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SUMARIO

Revista Archivos Argentinos de Oftalmología.  
Información general
La Revista “Archivos Argentinos de Oftalmología” de la 
Sociedad Argentina de Oftalmología se dedica a difundir los 
resultados de las investigaciones y conocimientos, por me-
dio de la publicación de artículos originales que contribuyan 
al estudio de la Oftalmología y disciplinas relacionadas, y a 
su utilización como herramienta para mejorar la calidad de 
vida de la población. La audiencia de la revista la conforman 
profesionales que comparten intereses con la oftalmología.
La publicación se inició en el año 1925 con el nombre de 
“Archivos de Oftalmología de Buenos Aires” y se editó hasta 
el 2009. 
En el año 2013 la publicación cambió su nombre por el ac-
tual “Archivos Argentinos de Oftalmología”, y se envía gra-
tuitamente a todos los oftalmólogos miembros de la S.A.O. y 
a entidades (sociedades, universidades, clínicas, hospitales) 
designadas por el Comité Ejecutivo de la S.A.O. o el Consejo 
Editorial. También puede ser consultada en la página web de 
la Sociedad www.sao.org.ar
El reglamento para publicar en Archivos Argentinos de 
Oftalmología está disponible en www.sao.org.ar
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EDITORIAL

Estimados socios: 

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

Durante estos días de prolongada cuarentena hemos aprendido muchísimo del formato virtual, y con este 
Congreso hemos incorporado este formato presencial híbrido, con aforo  limitado, muy diferente también 
a la modalidad virtual completa, con 1200 inscriptos, 700 presentes y con más de 400 conectados en vivo 
virtualmente. 

Todos aquellos colegas que no pudieron asistir en vivo, pueden hacerlo ingresando a la página web de la 
SAO: https://sao.org.ar en el botón 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 aportó otra novedosa particularidad: la de comenzar en Buenos Aires con un 
Congreso presencial y virtual, y continuar con una Reunión SAO Federal en Tucumán, organizada por la 
Comisión del NOA.   

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

Agradezco muy especialmente a los directores científicos: 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. María José Cosentino, Dres. Guillermo Iribarren, Eduardo Jorge Pre-
moli y Ricardo Wainsztein por la tarea en el desarrollo del programa científico completo. 

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

Esta condición implica también una gran responsabilidad, un desafío por estar a la altura, en estos momen-
tos tan difíciles, ante exigencias y circunstancias novedosas que están provocando cambios paradigmáti-
cos.  

Agradezco a todos los miembros de la Comisión 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 debería ser el motivador de la pertenencia y el motor de la participación más 
significativa. 

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

Dr. Julio Fernández Mendy
Presidente de la Sociedad 

Argentina de Oftalmología 

Editorial

https://sao.org.ar
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EDITORIAL

Estimados socios:

La Sociedad Argentina de Oftalmología cumple 100 + 1 años brindando material científico y educativo a 
los oftalmólogos y, así como el año pasado festejó su centenario con un excelente congreso virtual, este 
octubre pasado organizó el primer congreso presencial y virtual en simultáneo, al que fui invitada como 
directora científica.

La pandemia generó una emergencia de salud pública mundial y como profesionales de la salud nos vimos 
afectados en nuestra práctica. Debimos adaptarnos a las nuevas condiciones tanto para seguir brindando 
atención a nuestros pacientes, como para continuar la tarea docente y de actualización de conocimientos. 
Este cambio obligado por las circunstancias aceleró procesos que las plataformas digitales anunciaban y 
cuya modalidad promete llegar a ser el medio de información médica predominante, tanto con relación a 
los congresos como a las revistas científicas.

El acceso rápido a la información, para todos y desde cualquier dispositivo, es una oportunidad para ex-
plorar nuevas formas de comunicación. Es así como la revista Archivos Argentinos de Oftalmología tiene 
ahora la oportunidad de seguir siendo útil e interesante: realizando diálogos con sus lectores, incluyendo 
videos donde antes podían incluirse únicamente imágenes, expresando controversias activas respecto a 
tratamientos, opiniones de diferentes expertos, comunicando novedades y discutiendo las ventajas y des-
ventajas de la innovación.

En los congresos tenemos la oportunidad de escuchar la opinión de expertos internacionales que provie-
nen incluso de sitios muy distantes, establecer relaciones de amistad que faciliten luego las interconsultas 
y dialogar para enriquecer nuestra formación. Así fue como en nuestro primer congreso híbrido, presencial 
y virtual pudimos interactuar con más 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 camaradería. 

Confío en que la SAO y Archivos de Oftalmología 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+ 1

Editorial
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Aprendizaje profundo  
¿la atención oftalmológica 
del futuro? 
 
Autores:  
Prof. Dr. Leopold Schmetterer, Dr. Luciano Daniel Scorsetti y Prof. Dr. Daniel H. Scorsetti
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Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 7-10

Introducción

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 
basándose en redes neuronales artificiales. Los 
avances tecnológicos recientes han demostrado 
que las redes neuronales artificiales se pueden 
aplicar a campos como el reconocimiento de voz 
y audio, la traducción automática, los juegos de 
mesa, el diseño de fármacos y el análisis de imá-
genes médicas. El desarrollo de estas técnicas ha 
sido extremadamente rápido en los últimos años 
y las redes neuronales artificiales hoy en día su-
peran a los humanos en muchas de estas tareas. 
Las redes neuronales artificiales se inspiraron en la 
función de sistemas biológicos como el cerebro y 
los nodos conectados dentro de estas redes que 
modelan las neuronas. El principio de tales redes 
es que están capacitadas con conjuntos de datos 
donde se conoce la verdad fundamental. Como 
ejemplo, la red debe estar capacitada para identi-
ficar imágenes donde se representa una bicicleta. 
Esto requiere una gran cantidad de imágenes 

donde las bicicletas se etiquetan manualmente (la 
llamada verdad fundamental) que luego son anali-
zadas por la computadora. Si se utilizan suficientes 
imágenes con bicicleta o sin bicicleta, la red neu-
ronal artificial puede entrenarse para identificar 
bicicletas en otros conjuntos de imágenes.

En las imágenes médicas, los enfoques clásicos in-
cluyen la extracción de características semánticas 
definidas por expertos humanos o características 
agonísticas definidas por ecuaciones. Las carac-
terísticas semánticas pueden proporcionar una 
buena especificidad para el diagnóstico de en-
fermedades, pero pueden diferir entre diferentes 
médicos dependiendo de su nivel de experiencia, 
requieren mucho tiempo y son costosas. Las car-
acterísticas agonísticas 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 
básica, en este caso el diagnóstico. El número de 
datos necesarios es elevado y, por lo general, se 
utilizan 100.000 imágenes o más. Una vez que se 

Trabajos Libres
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entrena la red neuronal artificial, se puede aplicar a 
un conjunto de datos de validación en el que tam-
bién se conoce el diagnóstico, pero no se informa 
a la computadora. La salida de la red neuronal ar-
tificial es, en el caso más simple, una enfermedad 
o ninguna enfermedad que pueda compararse 
con la verdad fundamental. La concordancia con 
la verdad del terreno se cuantifica utilizando me-
didas como el área bajo la curva (AUC, puede 
tomar valores entre 0 y 1, siendo 1 la discriminación 
perfecta entre salud y enfermedad), especificidad 
(puede tomar valores entre 0% y 100% y la pro-
porción de negativos reales que se identifican cor-
rectamente) y la sensibilidad (puede tomar valores 
entre 0% y 100% y cuantifica la proporción 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, así como el entorno clínico real 
donde se debe emplear esta red.

Aprendizaje profundo en enfermedades oculares 

Mediante el uso de fotografías 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 retinopatía 
diabética referible. El primer estudio que mostró 
un alto rendimiento fue publicado por Google e 
incluyó más de 120000 imágenes 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 retinopatía 
diabética basándose en fotografías del fondo de 
ojo (Ting et al.2017, Gargeya y Leng 2017). Sin 
embargo, la comparación directa entre el desem-
peño informado en esta publicación es difícil, ya 
que esto puede depender en gran medida de las 
características de la población de estudio, incluida 
la etnia, la gravedad de la enfermedad, el estándar 
de referencia definido como calificado por los es-
pecialistas en retina (verdad básica) y la calidad 
de la las fotografías del fondo de ojo. Reciente-
mente, también se demostró que las redes neuro-
nales convolucionales también pueden reemplazar 
la clasificación humana en estudios clínicos que 
incluyen conjuntos de datos epidemiológicos (Ting 
et al. 2019a). Mientras que la mayoría de las car-
acterísticas de la retinopatía diabética se pueden 
descubrir a partir de fotografías del fondo de ojo, 

el edema macular diabético puede requerir enfo-
ques basados ​​en la tomografía de coherencia ópti-
ca (OCT) (Roy et al.2017, Schlegl et al.2018).
En la degeneración macular relacionada con la 
edad, la definición de enfermedad referible no 
es tan sencilla como en la retinopatía diabética, 
porque varios sistemas de clasificación de la enfer-
medad se han propuesto (Ferris et al. 2013, Klein 
et al. 2014). Los sistemas de clasificación basados 
en aprendizaje profundo fueron propuestos para la 
referenciabilidad (Burlina et al., 2017), así como la 
estimación del riesgo de conversión a 5 años
a AMD en etapa tardía (Burlina et al.2018). Se 
requieren más esfuerzos para aclarar cómo tales 
sistemas se puede implementar en la práctica 
clínica. Un estudio utilizó el aprendizaje profundo 
para predecir el resultado después del tratamiento 
anti-VEGF y encontró que la cantidad de líquido 
intrarretiniano está asociada con agudeza visual 
basal, así como el resultado visual después de 12 
meses (Schmidt-Erfurth et al. 2018a). Aún 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 aún están en sus inicios. Esto está parcial-
mente relacionado con las dificultades para definir 
la enfermedad en base a medidas estructurales y 
funcionales (Casson et al. 2012) y se refleja en la 
incertidumbre del diagnóstico clínico que define a 
los pacientes como sospechosos de glaucoma y 
les hace un seguimiento longitudinal para determi-
nar el diagnóstico. Se publicaron enfoques basa-
dos ​​en fotografías del disco óptico que muestran 
suficiente especificidad y sensibilidad (Shibata et 
al.2018), pero es poco probable que los complejos 
cambios morfológicos en la cabeza del nervio óp-
tico que son característicos 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 
óptico (Maetschke et al. 2019), pero el número de 
imágenes incluidas es relativamente pequeño y los 
algoritmos aún 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 aún limita la aplicabilidad clínica. Las apli-

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 7-10
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caciones de los enfoques de inteligencia artificial 
para el glaucoma no son sencillas. Hasta ahora, la 
detección del glaucoma se ha considerado poco 
rentable (Momont y Mills 2013) y aún no se ha 
demostrado si se pueden emplear enfoques de 
aprendizaje profundo para programas rentables. 
Como se mencionó anteriormente, el diagnóstico 
en el glaucoma es una tarea clínica compleja que 
incluye muchas modalidades de examen difer-
entes y es poco probable que sea reemplazada 
por aprendizaje profundo en un futuro próximo. El 
análisis de progresión puede ser un área atractiva 
para el uso de enfoques de aprendizaje profundo, 
pero basar las decisiones de tratamiento en la in-
teligencia artificial requerirá principalmente ensay-
os controlados aleatorios.
Los algoritmos de inteligencia artificial no solo 
se pueden utilizar para la clasificación de enfer-
medades, sino también para la segmentación de 
imágenes y la mejora de la calidad de la imágen. 
Para el desarrollo de algoritmos de segmentación 
de aprendizaje profundo, se requiere un conjun-
to de datos a gran escala de imágenes anotadas 
manualmente que puedan servir como verdad fun-
damental. Se han descrito algoritmos para la seg-
mentación del líquido intrarretiniano en imágenes 
de OCT (Lee et al., 2017) y la segmentación del 
desprendimiento del epitelio pigmentario (Xu et 
al., 2017, Schmidt-Erfurth et al., 2018a). También se 
han propuesto algoritmos de segmentación para 
la región de la cabeza del nervio óptico con espe-
cial énfasis en el glaucoma (Devalla et al.2018a, b) 
y la córnea en un esfuerzo por la detección 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 imágenes 
OCT (Halupka et al. 2018), produciendo así artifi-
cialmente imágenes 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, todavía no está claro si se pueden aplicar con 
éxito a imágenes de pacientes con patología de la 
retina y / o la cabeza del nervio óptico.

Conclusiones

La inteligencia artificial revolucionará la atención 
oftalmológica en el siglo XXI. Sigue siendo nece-
sario definir mejor cómo se utilizarán estas redes 
neuronales convolucionales en la rutina clínica. La 
aplicación más avanzada es el uso en programas 
de detección de retinopatía diabética para identi-

ficar a los pacientes que tienen un alto riesgo de 
ceguera. Para obtener más información, se remite 
al lector a algunas revisiones en profundidad reci-
entes que brindan más detalles sobre los detalles 
técnicos y las aplicaciones clínicas de esta inno-
vación (Schmidt Erfurth et al. 2018b, Ting et al. 
2019b, c).
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Resumen

Objetivos

Evaluar la asociación entre los principales biomar-

cadores del Edema Macular Diabético (EMD) y la 

Agudeza Visual (AV), y determinar su importancia 

como herramienta pronóstica a la hora de iniciar 

un tratamiento antiangiogénico en cada paciente.

Métodos

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y 

longitudinal. Se analizaron 25 escaneos de OCT de 
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23 pacientes con edema macular diabético (EMD) 
y se registró la Agudeza Visual Mejor Corregida 
(AVMC) al inicio, y a los 3, 6 y 9 meses de trata-
miento. Las imágenes basales se evaluaron para 
el tipo predominante de edema macular (Cistoide, 
espongiforme, con desprendimiento seroso sub-
foveal o con compromiso traccional); presencia 
de daño en la retina externa (considerado como 
cualquier discontinuidad en la Membrana Limitan-
te Externa, Zona Elipsoide y/o Zona de Interdigita-
ción); presencia de desorganización de las Capas 
Internas de la Retina (DRIL) y cantidad de Puntos 
Hiperreflectivos (PH) así 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 
0,3 y 1,3 en un logaritmo del gráfico visual de án-
gulo mínimo de resolución (LogMAR). El tipo de 
edema macular, la presencia de DRIL y el EMC 
presentaron un efecto estadísticamente signifi-
cativo sobre la modificación 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 estadística-
mente significativa (p=0,026), y mostraron menor 
mejoría en la AV a lo largo de los nueve meses de 
tratamiento (efecto de interacción p=0,007). Los 
subtipos de edema con desprendimiento seroso 
subfoveal, y con componente traccional por otro 
lado, ganaron menos visión que los pacientes que 
sólo presentaban edema macular de tipo cistoide. 
No hubo diferencias estadísticamente significati-
vas entre la presencia de PH y la alteración de las 
capas retinianas externas con la AV a lo largo del 
tiempo de tratamiento.

Conclusión

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

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

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<0,001 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 
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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.

