con los criterios de inclusion/exclusién se inscribi-
ran en una de las 2 cohortes de dosis y tendran un
grupo control con ranibizumab mensual intravitreo
(0,5 mg).

El criterio de valoracion principal es el cambio
medio en la agudeza visual mejor corregida en

la semana 40. El reclutamiento comenzd el 13 de
agosto de 2020; se completaron los datos el 15 de
febrero de 2021y la fecha de finalizacion del estu-
dio se estima para el 15 de febrero de 2022.

ADVM-022

ADVM-022 (AAV.7m8-aflibercept) es un vector de
terapia génica de virus adeno asociado de replica-
cion deficiente (AAV.7m8) recombinante que lleva
una secuencia codificante para aflibercept (aplica-
cién intravitrea)*>.

OPTIC

Es un estudio abierto, multicéntrico y de rango de
dosis que evalua 2 niveles de dosis en hasta 30
sujetos (15 por dosis) con DMAEN. El criterio de
valoracion principal es la seguridad vy tolerancia de
ADVM-022 hasta 104 semanas después del trata-
miento. Es un estudio abierto de fase 1 con fecha
de inicio el 14 de noviembre de 2018 y fecha de
terminacion prevista para el 12 de junio de 2022.
En el grupo con la dosis mas alta se han demostra-
do efectos terapéuticos a largo plazo: un 100% de
los pacientes (6/6) no ha necesitado inyecciones
de anti-VEGF un aflo después de la administracion
de la terapia. El evento adverso mas comun ha
sido la inflamacion intraocular de bajo grado sin
efectos adversos graves. No ha habido evidencia
clinica o a través de la prueba con fluoresceina de
vasculitis retinal, retinitis o coroiditis.

Adverum ha planeado lanzar dos estudios de fase
[1l, cada uno de 450 pacientes (PIVOTAL-a y PIVO-
TAL-b) en el cuarto trimestre de 2021 que compa-
ran el candidato de terapia génica con aflibercept
cada 2 meses en pacientes recién diagnosticados
de DMAEN.

2. Conjugados de biopolimeros y anticuerpos
(ABC)

KSI-301

El fAdrmaco en investigacion KSI-301 es un conju-
gado de biopolimero y anticuerpos anti-VEGF in-
travitreo (ABC) diseflado para mantener niveles de
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farmaco potentes y eficaces en los tejidos oculares
durante mas tiempo que los agentes existentes®. El
concepto es maximizar la durabilidad intraocular
aprovechando el tamano vy la dosis molar. El peso
molecular de KSI-301 es de 950 kDa frente a 48
kDa para ranibizumalb y 115 kDa para aflibercept.
Esto, combinado con una dosis molar 3,5 veces
mayor que aflibercept, conduce a un efecto an-
ti-VEGF intraocular estimado a los tres meses que
se ha calculado —segun estudios preclinicos— en
1.000 veces mayor que aflibercept.

Estudio de fase 1b

Kodiak Sciences anuncié datos de 1 afo del estu-
dio de fase 1b en curso de KSI-301°. Los ultimos
resultados informaron eficacia hasta cinco meses
después de la ultima dosis de carga.

Dos tercios de los pacientes en cada cohorte de
enfermedad logran un intervalo libre de tratamien-
to de 6 meses o mas en la marca de 1 ano. Se ad-
ministro un promedio de solo 2 retratamientos en
los 10 meses posteriores a las tres dosis de carga
en pacientes con DMAEN.

El perfil de seguridad de KSI-301 fue excelente,
ahora con mas de 700 dosis administradas en el
estudio de fase 1b.

Estudio de fase 2b/3 (DAZZLE)

Un estudio multicéntrico de fase 2b/3, prospecti-
vo, aleatorizado, de doble enmascaramiento, que
evaluara la eficacia, seguridad, durabilidad vy far-
macocinética de KSI-301 administrado a intervalos
de 12,16 y 20 semanas en comparacion con afli-
bercept una vez cada 8 semanas, en participantes
con DMAER sin tratamiento previo®. Los pacientes
son aleatorizados 1.1 en dos brazos de tratamiento:
KSI-3015 mg v aflibercept 2 mg. El estudio inscri-
bid a mas de 550 pacientes en todo el mundo, se
inicid en octubre de 2019, completd la inscripcion
en noviembre de 2020 vy los resultados principales
se esperan para principios de 2022.

3. Sunitinib

Se trata de un inhibidor de la tirosina quinasa y
estd autorizado para el tratamiento del carcino-
ma metastasico de células renales, tumores del
estroma gastrointestinal y cadncer neuroendocrino
pancreatico’. Es un potente inhibidor de la angio-
genesis y casi tres veces mas efectivo que bevaci-
zumalb®.
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Estudio de fase 1/2a (ADAGIO)

Graybug Vision completd un estudio de fase 1/2a
(ADAGIO) de GB-102 en el primer trimestre de
2019 que cumplid con su objetivo principal de
seguridad y tolerancia, y proporciond evidencia

de una senal bioldgica duradera de seis meses o
mMas con una sola inyeccion ITV en 32 pacientes
con DMAEN?™°. El ensayo contenia 4 grupos (0,25
mg, 0,5 mg, 1 mg o 2 mg) como cohortes de dosis
crecientes vy los pacientes fueron seguidos durante
8 meses. No se informaron toxicidades limitantes
de la dosis, eventos adversos graves relacionados
con el farmaco o casos de inflamacion. El 88% de
los pacientes se mantuvo con una dosis Unica de
GB-102 a los 3 meses y el 68% se mantuvo con una
dosis Unica de GB-102 a los 6 meses.

El 28% de los pacientes presentaba una agrega-
cion incompleta de GB-102 y particulas bicabsor-
bibles que ingresaban a la camara anterior del ojo.
Esto fue autolimitado y reversible sin secuelas a
largo plazo.

Estudio de fase 2b/3 (ALTISSIMO)

ALTISSIMO es un estudio controlado vy aleatori-
zado de 3 brazos y de 12 meses de duracion que
evalla dos niveles de dosis de GB-102 (1mg vy 2
mg) administrados cada 6 meses en comparacion
con aflibercept (2 mg) administrado cada 2 meses
en pacientes con DMAEN. De los 56 pacientes que
se inscribieron en ALTISSIMO, 50 completaron la
fase de tratamiento de 12 meses realizada en 33
sitios de estudio en los Estados Unidos.

El analisis del grupo de ALTISSIMO 1 mg muestra
que el criterio principal de valoracion del tiempo
medio hasta la primera terapia de apoyo fue de 5
meses. Ademas, el 48% de los pacientes no requi-
rid terapia de apoyo durante al menos 6 meses ni
el 62% de los pacientes durante al menos 4 meses
o mas. En general, la dosis de 1 mg funciond mejor
que la de 2 mg y GB-102 1 mg fue bien tolerado.
No hubo eventos adversos graves relacionados
con el farmaco. Se detectd medicacion en la ca-
mara anterior en menos del 10% de las inyecciones
de 1 mg de GB-102. No se observd inflamacion que
amenazara la vision y no se informd un aumento
en la presion intraocular. Los pacientes continua-
ran con visitas mensuales hasta el punto en el

gue requieran terapia de apoyo adicional hasta

un Mmaximo de 6 meses. A la fecha, 22 pacientes
han completado con éxito 2 meses o mas de este
periodo de extension de 6 meses sin la necesidad
de un tratamiento adicional. Los hallazgos serviran
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para planear el disefo del programa de ensayos
clinicos de fase 3 de Graybug en DMAEN que se
espera gue se inicie en la segunda mitad de 2021.