Introducción

El Edema Macular Diabético (EMD) representa una 
acumulación de líquido dentro de la porción 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.1  La clasificación del 
EMD es importante para establecer la gravedad 
de la patología, así como para seleccionar el trata-
miento más adecuado para el paciente. Han sido 
descritos diferentes patrones de edema macular 
hasta la fecha: el edema espongiforme está pre-
sente en el 88% al 96% de todos los EMD. Es una 
fuga de líquido en las capas más externas de la 
retina, y si se presenta de forma aislada, tiene una 
buena respuesta al tratamiento. El de tipo cistoide 
está presente en 47% a 57% de todos los EMD; son 
cambios quísticos intrarretinianos y representan 
formas más graves de fuga asociada a peor AV; 
el tratamiento con láser en estos casos es menos 
eficaz, pero tienen buena respuesta al tratamiento 
farmacológico. El edema macular traccional ocurre 
en el 15% de todos los EMD, no responde a la tera-
pia con láser o al tratamiento farmacológico aisla-
do, y requiere vitrectomía. 2, 3

Por su parte, el desprendimiento seroso subfo-
veal (DSS) tiene una incidencia del 11% al 15% en 
los EMD; la terapia láser se ha mostrado ineficaz 
en estos casos y se ha propuesto la existencia de 
un componente inflamatorio asociado que podría 
explicar una mejor respuesta a los esteroides.3, 4 
Sin embargo, a pesar de estas asociaciones, en 
los últimos años, los avances en la tecnología de 
la OCT han permitido ampliar el estudio del EMD 
para centrarse en otros biomarcadores que con 
frecuencia lo acompañan. Se ha demostrado que 
éstos se relacionan en diferentes medidas con la 
estructura y respuesta terapéutica funcional. Los 
más estudiados incluyen: alteraciones de las ca-
pas externas de la retina, desorganización de las 
capas internas de la misma (signo conocido en los 
últimos años 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-

diados en relación a la agudeza visual, mostrando 
resultados contradictorios, lo que condujo a la ne-
cesidad de encontrar parámetros más confiables al 
hablar con el paciente de un pronóstico 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-
patía diabética, lo que los hace útiles para plantear 
un pronóstico y evaluar la respuesta a la terapia. 
Es importante destacar que se están estudiando 
nuevos biomarcadores, como el índice de vascu-
larización coroidea en OCT, anomalías vasculares 
periféricas en la angiografía de campo amplio, o 
en la angiografía por OCT, donde se evalúa la zona 
avascular foveal (FAZ) o la dimensión fractal. La 
utilidad de estas técnicas es que podrían detectar 
enfermedades subclínicas y cambios vasculares de 
la retina incluso antes de producirse cambios clí-
nicamente detectables o el desarrollo de síntomas 
visuales.8

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 análisis, los pacientes de-
bían cumplir con los siguientes criterios: (1) edad 
entre 24 a 84 años; (2) diabetes mellitus tipo 1 o 2; 
(3) y EMD naïve, que ocasione pérdida visual (ede-
ma macular clínicamente definido, y por un espe-
sor macular central EMC >250 micras, así como 
fluido intra o subretinal en la SD-OCT).
Todos los pacientes recibieron un tratamiento 
mensual con un antiangiogénico intravítreo en un 
lapso de nueve meses. Para pacientes que reci-
bieron un tratamiento bilateral, ambos ojos fueron 
incluidos (dos pacientes).
Los criterios de exclusión fueron: cualquier otra 
patología oftalmológica que provoque opacidad 
significativa, como una catarata densa o hemo-
rragia vítrea, pobre calidad de imágenes por OCT, 
inhabilidad del paciente para colaborar con la 
examinación o la adquisición de imágenes de OCT, 
así como cualquier terapia previa recibida para el 
EMD.  
Se analizaron veinticinco escaneos de OCT de 23 
pacientes con EMD y su Agudeza Visual Mejor Co-

2. Asociación entre biomarcadores en tomografía de 
coherencia óptica y agudeza visual en pacientes...

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



14

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 imágenes basales para determinar 
el tipo predominante de edema macular (cistoide, 
espongiforme, con desprendimiento seroso sub-
foveal o de tipo traccional), así como la presencia 
de biomarcadores como alteraciones en la retina 
externa (incluyendo aquí aquellos con discontinui-
dad de la membrana limitante externa, de la zona 
elipsoide y/o de la zona de interdigitaciones en el 
área macular), la presencia de DRIL, y la cantidad 
de PH, así como el EMC (Fig. 1). La correlación 
entre cada biomarcador y la ganancia de agudeza 
visual se analizó utilizando modelos longitudina-
les de efectos mixtos. Cada paciente se sometió 
a un examen oftalmológico, que incluyó la AVMC 
medida en unidades logMAR, biomicroscopía con 
lámpara de hendidura y OCT de dominio espectral 
(SD-OCT; HRA Heidelberg, Alemania).

Análisis estadístico

Para representar la distribución de la AVMC de 
los 25 ojos en los cuatro momentos de medición, 
según el tipo de edema y la presencia o ausencia 
de los biomarcadores en estudio, se utilizaron dia-

ción de Akaike (AIC), a fin de comparar el ajuste 
de los datos según la covariable considerada. 

gramas de caja y bigotes. Para evaluar la posible 
diferencia en la AVMC media entre los grupos en 
cada momento de medición, se realizó un análisis 
ANOVA.
Para analizar la evolución temporal de la AVMC 
según el tipo de edema y 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 interacción entre ellos 
y, como efectos aleatorios anidado, los pacientes 
y los ojos. Para evaluar la significación de los efec-
tos fijos, se calculó la probabilidad asociada al test 
tipo II de Wald y se estimaron los coeficientes del 
modelo. Se calculó el valor de criterio de informa-

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

Figura 2: Distribución de la AV (logMar) de acuerdo al tiem-
po de medición y tipo de edema.
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Posteriormente, se ajustó un modelo longitudinal 
de efectos mixtos multivariado, incluyendo todos 
los biomarcadores, ajustado por tipo de edema. 
Se empleó el algoritmo de eliminación hacia atrás 
según el valor de AIC para obtener un conjunto de 
covariables explicativas de la evolución temporal 
de la AVMC.
En todos los casos, se consideró significativa una 
probabilidad asociada p menor a 0.05. El análisis 
se llevó 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 
medición, según el tipo de edema macular diabéti-
co, no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de dichos momentos 
(Fig. 2).

DRIL

La agudeza visual media no resultó estadística-
mente distinta según presencia o ausencia de 

Figura 3: Distribución de la AV (LogMar) de acuerdo al tiem-
po de medición y presencia de DRIL.

Figura 4: Tomografía de Coherencia Óptica: signos en pre-
sencia de EMD. EMD cistoide con alteración en las capas 
de la retina externa y pobre ganancia de AV a pesar de una 
marcada reducción del EM a los nueve meses de tratamiento. 
AVMC: A) Línea de base: LogMAR 0,9 (Eq. Snellen: 20/160); 
B) Mes 3: LogMAR 0,7 (Eq. Snellen: 20/100); C) Mes 6: Log-
MAR 0,7 (Eq. Snellen: 20/100).
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DRIL en las tres primeras mediciones. Sin em-
bargo, se encontró 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 modificación longitudinal de la 
agudeza visual, se encontró que la misma resultó 
significativa en función del tiempo (p < 0.001) y de 
la presencia de DRIL (efecto interacción: p=0.007). 
Los casos con DRIL presentaron un menor decre-
mento en la agudeza visual que los casos sin DRIL 
(Tabla 1).

Alteración de la retina externa

La agudeza visual media resultó estadísticamente 
diferente entre los casos con alteración de la re-
tina externa y los casos sin ésta, cuando se midió 
a los 6 meses de tratamiento (p=0.035). (Fig. 4). 
No se encontraron diferencias significativas en los 
otros momentos de medición (Fig. 5). Al analizar 
el comportamiento de la agudeza visual, según 
escala LogMar, en forma longitudinal, se encontró 
que la misma presentó un decrecimiento estadís-

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

Cantidad de puntos hiperreflectivos (PH)

La agudeza visual media, comparada según el 
número de PH, no mostró diferencias estadística-
mente significativas en ninguno de los momentos 
de medición (Figura 6).

Al analizar el comportamiento de la agudeza vi-
sual, según escala LogMar, en forma longitudinal, 
se encontró que la misma presentó un decreci-
miento estadísticamente significativo en función 
del tiempo de tratamiento (p < 0.001), sin diferir 
de acuerdo al número de puntos hiperrefectivos 
(efecto interacción: p=0.082) (Tabla 1).

Espesor macular central (EMC)

La correlación entre la agudeza visual y el espesor 
macular central no resultó estadísticamente distin-
ta de cero en ninguno de los tiempos de medición 
(Fig. 7). Sin embargo, se encontró que la modifica-

Figura 5: Distribución de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo 
de medición y alteración de la retina externa.
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ción en la agudeza visual a lo largo del tiempo fue 
diferente en función del espesor macular central, 
siendo menor la disminución del valor LogMar a 
mayor espesor macular central (efecto interacción: 
p=0.005) (Tabla 1).

Variable

Efecto sobre la línea de 
base Efecto a través del tiempo

AIC
Estimado 
(EE) p

Estimado 
(EE) p

Tipo de edema macular (ref.: Cistoide)   

-43.452
Desprendimiento Seroso Subfoveal

-0.215 
(0.103) 0.039

0.014 
(0.008) 0.079

Espongiforme
0.034 
(0.208) 0.871

-0.009 
(0.009) 0.362

Traccional
-0.427 
(0.234) 0.083 0.018 (0.010) 0.094

DRIL (SÍ vs. No) 0.188 (0.141) 0.090
0.018 
(0.007) 0.009 -50.964

Alteración de la retina externa (Sí vs. No) 0.166 (0.148) 0.276
0.001 
(0.007) 0.913 -41.847

Cantidad de puntos hiperreflectivos 

(>10 vs. <=10) -0.114 (0.158) 0.477
0.012 
(0.007) 0.087 -43.614

Espesor macular central (Estandarizado)
-0.066 
(0.079) 0.417

0.009 
(0.003) 0.007 -48.034

De acuerdo a los análisis longitudinales univaria-
dos. Según 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).

Figura 6: Distribución de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo 
de medición y al número de puntos hiperreflectivos.

Tabla 1: Resultado de los modelos univariados según el efecto 
de cada factor predictivo sobre la medición de AV en la línea 
de base y a través del tiempo.

EE= ERROR ESTÁNDAR
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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 eliminación hacia atrás (bac-
kward). El tipo de edema macular, la presencia 
de DRIL y el espesor macular central fueron los 
factores que permanecieron en el modelo final, 
mostrando un efecto estadísticamente significa-
tivo sobre la modificación 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 medición 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 medición de LogMar. 
Finalmente, un mayor espesor macular central se 
relaciona con menor descenso en la medición de 
LogMar, considerando fijos el tipo de edema ma-
cular y la presencia de DRIL.

Variable Efecto en la línea de base
Efecto sobre el cambio a lo lar-
go del tiempo

Estimado (EE) p Estimado (EE) p

Tipo de edema macular (ref.: Cistoide)   

Desprendimiento seroso subfoveal -0.249 (0.089) 0.006 0.018 (0.007) 0.011

Espongiforme -0.135 (0.242) 0.583 0.012 (0.009) 0.200

Traccional 0.540 (0.250) 0.042 0.037 (0.009) < 0.001

DRIL (Sí vs. No) 0.129 (0.150) 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 ESTÁNDAR

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

Discusión

DRIL

Como es sabido, las capas plexiformes interna, 
nuclear interna y plexiforme externa de la retina 
contienen estructuras anatómicas críticas para la 
transmisión de datos visuales desde los fotorre-
ceptores a las células ganglionares. La incapacidad 
de distinguir los límites entre estas capas, descrita 
recientemente como DRIL, sugiere probablemente 
una desorganización de algunos axones y núcleos 
de células amacrinas, bipolares y/u horizontales 
situados en estas zonas, y conduce a resultados 
visuales deficientes, como se puede observar en 

éste y otros estudios. También se ha planteado la 

hipótesis de que la desorganización se produce 

cuando los axones bipolares se rompen después 

de que se haya superado su límite elástico debido 

al edema.9, 2, 10, 11, 12 

Este estudio demostró de forma consistente que, 

en el EMD existe una correlación entre la presen-

cia de DRIL al inicio y la AV posterior aun tras la 

resolución del EMD. La AV final fue significativa-

mente menor en comparación 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 tenían DRIL. También la 

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



19

modificación longitudinal de la AV fue significativa 
en función del tiempo y de la presencia de este 
biomarcador. Sun et al., describió la desorgani-
zación de las capas internas de la retina hallando 
una correlación negativa con la AV en ojos con 
EMD actual y, lo que es más importante, también 
en ojos en los que el EMD ya se ha resuelto; este 
fenómeno también se observó en nuestro estudio. 
También demostró que una mayor extensión del 
DRIL en la línea de base se correlaciona con una 
peor AV en la línea de base; en promedio, dentro 
de la zona foveal central de 1 mm, un aumento 
temprano de la DRIL de 300μm se asoció con un 
empeoramiento de la AV en 1 línea durante el pe-
ríodo de seguimiento de 12 meses. 2 
En 2015, Salma H. Radwan et al., también des-
cribió cuatro patrones de resolución del DRIL en 
pacientes con EMD, mostrando que la resolución 
temprana y tardía del DRIL mostraba una mayor 
reducción positiva del déficit de AV a los 8 meses, 
en comparación a los que no resolvieron, lo cuales 
mostraban una reducción negativa. Los mejores 
resultados de visión 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 resolvió en su totalidad, 
en línea con nuestro estudio.10 

Aunque en el presente trabajo las modificaciones 
en la extensión del DRIL a lo largo del tiempo no 
fueron consideradas, está claro que su presencia al 
inicio de la retinopatía es un predictor importante 
de pobre pronóstico visual más allá del tratamien-
to, y debería 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 categorías morfológicas de EMD basa-
dos en la OCT. Otani et al. reportó tres tipos mor-
fológicos: esponjoso, cistoideo y desprendimiento 
seroso macular, mientras que Kim et al. consideró 
además la presencia de EMD de tipo traccional. 
Panozzo et al. por su lado identificó tres princi-
pales patrones morfológicos: un engrosamiento 
“simple” en el área macular, el subtipo cistoideo, y 
el de “desprendimiento neuroepitelial”, y clasificó 
la tracción epirretinal en cuatro tipos. 3, 4, 13

En contraste a lo reportado por los estudios reali-
zados por Yamamoto y Otani, en los cuales el sub-
tipo espongiforme fue el patrón 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 patrón 

Figura 7: Distribución de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo 
de medición y espesor macular central.

2. Asociación entre biomarcadores en tomografía de 
coherencia óptica y agudeza visual en pacientes...
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cistoideo (48% vs. 20% espongiforme). Como sea, 
no debe considerarse clínicamente significativo 
como consecuencia de la pequeña población es-
tudiada.  4, 14

El comportamiento longitudinal de la AV de acuer-
do a la escala LogMAR mostró un decremento 
significativo en función del tiempo para todos los 
tipos de edema, sin notables diferencias entre 
ellos. En un estudio realizado por Kim et al., la AV 
media varió entre los diferentes subgrupos de 
EMD, aunque sólo de manera significativa para el 
de tipo cistoideo, que se asoció a peores resulta-
dos visuales. 3

Este estudio demostró que tanto el EMD asocia-
do a un componente traccional de tipo vitreo-
macular, así como la presencia de edema seroso 
subfoveal (que es visible en el OCT como un área 
hiporreflectiva debajo de la neurroretina), tienen 
un efecto estadísticamente significativo sobre la 
modificación de la AV a lo largo de los 9 meses de 
tratamiento. En el componente traccional, la indi-
cación de vitrectomía para liberar la tracción se 
hace imperiosa, mientras que el DSS ha tenido un 
rol controvertido como predictor de AV y cambios 
anatómicos finales y aún no quedan claros.
La 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 intravítreos 
como una muy buena opción. 15

Un estudio en pacientes con EMD y DSS tratados 
con antiangiogénicos durante 12 meses, evidenció 
que no hubo diferencias en la AV en comparación 
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-
ración de la anatomía de la mácula. Los hallazgos 
del estudio RESTORE y el análisis post hoc del 
estudio RISE/RIDE mostraron un rol protector del 
SSD, evidenciando que la presencia del mismo en 
la línea de base se asoció con mejores resultados 
visuales al cabo de un año. 16, 17

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”. 18

También descritos como manchas o focos hiperre-
flectivos, los PH se presentan en los ojos diabéti-
cos incluso cuando la retinopatía es clínicamente 
indetectable; su número incrementa con el pro-
greso de la retinopatía, y muestran una migración 

desde la retina interna a la retina externa. Una hi-
pótesis bien aceptada, basada en algunos estudios 
histopatológicos, es la de la activación de células 
microgliales con la consecuente secreción de mo-
léculas inflamatorias a nivel de la retina, asociado 
con muerte neuronal y endotelial. 15, 19 
En el presente estudio, la AV media, comparada 
de acuerdo al número de PH, no mostró diferen-
cias estadísticamente significativas en ninguno 
de los puntos de medición. Asimismo, se observó 
una reducción en el número de PH en la medida 
en que disminuyó el edema, siendo marcada en 
aquellos cuyo edema resolvió por completo. Esto 
se encuentra en línea con el estudio realizado por 
Carsten Framme et al., que evidenció buena res-
puesta al tratamiento antiangiogénico en términos 
anatómicos con desaparición de los PH, pero no 
necesariamente con buenos resultados visuales. 20 
Sun et al. no encontró relaciones entre la presencia 
de PH y AV. 2

La naturaleza exacta de la relación entre PH y AV 
es todavía desconocida. Algunos estudios como 
aquellos llevados a cabo por Schreur et al. mos-
traron resultados contradictorios: mientras que 
en 2018 se vinculó 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 demostró una potencial relevancia clínica de 
los PH como predictores de buena respuesta al 
tratamiento anti-VEGF o terapia corticoidea en 
EMD. Nuestro estudio no demostró una buena re-
lación entre PH y AV, por lo que consideramos que 
deben ser tenidos en cuenta en combinación con 
biomarcadores de mayor fiabilidad para predecir 
la AV final.  7, 21

Alteraciones en las capas de la retina externa

Spaide et al. realizó una correlación de las bandas 
observadas en la retina externa por OCT, identi-
ficando cuatro: 1) Membrana Limitante Externa 
(MLE), 2) unión entre el segmento interno (SI) 
y externo (SE) de fotorreceptores (SE/SI), 3) 
membrana de Verhoeff (definida como una línea 
hiperrefringente por debajo de la SE/SI), y 4) EPR, 
posiblemente incluyendo a la membrana de Bruch 
y a la coriocapilaris. 22 

En los estadíos recientes del EMD, la ruptura de la 
barrera hematorretiniana puede ocurrir, resultan-
do en una acumulación de proteínas plasmáticas, 
lípidos, y fluido extracelular en la mácula. Este 
proceso podría estar relacionado con el daño a la 
MLE y SI/SE.  La integridad de las capas de la reti-
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na externa es un indicador directo de salud de los 
fotorreceptores y el EPR. 22 
Diversos estudios indican que una falta de integri-
dad de las mismas en la OCT se relaciona a una 
peor AV post tratamiento, así 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. 2, 23, 24, 25  

Con la ayuda del OCT, Shinichiro Ito et al. también 
describió una relación directamente proporcional 
entre la AV y el estado de la MLE, de los SE/SI, y 
de los segmentos externos de los conos, conclu-
yendo en que debe ser usado como un biomarca-
dor predictor de AV. 23 
A pesar de esto, en nuestro estudio la AV mos-
tró una mejoría estadísticamente significativa en 
función del tratamiento, sin diferir de acuerdo a la 
presencia o ausencia de alteraciones en la retina 
externa. Sin embargo, se halló una relación esta-
dísticamente significativa al mes 6, en donde la 
ganancia de visión fue menor en el grupo con alte-
ración de alguna de las capas externas (Fig. 1). Por 
su parte, Sun et al. tampoco encontró una relación 
consistente entre la AV y alteraciones reflectivas o 
cambios a nivel de la MLE o de la ZE, en contraste 
con los resultados que obtuvieron para el DRIL, en 
línea 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 pronóstico de la visión 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 vítreo oscuro y el reflejo 
brilloso de la membrana limitante interna, y la su-
perficie de la retina externa. 27

La relación entre éste y la AV reducida es bien 
conocida y ha sido foco de atención y estudio en 
las últimas décadas, convirtiéndose en una herra-
mienta clínica ciertamente útil. Asimismo otros 
biomarcadores le han ido ganando lugar a la par 
de la evolución de la tecnología OCT. Si bien se ha 
estudiado que un EMC aumentado se asociaría a 
un decremento en la AV, y que aquellos tratamien-
tos que lo reducen mejorarían la visión, la evalua-
ción cuantitativa de esta relación demostró ser 

controversial, y otros biomarcadores tienen en la 
actualidad más prominencia. 
También se ha demostrado que la respuesta de 
la AV al tratamiento con láser focal al disminuir 
el grosor macular tras el tratamiento es paradóji-
ca hasta en un 26% de los ojos tratados, con una 
relación no más que moderada entre ambos, y 
afirmando que, aunque las mediciones del grosor 
retiniano con OCT representan un instrumento 
importante, no podrían reemplazar de manera 
confiable la AV frente a las distintas opciones tera-
péuticas. 28

ITO et al. demostró que pacientes con un EMC 
mayor a 250μm presentaron una correlación nega-
tiva con la AV, predisponiendo a una AV final más 
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 observó 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 está modera-
damente correlacionada con el EMC, independien-
temente de las características tomográficas, sean 
pacientes con o sin EMD. 23, 28

En el presente estudio, el EMC también demostró 
una asociación 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 comparación 
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, aunque no sin asociar y considerar si-
multáneamente la presencia de otros biomarcado-
res que, en éste, y en estudios con mayor número 
de participantes, demostraron una asociación con 
la AV mayor a la del EMC.

Conclusión

Es importante realizar una evaluación clínica deta-
llada y un detenido análisis diagnóstico y pronósti-
co mediante la OCT, a través de la visualización de 
los diferentes biomarcadores estudiados hasta la 
actualidad.
El estudio demostró que al momento de proveer 
un pronóstico visual al paciente en contexto de 
iniciar un tratamiento antiangiogénico, es cierta-
mente útil evaluar el espesor macular central, aun-

2. Asociación entre biomarcadores en tomografía de 
coherencia óptica y agudeza visual en pacientes...
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que no de manera aislada; y, sobre todo, evaluar la 
presencia o ausencia de DRIL, que demostró ser 
el biomarcador tomográfico con mayor potencial 
para determinar una pobre ganancia de AV final a 
pesar del tratamiento antiangiogénico y resolución 
del EMC. Esto lo convierte en una excelente herra-
mienta para, prospectivamente, determinar cuáles 
pacientes podrían tener una respuesta favorable o 
desfavorable, ayudaría a la selección terapéutica y 
reduciría el número de pacientes que se someten a 
tratamientos invasivos y prolongados e ineficaces. 
Se necesitan más estudios que incorporen el aná-
lisis de los distintos biomarcadores en conjunto, 
incluyendo el de las nuevas tecnologías como el 
de la angiografía por OCT con biomarcadores ta-
les como la densidad capilar, remodelamiento vas-
cular, o el estudio de la zona avascular foveal, que, 
así como el DRIL, parecen prometedores como 
biomarcadores en el edema macular diabético. 

Declaraciones

Aprobación de ética

Este estudio fue aprobado por el IRB del Instituto 
de Alta Complejidad Oftalmos, Buenos Aires, Ar-
gentina.

Consentimiento para publicación

No aplica

Disponibilidad de datos y materiales

Los conjuntos de datos utilizados y/o analizados 
durante el presente estudio están disponibles a 
petición del autor correspondiente 

Conflictos de interés

CID, SP, ALC, LC, GD, PC y FDR declaran tener in-
tereses contrapuestos.
AAA ha participado en consejos asesores de Ro-
che, Alcon, Bayer y Novartis.

Financiación

No aplica

Autoría

CID Concepción del proyecto, diseño del estudio, 
adquisición de datos, redacción del artículo, apro-
bación de la versión final. 

SP Redacción del artículo, revisión crítica intelec-
tual, aprobación de la versión final.
ALC Análisis e interpretación de datos, redacción 
del estudio, y aprobación definitiva de la versión 
final. 
LC Diseño del estudio, análisis estadístico e inter-
pretación de los datos, aprobación definitiva de la 
versión final.
GD Diseño del estudio, revisión crítica del conteni-
do intelectual, aprobación definitiva de la versión. 
PC Análisis e interpretación de los datos, revisión 
crítica del contenido intelectual, aprobación defini-
tiva de la versión final.
FDR Adquisición de imágenes de OCT, revisión 
crítica del contenido intelectual, aprobación defini-
tiva de la versión final. 
AAA Diseño del estudio, revisión crítica del conte-
nido intelectual, aprobación definitiva de la versión 
final. 
Todos los autores se comprometen a responder 
personalmente de sus propias contribuciones y 
a garantizar que las cuestiones relacionadas con 
la exactitud o la integridad de cualquier parte del 
trabajo, incluso aquellas en las que el autor no 
haya participado personalmente, se investiguen y 
resuelvan adecuadamente, y la resolución se docu-
mente en la bibliografía.

REFERENCIAS

1. Schmidt-Erfurth U, García-Arumi J, Bandello F, Berg K, 
Chakravarthy U, Gerendas BS, Jonas J, Larsen M, Tadayoni 
R, Loewenstein A. Guidelines for the Management of Dia-
betic Macular Edema by the European Society of Retina 
Specialists (EURETINA). Ophthalmologica. 2017;237(4):185-
222. doi: 10.1159/000458539. Epub 2017 Apr 20. PMID: 
28423385.
2. Sun JK, Radwan SH, Soliman AZ, Lammer J, Lin MM, 
Prager SG, Silva PS, Aiello LB, Aiello LP. Neural Retinal 
Disorganization as a Robust Marker of Visual Acuity in Cur-
rent and Resolved Diabetic Macular Edema. Diabetes. 2015 
Jul;64(7):2560-70. doi: 10.2337/db14-0782. Epub 2015 Jan 
29. PMID: 25633419; PMCID: PMC4477364.
3. Chung YR, Kim YH, Ha SJ, Byeon HE, Cho CH, Kim JH, Lee 
K. Role of Inflammation in Classification of Diabetic Macu-
lar Edema by Optical Coherence Tomography. J Diabetes 
Res. 2019 Dec 20;2019:8164250. doi: 10.1155/2019/8164250. 
PMID: 31930145; PMCID: PMC6939426.
4. Otani T, Kishi S, Maruyama Y. Patterns of diabetic mac-
ular edema with optical coherence tomography. Am J 
Ophthalmol. 1999 Jun;127(6):688-93. doi: 10.1016/s0002-
9394(99)00033-1. PMID: 10372879.
5. Kaiser PK, Riemann CD, Sears JE, Lewis H. Macular trac-
tion detachment and diabetic macular edema associated 
with posterior hyaloidal traction. Am J Ophthalmol. 2001 
Jan;131(1):44-9. doi: 10.1016/s0002-9394(00)00872-2. PMID: 
11162978.
6. Phadikar P, Saxena S, Ruia S, Lai TY, Meyer CH, Eliott D. 
The potential of spectral domain optical coherence tomog-

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



23

raphy imaging based retinal biomarkers. Int J Retina Vitre-
ous. 2017 Jan 9;3:1. doi: 10.1186/s40942-016-0054-7. PMID: 
28078103; PMCID: PMC5220620.
7. Schreur V, de Breuk A, Venhuizen FG, Sánchez CI, Tack CJ, 
Klevering BJ, de Jong EK, Hoyng Cb. Retinal Hyperreflective 
Foci in 1 diabetes mellitus. Retina. 2020 Aug;40(8):1565-
1573. doi: 10.1097/IAE.0000000000002626. PMID: 
31356496; PMCID: PMC7392582.
8. Markan A, Agarwal A, Arora A, Bazgain K, Rana V, Gupta 
V. Novel imaging biomarkers in diabetic retinopathy and 
diabetic macular edema. Ther Adv Ophthalmol. 2020 Sep 
4;12:2515841420950513. doi: 10.1177/2515841420950513. 
PMID: 32954207; PMCID: PMC7475787.
9. Fickweiler W, Schauwvlieghe AME, Schlingemann RO, 
Maria Hooymans JM, Los LI, Verbraak FD; BRDME Research 
Group. Predictive value of optical coherence tomographic 
features in the bevacizumab and ranibizumab in patients 
with diabetic macular edema (BRDMe) study. Retina. 2018 
Apr;38(4):812-819. doi: 10.1097/IAE.0000000000001626. 
PMID: 28406860.
10. Radwan SH, Soliman AZ, Tokarev J, Zhang L, van Kuijk 
FJ, Koozekanani DD. Association of Disorganization of Ret-
inal Inner Layers with Vision After Resolution of Center-In-
volved Diabetic Macular Edema. JAMA Ophthalmol. 2015 
Jul;133(7):820-5. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2015.0972. 
PMID: 25950417.
11. Das R, Spence G, Hogg RE, Stevenson M, Chakravarthy U. 
Disorganization of Inner Retina and Outer Retinal Morpholo-
gy in Diabetic Macular Edema. JAMA Ophthalmol. 2018 Feb 
1;136(2):202-208. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2017.6256. 
PMID: 29327033; PMCID: PMC5838716.
12. Pelosini L, Hull CC, Boyce JF, McHugh D, Stanford MR, 
Marshall J. Optical coherence tomography may be used to 
predict visual acuity in patients with macular edema. Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 2011 Apr 25;52(5):2741-8. doi: 10.1167/
iovs.09-4493. PMID: 20538987.
13. Panozzo G, Parolini B, Gusson E, Mercanti A, Pinackatt 
S, Bertoldo G, Pignatto S. Diabetic macular edema: an 
OCT-based classification. Semin Ophthalmol. 2004 Mar-
Jun;19(1-2):13-20. doi: 10.1080/08820530490519934. PMID: 
15658007.
14. Yamamoto T, Hitani K, Tsukahara I, Yamamoto S, Kawa-
saki R, Yamashita H, Takeuchi S. Early postoperative retinal 
thickness changes and complications after vitrectomy 
for diabetic macular edema. Am J Ophthalmol. 2003 
Jan;135(1):14-9. doi: 10.1016/s0002-9394(02)01819-6. PMID: 
12504691.
15. Vujosevic S, Bini S, Midena G, Berton M, Pilotto E, Mi-
dena E. Hyperreflective intraretinal spots in diabetics wi-
thout and with nonproliferative diabetic retinopathy: an 
in vivo study using spectral domain OCT. J Diabetes Res. 
2013;2013:491835. doi: 10.1155/2013/491835. Epub 2013 Dec 
9. PMID: 24386645; PMCID: PMC3872101.
16. Giocanti-Aurégan A, Hrarat L, Qu LM, Sarda V, Boubaya 
M, Levy V, Chaine G, Fajnkuchen F. Functional and Anatom-
ical Outcomes in Patients With Serous Retinal Detachment 
in Diabetic Macular Edema Treated With Ranibizumab. 
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 Feb 1;58(2):797-800. doi: 
10.1167/iovs.16-20855. PMID: 28152140.
17. Reddy RK, Pieramici DJ, Gune S, Ghanekar A, Lu N, Que-
zada-Ruiz C, Baumal CR. Efficacy of Ranibizumab in Eyes 
with Diabetic Macular Edema and Macular Nonperfusion in 
RIDE and RISE. Ophthalmology. 2018 Oct;125(10):1568-1574. 
doi: 10.1016/j.ophtha.2018.04.002. Epub 2018 May 8. PMID: 
29752001.

18. Ho J, Witkin AJ, Liu J, Chen Y, Fujimoto JG, Schuman 
JS, Duker JS. Documentation of intraretinal retinal pigment 
epithelium migration via high-speed ultrahigh-resolu-
tion optical coherence tomography. Ophthalmology. 2011 
Apr;118(4):687-93. doi: 10.1016/j.ophtha.2010.08.010. Epub 
2010 Nov 20. PMID: 21093923; PMCID: PMC3070873.
19. Joussen AM, Doehmen S, Le ML, Koizumi K, Radetzky S, 
Krohne TU, Poulaki V, Semkova I, Kociok N. TNF-alpha medi-
ated apoptosis plays an important role in the development 
of early diabetic retinopathy and long-term histopatho-
logical alterations. Mol Vis. 2009 Jul 25;15:1418-28. PMID: 
19641635; PMCID: PMC2716944.
20. Framme C, Schweizer P, Imesch M, Wolf S, Wolf-Schnur-
rbusch U. Behavior of SD-OCT-detected hyperreflective 
foci in the retina of anti-VEGF-treated patients with dia-
betic macular edema. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2012 Aug 
24;53(9):5814-8. doi: 10.1167/iovs.12-9950. PMID: 22836760.
21. Schreur V, Altay L, van Asten F, Groenewoud JMM, 
Fauser S, Klevering BJ, Hoyng CB, de Jong EK. Hyperreflec-
tive foci on optical coherence tomography associate with 
treatment outcome for anti-VEGF in patients with diabetic 
macular edema. PLoS One. 2018 Oct 31;13(10):e0206482. 
doi: 10.1371/journal.pone.0206482. PMID: 30379920; PMCID: 
PMC6209345.
22. Spaide RF, Curcio CA. Anatomical correlates to the 
bands seen in the outer retina by optical coherence to-
mography: literature review and model. Retina. 2011 
Sep;31(8):1609-19. doi: 10.1097/IAE.0b013e3182247535. 
PMID: 21844839; PMCID: PMC3619110.
23. Ito S, Miyamoto N, Ishida K, Kurimoto Y. Association 
between external limiting membrane status and visual 
acuity in diabetic macular oedema. Br J Ophthalmol. 2013 
Feb;97(2):228-32. doi: 10.1136/bjophthalmol-2011-301418. 
Epub 2012 Nov 21. PMID: 23172879.
24. Forooghian F, Stetson PF, Meyer SA, Chew EY, Wong 
WT, Cukras C, Meyerle CB, Ferris FL 3rd. Relationship be-
tween photoreceptor outer segment length and visual acui-
ty in diabetic macular edema. Retina. 2010 Jan;30(1):63-70. 
doi: 10.1097/IAE.0b013e3181bd2c5a. PMID: 19952996; PM-
CID: PMC3021331.
25. Maheshwary AS, Oster SF, Yuson RM, Cheng L, Mojana F, 
Freeman WR. The association between percent disruption 
of the photoreceptor inner segment-outer segment junction 
and visual acuity in diabetic macular edema. Am J Ophthal-
mol. 2010 Jul;150(1):63-67.e1. doi: 10.1016/j.ajo.2010.01.039. 
Epub 2010 May 10. PMID: 20451897; PMCID: PMC2900476.
26. Murakami T, Nishijima K, Sakamoto A, Ota M, Horii T, 
Yoshimura N. Association of pathomorphology, photorecep-
tor status, and retinal thickness with visual acuity in diabetic 
retinopathy. Am J Ophthalmol. 2011 Feb;151(2):310-7. doi: 
10.1016/j.ajo.2010.08.022. Epub 2010 Dec 9. PMID: 21145531.
27. Kim BY, Smith SD, Kaiser PK. Optical coherence tomo-
graphic patterns of diabetic macular edema. Am J Ophthal-
mol. 2006 Sep;142(3):405-12. doi: 10.1016/j.ajo.2006.04.023. 
PMID: 16935584.
28. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, 
Browning DJ, Glassman AR, Aiello LP, Beck RW, Brown DM, 
Fong DS, Bressler NM, Danis RP, Kinyoun JL, Nguyen QD, 
Bhavsar AR, Gottlieb J, Pieramici DJ, Rauser ME, Apte RS, 
Lim JI, Miskala PH. Relationship between optical coherence 
tomography-measured central retinal thickness and visual 
acuity in diabetic macular edema. Ophthalmology. 2007 
Mar;114(3):525-36. doi: 10.1016/j.ophtha.2006.06.052. Epub 
2006 Nov 21. PMID: 17123615; PMCID: PMC2585542.