Conclusiones

Hasta la actualidad existen tres grandes frentes
terapéuticos en lo referente a nuevos desarrollos
farmacologicos. Por un lado, mediante la terapia
génica, con el producto RGX-314 (estudio ATMOS-
PHERE en fase 2b/3 y con el desarrollo AAVIATE
en fase 2) y con ADVM-022 (estudio OPTIC, en
fase 1). En segundo lugar, esta el producto KSI-30T1:
cuyo estudio DAZZLE se encuentra en fase 2b/3.
Y finalmente el sunitinib, cuyo estudio “ALTISSI-
MQO” se encuentra en su fase 2b/3 de desarrollo.
Estas son nuevas opciones terapéuticas de las que
habra que esperar su evolucion vy los resultados de
Sus respectivos ensayos clinicos multicéntricos.
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Introduccion

La DMAE sigue siendo una de las principales
causas de pérdida de la vision a pesar del uso ge-
neralizado de tratamientos intravitreos eficaces
contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGPF). Aungue el tratamiento anti-VEGF es
eficaz para muchos pacientes?*, existe una necesi-
dad insatisfecha de estrategias de tratamiento de
DMAE que aborden las prioridades para los pa-
cientes, los proveedores de atencion médica vy los
cuidadores, incluido la mejora y el mantenimiento
de la vision y, al mismo tiempo, la reduccion de la
frecuencia del tratamiento, el uso de los recursos
de la clinica y el impacto econdmico vy social aso-
ciado con la prestacion de cuidados.

Sistema de liberacién continua o prolongada o
port delivery system (PDS) con ranibizumab 100
mg/ml

El PDS es un innovador sistema de administracion
ocular de farmacos de colocacion permanente y
en investigacion. Consiste en un implante colocado
quirdrgicamente para la administracion continua
de una formulacion personalizada de ranibizumab
en el vitreo”. Este implante de PDS con ranibizu-
mab se inserta a través de una esclerectomia (el
implante posee un tabigue autosellante que per-
mite su relleno). A su vez tiene un depdsito para
almacenar la formulacion de ranibizumab en dosis
de 100 mg/ml“>.

Este sistema ha sido disefiado para reducir la car-
ga de tratamiento a través de la continua adminis-
tracion intravitrea de una formulacion especiali-
zada de ranibizumalb. Después de ser implantado
quirdrgicamente, el PDS libera la droga en el vitreo
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a través de la difusion pasiva, lo que resulta en la
liberacion sostenida y continua de ranibizumalb
durante periodos prolongados de tiempo*.

Estudios clinicos

La eficacia y seguridad del PDS se evalud

en estudios de fase 1 (NCTO1186432)¢, fase 2
(NCT02510794)" y fase 3 (NCT03677934)%. Todos
los pacientes de los estudios habian recibido tra-
tamiento previo con anti-VEGF vy se confirmd que
respondieron a esta terapia. A continuacion, se des-
cribirdn brevemente los aspectos mas relevantes.

Andlisis del estudio Ladder de fase 2

El ensayo Ladder de fase 2 fue un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, controlado con tratamiento
activo y de rango de dosis disefado para caracte-
rizar el efecto del tratamiento, la durabilidad vy la
seguridad del PDS lleno con una de tres formula-
ciones personalizadas de ranibizumab (10 mg/ml,
40 mg/ml y 100 mg/ml) en comparacion con rani-
bizumab intravitreo mensual de 0,5 mg en pacien-
tes con DMAE que responden al tratamiento an-
ti-VEGF* 9. Los resultados anatdmicos y de vision
con PDS 100 mg/ml vy ranibizumab mensual de 0,5
mg fueron generalmente comparables durante una
media de 22 meses en el estudio®. Al final del ana-
lisis de esa investigacion, el tiempo medio hasta el
primer recambio de implante en el PDS 100 mg/m!|
fue de 15,8 meses, vy el 80% de los pacientes paso
> 6 meses sin cumplir los criterios de recambio. El
procedimiento de insercion del implante de PDS
optimizado vy el procedimiento de recambio de
relleno fueron generalmente bien tolerados®. Estos
resultados apoyaron la investigacion adicional del



PDS con ranibizumab 100 mg/ml con recambio fijo
de relleno cada 24 semanas (Q24W) en Archway®.

Andlisis del ensayo Archway de fase 3

En el ensayo Archway de fase 3 se utilizd un com-
parador activo multicéntrico, aleatorizado, abier-
to, diseflado para evaluar la no inferioridad vy la
equivalencia en la eficacia (medida por el cambio
desde el inicio en la mejor agudeza visual corregi-
da [MAVC] promedio de las semanas 36 y 40) del
PDS con ranibizumab 100 mg/ml con recambio
fijo Q24W versus ranibizumab intravitreo 0,5 mg
cada 4 semanas (Q4W; ranibizumab mensual) en
pacientes con DMAES,

Si bien sus resultados aun no han sido publicados,
a continuacion se presentaran datos que surgen
de los informes recientemente presentados en
congresos internacionales'©? donde el PDS de-
mostro resultados de vision no inferiores y equiva-
lentes en comparacion con las inyecciones men-
suales de ranibizumab.

Los pacientes toleraron bien el procedimiento de
insercion de implantes PDS vy el procedimiento de
cambio de llenado y en general el PDS tuvo un
perfil beneficio-riesgo favorable.

Los datos demograficos vy las caracteristicas ocu-
lares basales estuvieron bien equilibrados entre los
brazos de tratamiento. Los pacientes fueron tra-
tados previamente (media de 5,0 inyecciones pre-
vias de anti-VEGF de cualquier agente) con buena
vision al inicio del estudio (equivalente de Snellen
aproximado, 20/32).

Archway cumplid con su criterio de valoracion
principal. EI PDS fue no inferior y resultd equiva-
lente a ranibizumab intravitreo mensual, segun lo
medido por el cambio desde el inicio en la MAVC
en el promedio de las semanas 36 vy 40. La dife-
rencia en las medias ajustadas entre los brazos de
tratamiento fue de -0,3 letras (IC del 95%, -1,7, 1. El
PDS controld el grosor de la retina hasta la semana
40 de manera similar al ranibizumalb mensual.

El 98,4% de los pacientes con PDS evaluados para
tratamiento suplementario no recibid tratamiento
suplementario con ranibizumalb durante el primer
intervalo de 6 meses de recambio de medicacion.
Hasta la semana 40, los pacientes del grupo de
PDS recibieron 5 veces menos de numero total

de tratamientos con ranibizumab (insercion de
implantes/llenado inicial, recambio e inyecciones
suplementarias) que los pacientes del grupo de
ranibizumab intravitreo de 0,5 mg mensuales (2,0
frente a 10,7 inyecciones).
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En general, el PDS tuvo un perfil beneficio-riesgo
favorable, los pacientes toleraron bien el procedi-
miento de insercion de implantes PDS vy el proce-
dimiento de cambio de llenado. Los resultados de
seguridad sistémica fueron comparables entre las
ramas de tratamiento.

Los datos presentados -septiembre de 2020-
mostraron los resultados extendidos a través de >
48 semanas de seguimiento, cubriendo 2 interva-
los completos de recambio para pacientes en la
rama de PDS°. ElI PDS fue no inferior al ranibizu-
mab intravitreo mensual segun lo medido por el
cambio en la puntuacion media de la MAVC desde
el valor inicial promediado durante las semanas 44
vy 48, lo cual fue consistente con el analisis prima-
rio. La diferencia en las medias ajustadas entre los
brazos de tratamiento fue de -0,2 (IC del 95%, -1,8,
+1,3) letras (equivalencia no probada). El cambio
medio ajustado del grosor del punto central con
respecto de los resultados de la linea de base fue
consistente con el analisis primario hasta la sema-
na 48. El 94,6% de los pacientes con PDS evalua-
dos para tratamiento complementario no recibid
tratamiento complementario con ranibizumab du-
rante el segundo intervalo de recambio.

Durante la duracién media del tratamiento de 78
semanas, los pacientes del grupo de PDS recibie-
ron ~5 veces menos tratamiento con ranibizumalb
(llenado inicial, recambio e inyecciones suplemen-
tarias) que los pacientes del grupo de ranibizumalb
intravitreo mensual (3,9 frente a 19,5 tratamientos,
respectivamente). En general, el PDS tuvo un perfil
beneficio-riesgo favorable. Los procedimientos de
insercion de implantes de PDS y de recambio de re-
lleno fueron generalmente bien tolerados vy el perfil
de seguridad ocular de PDS no se modificd con res-
pecto del andlisis primario, con un promedio de 38
semanas adicionales de seguimiento por paciente.
Los hallazgos de seguridad sistémica fueron com-
parables entre las ramas. Ademas, en una reciente
publicacion se ha confirmado su biocompatibilidad
y nula toxicidad sistémica y ocular®.

Conclusiones

Esta nueva forma de administrar ranibizumab
parece ser muy prometedora por sus ventajas,

va que estd demostrando su “no inferioridad”
respecto de las actuales alternativas. Habrd que
considerar a futuro en estudios comparativos, ran-
domizados y con mayor nimero de pacientes los
resultados anatdmicos y funcionales a largo plazo
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de este novedoso sistema de administracion medi-

camentosa.
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Regimenes de tratamiento de la DMAE neovas-
cular

Los estudios pivotales MARINA'y ANCHOR? para
el ranibizumab vy VIEW1y VIEW2? para el afliber-
cept demostraron la eficacia y seguridad de am-
bas drogas para el tratamiento de la degeneracion
macular asociada con la edad de tipo neovascular
(DMAEN). El intervalo de aplicacion en ambos es-
tudios era fijo cada 4 semanas para el ranibizumab
y cada 8 semanas para el aflibercept luego de las
primeras 3 dosis mensuales (dosis de carga).
Estos regimenes de tratamiento resultan una gran
carga para los pacientes vy los sistemas de salud
por lo que se exploraron diferentes estrategias
para disminuir la cantidad de inyecciones y visitas
a los centros de salud. Recientemente se aprobd
el brolucizumalb para el tratamiento de la DMAEnN
con un intervalo fijo de 12 semanas luego de las
primeras 3 dosis con los estudios HAWK y HA-
RRIER?. Este esquema de tratamiento reduce sig-
nificativamente el nimero de visitas e inyecciones.
Sin embargo, la experiencia en vida real aun es
muy escasa debido a su reciente lanzamiento.

Si bien no tiene aprobacién en la mayoria de las
agencias regulatorias del mundo, Avastin® se utili-
za de forma off-label (fuera de prospecto) en todo
el mundo para el tratamiento de esta patologia.
Los estudios de nivel medio de evidencia han de-
mostrado su “no inferioridad” en el tratamiento de
la DMAEN comparado con ranibizumalb, como el
estudio CATT®. Otro estudio muy similar, el IVANS,
no logré demostrar la no inferioridad del bevacizu-
mab versus ranibizumalb; sin embargo, los autores
concluyen gue su diferencia no es clinicamente
relevante.

Los estudios con fines registrales para el ranibizu-
malb, aflibercept vy brolucizumab utilizaron regime-
nes fijos de tratamiento y es asi como las distintas
agencias gubernamentales responsables de los
medicamentos en su regidon o pals los aprobaron.
Por esto las distintas estrategias tendientes a dis-
minuir la carga del tratamiento se comparan con
este estandar. Dicho de otro modo, los estudios
que intentan aumentar los intervalos entre inyec-
ciones deben comparar sus resultados con los
esquemas fijos que ya han demostrado su eficacia
y seguridad.

A continuacion, se describiran los distintos regime-
nes de tratamiento que fueron investigados en los
dltimos anos.

Régimen PRN (pro re nata, segulin necesidad)

El estudio PRONTO’ (Prospective Optical Co-
herence Tomography Imaging of Patients with
Neovascular AMD Treated with intra-Ocular Ra-
nibizumab), prospectivo, monocéntrico a 2 afos,
realizado en 40 pacientes, demostrd que se podia
guiar el tratamiento mediante la agudeza visual y
el OCT. Los participantes lograron mantener bue-
nas agudezas visuales, aungue no fueron tratados
de manera fija. Si bien este estudio es de bajo nivel
de evidencia, fue importante para seguir explo-
rando esta estrategia. Los estudios CATT, IVAN,
SUSTAIN y HARBOR mostraron agudezas visuales
no inferiores al tratamiento fijo a los 12 y 24 meses
con ranibizumab realizando un menor nimero de
inyecciones®® 89 Estos resultados reforzaron la
idea del tratamiento monitoreado por signos de
actividad de la enfermedad v la personalizacion
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del esquema de tratamiento. Si bien el régimen
PRN disminuia la cantidad de inyecciones, requeria
de visitas muy frecuentes; esto redunda en una fal-
ta de adherencia al tratamiento y por consiguiente
una gran pérdida de efectividad®". Por otra parte,
la aplicacion de la medicacion estd supeditada

a la presencia de fluido en la retina y multiples
estudios demostraron que esa acumulacion seria
responsable -entre otras causas- del deterioro pro-
gresivo de la agudeza visual. Seria mas adecuado
un esquema de tratamiento que reduzca la canti-
dad de inyecciones, el niumero de visitas y que no
tolere la acumulacion de fluido.

Régimen Treat and extend (Tratar y extender)

Con este esquema de tratamiento se evalla en
cada visita la actividad de la membrana neovascu-
lar y se trata al paciente. Si no presenta actividad,
se puede aumentar el intervalo hasta la préxima
visita, si se considera que la enfermedad estd ac-
tiva se acortara el tiempo a la proxima cita. Los
intervalos entre los encuentros se aumentan o
disminuyen cada 2 semanas en la mayoria de los
casos y actualmente se considera segura la exten-
sion hasta las 12 semanas.

Los estudios LUCAS, TREX-AMD, TREND han de-
mostrado que este esquema es no inferior al trata-

miento fijo y reduce la cantidad de inyecciones vy
visitas al centro médico®™ .

Debido a estos resultados es l6gico que
progresivamente sea el esquema gque mas se utili-
ce en el mundo para el tratamiento de esta patolo-
gia. En la encuesta de preferencias de la Sociedad
Estadounidense de Especialistas en Retina del
2019, en la que respondieron mas de 1000 reti-
nélogos de 60 paises, el 98% realiza tratamiento
personalizado guiado por OCT. El esquema “tratar
y extender” resultd ser el mas utilizado'™®.