2. Asociación entre biomarcadores en tomografía de 
coherencia óptica y agudeza visual en pacientes...

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



24

Comparación de un nuevo 
biómetro óptico con un 
biómetro estándar:  
Optical Biometer ESY-01  
y IOLMaster 500
Autores: 
Franco Rocco D. MD., Arturo A. Alezzandrini MD., PhD., María V. Cibrán MD., Valentina Cortina Revelli 
MD., María C. Argibay
 
*Instituto Oftalmológico de Alta Complejidad Oftalmos, 1830 Avenida Córdoba, C1120 AAN, CABA, 
Argentina.  
Comparison of a new optical biometer and a standard biometer: Optical Biometer ESY-01 y IOLMaster 
500
 

Contacto:  frandrocco@gmail.com  

Recibido: 21/9/2021 

Aceptado: 24/10/2021 

Disponible en www.sao.org.ar 

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

 

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 
IOLMaster 500 and Optical Biometer ESY-01 devi-
ces.

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 Oftalmológico 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-01 (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, 
IOL Master 500, Optical Biometer ESY-01.

Resumen

Objetivos

La cirugía de cataratas con colocación de lente in-
traocular es la cirugía oftalmológica más realizada 
en el mundo. De forma previa es necesario obtener 
datos biométricos para una medición adecuada 
de la potencia de la lente intraocular, teniendo en 
cuenta que cualquier error en el cálculo 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 
cámara anterior y cálculo de potencia de una len-
te intraocular estándar entre los dispositivos IOL 
Master 500 y Optical Biometer ESY-01.

Materiales y métodos

Estudio comparativo prospectivo: se incluyeron 
pacientes con catarata que tuvieron mediciones 
efectivas con ambos biómetros. Se evaluaron 100 
ojos de 66 pacientes en el período comprendido 
entre los meses de octubre a diciembre de 2019 
en el Instituto Oftalmológico de Alta Complejidad 

Oftalmos. Se obtuvieron datos de Longitud Axial 
(LA), Queratometría media (K), Profundidad de 
Cámara Anterior (DCA) y potencia de la Lente In-
traocular (LIO) con ambos biómetros. 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 correlación 
de Pearson, gráficas 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 años (rango 42 a 88 años). 
Los valores medios de LA, K media, DCA y poten-
cia de la LIO fueron (IOL Master 500, 23.5 mm, 
43.3 dioptrías (D), 3.11 mm y 21.5 D, respectivamen-
te; Biometer ESY-01, 23.6 mm, 43.1 D, 2.87 mm y 
21.5 D, respectivamente). Mediante el coeficiente 
de correlación de Pearson se observó una fuerte 
asociación positiva entre ambos equipos para la 
medición 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 
> 0.5 y 95% de significancia estadística. Para el 
cálculo 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 biómetros fueron comparables en cuanto 
al largo axial y queratometría media. Podría haber 
acuerdo en el valor del cálculo de la lente intraocular. 
No hay acuerdo en la medición de la profundidad de 
la cámara anterior entre los dos equipos, por lo que 
se sugiere que no deben utilizarse indistintamente.

Palabras clave
Biometría óptica, IOL Master 500, Optical Biome-
ter ESY-01, lente intraocular.

Conflicto de interés
Ningún autor tiene interés financiero o de propie-
dad en ningún material o método mencionado.

Introducción

La biometría óptica es un procedimiento esencial, 
utilizado para calcular el poder dióptrico de la 
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lente intraocular que reemplaza al cristalino tras la 
cirugía de facoemulsificación. Uno de los factores 
más importantes que determinan el éxito refracti-
vo es la correcta adquisición de datos biométricos, 
precisos y confiables.
Se ha probado que el mayor peso en todas las fór-
mulas para conseguir la emetropía al implantar un 
lente intraocular lo tienen, además de la posición 
efectiva de la lente, el cálculo fiable de la longitud 
axial y la queratometría. Estas variables constitu-
yen las principales fuentes de error biométrico que 
deriva en un poder incorrecto del lente intraocular.
Debido a su facilidad de uso, precisión y reprodu-
cibilidad, la biometría óptica se considera el gold 
standard para el cálculo de la potencia de la LIO 
en la práctica clínica y es una herramienta indis-
pensable para la evaluación preoperatoria de pa-
cientes con cataratas. 
Existen diversos dispositivos y tecnologías para la 
obtención de estos datos, en este trabajo se busca 
comparar los datos obtenidos mediante dos bió-
metros ópticos, tomando al IOL Master 500 como 
gold standard.3

Objetivo

Comparar las mediciones biométricas y cálculo de 
la potencia en dioptrías de una lente intraocular 
estándar, entre dos dispositivos de biometría ópti-
ca, IOL Master 500 y Optical Biometer -ESY-01 en 
pacientes en plan de cirugía de cataratas.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio comparativo prospectivo de 
100 ojos de 66 pacientes en plan de cirugía de 
catarata. Las mediciones se llevaron a cabo en el 
Instituto Oftalmológico de Alta Complejidad Of-
talmos, Ciudad de Buenos Aires, Argentina, en el 
período comprendido entre los meses de octubre 
a diciembre de 2019.
El reclutamiento de los sujetos en estudio fue reali-
zado según los términos de la Declaración de He-
lsinki. Se informó a los sujetos participantes sobre 
los objetivos del estudio, el diseño y propósito de 
las mediciones, solicitando el consentimiento para 
la realización de las mismas. La obtención de las 
mediciones fueron realizadas todas por el mismo 
operador.

Los criterios de exclusión, incluyeron menores de 
18 años, antecedentes de cirugía refractiva, cual-
quier patología corneal, traumatismo ocular u otra 
cirugía, y ojos con catarata que no permitan reali-
zar la medición en ambos equipos.
El IOL Master 500 es un método de no contacto, 
que utiliza un haz de láser coherente de 160 µ, 
infrarrojo, con longitud de onda de 780 nm, para 
medir la longitud axial a través del principio de 
interferometría de coherencia parcial, desde la 
córnea hasta el epitelio pigmentado subfoveal. 
También incorpora un dispositivo para medir la 
curvatura anterior de la córnea mediante la re-
flexión de seis puntos de luz (2.3 mm de diámetro 
con patrón hexagonal) sobre la superficie corneal, 
midiendo la separación y por lo tanto el radio cor-
neal de curvatura. La medición de la profundidad 
de cámara anterior se realiza proyectando una luz 
de haz de hendidura de 0.7 mm de ancho a 30° de 
ángulo hacia el segmento anterior. El dispositivo 
luego calcula la profundidad de cámara anterior 
basada en la posición del epitelio corneal y la re-
flexión 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 tecnología de 
Reflectometría Óptica de Baja Coherencia (OLCR) 
con una longitud de onda de 840 +/- 10 nm. Me-
diante el esquema de fibras completas mide la po-
sición de los picos de interferencia de la superficie 
corneal, superficie del cristalino y la retina. Permite 
medir el espesor corneal central, profundidad de 
cámara anterior, espesor del cristalino, largo axial, 
queratometría, radio corneal, distancia blanco a 
blanco y diámetro 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 parámetro se utilizó 
la lente AcrySof Multi-Piece MA60AC de la casa 
Alcon Laboratories Inc. El poder del LIO fue cal-
culado mediante la fórmula de tercera generación 
SRK/T, seleccionando la potencia negativa más 
cercana a la emetropía con un límite máximo de 
-0.50 dioptrías. 
El análisis estadístico de los datos fue realizado 
con el software estadístico R versión 3.5.1. Un valor 
de p 0.05 fue definido como estadísticamente sig-
nificativo.
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Se realizó análisis de Bland-Altman para calcular el 
sesgo de medias entre los dos métodos de medi-
ción, que se representa en función de la diferencia 
entre las mediciones y los límites de acuerdo del 
95%.4,5  Para evaluar la normalidad de la distribu-
ción se utilizó el test Shapiro-Wilk.
Para evaluar los resultados obtenidos, en primer 
lugar se procedió 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) y las columnas, a los resultados de 
las mediciones. El prefijo “A” representa al equipo 
IOL Master 500 y el prefijo “B”, al equipo Biome-
ter ESY-01. En el conjunto de datos se identifican 
cuatro variables: Largo axil (L axil), Queratometría 
media de la córnea (K media), Profundidad de Cá-
mara Anterior (DCA) y Valor de la lente en diop-
trías (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 años (rango 42 a 88 años). 
Con 40 mujeres (60.6%) y 26 hombres (39.4%) 
(Tabla 1)
Se representan los datos en un gráfico de disper-
sión.
Luego de la identificación de outliers se realiza 
la winsorization para normalizar el conjunto de 
muestras y eliminar valores atípicos 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 evalúan para las cuatro mediciones sus 
resultados por separado, media, desvío estándar 
(DS) y rango intercuartil de los datos entre ambos 
equipos.

Resultados de largo axil

Gráfico 1. Gráfico de Dispersión. Largo axil

Se aplica el coeficiente de correlación de Pearson 
= 0.996, valor p = 2,2 .10-16. Mostrando una fuerte 
asociación positiva entre ambas variables.

Gráfico 2. Diagrama de caja-bigotes. Largo axil 
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Gráfico 6. Diagrama de caja-bigotes. Queratome-
tría media

Gráfico 7. Histograma con distribución de las di-
ferencias entre ambos equipos. Queratometría 
media

Test Shapiro-Wilk: p-value = 0.115

Gráfico 8. Gráfico Bland-Altman. Queratometría 
media

Gráfico 3. Histograma con distribución de las dife-
rencias entre ambos equipos. Largo axil

Test Shapiro-Wilk: p-value = 0.088. 
Los resultados demuestran que la diferencia entre 
las muestras pareadas de ambos métodos tienen 
una distribución normal, por lo que se cumple la 
hipótesis nula del método de Bland-Altman.

Gráfico 4. Gráfico Bland-Altman. Largo axil

Resultados de queratometría media

Gráfico 5. Gráfico de Dispersión. Queratometría 
media
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Coeficiente de correlación de Pearson = 0.962, 
valor p = 2,2  .10-16

Resultados Profundidad de Cámara Anterior 
(DCA)

Gráfico 9. Gráfico de dispersión. Profundidad de 
cámara anterior

Coeficiente de correlación de Pearson = 0.721, va-
lor p = 2,2  .10-16

Gráfico 10. Diagrama de caja-bigotes. Profundidad 
de cámara anterior

Gráfico 11. Histograma con distribución de las di-
ferencias entre ambos equipos. Profundidad de 
cámara anterior. 

Shapiro-Wilk: p-value = 4.892 .10-6

En este caso la distribución no es normal, por lo 
que no se cumple la hipótesis de Bland-Altman. Se 
procede a realizar un análisis no paramétrico con 
el test de Wilcoxon de muestras pareadas.

Test de Wilcoxon DCA: p-value = 1.31.10-10

Al aplicar el Test de Wilcoxon se observa un resul-
tado de p menor a 0.5, por lo cual se rechaza la 
hipótesis nula; la mediana de las diferencias entre 
las observaciones pareadas es distinta de 0, con 
un 95% de significancia estadística. No hay acuer-
do entre las mediciones de ambos equipos.

Resultados de valor de la lente intraocular en 
dioptrías

Gráfico 12. Gráfico de dispersión. Valor de LIO en 
dioptrías

Coeficiente de correlación de Pearson = 0.985, 
valor p = 2,2  .10-16.
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Gráfico 13. Diagrama de caja-bigote. Valor de la 
LIO

Gráfico 14. Distribución de diferencias del poder 
de LIO en dioptrías 

Test Shapiro-Wilk: p-value = 4.748 .10-6

El test de Shapiro-Wilk muestra que la distribución 
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 hipótesis nula. 
Test de Wilcoxon valor de la LIO en dioptrías: p-va-
lue = 0.123
Los datos no arrojan evidencia suficiente para 
concluir que la mediana de la muestra difiere de la 
mediana de la población. 

Discusión

La biometría óptica se ha convertido en el gold 
standard para realizar el cálculo de la potencia de 
la lente intraocular a implantar, el desarrollo de 
nuevos biómetros y su introducción en el mercado 

hacen preciso determinar la confiabilidad de los 
datos obtenidos.
En los resultados obtenidos observamos una fuer-
te correlación positiva entre ambos equipos con 
respecto a la medición del largo axil y querato-
metría media. Se observó una diferencia estadís-
ticamente significativa entre ambos equipos para 
la medición de la profundidad de cámara anterior 
según el test de Wilcoxon.
En cuanto al resultado final del cálculo de la po-
tencia de la lente intraocular de acuerdo a los re-
sultados obtenidos se podría observar un acuerdo 
entre ambos equipos, pero esto no es equivalente 
a concluir que las distribuciones son iguales.
Según 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 varía. Específicamente el Biometer 
ESY-01 realiza mediciones más largas en ojos con 
largo axil de característica corta; y mediciones 
más cortas en ojos con largo axil por encima de la 
media.  
Ambos equipos presentan una curva de aprendi-
zaje rápida. A diferencia del IOL Master 500 que 
mide cada variable por separado, el Biometer ESY-
01 realiza todas las mediciones automáticamente 
sin necesidad de realineación, lo que simplifica el 
procedimiento y acorta el tiempo de adquisición. 
Sin embargo, utilizan diferentes métodos ópticos y 
longitudes de onda para obtener los datos.
En cuanto a la diferencia obtenida en DCA, una 
posible explicación es que el Optical Biometer 
ESY-01 utiliza la misma técnica para medir todos 
los parámetros, es decir OLCR, y el IOL Master 
500 utiliza iluminación de hendidura lateral para 
determinar el DCA.20 
Es necesario realizar estudio de comparabilidad 
entre Optical Biometer ESY-01 y otros instrumen-
tos que utilicen el mismo principio óptico (OLCR), 
como Lenstar LS 900 (Haag-Streit AG), que se 
introdujo en 2008 y tiene una predicción de po-
tencia de LIO y datos biométricos comparable a la 
del IOL Master 500 y 70021. Este es el primer estu-
dio en la literatura que compara Optical Biometer 
ESY-01 y el IOL Master 500.

Conclusiones

No hubo diferencias significativas entre ambos 
biómetros en la medición del largo axil y querato-
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metría media. Se observó una diferencia significa-
tiva en la medición de la profundidad de la cámara 
anterior. Podría haber acuerdo en el valor de la po-
tencia de la lente según la fórmula que se utilice.
Debido a la diferencia en principios de medición 
biométrica y resultados, se sugiere la realización 
de más estudios para evaluar la eficacia en el cál-
culo de la potencia dióptrica de la lente intraocular 
en el equipo Biometer ESY-01.
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Resumen

Paciente masculino de 61 años con antecedentes 
oncológicos de relevancia (melanoma cutáneo, 
cáncer renal y metástasis pulmonar y ósea), acu-
dió al servicio de oftalmología derivado por diag-
nóstico de tumor de cuerpo ciliar en ojo izquierdo 
de 3 años de evolución sin tratamiento previo. 
Concurrió a la consulta con estudios imagenológi-
cos y anatomopatológicos previos sugestivos de 
melanoma de cuerpo ciliar. Se realizó examen of-
talmológico completo, pruebas complementarias y 
toma de biopsia incisional con resultados compati-
bles con lesión melanocítica altamente pigmenta-
da sugestiva de melanocitoma. Frente a esta con-
troversia y teniendo en cuenta los antecedentes 
oncológicos del paciente, se decidió colocar una 
placa de braquiterapia como conducta más apro-
piada para lograr el control local de la enfermedad 
y prevenir riesgo de metástasis.

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 

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. 

Introducción

Los tumores pigmentados del cuerpo ciliar son 
poco frecuentes, siendo el melanoma el tumor 
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primario pigmentario maligno más común en di-
cha localización1,2. El melanoma del cuerpo ciliar 
representa el 5-8% de los melanomas del tracto 
uveal1,3. El melanocitoma o nevus magnocelular es 
una lesión inusual y de lento crecimiento indistin-
guible clínicamente del melanoma4. Generalmente 
no se detectan en forma temprana, sino hasta que 
tienen un tamaño considerable. Estos tumores son 
de difícil diagnóstico debido a su localización5,6, lo 
que hace complicada su exploración siendo nece-
sario la solicitud de estudios por imágenes, como 
ser la ultra biomicroscopía (UBM) y la ecografía 
ocular, las cuales aportan datos importantes para 
establecer un diagnóstico.