Conceptos finales

Enlas Fig. 1y 2 se esquematizan los regimenes de
tratamiento fijo y los variables o personalizados.
En la Fig. 3 se expresan afirmaciones en relacion
con los esquemas terapéuticos en la actualidad.
En la tabla 1 se describen los estudios que eva-
luaron diferentes regimenes terapéuticos para la
DMAE donde se detallan: el farmaco utilizado, la
cantidad media de inyecciones aplicadas vy los
cambios obtenidos en la vision.

Tabla 1. Diferentes regimenes de tratamiento para
la DMAE.

ESTUDIO DROGA REGIMEN #HINY CAMBIO AV LETRAS
AL ANO

ANCHOR Ranibizumab 4 semanas 1n.2 1.3
MARINA ranibizumab 4 semanas 12.3 72
VIEW1 ranibizumab 4 semanas 12.3 8.1
VIEWI1 aflibercept 4 semanas 12.3 10.9
VIEWI1 aflibercept 8 semanas 7.5 7.9
VIEW2 ranibizumab 4 semanas 12.3 9.4
VIEW2 aflibercept 4 semanas 12.3 7.6
VIEW2 aflibercept 8 semanas 7.5 8.9
ARBOR ranibizumab 4 semanas 1.3 10.1
CATT ranibizumab 4 semanas 1n.7 8.5
CATT bevacizumab 4 semanas 1.9 8.0
IVAN bevacizumab 4 semanas 12.0 6.8
HAWK brolucizumab (3 mg) 12/8 semanas 6.7 6.1
HAWK brolucizumab (6 mg) 12/8 semanas 6.6 6.6
HAWK aflibercept 8 semanas 8.0 6.8
HARRIER brolucizumab (6 mg) 12/8 semanas 6.7 6.9
HARRIER aflibercept 8 semanas 8.0 7.6
PRONTO ranibizumab PRN 5.3 9.6
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ESTUDIO DROGA REGIMEN #INY CAMBIO AV_LETRAS
AL ANO

SUSTAIN ranibizumab PRN 5.6 3.6

ARBOR ranibizumab PRN 7.7 8.2

CATT ranibizumab PRN 6.9 6.8

CATT aflibercept PRN 7.7 59

LUCAS ranibizumab T&E 8.0 8.2

LUCAS aflibercept T&E 8.9 7.9
TREX-AMD ranibizumab T&E 10.1 10.5
Conclusién Argentina pueden ser muy complejos. Aspectos

relacionados a los sistemas de salud de cada re-
Asi como se investiga sobre nuevas opciones - . : .
o . gion, la cobertura econdmica, tiempos burocrati-
farmacolodgicas para el tratamiento de la DMAE o o )
o . ) ) ) cos de gestion en las auditorias de obras sociales
también se analizan diferentes regimenes terapéu- . . A o
) , . para aprobar tratamientos, distancias y condicio-
ticos que buscan ser mas efectivos para atenuar e

incluso mejorar la capacidad visual de los pacien- nes geograficas muy heterogeneas que en algunos

tes. Hay variables no expresadas en estos estudios casos dificultan el acceso a la consulta, solo por
que estan en relacion con los particulares aspectos nombrar las mas relevantes. Son variables de la
demograficos de la poblacidn a tratar y que en la realidad de nuestro pafs que igualmente no debe-
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Figura 1. Esquema fijo
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Figura 2: Esquemas variables/personalizados

Esquema de tratamiento

Los tres esquemas descriptos pueden ser indicados
seqin los requerimientos del paciente.

Los esquemas personalizados reducen la carga del

Afirmaciones tratamiento.

Se considera que el esquema “tratar y extender” es el
mds recomendable siempre que pueda ser adoptado.

Figura 3. Esquemas de tratamiento.

rian restringir la posibilidad para que un paciente

. ., R 3. Heier JS, Brown DM, Chong V et al. Intravitreal afliber-
acceda a la mejor opcidn terapéutica para su caso.

cept (VEGF trap-eye) in wet age-related macular degene-
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Introduccion

A pesar de las mejoras significativas en el trata-
miento de la degeneracion macular asociada con
la edad (DMAE) neovascular en los uUltimos anos,
no existe aun tratamiento aprobado para la DMAE
no exudativa o atrofia geografica (AG). Debido a
la falta de un buen modelo experimental vy al des-
conocimiento de la etiologia exacta de la AG, los
estudios de investigacion han abarcado sin éxito
en los Ultimos afos una gran variedad de estrate-
gias de tratamiento para pacientes con DMAE no
exudativa.

Actualmente el foco de atencion en investigacion
se ha centrado sobre el dafo fisiopatoldgico que
genera la atrofia geografica, ya que su desarrollo o
progresion es una causa comun de pérdida visual
irreversible tanto en pacientes con DMAE no exu-
dativa como en aquellos con DMAE neovascular.
A la fecha de esta revision hay 149 ensayos clinicos
sobre DMAE no exudativa, AG o DMAE seca re-
gistrados en el sitio web Clinicaltrials.gov. De ellos,
28 estudios en diferentes fases se encuentran re-
clutando activamente pacientes. En dos de estos
ensayos clinicos el reclutamiento es para darle
inicio a la etapa clinica de fase 3 luego de haber
observado resultados prometedores en la fase
preclinica.

Por otro lado, hay dos estudios mas en fase 3 que
se encuentran en pleno desarrollo vy a la espera de
resultados. Tres de estos cuatro estudios en fase

e
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3 corresponden al uso de drogas inhibidoras del
complemento C3-C5, lo que determina a esta linea
de investigacion como una de las terapias mas
desarrolladas y prometedoras para el tratamiento
de la AG.

Si bien es larga la lista de terapias potenciales, en
este resumen de actualizacion se describirdn solo
aquellas que estan mas cerca de comercializarse.

Inhibidores de la integrina

Risuteganib

El risuteganib (Luminate®, Allegro Ophthalmics)
es un péptido sintético que puede unirse e inhibir
algunos tipos de heterodimeros de integrina im-
plicados en el desarrollo de la AG. Ha demostrado
una eficacia prometedora en el tratamiento de la
DMAE no exudativa luego de atravesar la etapa
preclinica de fase Il en un ensayo clinico controla-
do comparativo con placebo para pacientes con
DMAE intermedia no exudativa'. Entre los resul-
tados presentados se ha observado que el 48%
de los pacientes tratados con risuteganib obtuvo
una ganancia de agudeza visual mejor corregida
(AVMC) de > 8 letras desde el inicio del tratamien-
to hasta la semana 28 comparado con el 7% en el
grupo control (p=<0.001). No se informaron even-
tos adversos graves'.



Inhibidores del complemento

Pegcetacoplan

El pegcetacoplan (APL-2) (Apellis Pharmaceutical)
es un nuevo inhibidor del complemento C3 que ha
demostrado una reduccion en la progresion de la
AG medida por autofluorescencia (AF) comparado
con la simulacion durante el estudio FILLY (ensayo
clinico de fase 2). Estos resultados han llevado al
desarrollo de dos ensayos paralelos confirmatorios
de fase 3 donde se compararon la eficacia y se-
guridad de la terapia intravitrea con APL-2 versus
inyecciones simuladas en pacientes con AG secun-
daria a DMAE?. El punto principal de evaluacion
serd el cambio del area total de las lesiones de AG
medidas con AF. Recientemente ha finalizado el
reclutamiento logrando enrolar 600 pacientes con
AG secundaria a DMAE en 200 sitios de todo el
mundo. Se estima que los primeros resultados del
primer corte estaran disponibles para 2022.

Avacincaptad pegol

El avancincaptad pegol (Zimura®, Iveric Bio) es un
potente y especifico inhibidor del complemento
C5, un componente central de la cascada del com-
plemento involucrado en la progresion del dafio
de la AG que desempena multiples funciones en

la inmunidad innata y muerte celular. En un ensa-
yo clinico de fase 2/3 internacional, prospectivo,
aleatorizado, controlado y doble ciego, se evalud
la seguridad y eficacia de la administracion intravi-
trea de avacincaptad en sujetos con AG®. En este
estudio (GATHERT) participaron 286 pacientes con
AG secundaria a DMAE. Se realizo la evaluacion

y comparacion del tamano de las lesiones de AG
con AF al inicio del estudio y a los 6 y 12 meses.

La aplicacion intravitrea tanto de 2 mg como de

4 mg de avacincaptad logrd una reduccion signi-
ficativa del crecimiento de AG en ojos con DMAE
durante los primeros 12 meses comparadas con

las cohortes simuladas correspondientes. El ava-
cincaptad intravitreo se tolerd bien, sin eventos
adversos relacionados con la medicacion. Estos
resultados promovieron el desarrollo de un segun-
do ensayo clinico pivotal confirmatorio (GATHER
2) que actualmente se encuentra bajo etapa de
reclutamiento y en el cual se evaluara la eficacia y
seguridad del avacincaptad pegol intravitreo como
terapia para ralentizar el crecimiento de la AG se-
cundaria a DMAE.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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Terapia génica

Las terapias genéticas para el tratamiento de la
DMAE se diseflaron para administrar genes involu-
crados en la reduccion de la formacion de molécu-
las que controlan la inflamacion. Hay dos terapias
génicas especificamente desarrolladas para pa-
cientes con DMAE no exudativa que aportan una
variante de los genes mas importantes en el desa-
rrollo de la enfermedad.

GEM103

Es un factor de complemento humano recombi-
nante (Gemini Therapeutics). A la fecha el GEN103
serd evaluado en un estudio de fase 2a —actual-
mente en etapa de reclutamiento— donde los pa-
cientes se eligen si tienen una variante genética en
su gen del factor H del complemento (FHC) que
provoca la pérdida de su funcion. La disfuncion del
complemento es una via clave en la patogénesis
de la DMAE vy alrededor del 40% de los pacientes
con DMAE es portador de esta mutacion en el gen
FHC.

GTOO5

El GTOOS5 (Gyroscope Therapeutics) es otro com-
ponente dirigido genéticamente que resulta ser
una expresion del factor | del complemento, un
inhibidor de la via alternativa. El ensayo clinico

de fase I/ll para evaluar la seguridad vy eficacia

de la administracion subretinal de GTOO5 (n=35;
NCT03846193) se encuentra actualmente en curso
y tiene una fecha de finalizacion primaria estimada
para 20224,

Fotobiomodulacién

El sistema de luz Valeda (LumiThera; Poulsbo,
Washington) utiliza el uso especifico de longitudes
de onda en el rango de 500 a 1000 nm o fotobio-
modulacion (FBM) para impedir el progreso de la
DMAE no exudativa. De acuerdo con los estudios
iniciales de fase 1/2, la fotobiomodulacién podria
ser una terapia potencialmente beneficiosa para
un subconjunto de pacientes, especialmente aque-
llos sin compromiso foveal de AG y con una mejor
AVMC al inicio del estudio®.

LIGHTSIDE Il es un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, cuadruple enmascarado, con control

kel
-%r.:ﬁ% Sociedad Argentina de Oftalmologia | 135



simulado de grupos paralelos disefiado para estu-
diar la eficacia y seguridad de la FBM en pacientes
(n=96) con DMAE no exudativa. Los dos brazos

recibirdn FBM o terapias simuladas durante 2 anos.

El resultado principal sera el cambio en la AVYMC
desde el inicio hasta la finalizacion del estudio®.

Trasplante del epitelio pigmentario de la retina
(EPR)

En un ensayo de fase I/lla (n=16; NCT02590692)
se administré una monocapa de células RPE de-
rivadas de células madre embrionarias humanas
(CPCB-RPET1) en el espacio subretinal de pacientes
con AG secundaria a DMAE. El producto se ha
logrado implantar en 4 sujetos y logrd una mejora
de 17 letras ETDRS en un paciente. Ninguno de
los ojos implantados mostrd progresion de la pér-
dida de visidon después de 1 ano de seguimiento’.
Sin embargo, no se encuentran disponibles aun
nuevos resultados sobre esta estrategia de trata-
miento.

Conclusién

La DMAE es una enfermedad compleja con varias
vias involucradas en su patogénesis que plantea
dificiles desafios terapéuticos. Por el momento el
tratamiento de la DMAE no exudativa depende en
gran medida de la observacion, los cambios en el
estilo de vida, las evaluaciones de seguimiento fre-
cuentes, el reconocimiento temprano del deterioro
visual y la deteccion temprana de neovasculariza-
cion coroidea.

La terapia génica vy el tratamiento con células ma-
dre se encuentran aun en fases iniciales de expe-
rimentacion. Entre las vias terapéuticas de inves-
tigacion, las fases mas avanzadas y prometedoras
corresponden a los inhibidores de la cascada del
complemento C3 y C5, que han demostrado un
beneficio potencial en el tratamiento de los pa-
cientes con AG secundaria a DMAE no exudativa.
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Introduccion

La patologia retinal requiere de retratamientos
frecuentes por lo que aumenta el riesgo de com-
plicaciones asociadas al procedimiento. Las agen-
tes anti-VEGF generalmente se inician en forma
mensual y algunos pacientes reciben de 8 a 10
inyecciones al menos en el primer afo. Uno de los
metaanalisis mas grandes reporta una frecuencia
de 0.056% (197 casos pos 350.535 inyecciones)

y dado que se requieren inyecciones repetidas, el
riesgo acumulado después de 2 anos puede ser
superior al 1%'.

Uno de los topicos mas polémicos en relacion
con la profilaxis de endoftalmitis asociado a in-
yecciones intravitreas “frecuentes” tenia que ver
con la utilizacion repetida muchas veces al afo de
antibidticos topicos. Inicialmente su uso era una
practica aceptada; sin embargo, algunos estudios
comenzaron a sugerir su falta de eficacia en la
prevencion de la endoftalmitis y mas aun se argu-
menta que su uso repetido podria potencialmente
conducir a la seleccion de cepas resistentes, au-
mentando el riesgo de endoftalmitis?3.

Un estudio retrospectivo en Portugal comparo la
tasa de endoftalmitis cuando se prescribid anti-
bidtico topico (levofloxacino) versus ninguna pro-
filaxis antibidtica, y no pudieron hallar diferencias
entre ambos grupos. Es mas, algunos estudios han
demostrado que la profilaxis antibiotica topica
provoca un aumento de organismos resistentes a
los antibioticos con la necesidad de tratamientos
mMas agresivos y de peor prondstico®.

Incidencia

La endoftalmitis es una de las complicaciones mas
graves después de inyecciones anti-VEGF. Es un

evento raro, con tasas comunicadas en la literatura
que van desde el 0,01% al 0,22%".