Caso clínico

Paciente de sexo masculino de 60 años de edad, 
con antecedentes oncológicos de melanoma cu-
táneo, cáncer renal, metástasis en pulmón y en 
hueso; concurrió a la consulta oftalmológica al 
Instituto de Alta Complejidad Oftalmos derivado 
por tumor en cuerpo ciliar en ojo izquierdo de 3 
años de evolución.
Se realizó un examen oftalmológico completo 
donde se constató: agudeza visual sin corrección 
en ojo derecho de 20/20 y en ojo izquierdo de 
20/200 que no mejoraba con corrección. Presión 
intraocular 13 mm Hg en ojo derecho y 15 mm Hg 
en ojo izquierdo.
A la biomicroscopía en ojo izquierdo se apreciaba 
una lesión pigmentada retrocristalineana de co-
loración amarronada en hora 12. No se observaba 
deformidad pupilar, lesiones satélites ni vasos 
centinela. La transiluminación fue negativa. Bajo 
midriasis farmacológica se podía evidenciar el des-
plazamiento del cristalino hacia temporal inferior 
producido por esta masa (Fig. 1).
En la gonioscopía se detectó invasión del ángulo 
iridocorneal desde hora 10 hasta hora 12 (Fig. 2). 
Al fondo de ojos se apreciaba una masa de tama-
ño considerable en sector temporal superior que 
protruía hacia segmento posterior. 
El paciente concurrió a la consulta con estudios 
previos: pet scan, ecografía ocular, ultra biomicros-
copía (UBM) y una punción aspiración con aguja 
fina. El pet scan (abril-2018) evidenciaba alteracio-
nes a nivel pulmonar, mediastinal, óseo y perito-
neal (Fig. 3). La ecografía (junio-2018) constataba 
una lesión sólida proveniente de segmento ante-
rior que protruía hacia cavidad vítrea (Fig. 4). Las 
medidas eran de 13.08 mm de base por 11.06 mm 

Fig. 1. Imagen de biomicroscopía donde se observa desplaza-
miento temporal del cristalino en ojo izquierdo.

Fig. 2. Imagen de gionoscopía donde se observa invasión del 
ángulo iridocorneal por masa tumoral en ojo izquierdo.

de altura. La citología de aspirado con aguja fina 

(2018) evidenciaba aisladas células atípicas suges-

tivas de melanoma. La UBM (abril-2020) mostraba 

un ángulo ecográficamente cerrado en hora 12 y 

abierto en el resto de los cuadrantes. Se observa-

ba una lesion sólida en cuerpo ciliar de reflectivi-
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dad media baja con áreas anecoicas compatibles 
con vacuolas y/o necrosis (Fig. 5). En cuanto a las 
medidas; en el eje longitudinal la lesión medía 5.99 
mm por 8.16 mm y  en el eje transversal de 12.91 
mm por 8.00 mm.
Cuando el paciente concurrió a nuestro servicio no 
había recibido tratamiento previo para su patolo-
gía ocular.
Debido a sus antecedentes y la antigüedad de sus 
estudios, se decidió solicitar: laboratorio completo 
de sangre, tomografía axial computalizada (TAC) 
de tórax, abdomen y pelvis, una nueva UBM y 
biopsia incisional.
El laboratorio y la TAC de tórax, abdomen y pelvis 
permanecieron estables con respecto a los estu-
dios anteriores. 
En la UBM, se evidenciaba una lesión sólida a nivel 
del cuerpo ciliar con áreas anecoicas compatibles 
con necrosis (Fig. 6). Dicha lesión presentaba una 
reflectividad media baja, desplazaba al cristalino e 
invadía el ángulo en hora 12. Las medidas eran de 
7.48 mm de base por 7.93 mm de altura. Ecográ-
ficamente la lesión sería compatible con un me-
lanoma de cuerpo ciliar. En base a lo sugerido, se 
decidió realizar una biopsia incisional. Se tomaron 
cinco fragmentos del cuerpo ciliar y se constató 
por anatomopatología el diagnóstico de neoplasia 
melanocítica intensamente pigmentada sin signos 
de atipía sugestivos de melanocitoma (Fig. 7 y 8). 
Teniendo en cuenta la historia oncológica del pa-
ciente, la clínica, los estudios complementarios, las 
biopsias realizadas y el tamaño tumoral, se decidió 
colocar una placa de braquiterapia con semillas 
de iodo radioactivo 125 por ser considerada la 
conducta más adecuada. La placa más grande 
disponible tiene 22 mm de diámetro, por lo que 
está indicada para tumores con un diámetro basal 
≤18 mm (ya que el margen de seguridad debe ser 
de 2 mm) como es el caso de nuestro paciente9,10. 
Actualmente, el paciente concurre a controles pe-
riódicos con ecografía y UBM para seguimiento y 
evaluar respuesta al tratamiento. 

Discusión

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

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

Fig. 4. Ecografía ocular realiazada en ojo izquierdo (Junio 
2018).

podría orientarnos a pensar en un melanocito-
ma. Con respecto a los estudios complementa-
rios: en la UBM se constata una lesión sólida de 
reflectividad media-baja con áreas de necrosis 
que podrían ser compatibles tanto con melanoma 
como con melanocitoma6. Por lo tanto, no son 
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concluyentes ni las imágenes ni los estudios histo-
patológicos.
Frente a estos hallazgos, se plantea el diagnóstico 
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 más frecuente 2. En 
relación a la clínica, es difícil 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, invasión del ángulo iridio corneal, 
necrosis y glaucoma refractario al tratamiento. En 
cuanto a la conducta, al melanocitoma se lo puede 
observar pero ante la sospecha de transformación 
maligna o la aparición de complicaciones oculares, 
se debe descartar la presencia concomitante de 
un melanoma y tratarlo como tal5.
Por lo tanto, se postula el siguiente interrogante: 
¿qué 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 metástasis son hígado 
(89%), pulmón (29%), hueso (17%), piel y tejido 
subcutáneo (12%) y ganglios linfáticos (11%)7. La 
presencia de enfermedad metastásica en el mo-
mento del diagnóstico es baja (1-3%) pero, a lo 
largo del seguimiento, el porcentaje de metástasis 
aumenta sustancialmente llegando a un 50% a los 
25 años7,8,9. 	

Conclusión

Es necesario realizar una evaluación oftalmológica 
completa iniciándola con una detallada anamnesis, 
toma de agudeza visual, examen minucioso en la 
lámpara de hendidura, transiluminación, goniosco-
pía y fondo de ojos. A pesar de que la exploración 
clínica orienta al diagnóstico, es necesario tener 
en consideración estudios complementarios por 
imágenes como ser la UBM y la ecografía. En de-
terminadas situaciones de dificultad diagnóstica, 
también se deben considerar estudios anatomopa-
tológicos como en este paciente. 
Es fundamental solicitar estudios sistémicos para 
evaluar al paciente de manera integral y verificar 
si hay extensión tumoral. El trabajo multidiscipli-
nario es primordial. En nuestro caso, se trabajó en 

Fig. 5. UBM de ojo izquierdo (abril 2020).
Cortesía Dra. Fernanda Sánchez.

Fig. 6. UBM de ojo izquierdo (2021).
Cortesía Dra. Fernanda Sánchez

Fig. 7. Corte histológico de lesión intensamente pigmentada 
(2021). 
Cortesía Dr. Jorge Zarate
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conjunto con su oncólogo clínico de cabecera y 
de esta manera conseguimos abordarlo de forma 
integral.
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Resumen

Objetivos

Describir los hallazgos en fondo de ojos y clínica 
de dos hermanos con síndrome de Stickler.  

Materiales y métodos

Se describe una evaluación completa oftalmológi-
ca de un paciente con desprendimiento de retina 
bilateral donde en la evaluación clínica se encuen-
tran las manifestaciones típicas del síndrome de 
Stickler. Ante el interrogatorio familiar surge el 
antecedente de desprendimiento de retina en el 
hermano mayor sin diagnóstico establecido y que 
comparte el mismo fenotipo del hermano.

Conclusión

Frente a un paciente en edad pediátrica que pre-
senta un desprendimiento de retina sin anteceden-
tes de traumatismo, el síndrome de Stickler debe 
ser descartado como diagnóstico diferencial. El 
correcto seguimiento y consejo genético permitirá 
el diagnóstico temprano de las lesiones típicas en 

otros miembros de la familia, lo que podría resultar 
en un oportuno tratamiento y en un mejor pronós-
tico visual. La crioterapia 360º profiláctica parece-
ría ser segura, sin efectos visuales a largo plazo y 
efectiva en reducir el riesgo de desprendimiento 
de retina.

Palabras claves

Desprendimiento de retina bilateral, Desprendi-
miento de retina en pediatría, síndrome 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 
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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

Introducción

Generalidades

El Síndrome de Stickler es una enfermedad he-
reditaria del tejido conectivo que afecta ojos, 
craneofacial, oído, esqueleto y articulaciones con 
una incidencia de 1: 7.500- 1: 9.000. Es la forma de 
presentación más frecuente de las alteraciones del 
colágeno tipo II y XI y es la principal causa heredi-
taria de desprendimiento de retina 1,2,3,4.

Fenotipos

El síndrome de Stickler engloba 5 fenotipos distin-
tos2,3:
• Tipo 1: Gen COL2A1. Vítreo membranoso. Mega-

loftalmos congénito. Sordera. Artropatía. Paladar 
hendido.

• Tipo 2: Gen COL11A1. Vítreo en cuentas. Megalof-
talmos congénito. Sordera. Artropatía. Paladar 
hendido.

• Tipo 3: Gen COL11A2. Vítreo normal. Fenotipo 
ocular normal. Sordera. Artropatía. Paladar hen-
dido.

• Tipo 4: Gen COL9A1/COL9A2. Herencia recesiva. 
Sordera neurosensorial. Miopía. Vitreorretinopa-
tía. Displasia epifisiaria.

• Ocular: Gen COL2A1. Vítreo membranoso congé-
nito. Megaloftalmos. Sin alteraciones sistémicas.

Clínica

• Ocular: La característica patognomónica es un 
anormal desarrollo del vítreo, lo que da una ar-
quitectura anormal visible en la biomicroscopía 
del segmento posterior. Pueden presentarse 4 
tipos de configuración: 1) Vítreo membranoso, 
2) Vítreo en “cuentas”, 3) Vítreo hipoplásico, 4) 
Vítreo normal3.
Es característica una miopía congénita, no pro-
gresiva, de alto grado, frecuentemente asociada 
a astigmatismo elevado. Sin embargo, hasta un 
20% de los pacientes no son miopes 3.
Algunos pacientes presentan además cataratas 
lamelares y anormalidades en el segmento ante-
rior del ojo que aumentan el riesgo de desarrollo 
de glaucoma 3.
Las anormalidades retinales presentes son: de-
generación lattice, agujeros retinales, desprendi-
miento de retina, desgarros de retina3.
El riesgo de desprendimiento de retina regmató-
geno secundario a desgarros gigantes es mayor 
al 50% en todos los tipos de Stickler 3.

• 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 más 
pronunciado en niños, en adultos la apariencia 
puede ser normal 2.

• Auditivo: El compromiso auditivo es variable en los 
distintos subgrupos; pudiendo presentar hipoa-
cusia neurosensorial con alteración de frecuencias 
específicas (generalmente frecuencias altas), au-
diometría plana o sin compromiso alguno. 
También se presentan anomalías en la membrana 
timpánica y se postula que las anormalidades cra-
neofaciales producen otitis a repetición en estos 
pacientes llevando a hipoacusia de conducción 2. 

• 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 años 2.

Criterios diagnósticos:

Anormalidades Puntos

Orofacial

Paladar hendido 2
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Características faciales típicas:

-	 hipoplasia malar

-	 puente nasal ancho

-	 micro/retrognatia

1

Auditivo

Hipoacusia neurosensorial:

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

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

-	 > 40 años: umbral > 40dB 4-8 Hz

2

Membrana timpánica supermóvil 1

Ocular

Características del vítreo y retina 
periférica:

-	 Degeneración lattice

-	 Agujero retinal

-	 Desprendimiento de retina

-	 Desgarro retinal

2

Osteoarticular

Osteoartritis demostrada 
radiológicamente en < 40 años

1

Alteraciones en la epífisis de la cabeza del 
fémur

1

Otras:

-	 Escoliosis

-	 Espondilolistesis

1

Familiar de primer orden con Stickler 
confirmado

1

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

Manejo del desprendimiento de retina y profilaxis

El manejo del desprendimiento de retina regma-

tógeno en estos casos es todo un desafío ya que 

estamos frente a un paciente en edad pediátrica, 

donde es mayor la incidencia de proliferación vi-

treorretinal, compromiso macular y cronicidad, 

además de la dificultad en la evaluación y diagnós-

tico oportuno; se suman las dificultades propias 

del síndrome de Stickler, una patología que produ-

ce adhesiones anormales del vítreo, miopía magna 

y desgarros gigantes. 

En el tratamiento del desprendimiento de retina 

secundario a desgarros gigantes, si bien no hay 

un tratamiento unificado, la mayoría de los auto-
res coinciden que las mayores tasas de éxito se 
encuentran cuando se realiza un procedimiento 
combinado de vitrectomía con colocación de acei-
te más 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 vitrectomía primaria 
siendo la agudeza visual final de 0.33 y 0.32 res-
pectivamente en la escala de LogMar 5.  
Los pacientes con Stickler tienen alto riesgo de 
pérdida visual por el DR por lo que la clave esta-
ría en la prevención 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% sufrió desprendimiento 
de retina siendo el 48% bilateral, solo el 8% de los 
que se realizó profilaxis bilateral con crioterapia 
tuvieron un DR y un 10% en aquellos que habían 
tenido un DR contralateral y se realizó crioterapia 
en el ojo sano.

Caso clínico

Hermano 1

Concurre al servicio de oftalmología del Hospital 
Churruca-Visca un niño de 10 años de edad deriva-
do con disminución de agudeza visual de un mes 
de evolución. Presentaba a la evaluación oftalmo-
lógica una agudeza visual mejor corregida de am-
bos ojos (AO) de 2/10, biomicroscopía normal, al 
fondo de ojos presentaba en AO: desprendimiento 
de retina inferior que comprometía mácula, aso-
ciado a diálisis inferotemporal y áreas de fibrosis 
(imágenes 1 y 2). Se decide la rápida intervención 
quirúrgica realizándose vitrectomía con colocación 
de aceite de silicona comenzando por ojo izquier-
do y luego ojo derecho. El ojo izquierdo con buena 
evolución continúa actualmente con aceite de sili-
cona (imagen 3). Requirió una segunda interven-
ción en ojo derecho para colocación de buckling y 
facoemulsificación el cual a pesar de las interven-
ciones evolucionó con desarrollo de proliferación 
vitreorretinal (PVR) en polo posterior (imagen 4).
Realizando un examen sistémico más profundo se 
evidencia que el paciente presentó desde la prime-
ra infancia otitis medias a repetición que requirió la 
colocación de diábolos, hipoacusia de tipo mixto 
que fue tratada con colocación de audífonos, pa-
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Imagen 2: Retinografía donde se observa desprendimiento 
de retina inferior con compromiso foveal ojo izquierdo.

Imagen 1: Retinografía donde se observa desprendimiento de 
retina inferior con compromiso foveal ojo derecho.

Imagen 3: Retinografía de ojo derecho posterior a las inter-
venciones. Área de PVR papilar

Imagen 4: Retinografía del polo posterior post vitrectomía 
con aceite de silicon. Polo posterior aplicado

ladar hendido y úvula bífida. En seguimiento por 

endocrinología por criptorquidia y baja talla. 

Al examen físico 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 Síndrome de Stickler se decide 

derivación a servicio de genética donde se rea-

liza estudio de aCGH (PROGENITEST) siendo el 

mismo informado como cariotipo normal XY y se 

solicita completar estudio con WES trio aún pen-

diente.

Hermano 2
Paciente que al momento de la evaluación de su 

hermano tenía 18 años de edad, había presentado 

un desprendimiento de retina total en ojo derecho 

que había requerido la colocación de explante 

en otra institución a los 11 años. Al momento de 

la evaluación presentaba: AVMC de NPL en OD 

y 10/10 en OI, biomicroscopía del segmento an-

terior OD: seclusión pupilar, catarata completa, 

ojo izquierdo sin particularidades. Fondo de ojos 

no evaluable en OD por falta de transparencia de 

medios y en OI, zonas de adhesiones vítreas en la 
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base. Ecografía 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, más el ante-
cedente de desprendimiento de retina bilateral en 
su hermano se decide la realización de fotocoagu-
lación láser diodo 360ª en periferia (imágenes 6 y 
7). Se realiza seguimiento del paciente por 3 años 
donde no presenta lesiones nuevas en periferia y 
la retina continúa aplicada.
En la evaluación sistémica usaba audífonos por 
hipoacusia neurosensorial y facies típicas del sín-
drome de Stickler.

Discusión

Todo paciente en edad pediátrica que se presente 
con desprendimiento de retina no traumático debe 
ser considerado un posible síndrome de Stickler, 
sobre todo en presencia de miopía elevada, alte-
raciones del vítreo y lesiones en retina periférica; 
aunque si bien esas son las características más 
distintivas del cuadro, el mismo engloba un im-
portante número de pacientes con manifestacio-
nes leves, que presentan el compromiso ocular 
como única manifestación 3. Por tratarse de una 
colagenopatía con manifestaciones sistémicas el 
abordaje interdisciplinario es fundamental. Los 
criterios diagnósticos clínicos fueron propuestos 
para el síndrome de Stickler tipo l pero aun no 
están validados 2, aún así el diagnóstico sigue sien-
do clínico si bien los estudios genéticos permiten 
confirmar el diagnóstico y así poder establecer el 
pronóstico y el correcto seguimiento del paciente 
y sus familiares. Los desprendimientos de retina en 
edad pediátrica tienen un peor pronóstico que los 
adultos debido a la alta incidencia de proliferación 
vitreorretinal, compromiso macular y curso crónico 
1. El manejo es igualmente complejo debido a la 
dificultad en la evaluación de los pacientes, retraso 
en el diagnóstico y dificultad en el cumplimiento 
de la terapéutica 1.
Los pacientes con síndrome de Stickler, sobre todo 
los tipo I tienen alta prevalencia de desprendi-
miento de retina bilateral, siendo la principal causa 
de morbilidad del síndrome y pudiendo llevar a la 
ceguera 1,4. La profilaxis con crioterapia 360º pos-
terior al ecuador parece ser una alternativa segura, 
efectiva, con pocos efectos adversos 4.
Si bien el abordaje quirúrgico del desprendimiento 
de retina sigue siendo complejo y muchas veces 
requiere más de un procedimiento, buenos re-

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

Imagen 6: Retinografía polo posterior ojo izquierdo sin alte-
raciones.

Imagen 7: Retinografía de retina periférica donde se obser-
van áreas de atrofia corioretinal compatibles con disparos de 
láser.
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sultados anatómicos y visuales pueden ser con-
seguidos con las técnicas modernas de cirugía 
vitreorretinal 5.  Por último, cabe destacar que el 
diagnóstico y tratamiento oportuno permitirán 
mejores resultados visuales disminuyendo la mor-
bilidad de la enfermedad.
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Resumen 
La retinosis pigmentaria (RP) es una de las formas 
más comunes de distrofia retiniana hereditaria. 
Está causada por la pérdida de fotorreceptores 
y caracterizada por depósitos 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 clínico de una familia con 
diagnóstico de retinosis pigmentaria con herencia 
recesiva ligada al X. Paciente masculino de 23 años 
(probando), quien consultó por nictalopía, fotofo-
bia y disminución del campo visual. Su sobrino de 
8 años, consultó por trastornos de conducta, sin 
embargo, por su antecedente familiar se realizó un 
examen oftalmológico completo que determinó, 
asociado a la RP, una maculopatía bilateral. Tam-

bién se estudió a la madre (hermana del paciente 

probando) quien resultó ser portadora del mismo 

fenotipo.

Las mutaciones que afectan al gen regulador de la 

GTPasa de la retinosis pigmentaria (RPGR) son la 

causa más común de RP recesiva ligada al cromo-

soma X. El fenotipo es uno de los más graves entre 

todas las formas de RP, característico por su inicio 

temprano y rápida progresión a la ceguera en per-

sonas jóvenes.

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 

6. Hallazgos clínicos y genéticos en una familia con  
retinosis pigmentaria recesiva ligada al X

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



44

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

Introducción

Las degeneraciones retinianas hereditarias (DRH) 
se refieren a un grupo heterogéneo de trastornos 
mendelianos causados ​​por mutaciones en más de 
200 genes. En esta afección existe una disfunción 
visual debido a la pérdida de estructura y función 
de fotorreceptores (bastón y/o cono).1

Entre las causas genéticas más 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 mayoría de las mu-
taciones RPGR se localizan en el exón ORF15. La 
pérdida de su función 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 localización poco frecuente de la mutación 
del gen en el exón 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 clínico

Paciente masculino de 23 años es derivado a la 
sección de genética ocular. Consultó por nictalopía 
precoz, fotofobia y disminución del campo visual 
periférico. Como antecedente general presentaba 
sinusitis, bronquiectasias y asma, sin tratamiento 
médico. Además, presentaba como antecedente 
familiar de importancia compromiso por retinitis 
pigmentaria, su primo materno, había sido secuen-
ciado con resultado positivo para la mutación del 
gen RPGR; su hermano, fallecido, también presen-
taba, al igual que su abuelo materno, el diagnósti-
co fenotípico de retinosis pigmentaria.
Al examen oftalmológico, su agudeza visual mejor 
corregida era en el ojo derecho de 20/50 y en ojo 
izquierdo de 20/60. El examen biomicroscópico, 
motilidad ocular, examen pupilar era sin particula-
ridades. En el fondo de ojos presentaba en ambos 

Figura 1 - RG: espiculas óseas periféricas y afinamiento vascular.
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ojos cambios miópicos, afinamiento vascular gene-

ralizado y espículas óseas. (Fig. 1 y 2)

Se realizó una Tomografía de Coherencia Óptica 

(OCT) donde se evidenciaba la atrofia de capas 

externas extrafoveales. (Fig. 3) También se solicitó 

un Campo Visual Computarizado (CVC) donde se 

observaba un escotoma anular bilateral. (Fig. 4) Se 

solicitaron estudios electrofisiológicos, un electro-

rretinograma (ERG) y electrooculograma metabóli-

co (EOG), ambos con resultados abolidos. (Fig. 5 y 

6) También se realizó un potencial evocado (PEV) 

damero cuyo resultado fue de forma anormal y 

latencias prolongadas en ambos ojos. (Fig. 7).

Las pruebas electrofisiológicas se basan en las 

reacciones químicas que se producen al excitar las 

células visuales retinianas. Estas reacciones quími-

cas desencadenan fenómenos eléctricos que pro-

pagan los influjos sensoriales a lo largo de las vías 

ópticas hasta la corteza occipital.

Los estudios electrofisiológicos solicitados son de 
suma importancia para evaluar la función 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 disfunción de la retina, la 
falta de respuesta son casos irrecuperables.
El descenso de amplitud en el ERG, en algunos 
casos, indica disfunción de la mácula previa a las 
células ganglionares. Nos ayuda al diagnóstico 
y seguimiento de las distrofias hereditarias de la 
retina y en cuadros en donde se solapan con otras 
afecciones hereditarias, como glaucoma o neuro-
patías ópticas o trastornos tóxicos  que afectan 
a la retina, y el nervio óptico se altera también el 
potencial evocado visual. El EOG es dato de valor 
diagnóstico en las distrofias maculares como la 
viteliforme de Best y en patologías difusas como la 
retinosis pigmentaria se altera también.2

Figura 2 - AF: afinamiento vascular a predominio periférico.

Figura 3 - OCT: atrofia de capas externas extrafoveales
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Figura 4 - CVC: escotoma anular.

Figura 5 - ERG: forma anormal, sin flexiones mensurables.
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El PEV es la respuesta producida en la corteza 
cerebral por los estímulos visuales. La respuesta 
obtenida está originada por las fibras que provie-
nen de la retina central; por tanto, depende de la 
integridad del ojo, retina, nervio óptico, quiasma, 
radiaciones ópticas y córtex occipital. El registro 
simultáneo del PEV y ERG-es muy útil para dife-
renciar si la alteración es macular o del nervio óp-
tico.2 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 colocación de implantes de retina 
como el Argus II. 
Hoy en día 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 pronóstico y 
evolución de su enfermedad.
Se propuso realizar estudio molecular para hacer 
la correlación del fenotipo y genotipo. Se realizó 
un exoma dirigido completo para retina con un 
panel diseñado de 581 genes relacionados con las 
patologías de la visión. Teniendo en cuenta los an-
tecedentes familiares de una mutación detectada 
en el gen RPGR se realiza en primera instancia la 
búsqueda de esta variante mediante la extracción 
y purificación del ADN de una muestra de sangre 
periférica. El paciente presentó la variante hemici-
gota c.1345C>T p.(Arg449Ter) en el exon 11 del gen 

RPGR (NM_000328.2), compatible con el cuadro 
clínico de retinosis pigmentaria ligada al X. 
En contexto de sus hallazgos y por sus anteceden-
tes familiares se realizó examen oftalmológico y 
estudio genético al resto de la familia.
Su sobrino, paciente masculino de 8 años de edad 
consultó en la sección 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 refería 
que presentaba trastornos de motricidad fina y 
del aprendizaje. Con respecto a sus antecedentes 
oftalmológicos presentaba miopía y los mismos 
antecedentes familiares de compromiso de RP que 
su tío, y además su padre presentaba discroma-
topsia.
Al examen oftalmológico, la agudeza visual mejor 
corregida del ojo derecho era de 20/40 y del ojo 
izquierdo de 20/50. El examen biomicroscópico no 
presentaba particularidades. La motilidad ocular 
y el examen pupilar eran normales. En el fondo de 
ojos se observaban en ambos ojos la retina apli-
cada con espículas óseas en periferia, afinamiento 
vascular generalizado y además se observaba ma-
culopatía en ojo de Buey. (Fig. 8 y 9)
Se solicitó un OCT donde se observaban cambios 
miópicos y atrofia de la capa de fotorreceptores. 
(Fig. 10) A nivel de los nervios ópticos se observaba 
en ojo izquierdo disminución del espesor de la capa 

Figura 6 - EOG: plano bilateral. Figura 7 - PEV: forma anormal y latencias prolongadas para 
ambos ojos.
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de fibras nerviosas. (Fig. 11) Se solicitó un ERG flash 
en condiciones fotópicas el cual presentaba regis-
tros abolidos en ambos ojos. Sin embargo, el PEV 
damero presentó como resultado valores de onda 
p100 de latencia y amplitud conservada. 
También se realizó un electroencefalograma donde 
se evidenciaba espigas ondas temporo-occipita-
les bilaterales a predominio derecho sincrónicas y 
asincrónicas con difusión a regiones anteriores. Se 
solicitó una resonancia de órbitas y cerebro, cuyo 
resultado informó focos de gliosis inespecíficas y 
leve dilatación de las astas occipitales de los ven-
trículos laterales.
Se solicitaron diversos laboratorios, con resultados 
normales, entre ellos hemograma, hepatograma, 
glucemia, insulina, ionograma, estado ácido-base, 
función renal, ácido láctico, amonio, CPK, fosfato 

cálcico, perfil tiroideo, cupremia, isoelectroenfo-
resis de transferrina, ceruloplasmina, aminoácidos 
plasmáticos, carnitinas, acilcarnitinas, homocisteí-
na, vitamina b12, ácido fólico, uricemia, y GAGS en 
orina que presentaban patrón de excreción nor-
mal. Se descartó lipofuscinosis tomándose mues-
tra de sangre en papel de filtro para determinar 
actividad enzimática. 
Otros estudios solicitados, considerando posibles 
alteraciones metabólicas, fueron una ecografía 
abdomino-renal y un ecocardiograma, cuyos resul-
tados fueron normales.
Se realizó un manejo interdisciplinario junto con el 
servicio de neurología pediátrica, psico-neurología 
y pediatría clínica. 
La conducta clínica, ante un fondo de ojos ca-
racterísticos a esta edad amerita descartar otras 

Figura 8 - RG: maculopatía en ojo de buey y espículas óseas.

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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patologías 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 congénita de Leber. 

Su madre, es decir, la hermana del paciente pro-

bando, tenía 32 años, era asintomática. Al examen 

oftalmológico presentaba miopía elevada, se cons-

tata agudeza visual mejor corregida en cada ojo 

de 20/20. El resto del examen oftalmológico era 

normal. En el fondo de ojos también presentaba 

espículas óseas a predominio inferior en ambos 

ojos, con mácula conservada. (Fig. 12 y 13) Se 
realizó un CVC en donde se observaban defectos 
campimétricos correspondientes a los hallazgos 
en la periferia en la retina. (Fig. 14) Sus hallazgos 
clínicos corresponden al fenotipo de una RP.

Discusión

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 (Xp21.1). Es uno de los genes más frecuentes (10-

Figura 10 - OCT macular: cambios miópicos y atrofia de la capa de fotorreceptores, línea elipsoides en centro foveal conservada.

Figura 11 - OCT discos: OI disminución del espesor de la capa 
de fibras nerviosas, OD no confiable.

20%) causantes de esta enfermedad y explica el 
70-90% de los casos ligados al cromosoma X. 2,3

La proteína RPGR se encuentra en los cilios de 
conexión especializados que conectan los seg-
mentos internos con los externos de los fotorre-
ceptores, por lo que este gen juega un papel en la 
función de la puerta ciliar, que controla el acceso 
de las proteínas solubles al segmento externo del 
fotorreceptor. 3,5

También se expresa dentro del revestimiento epi-
telial de los tejidos bronquiales y sinusales huma-
nos, y en la cóclea fetal humana, incluidas la estría 
vascular, las células suprastriales y la región apical, 
porción del limbo espiral. 6,4

La mutación sustituye la función 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 atrófica, y el 2% 
con distrofias retinianas sindrómicas con discinesia 
ciliar e hipoacusia.4,7

6. Hallazgos clínicos y genéticos en una familia con  
retinosis pigmentaria recesiva ligada al X
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Figura 12 - RG: espículas óseas a predominio inferior en ambos ojos.

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

El gen exhibe un patrón de expresión complejo 
con 10 isoformas. Las dos principales isoformas de 
proteínas RPGR asociadas con RP ligada al X son 
el RPGREx1-19, la cual tiene 19 exones y la varian-
te RPGRORF15 específica de la retina contiene 15 
exones.2,6 Nuestro paciente presentó la variante 
hemicigota c.1345C>T p. (Arg449Ter) en el exón 11 
del gen RPGR (NM_000328.2).
Dicha variación corresponde a una mutación non-
sense, producida por una transición de una citosina 
por una timidina, generando un codón de termi-
nación temprano en la posición 449 de la proteína 
RPGR. Esto produciría la generación de una proteí-
na truncada. Esta mutación está reportada en Clin-

Var (Allelle ID 857048, Variation ID 866558) como 
“variante patogénica”. La variante hallada de esta 
mutación c.1345C>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 más graves de la RP, 
suelen progresar rápidamente a la ceguera a eda-
des más jóvenes debido a su inicio temprano. 8

La valoración de la enfermedad hereditaria de la 
retina incluye estudios como las pruebas electro-
fisiológicas entre otros, como el campo visual, la 
refracción, test de contrastes, visión de los colores, 
microperimetría y OCT de campo amplio y auto-
fluorescencia.
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Figura 14 - CVC con defectos campimétricos correspondientes a los hallazgos en la periferia en la retina.

Conclusión

Las 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.4,9

Las retinopatías ligadas al cromosoma X represen-
tan una proporción significativa de enfermedades 
retinianas monogénicas. Incluyen afecciones pro-
gresivas y estacionarias, con y sin características 
sindrómicas. 
Muchos son recesivos ligados al cromosoma 
X, pero varios exhiben un fenotipo en mujeres 
portadoras, lo que puede ayudar a establecer el 
diagnóstico y brindar información sobre los meca-
nismos de la enfermedad. La presencia de porta-
dores afectados puede sugerir de manera engaño-
sa una herencia autosómica dominante.
Las distrofias hereditarias de la retina, ligada al cro-
mosoma X, surgen con frecuencia de la pérdida de 
función, lo que implica un potencial de beneficio de 
las estrategias de reemplazo de genes. 10

La valoración en el niño de estudios neurológicos 
ante la sospecha de la mutación RPGR y la mar-
cada alteración de la conducta y motricidad es 
porque este gen se expresa en los cilios de todo 
el organismo, incluso el cerebro, alterando el esta-
do cognitivo. A más temprana edad el pronóstico 
es sombrío y requiere un estudio detallado para 
encaminar la rehabilitación. Esta enfermedad se 
considera una ciliopatía, con graves trastornos de 
la audición, renales y neurológicos.11
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Resumen

Objetivo: Diagnóstico, tratamiento y seguimiento 

de un caso de metástasis de adenocarcinoma se-

midiferenciado de origen pulmonar en el reborde 

orbitario nasal superior derecho.

Métodos: Reporte de un caso clínico de paciente 

masculino de 65 años de edad que presentó una 

masa tumoral en reborde orbitario nasal superior 

derecho. Fue estudiado con tomografía compu-

tada y resonancia magnética de órbita con y sin 

contraste. Se le realizó biopsia incisional diagnósti-

ca con resección parcial del tumor.

Conclusión: La metástasis orbitaria de origen pul-

monar debe sospecharse en pacientes con una 

masa tumoral orbitaria de rápido crecimiento, ad-

herida a planos profundos, con o sin antecedentes 

de enfermedad oncológica. Se deberá remitir a 
oncología luego del diagnóstico para tratamiento 
del tumor primario.

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

Semi-differentiated adenocarcinoma metastasis 
of lung origin. 

Abstract

Objective: To 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-

Revisión sistemática
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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.
 

Introducción

La órbita y su contenido constituyen una entidad 
anatómicamente compleja. Es precisamente su 
anatomía e histología variada lo que hace a esta 
cavidad un asiento importante de patologías tanto 
benignas como malignas.(1) Las causas neoplási-
cas representan un 35-61% de la patología orbita-
ria.(2)(5)(12) El 80% de  los  tumores que afectan 
la órbita son benignos y el 20 % son malignos. Las 
metástasis orbitarias del cáncer 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-
tástasis orbitarias acuden al servicio de oftalmolo-
gía sin conocer todavía la existencia de un tumor 
primario (3)(17), enfatiza el papel del oftalmólogo 
en el diagnóstico de esta patología. 
En los adultos de sexo masculino y en los niños se 
da con frecuencia que al momento de la metásta-
sis orbitaria, no está 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 más frecuente en originar 
metástasis orbitarias, alrededor del 39-49% del to-
tal de los casos.(13) Se presenta un caso de metás-
tasis orbitaria proveniente de un adenocarcinoma 
semidiferenciado de origen pulmonar.