El riesgo de desarrollar endoftalmitis después de
aflibercept, bevacizumab o ranibizumab en pa-
cientes con DMAE neovascular asociada con la
edad fue informado por Szilard Kiss en 2018, quien
encontrd un total de casi 500 endoftalmitis sobre
mas de 800.000 inyecciones con la siguiente dis-
tribucion: aflibercept (136/135.973), bevacizumab
(268/481.572) y ranibizumab (94/201.013)¢.
Bastante parecido resultd el dato en relacion con
edema macular diabético publicado por Nadim
Rayess en 2015, quien reportd una endoftalmitis
cada 2000 procedimientos intravitreos’. Ademas
de las inyecciones anti-VEGF también se utilizan
implantes intravitreos de liberacion prolongada de
corticoides (Ozurdex® e lluvien®) aprobados por

la FDA para el edema macular diabético. Sobre
1.900.000 inyecciones intravitreas de corticoeste-
roides y de agentes anti-VEGF, Baudin y colabo-
radores reportaron una incidencia bruta de 0,02%.
La incidencia tras las inyecciones de anti-VEGF fue
del 0,02% vy secundaria a corticoides del 0,06%’.
La dexametasona intravitrea presenta una tasa
mas alta de endoftalmitis “no acumulada” en
comparacion con la administracion de farmacos
anti-VEGF. Sobre 387.714 inyecciones anti-VEGF,
Brian VanderBeek identificd 73 endoftalmitis, es
decir una endoftalmitis cada 5.283 inyecciones,
mientras que en esteroides sobre 18.666 inyeccio-
nes se produjeron 24 endoftalmitis, es decir una
cada 778 inyecciones. Le correspondid una tasa
del 0,13% de endoftalmitis a los esteroides y del
0,019% para los anti-VEGFE,

Se explicaria el aumento de la incidencia en par-
te por el mayor calibre de la aguja utilizada por
triamcinolona (27-25G) y dexametasona (22G) en
comparacion con el calibre 30-32G de los agentes
anti-VEGF, y por otra parte el efecto inmunosupre-
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sor de los esteroides también puede favorecer la
infeccién secundaria a estos procedimientos®?.

A la hora de comparar el modo de preparacion de
los farmacos anti-VEGF, un estudio retrospectivo
evaluo casi 2 millones de inyecciones de anti-VEGF
vy el analisis de este estudio demostro la probabili-
dad de desarrollar endoftalmitis para cada una de
las inyecciones®.

El bevacizumab ofrecid menor riesgo de asociarse
a endoftalmitis tras ser cargado en “farmacia” ver-
sus “consultorio”, donde se realizaron punciones
multiples de un solo vial y posterior almacena-
miento del farmaco sin un control exhaustivo®™.

Los farmacos intravitreos y las endoftalmitis

Una experiencia interesante fue publicada por Ro-
bert Shockley y colaboradores en 1985 donde pu-
dieron comprobar que eran necesarias muchisimas
menos unidades formadoras de colonias (UFC)
para provocar una endoftalmitis si se sembraban
en la cavidad vitrea versus en la cadmara anterior'.
El tamafio minimo de un indculo intravitreo de P
aeruginosa fue de 2,6 UFC, mientras que en cdma-
ra anterior fueron necesarias 10,7 UFC para provo-
car una infeccion fulminante. Maylath y Leopold
(1955) estudiaron el tamano de los indculos nece-
sarios para causar una infeccidén en ojos de cone-
jos faquicos”? y notaron que se necesitaron 5.000
unidades formadoras de colonias de S. aureus
cuando se inyectaron en la camara anterior, mien-
tras que solo 700 UFC provocaron endoftalmitis
cuando se inyectaron en cavidad vitrea.

La revision sistematica en busqueda de evidencias
que relacionan las inyecciones de fdrmacos intra-
vitreos y su nexo con las tasas de endoftalmitis
impresiona “relativamente baja” en términos gene-
rales®. Resultaria complicado establecer a ciencia
cierta si este dato es realmente fidedigno: como
sucede en endoftalmitis de todo tipo, las diferen-
cias en las series son grandes y nos manejamos
con promedios de metaanalisis como medida mas
cercana a la verdad. A los autores de esta obra nos
resulta llamativo que muchas series concluyen que
la prevalencia de endoftalmitis secundaria a estos
procedimientos es baja. Resulta inevitable la pre-
gunta: égué entendemos por una baja incidencia?
Intentando responderla encontraremos muchos
datos llamativos; por ejemplo, si promediamos las
series mas grandes (antiangiogénicos), la posibi-
lidad de endoftalmitis es aproximadamente de un
caso cada 2.000 inyecciones®®¥16 Teniendo en
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cuenta que en general cada paciente requiere mas
de una inyeccion, cuando se considera la tasa de
endoftalmitis por paciente con tratamiento com-
pleto estos valores aumentan significativamente. A
modo de ejemplo, la media historica en los traba-
jos de los grupos PACORES, MARINA, ANCHOR,
PROTOCOLO T, KISS, arrojan valores promedio de
un caso de endoftalmitis cada 100/350 pacientes
tratados®6 15716,

Algunos datos especificos de cada estudio

Ranibizumab: 477 pacientes, 10.443 inyecciones, 5
endoftalmitis. Cada 2.088 inyecciones se produjo
una endoftalmitis, es decir, cada 95 pacientes un
caso®.

Ranibizumab: 277 pacientes, 3102 inyecciones, 2
endoftalmitis. Cada 1.551 inyecciones se produjo
una endoftalmitis. Cada 138 pacientes tratados se
produjo una endoftalmitis™.

Bevacizumab: 1173 pacientes, 4.303 inyecciones,
7 endoftalmitis. Cada 614 inyecciones se produjo
una endoftalmitis. Cada 167 pacientes tratados se
produjo una endoftalmitis®™.

Bevacizumab: 268 casos en 481.572 inyecciones
(una endoftalmitis cada 1.762 inyecciones), rani-
bizumalb, 94 casos en 201.013 inyecciones (una
endoftalmitis cada 2.138 inyecciones) vy aflibercept,
136 casos en 135.973 inyecciones (una endoftalmi-
tis cada 999 inyecciones).

Este analisis incluyd en total 818.558 inyecciones
de 156.594 pacientes y se produjeron 498 endof-
talmitis, es decir, una cada 314 pacientes®.
Entonces, creemos que considerar “bajo” el riesgo
de endoftalmitis asociado a anti-VEGF es un tema
por lo menos matematicamente discutible. El me-
taanalisis que publicd Fileta en 2014 comunicaba
que sobre 350.535 inyecciones se reportaron 197
casos de endoftalmitis, es decir una frecuencia
del 0.05% (un caso cada 1.779 inyecciones), repre-
sentando una frecuencia comparable o aun mas
significativa que la endoftalmitis poscirugia de
cataratal.

Incidencia 10 anos después: MARINA versus Fl-
GHT

Entre los estudios pivotales que permitieron la
aprobacion del ranibizumab, el MARINA -dirigido
por Philip J. Rosenfeld- informd en 2006 una inci-
dencia de endoftalmitis infecciosa del 1.0% durante
el periodo de 2 afos que duro el estudio (5 en-
doftalmitis sobre 716 pacientes, correspondiendo
238 al grupo sham)®™. A 10 afios de la publicacién



de Rosenfeld, Daien, Nguyen vy Gillies -entre otros
qgue constituyeron el Fight Retinal Blindness Study
Group- publicaron un estudio que considero
88.150 pacientes con una incidencia de endoftal-
mitis infecciosa de 0.02%,; es decir que tan solo 18
pacientes se infectaron o, dicho de otra manera,
una endoftalmitis cada 4.897 inyecciones".