Presentación del caso

Paciente masculino de 65 años de edad que con-
sultó al servicio de oftalmología por tumoración en 
el reborde orbitario nasal superior derecho de dos 
meses de evolución.

Antecedentes personales: enfisema, tabaquismo. 
Antecedentes de enfermedad actual: lesión pul-
monar lóbulo superior izquierdo de tres años de 
evolución sin diagnóstico etiológico. Al examen 
oftalmológico presentó una agudeza visual sin 
corrección ojo derecho (OD) 10/10; ojo izquierdo 
(OI) 10/10. A la inspección y la palpación se obser-
vó una masa palpable en el reborde orbitario nasal 
superior derecho, dolorosa, adherida a planos pro-
fundos, de consistencia duro pétrea, con presencia 
de edema y eritema palpebral, sin desplazamiento 
del globo ocular (Fig. 1). Los movimientos oculares 
se encontraban conservados. A la biomicroscopía 
presentaba lente intraocular en ambos ojos (AO); 
una presión intraocular de 15 mmHg (AO), reflejo 

Figura 2:. TC.Lesión de densidad de partes blandas en el 
reborde orbitario nasal superior derecho. 

Figura 1. Tumoración palpable y dolorosa a nivel de la región 
supraciliar frontal derecha.
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fotomotor conservado (AO). El fondo de ojos es-
taba dentro de parámetros normales para la edad 
en AO. Al examen físico presentó adenopatías en 
región cervical derecha (submaxilar y yugular su-
perior) y preauriculares ipsilaterales. La tomografía 
computada (TC) con y sin contraste informó una 
lesión de densidad de partes blandas que protruía 
hacia el septum orbitario, de un tamaño de 32 mm 
x 20 mm. En ventana ósea se observó erosión del 
hueso lagrimal y del hueso etmoides derecho. (Fig. 
2). En la resonancia magnética (RMN) de órbitas 
se identificó la misma lesión de límites difusos, 
isointensa, heterogénea y sin compromiso de mús-
culo recto interno. (Fig. 3)
Se realizó una biopsia incisional transpalpebral 
(Fig. 4) con fines diagnósticos y el material fue 
enviado para su análisis al servicio de anatomía 
patológica, quien hizo el diagnóstico de adenocar-
cinoma semidiferenciado de origen pulmonar: IHQ: 
CK7 + fuerte y difuso, CK8/18 + fuerte y difuso, 
CK5/6 escasas células positivas, TTF1 negativo, 
CEA + en borde citoplasmático. (Fig. 5-9)
Ante el diagnóstico se realizó estudio de extensión 
mediante RMN con y sin contraste, donde se ob-
servaron múltiples lesiones nodulares subcortica-
les en ambos hemisferios cerebrales y una lesión 
con edema perilesional a nivel del lóbulo frontal 
izquierdo. En la TC se observó una opacidad de 
31 mm x 48 mm en el lóbulo superior del pulmón 
izquierdo y múltiples adenopatías mediastinales. 
(Fig. 6). El servicio de oncología indicó la realiza-
ción de radioterapia 3D conformada de sistema 
nervioso central, incluyendo órbita derecha, en 
dosis de 3000 CGY DD 300 CGY. 
 

Discusión

Se puede clasificar a los tumores orbitarios en pri-
marios y secundarios. Los tumores primarios de la 
órbita dependen de sus estructuras, éstas pueden 
ser vasculares, linfoides, nerviosas y mesenqui-
matosas. En el estudio de Henderson de la Clínica 
Mayo, los cinco tumores primarios más frecuentes 
fueron: el hemangioma, el linfoma no-Hodgkin, los 
tumores inflamatorios, el meningioma y el glioma 
del nervio óptico.(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) y las lesiones inflamatorias (enferme-
dad de Graves y pseudotumor) reportaban el 50% 
y 25% de los casos respectivamente.(5)(14) Shields 

Figura 4: Biopsia con resección quirúrgica parcial de la 
masa, con fines diagnósticos.

Figura 3: RMN. Masa tumoral de bordes difusos, isointensa, 
que no involucra el recto medial.

Metástasis orbitaria de adenocarcinoma  
semidiferenciado de origen pulmonar
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y colaboradores en un estudio de 645 biopsias 
orbitarias, encontraron que las lesiones más comu-
nes fueron: las quísticas (30%), seguidas de masas 
inflamatorias (13%), las lesiones de la fosa lagrimal 
(13%), los tumores secundarios (11%), los tumores 
linfoides (10%) y las lesiones vasculares (6%).(5) 
La proximidad anatómica de la órbita con otras 
estructuras importantes como los senos paranasa-
les, el cráneo, conjuntiva, saco y glándula lagrimal, 
párpados y el globo ocular, hacen que la invasión 
secundaria, de estos sitios, sea la causa más co-
mún de tumores orbitarios.(5)(14)
Los tumores metastásicos 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 órbita y un 
2% en párpados.(18) Las metástasis oculares sue-
len ocurrir por diseminación hematógena ya que 
existe mucha irrigación vascular a nivel ocular y 
periocular.(12) El sitio más frecuente para la apa-
rición de las mismas es el tracto uveal (coroides, 
iris y cuerpo ciliar) precisamente por su irrigación, 
especialmente la porción posterior de la coroides, 
con una relación 7:1 con las metástasis de segmen-
to posterior, órbita y nervio óptico.(9) En el caso 
presentado, no se encontraron lesiones intraocula-
res, la única lesión que presentó el paciente fue la 
masa orbitaria.
El cáncer de pulmón ocasionalmente da metás-
tasis orbitarias.(15) Una revisión de González y 
Lopez Couto indica que la mama supone el 48 % 
de los casos de tumores primarios que metastizan 
a órbita, seguida por la próstata y el melanoma 
(12%), el pulmón (8%), el riñón (7%) y en un por-
centaje de los casos (10%) no se logra determinar 
el origen.(2)(20) Debido al incremento en el nú-
mero de casos de carcinoma de pulmón, la pro-
babilidad de diagnosticar una metástasis orbitaria 
de origen pulmonar también está 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 razón por la que los 
signos oculares muchas veces preceden al diag-
nóstico del tumor primario pulmonar podría ser 
porque las metástasis de pulmón migran fácilmen-
te hacia cualquier órgano a través de la circulación 
sistémica central.(12) Asimismo sucedió en el caso 
descripto, al momento de la presentación orbitaria 
el paciente desconocía el tumor primario.
La edad media de presentación de las metástasis 
orbitarias es de 60 años discurriendo entre un ran-
go de 42-82 años.(2)(16) Generalmente, son unila-
terales y suelen afectarse por igual ambas órbitas 

Figura 5: Hematoxilina-eosina. 40X. A mayor aumento las lu-
ces están revestidas por células cilíndricas, con estratificación 
focal. Presenta núcleos con aniso-discariosis, nucleolomega-
lia, cromatina agrumada, citoplasmas eosinofílicos con límites 
indefinidos. Estroma con infiltrado inflamatorio mixto.

Figura 6: IHQ 40X.Citoqueratina 7 . Positivo fuerte y difuso.

Figura 7: IHQ 40X. Citoqueratina 5/6 (alto peso molecular): 
positivo variable.
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(16), solo el 10% de las metástasis orbitarias tiene 
afectación bilateral.(17) Si bien su localización en la 
órbita es variable, aparecen más frecuentemente 
en la parte lateral (39%) y superior (32%) que en la 
medial (20%) e inferior (12%) (5),  localizándose el 
componente principal en la parte anterior de la ór-
bita, siendo mayoritariamente lesiones solitarias.(1)
El cuadro clínico producido por las metástasis or-
bitarias ha sido clasificado en cinco tipos según su 
forma de presentación.(2)(6) El síndrome 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 aparición de enoftalmos y la restricción de 
los movimientos oculares. Este es particularmen-
te frecuente en las metástasis 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 afectación de la agudeza visual, en 
un 5% de casos, y normalmente ocurre porque la 
metástasis asienta en un lugar de la órbita, nor-
malmente el ápex, en el que ocupando poco espa-
cio produce una alteración funcional importante. 
Finalmente, el quinto tipo, el silente, se caracteriza 
por no producir sintomatología y su hallazgo suele 
ser casual.(2)(6) 
Los síntomas más frecuentes de presentación 
pueden incluir diplopía (48%), dolor (42%), prop-
tosis (26%) y disminución de la visión (16-30%), 
similares a otros tumores orbitarios o al pseudo-
tumor inflamatorio.(12) Otros signos y síntomas 
descriptos son: aparición de una masa palpable, 
ptosis palpebral, dolor, desplazamiento del globo, 
quemosis conjuntival, enoftalmos, edema de papi-
la, pliegues retinianos, parestesias y pulsación.(2)
(4)(8) La aparición de visión borrosa como primer 
síntoma de metástasis orbitaria es muy infrecuen-
te.(9)(17) Cuando la clínica del cuadro genera 
sospecha de malignidad, se debe proceder a una 
investigación sistémica y multidisciplinaria para 
detectar una posible lesión primaria y otros sitios 
adicionales de metástasis.(12)
En el caso que presentamos, el paciente concu-
rrió con un cuadro de síndrome de masa tipo I, 
presentando una lesión solitaria superomedial, en 
la órbita anterior como único síntoma. Además, 
presentó adenopatías en región cervical derecha 
(submaxilar y yugular superior) y preauriculares 
ipsilaterales.
El diagnóstico del tumor primario puede ser un 
desafío cuando los síntomas iniciales son debido a 
metástasis a distancia.(12) En los casos de cáncer 

Figura 8: CAM 5.2: (citoqueratina de bajo peso molecular- 
CK8-18): Positivo fuerte y difuso

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

de pulmón avanzado se debe realizar screening 

para descartar metástasis en huesos (39%), cere-

bro (25%), hígado (16%) y glándulas suprarrenales 

(13%).(12) 

La mayoría de los tipos histológicos de metástasis 

orbitarias provenientes de pulmón corresponden 

a adenocarcinoma (65%) y dentro de este más 

de la mitad al tipo pobremente diferenciado.(10)

(11) El curso clínico de los pacientes con metásta-

sis orbitarias provenientes de cáncer de pulmón, 
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depende de la naturaleza del tumor primario, así 
como también del tipo histológico.(10)(11) Frente 
a un tumor orbitario puede utilizarse la TC como 
primer estudio de imágenes(4) puesto que permi-
te detectar afecciones óseas mejor que la RMN y 
es útil identificando metástasis dentro de la grasa 
orbitaria. La forma más común de presentación es 
como una masa (58%), seguida de alteración ósea 
(25%), muscular (9%) y alteración difusa (8%).(2) 
La RMN tiene la característica de presentar un ma-
yor contraste de tejidos blandos y también tiene la 
ventaja de la falta de exposición a la radiación io-
nizante sobre la TC.(12) Las lesiones metastásicas 
en la RMN se manifiestan como una masa de baja 
señal no homogénea en T1, con una mayor intensi-
dad de la señal en T2. 
Los diagnósticos diferenciales más importantes de 
las metástasis orbitarias incluyen: pseudotumor 
inflamatorio, celulitis orbitaria, oftalmopatía dis-
tiroidea, tumor linfoide, linfangioma, sarcoidosis, 
hemangioma cavernosos, etc.(1) 
El diagnóstico de certeza se establece a través de 
la biopsia directa de la tumoración. Desde el pun-
to de vista anatomo-patológico no hay diferencia 
entre las lesiones metastásicas y las primarias(8).  
En los casos en los que se detecta afección  sis-
témica o cuando la lesión es fácilmente accesible 
pero el paciente se niega a una cirugía abierta, la 
biopsia -aspiración con aguja fina (PAAF)- puede 
ser útil como un procedimiento mínimamente inva-
sivo, efectivo y de bajo costo, que incrementa los 
resultados al guiarse con imágenes.(19) La biopsia 
obtenida quirúrgicamente presenta como benefi-
cio principal que suele dar resultados de certeza, 
en contraposición, puede acarrear complicaciones 
severas como daño al globo ocular, nervio óptico, 
vasos, e incluso diseminación tumoral dependien-
do de la situación. Algunos de estos riesgos tam-
bién lo tiene la PAAF (como por ejemplo la disemi-
nación tumoral) siendo muchas veces insuficiente 
para el diagnóstico de cáncer si se quiere saber 
estirpe de la lesión.(12)
El tratamiento de las metástasis orbitarias de pul-
món suele ser paliativo, el objetivo es controlar la 
diseminación del tumor y preservar la visión (12), 
por lo general está a cargo del servicio de onco-
logía 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 metástasis orbitarias mejorando la calidad de 
vida, en primer lugar, por disminuir el tamaño de 

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 óptico 
esté comprometido, la radioterapia puede lograr 
descomprimirlo sin la necesidad de una interven-
ción quirúrgica.(12) La misma, debe administrarse 
con precaución para evitar la pérdida de pesta-
ñas, la lesión del aparato lagrimal y la generación 
de cataratas. Otras opciones de manejo, como 
la observación y la administración de hormonas, 
dependen de las circunstancias clínicas. La terapia 
hormonal se utiliza principalmente en el cáncer de 
mama o de próstata.(12) Otros tratamientos para 
las metástasis intraoculares consisten en termote-
rapia transpupilar, quimioterapia intravítrea y uso 
de antiangiogénicos.(20) La resección quirúrgica 
generalmente se reserva para pacientes selec-
cionados, con el objetivo de aliviar los síntomas, 
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 último 
estadío de la enfermedad en el carcinoma de pul-
món (12), por lo que el pronóstico es reservado 
con un promedio de sobrevida de 5 a 15 meses(4)
(17), variando según la estirpe del tumor prima-
rio(1).  El paciente tratado en nuestro servicio 
recibió tratamiento con radioterapia para reducir 
la sintomatología, pero finalmente falleció a los 9 
meses del diagnóstico.

Conclusión

La posibilidad de una metástasis orbitaria debe 
tenerse en cuenta en cualquier proceso orbitario.
Las metástasis orbitarias predominan en adultos, 
presentándose de forma unilateral en la mayoría 
de los casos. El diagnóstico se obtiene a través de 
una historia clínica dirigida, exploración oftalmo-
lógica completa, pruebas de imágenes, toma de 
biopsia y un enfoque interdisciplinario del pacien-
te. La resección completa en pacientes selecciona-
dos con tumores resecables puede estar indicada, 
así como también el tratamiento con quimiotera-
pia y/o radioterapia. El oftalmólogo puede ser el 
primer médico al que consulte un paciente con 
un cuadro orbitario causado por metástasis y por 
esto cobra importancia la sospecha del profesional 
ante estos cuadros. A pesar de que no es de buen 
pronóstico, un diagnóstico precoz puede derivar 
en tratamientos paliativos beneficiosos.
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sensuada y actualizada sobre el diagnóstico y el tratamiento de la Degeneración 
Macular Relacionada con la Edad (DMRE).

Dicho material estará disponible de forma en el sitio web de cada revista, para pod-
er ser leído y descargado gratuitamente.”
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Resumen

Objetivo

El presente documento fue realizado por la Socie-
dad Argentina de Retina y Vítreo (SARyV) con la 
finalidad de brindar recomendaciones para unificar 
la nomenclatura, la clasificación, el diagnóstico y el 
tratamiento de la degeneración macular asociada 
a la edad (DMAE) en Argentina.

Materiales y métodos

 Dentro de un panel de expertos de la SARyV se 
armaron subgrupos que trabajaron diferentes te-
mas entre marzo y mayo de 2021, y generaron un 
informe sobre el tema asignado que posteriormen-
te fue discutido (reunión virtual) entre todos los 
participantes para obtener un primer consenso. Se 
produjo un borrador de cada capítulo que fue tra-
bajado y discutido de forma asincrónica hasta lo-
grar la versión final y redactar el presente informe. 
Los temas desarrollados fueron: epidemiología, 
genética, diagnóstico, clasificación, biomarcado-
res, tratamiento y prevención de infecciones. La 

obtención de la información surgió de búsquedas 
bibliográficas electrónicas considerando principios 
de medicina basada en la evidencia, priorizando 
las revisiones sistemáticas y los ensayos clínicos 
randomizados y controlados.

Resultados

Se actualizaron los conceptos principales de 
epidemiología y genética. Se describieron los 
métodos de diagnóstico recomendados, los 
biomarcadores de imagen utilizados, unificando 
criterios para su clasificación y su nomenclatura. 
Tras revisar las opciones terapéuticas se descri-
bieron los esquemas disponibles y finalmente se 
establecieron conceptos para la prevención de 
infecciones en la aplicación de inyecciones intra-
vítreas.

Conclusión

La SARyV ha desarrollado un consenso sobre 
DMAE que está orientado a los oftalmólogos de la 
Argentina y que brinda conceptos concretos para 
la práctica clínica basados en evidencia científica.
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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 SARyV 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, 
giving them clear and updated concepts for clini-
cal practices based on scientific evidence.