Las pautas norteamericanas establecen que la
aplicacion de povidona yodada puede prevenir

la endoftalmitis pero que la eficacia de los anti-
bidticos no se ha probado vy, justamente en este
sentido, un metaanalisis reciente demostro que
los antibioticos no sélo no reducen la incidencia
de endoftalmitis, sino que su exposicion frecuente
aumenta la resistencia de la flora ocular y pueden
resultar en un mayor riesgo de endoftalmitis. De
hecho, en algunos casos las tasas de endoftalmitis
son mas altas en ojos que han recibido antibidticos
repetidos y de corta duracion’®2°,

éDoénde realizar las aplicaciones intravitreas?
Consultorio versus quiréfano

En algunos paises las inyecciones intravitreas se
realizan principalmente en el “consultorio”, como
por ejemplo lo hacen en Estados Unidos y Canada,
mientras que en otros se utilizan quirdéfanos (Euro-
pa, India, Brasil) o un espacio estéril especialmente
adaptado (México) con altos estandares higiéni-
cos.

Relevando centros de retina en Estados Unidos y
contemplando mas de 500.000 inyecciones intra-
vitreas (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept),
los procedimientos que se realizaron en consulto-
rio muestran similares tasas de endoftalmitis que
los hechos en quirdfano. Podemos decir que en
inyecciones intravitreas la posibilidad de que se
produzcan endoftalmitis no depende del lugar de
realizacion® 2.,

La Sociedad Espafola de Retina y Vitreo (SERV)
publicd en 2012 que “no hay una recomendacion
especifica sobre el lugar requerido para realizar

el procedimiento (consultorio, sala de curacio-

nes o quirdéfano), siempre que se use una técnica
estéril”??. Sigford en 2015 realizd una revision sis-
tematica de 534 estudios que consideraban casi
medio millon de inyecciones de antiangiogénicos
(445.503) donde sdlo el 14,6% fue realizado en
quirdfano; el resto, en consultorio vy salas especi-
ficas adaptadas para inyectar y no encontraron
diferencias estadisticamente significativas?®.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

Para un total de 172.991 intravitreas realizadas en
los Estados Unidos se obtuvo una tasa de endof-
talmitis de 0,046% frente a las 119.477 realizadas
en Europa, que presentaban una tasa de 0,028%.
Las diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas en el riesgo global de endoftalmitis.

Relevancia de la blefaritis

Si bien podriamos pensar que existiria una gran
cantidad de estudios cientificos confirmando esta
asociacion, la realidad es que la evidencia es es-
casa y controvertida. En una serie prospectiva de
pacientes que desarrollaron endoftalmitis postin-
travitreas de antiangiogénicos se encontrd que

la presencia de blefaritis era un factor de riesgo
significativo. Pero los ojos comprometidos proba-
blemente tenian una carga bacteriana mas alta de
lo normal y es dificil obtener una asepsia optima
en estas circunstancias. En pacientes que tienen
blefaritis cronica, aun bajo tratamiento, se sugiere
enjuagar la conjuntiva y los férnices con povidona
yodada y asi reducir su carga bacteriana. Por lo
cual, como concepto, al momento de intervenir
pacientes con blefaritis severas, hay que ponde-
rar riesgos y beneficios en relacion con aplazar el
tratamiento hasta controlar el cuadro palpebral e
intentar neutralizar o disminuir el potencial riesgo
ante cada caso en particular?*26,

Antibidticos perioperatorios

Los antibioticos topicos perioperatorios deberian
reducir la carga bacteriana de las pestafas, par-
pados y conjuntiva y dar como resultado tasas de
endoftalmitis significativamente mas bajas des-
pués de la inyeccion. En un reciente metaanalisis
que comprendio 174159 intravitreas, Benoist d’Azy
concluyd que la antibioprofilaxis no reduce las
tasas de endoftalmitis?’. De hecho, hay estudios
qgue han demostrado que los antibidticos tépicos
pueden incluso aumentar la tasa y se planted la
hipotesis de que este hallazgo paraddjico obe-
dece a que la exposicion repetida a antibidticos
promueve el desarrollo de cepas resistentes?®.

Por lo tanto, los antibidticos profildcticos ya no se
utilizaban en la gran mayoria de los tratamientos
intravitreos en Estados Unidos, segun el 89% de
226 oftalmdlogos encuestados en 20142° y tam-
poco su uso figura en las guias de entrenamiento
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para realizar inyecciones intravitreas®*C. Después de
revisar los estudios realizados hasta la actualidad,
existe evidencia cientifica que permite conside-
rar que la administracion de antibidticos tépicos
antes y/o después de las inyecciones intravitreas
es inefectiva en prevenir complicaciones como la
endoftalmitis y posiblemente contraproducente ya
gue incrementa la resistencia bacteriana después
de inyecciones intravitreas, repetidas?/-28 30-31,

Guantes y mascarillas

El cuidado indica que la higiene de las manos vy
los guantes quirdrgicos son necesarios para las
intervenciones quirurgicas en general. Al no haber
datos prospectivos aleatorizados no hay evidencia
significativa de que su uso reduzca las tasas de
endoftalmitis. De los datos disponibles se llega a
la conclusion de que los guantes son apropiados
para las intravitreas®?. El uso de mascarillas es de
especial interés ya que un un metaanalisis que
comprende datos de 105.536 intravitreas reporta-
das entre 2005 y 2009 informo que los aislamien-
tos de estreptococos fueron aproximadamente 3
veces mas frecuentes que los informados en ciru-
gia de catarata vy la dispersion bacteriana asociada
al habla se encontrd como un factor significativo
en la colonizacién por estreptococos.

Sobre un estudio realizado en cirujanos, el uso de
una mascarilla y el silencio disminuyeron significati-
vamente la dispersion de bacterias®?. Posiblemente
el hecho de no hablar, estornudar o toser, asi como
el uso de barbijos quirdrgicos, sean fundamenta-
les3335, Es interesante un estudio recientemente
publicado -realizado en el contexto de la pandemia
en 12 centros diferentes de los Estados Unidos- que
compard un grupo que utilizaba mascarillas (tanto
el equipo médico como los pacientes) que tuvo 45
casos de endoftalmitis en 211.454 aplicaciones in-
travitreas (una en 4.699), frente a otro grupo don-
de no se usaban mascarillas, y que tuvo 85 casos
de endoftalmitis en 294.514 inyecciones (una en
3.464). En conclusion, las practicas clinicas actua-
les sustentadas en evidencia incluyen el silencio y
el uso de mascarillas y guantes quirdrgicos para la
realizacion de inyecciones intravitreas.

Antisepsia topica

La iodopovidona o povidona iodada (Pl) se desa-
rrolld a principios de 1950 vy demostrd efectividad
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frente a bacterias, hongos, virus y protozoos, por
lo que entre otras aplicaciones se usa como desin-
fectante antiséptico sobre la piel y mucosas en el
preoperatorio®®.

La accion bactericida de la povidona yodada es el
resultado del yodo libre en solucidon acuosa libera-
do por el carrier de la polivinilpirrolidona. Solucio-
nes mas diluidas de povidona yodada liberan mas
facilmente el iodo libre activo. La actividad antimi-
crobiana de esta solucion se incrementa al ser di-
luida. Por ejemplo, una accién bactericida serd mas
efectiva y rapida (15 segundos) en concentracio-
nes del 0,1% o 1% gue en concentraciones del 2,5%
0 10%. Pero cuanto mas diluida mas rapido se ago-
ta su accion. De manera gque se requiere de un uso
repetido cuando utilizan bajas concentraciones.
Ademas, las soluciones mas diluidas tienden a per-
der su actividad y deben prepararse nuevamente
en horas. Esto hace que no puedan almacenarse
en esas concentraciones®’ %8,

La profilaxis antiséptica prequirdrgica

mas difundida en oftalmologia se basa en
concentraciones de povidona yodada topica al
5%. Jeroen van Rooij reportd una eficacia similar
utilizando al 1% para la antisepsia conjuntival. Se
genera un mayor efecto antimicrobiano y ademas
disminuye la toxicidad epitelial corneal®.

Shimada informo en mas de 3.000 casos el uso
de iodopovidona topica al 0,25% instilada sobre la
cornea cada 20 segundos durante toda la cirugia
de catarata y obtuvo una reduccion en porcentaje
de contaminacion bacteriana de la cdmara ante-
rior. Esta forma particular de administracion no
tuvo efecto téxico alguno®©.

Al aislar los microorganismos de pacientes con
endoftalmitis se evidencid que las pautas mas
efectivas eran la Pl al 5% durante 15 minutos vy al
10% durante 5 minutos.

Tras reaccionar con la materia organica el yodo
libre se inactiva y las concentraciones entre 2.5% vy
10% permiten que exista una reserva de yodo libre
potencialmente disponible con una sola instilacion.
A concentraciones mas bajas -0,1%-1%-, el efecto
bactericida se agota rapidamente vy por ello se
precisa de mayor nimero de instilaciones*42,

Por lo tanto, aunque la Pl a concentraciones del
2,5%-10% precisen de mayor tiempo para alcan-
zar la maxima capacidad bactericida, su actividad
residual es también mayor. Estas concentraciones
elevadas (2,5%-10%) de Pl se recomiendan en si-
tuaciones donde una sola instilacion es suficiente
como para la desinfeccion palpebral o periocular,
asi como en el preoperatorio de cirugia de catara-
tas?,



Se ha hipotetizado que la irrigacion prolongada

vy volumenes mayores de Pl pueden llegar a des-
infectar efectivamente las criptas conjuntivales,
especialmente aquellas localizadas en el fornix
conjuntival, situacion gue no ocurre con la instila-
cion de una sola gota de PI. Esto podria ayudar a
reducir la presencia de biofilms bacterianos que
acaparan bacterias®.

Modjatehedi y colaboradores informaron una inci-
dencia del 9.4% (5 pacientes de 53) de endoftal-
mitis en pacientes que no se sometieron al lavado
con Pl previa a intravitreas®:.

La Pl periocular y topica sigue siendo el antisép-
tico mas eficaz utilizado para reducir el riesgo

de endoftalmitis durante procedimientos intrao-
culares gue incluyen inyecciones intravitreas. La
solucion de Pl al 5%-10% sigue siendo el estandar
de oro para la profilaxis debido a su disponibilidad
inmediata, su costo accesible y su amplio espectro
de accion.

Uno de los protocolos reportados recientemente
en el Reino Unido consistio en: “dos gotas de Pl al
5% instiladas durante 3 minutos antes de la inyec-
cion, seguida de la limpieza de la piel periorbital
con Pl al 10%; finalmente una Ultima aplicacion Pl
5%, 1-2 minutos antes de la inyeccion”#,

Conclusiones

A modo de brindar conceptos finales y acorde con
lo publicado en 2018 por el Consenso de Expertos
de Euretina** -y confirmado tras actualizar la evi-
dencia publicada hasta mayo de 2021 en relacion
con las inyecciones intravitreas- se concluye lo
siguiente:

e Lugar de aplicacién: quirdfano, sala adecuada o
consultorio.

e Antisepsia: povidona yodada al 5% (segun pro-
tocolo).

¢ Antibiéticos perioperatorios: aun no hay evi-
dencia cientifica.

* Blefarostato esteril: es opcional.

e Lugar de inyeccioén: se sugiere cambiar los lu-
gares de inyeccion si los pacientes reciben dosis
repetidas.

e Guantes: si.

e Campo quirurgico: es opcional.

e Barbijos: se recomiendan mascarillas faciales.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad
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Tras haber revisado y discutido los diferentes te-
mas desarrollados en el presente consenso de ex-
pertos de la SARYYV, se resalta que la DMAE es una
enfermedad crdnica, evolutiva multifactorial, cuya
fisiopatologia es compleja como también lo es su
tratamiento. Hay evidencia sobre los principales
factores de riesgo como son la edad vy el tabaquis-
mo. También se ha demostrado que una correcta
alimentacion y/o su complemento nutricional
adecuado ejercen cierto grado de proteccion y de
prevencion, pero se subraya la importancia que
tiene el componente genético, que influenciard en
gran medida la expresion y severidad de la DMAE
sobre el resto de los factores de riesgo. En conse-
cuencia, se estan desarrollando pruebas genéticas
y terapéuticas personalizadas que en un futuro
posiblemente sean el estandar general a utilizar.

El diagndstico se fundamenta prioritariamente en
imagenes, donde el OCT es indispensable. Este
estudio debe estar presente desde el inicio y tam-
bién en el seguimiento del paciente. Siguen vigen-
tes técnicas como la angiografia fluoresceinica vy la
indocianina verde, pero en casos muy especificos,
ya gue toma cada vez mas vigencia el uso del
OCTA. Las imagenes son el sustento de la clasifi-
cacion de la DMAE, diferenciandola en dos gran-
des ramas: la no neovascular y la neovascular. En
cada situacion la enfermedad podra evolucionar y

progresar hacia diferentes estadios que deberdn
identificarse correctamente mediante los llamados
“biomarcadores de imagenes” y su descripcion

se debera realizar de acuerdo con la nomencla-
tura expresada en este consenso. Una adecuada
clasificacion serd necesaria para determinar el
tratamiento y principalmente el régimen terapéu-
tico. Dentro de las opciones actuales, la evidencia
muestra que el balance “riesgo/beneficio” sobre
seguridad y eficacia fundamenta la aplicacion de
antiangiogénicos intravitreos para enlentecer vy
disminuir la pérdida visual e incluso, en algunos
casos, para obtener ganancia en lineas de vision.
Para lograr esto es indispensable el control y se-
guimiento cercano del paciente. Se debe entender
que al tratarse de una enfermedad cronica sera
necesario un tratamiento y cuidados cronicos,
donde el uso de recursos tecnoldgicos de Ultima
generacion son imprescindibles.

Finalmente, esperamos que el presente material
pueda ser de utilidad en la practica diaria, desta-
cando la importancia que tienen todos los médi-
cos oftalmdlogos desde su rol como educadores
de salud para la poblacion general, facilitando asf
tareas de prevencion y deteccion temprana y, si
fuera necesario, la interconsulta oportuna con el
subespecialista en retina para establecer el dptimo
control y tratamiento de las personas con DMAE.
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