Introducción, justificación y objetivos

Ante el aumento de la expectativa de vida, la de-
generación macular asociada a la edad (DMAE) 
continúa siendo una enfermedad incurable, cró-
nica, con gran potencial discapacitante, que afec-
ta a personas mayores a los 50 años y que está 
ligada a distintos factores de riesgo. Por lo tanto 
existe gran motivación y necesidad, tanto en el 
ámbito académico-científico como en la industria 
y en los gobiernos de los países más avanzados, 
para destinar cada vez más recursos orientados 
a investigar sobre el tema, generando avances y 
cambios continuos en métodos de diagnóstico 
y en tratamientos. Esto genera información mé-
dica de diversa jerarquía que debe evaluarse y 
jerarquizarse resaltando la importancia de aplicar 
conceptos de medicina basada en la evidencia. A 
su vez, se debe estimular una actualización 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 científica” 
producida en otra región y sobre otra población 
completamente valedera para ser traspolada a un 
grupo diferente? Pueden existir aspectos muy di-
ferentes entre poblaciones, sean sociales, cultura-
les, económicos, 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 información en su propio contexto 
de la práctica clínica. De este modo, la realización 
de informes científicos que surgen luego de que 
un grupo de profesionales expertos evaluó la evi-
dencia científica disponible, permite aprovechar la 
experiencia de estos médicos trasladada a la reali-
dad de su área de impacto asistencial.
La Sociedad Argentina de Retina y Vítreo tiene 
dentro de sus objetivos contribuir a la formación 
del resto de los colegas buscando como fin último 
el beneficio  de los pacientes. Por lo tanto, decidió 
realizar el presente trabajo, denominado Guías 
consensuadas sobre diagnóstico y tratamiento de 
la degeneración macular asociada a la edad, orien-
tado hacia el médico oftalmólogo con el fin de 
acercar conceptos y conocimientos científicos que 
permitan tomar la decisión más acertada frente a 
cada paciente. Para lograr tal propósito, el objetivo 
del presente trabajo ha sido revisar temas en re-
lación con la epidemiología, genética, factores de 
riesgo, diagnóstico, clasificación y biomarcadores 
basados en imágenes. 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 prevención de infecciones, teniendo 
en cuenta que al día de hoy la mayoría de los fár-
macos se administran mediante inyecciones intra-
vítreas.

Metodología

Bajo la dirección y coordinación de los doctores 
A. Bastien, G. Igribarren y C. Zoelite, un grupo de 
médicos oftalmólogos subespecialistas en retina 
de la SARyV definió los temas relevantes a tratar 
respecto de la DMAE, quienes se dividieron en 
diferentes subgrupos que realizaron la revisión del 
tema, buscaron información en publicaciones cien-
tíficas, priorizaron la jerarquía de los datos obte-
nidos acorde con sus niveles de evidencia hasta 
fines de mayo de 2021.
Cada subgrupo confeccionó un informe escrito y 
se realizó un primer encuentro virtual entre todos 

donde un representante expuso el tema que se 
debatió luego por el resto de los participantes. 
Posteriormente, un asesor científico externo ajeno 
a la agrupación de expertos recolectó todos los 
informes y redactó un primer borrador del texto, 
revisando también la grabación 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 generó  a conti-
nuación la versión final del contenido del presente 
consenso.

Agradecimientos

A los laboratorios Bayer, Novartis y Roche.
Al Dr. Rodrigo M. Torres por su asesoramiento 
científico.



67

Epidemiología y 
factores de riesgo de la 
degeneración macular 
asociada con la edad
 
 
Autor: 
Dr. Eduardo Zabalo
 
Director de la Clínica de Ojos Privada Nueva Visión, Río Cuarto, Córdoba, Argentina

Epidemiología

La degeneración macular asociada con la edad 
(DMAE) es la tercera causa de ceguera en todo el 
mundo; la primera en los países industrializados 
y es la fuente más frecuente de pérdida visual 
central e irreversible en uno o ambos ojos en las 
personas mayores de 50 años de edad en Europa 
y en los Estados Unidos1-4. El 80% de los pacientes 
afectados tiene la forma atrófica 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)2-3.
En 2004 se estimó que aproximadamente 1,75 
millones de personas mayores de 40 años en 
los Estados Unidos tenían una forma avanzada 
de DMAE. Unos 7,3 millones de personas tienen 
características de alto riesgo así como drusas 
grandes (≥ 125 micras de diámetro) en uno o am-
bos ojos. La prevalencia de DMAE en los Estados 
Unidos aumentaría a 22 millones para el año 2050, 
mientras que la global se espera que ascienda a 
288 millones en 2040 (se proyectaron 196 millo-
nes para 2020)1. La prevalencia de DMAE en la 
forma temprana aumentó al 3,5% en la edad de 
55-59 años a 17.6% en pacientes de ≥85 años; para 
las formas tardías fueron del 0.1% y 9.8% respec-
tivamente. Según Wong y colaboradores, hacia 
el año 2040 el número de individuos en Europa 
con DMAE temprana oscilaría entre 14,9 y 21,5 
millones, y para la forma tardía, entre 3.9 y 4.8 

millones1. Pero en una revisión sistemática 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 están 
actualmente afectadas por DMAE y se espera que 
por el envejecimiento de la población ese número 
ascienda a 77 millones hacia el 20504. Aunque no 
en todo el mundo esta patología está progresando 
de igual forma, y aunque un estudio ha mostrado 
una disminución de la prevalencia en las últimas 
dos décadas en Europa quizás por adherencia a 
un estilo de vida más saludable5, de forma contro-
vertida, otro estudio más reciente6 que evaluó las 
disparidades existentes en 195 países entre el 1990 
al 2015, encontró que hubo mayor afectación en 
relación a la DMAE en los países de mayores ingre-
sos, ya que posiblemente, a pesar de existir más 
recursos terapéuticos y mejores condiciones para 
disminuir factores de riesgo asociados a aspectos 
tóxico-nutricionales, el factor de riesgo más rele-
vante sigue siendo el incremento en la edad, como 
se verá a continuación.

Factores de riesgo

Si bien la etiología exacta de esta enfermedad es 
aún 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 
refracción del ojo. 
En relación con los factores de riesgo modifica-
bles, se consideran los aspectos tóxicos, alimen-
ticios y nutricionales que son conocidos factores 
de riesgo de otras enfermedades generales, como 
el hábito de fumar, la exposición a la luz solar, la 
ingesta de alcohol, el índice de masa corporal, la 
hipertensión arterial y la hipercolesterolemia.
A continuación se profundizará en conceptos re-
levantes sobre los factores de riesgo que tienen 
evidencia científica.

Edad

La edad es el factor de riesgo de mayor relevancia 
y más fuertemente asociado para el desarrollo de 
la DMAE avanzada2, 4, 6-7. La incidencia de adquirir 
la fase temprana es del 30% en personas mayores 
a los 50 años, con incidencia de manifestar la fase 
tardía del 4%-8% en personas mayores de los 70 
años y la prevalencia se incrementa a 19,6% en 
los adultos mayores de 85 años4, 7. Asimismo, se 
conoce que el riesgo en relación 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 características genéticas 
de cada individuo8-9.

Raza

En el trabajo de Klein y colaboradores del año 
200610 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 
relación a su tamaño, 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 más comunes en blan-
cos (15% para blancos versus 9% en raza negra) 
de más de 70 años. Asimismo, se encontraron más 
anomalías pigmentarias en personas de raza blan-
ca (7,9%) que en los de raza negra (0,4 %), siem-
pre mayores a 70 años. En esta misma publicación, 
al evaluar cuatro grupos étnicos, observaron que 
la prevalencia de cualquier forma de DMAE fue de 
2,4% en negros, 4,2% en hispánicos, 4,6% chinos y 
5,4% en raza blanca. Respecto de la forma tardía 
de DMAE, 0,3%, 0,2%, 1,0% y 0,6% respectivamen-
te, siendo la forma neovascular de DMAE mayor 
en chinos y más común en caucásicos que en 

afroamericanos11. En una nueva versión 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 DMAE12.

Iris, refracción y género

El pigmento del iris podría proteger más a la retina 
de los efectos oxidativos de la luz solar, reducien-
do el daño fotooxidativo directo y así el riesgo de 
DMAE, pero los estudios son controvertidos11. A su 
vez, sobre el tema de la refracción y su asociación 
con la DMAE, si bien hay estudios que han encon-
trado relación entre estadios tempranos, en el ran-
go de los 50 a 60 años de personas con miopía13 , 
hay un estudio muy interesante que deja en claro 
que al día de hoy el grado de refracción debería 
considerarse un factor de riesgo14. 
Los factores estrogénicos también se han dis-
cutido ya que el factor de riesgo es de 2,5 
mayor en el sexo femenino en relación con el 
masculino de presentar la fase tardía de la en-
fermedad2-4. Los estrógenos podrían tener una 
acción protectora por propiedades antioxidan-
tes; en mujeres con terapia de reemplazo hor-
monal se constató menor riesgo y en mujeres 
con menopausia precoz se encontró mayor ries-
go, sumado a esto la mayor expectativa de vida 
de las mujeres sobre los hombres2-4, 11. Recien-
temente, Hwang y colaboradores publicaron 
un estudio donde en una población de más de 
4.000 mujeres que fueron diagnosticadas con 
DMAE exudativa y que tuvieron un seguimiento 
medio de 7 años15. Concluyeron que la mayor 
exposición a estrógenos, sean endógenos o 
exógenos (terapias farmacológicas) se asoció 
con mayor incidencia de DMAE exudativa en 
mujeres de la República de Corea.

Aspectos hereditarios

La evidencia muestra que al menos el 60% de los 
pacientes con forma tardía tiene familiares con 
cambios maculares similares y, a su vez, hay gran 
concordancia en gemelos homocigotas en la apa-
riencia del fondo, forma de presentación 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)9; pero respecto del contexto de 
la genética se profundizará en otro capítulo dentro 
de este mismo texto.



69

Tabaquismo
El cigarrillo es el factor de riesgo mejor caracteri-
zado para DMAE. El riesgo de contraerla aumenta 
con el número de cigarrillos fumados por día y el 
número de paquetes fumados al año (indicador 
de acumulación)2-4, 11, 16-17. El riesgo para DMAE en 
sujetos que han dejado de fumar por más de 20 
años fue similar al de los que nunca fumaron, y 
la relación “dosis-respuesta” y la disminución 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 
tabaquismo en la DRME11, 16-17. 
El riesgo para DMAE tardía fue multiplicado por 
2,5 a 4,5 en fumadores. El estudio The Blue Moun-
tains Eye Study, realizado en Australia, concluye 
que el tabaquismo puede contribuir con más del 
20% de nuevos casos de ceguera en personas ma-
yores de 50 años11.
Se sabe que el cigarrillo contiene componentes 
tóxicos que podrían tener efectos nocivos a través 
de diferentes vías bioquímicas, produciendo es-
trés oxidativo retinal, inflamación en las células del 
EPR y cambios vasculares en los vasos coroideos18. 
Estaría vinculado con cualquier forma de DMAE: 
temprana, tardía, neovascular y más rápida progre-
sión de la atrofia geográfica. 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)19.

Nutrición

La luteína y la zeaxantina son dos carotenoides 
localizados en el pigmento macular en las células 
ganglionares, axones de los conos y células de 
Müller de la mácula20. Estos carotenoides provie-
nen de la dieta; ambos tienen propiedades antioxi-
dantes y un efecto protector en la absorción de la 
luz azul y ultravioleta antes que ésta alcance los 
fotorreceptores, actuando como un filtro contra 
los efectos fototóxicos de la luz solar y ejerciendo 
de esta forma también un rol protector contra la 
DMAE20-21 El hábito de fumar y la obesidad dismi-
nuyen la biodisponibilidad de los carotenoides; el 
tejido adiposo (adipocito) es un sitio de almacena-
miento de los carotenoides protectores19.
Con respecto de los ácidos grasos poliinsaturados, 
la síntesis de derivados de cadena larga es muy 
limitada y deberían incluirse en la dieta (aceite de 
pescado y mariscos) ya que tienen una importante 
función protectora y estructural en la retina, algo 
que se pone énfasis en la conocida “dieta medite-
rránea”22-23. Los alimentos incluidos en esta dieta 

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, lácteos, vino tinto y un limitado 
consumo de carnes rojas, pero con el uso habitual 
del aceite de oliva rico que contiene abundante 
cantidad de ácidos grasos poliinsaturados. Dentro 
de estos últimos, es relevante la función protec-
tora contra la ceguera que se le atribuye al ácido 
docosahexaenoico, que a su vez es el mayor com-
ponente de los fotorreceptores -como se men-
ciona en la trabajo del año 2021 de Lafuente, M. 
y colaboradores24-, ya que tienen una importante 
función antiinflamatoria sistémica, antiangiogéni-
ca y antiapoptótica, aumentando la lipasa ácida 
lisosomal y facilitando la degradación lipídica en el 
EPR21, 24-25. Por lo anteriormente expresado es que 
se postula que la alta adherencia a la dieta medite-
rránea reduce el riesgo de desarrollar DMAE avan-
zada y que el consumo de pescado y omega 3 re-
duce el riesgo de progresión de la enfermedad, es 
rico en DHA y EPA, ácidos grasos protectores22-26.

Exposición a la luz solar

Existe clara evidencia de que la luz tiene un efecto 
fototóxico sobre la retina y que el pigmento retinal 
tiene una función fotoprotectora, ya que la acu-
mulación de horas en exposición a la luz solar pro-
ducirían especies de oxígeno reactivas, así como 
también hay evidencia de que la luz azul intensa 
induce daño retinal27-29. A su vez, ya se ha descri-
to la importancia de la nutrición 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 reducción de la incidencia no se ha 
demostrado30-32.

Otros factores de riesgo

Existen otros factores de riesgo considerados 
“modificables” como son las dietas ricas en grasas 
saturadas que elevan los lípidos séricos y la pre-
sencia de hipertensión arterial33-34; aunque otros 
autores no han encontrado evidencia concreta de 
que las alteraciones cardiovasculares estén en rela-
ción con el aumento de la DMAE35. Si bien sucede 
algo similar concretamente con la obesidad y un 
alto índice de masa corporal, la diabetes y el ex-
ceso en la ingesta de alcohol -donde los estudios 
epidemiológicos no han sido tan consistentes has-
ta la actualidad-, la tendencia de las últimas pu-
blicaciones se orienta en confirmar que son con-
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diciones que con diferente fuerza podrían actuar 
como factores de riesgo prevenibles7, 9, 23-24, 36.

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 y en relación con el in-
cremento en la expectativa de vida, la DMAE es la 
principal causa de ceguera en los países económi-
camente más desarrollados.
Pero la edad es un factor de riesgo no modificable 
al igual que el género, la etnicidad y la constitución 
genética de la persona. Ahora existen factores de 
riesgo que pueden ser modificables que están en 
relación 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 científica, como 
la importancia de ciertos nutrientes en la dieta y el 
efecto deletéreo que ejerce el tabaquismo.
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Introducción

La degeneración macular asociada con la edad 
(DMAE) es una enfermedad cuya etiología es 
compleja y, como ya se ha mencionado, es mul-
tifactorial con un muy importante componente 
genético. Sin dudas, el antecedente de afección de 
esta enfermedad en los familiares directos de los 
pacientes es, además de la edad, uno de los fac-
tores de riesgo más importantes. Esto quedó de-
mostrado en los estudios que señalan una mayor 
concordancia en gemelos afectados por esta ano-
malía en aquellos que eran monocigóticos (37%) 
contra los que eran dicigóticos (19%)1. También 
los estudios demostraron que la agrupación de 
familias con DMAE tienen las características 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 DMAE2-3. A su vez, se ha demostrado que una 
persona con un hermano o un padre con DMAE es 
entre 12 a 27 veces más susceptible a desarrollar 
DMAE que alguien de la población en general4.

Estudios y evidencias actuales

Los estudios de genética molecular de DMAE co-
menzaron en la década de 1990 con la asociación 
inicial de variantes de apolipoproteína E (ApoE) 
con la enfermedad5. 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 asociación de todo el geno-
ma6. Éste y otros hallazgos se realizaron gracias 
a los estudios genómicos de asociación amplios, 
conocidos por sus siglas en inglés como GWAS 

(Genome-Wide Association Studies) iniciales, 
que han llevado a que la DMAE se convierta en la 
enfermedad compleja arquetípica para el uso de 
estudios de asociación basados en poblaciones y 
cohortes7-9.
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 europea7. Es-
tos comprenden 16.144 pacientes con DMAE avan-
zada y 17.832 sujetos de control con ascendencia 
europea utilizados en el análisis primario, así como 
6.657 sujetos con enfermedad intermedia con as-
cendencia europea y 2.933 sujetos con ascenden-
cia no europea.
El estudio IAMDGC es un megaanálisis 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 “Illumina” (~ 440.000 va-
riantes, después del control de calidad), así como 
la imputación 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 × 10−8 (es decir, signi-
ficativo en todo el genoma) distribuidas en 34 loci, 
de los cuales 16 eran nuevos7. Si bien, el 50% o más 
de la heredabilidad de DMAE ya se explica por dos 
loci principales que albergan variaciones codifican-
tes y no codificantes en los cromosomas 1q (CFH) 
y 10q (ARMS2/HTRA1). Este hallazgo que fue co-
municado por estudios previos al reporte del es-
tudio del IAMDGC no hizo más que confirmar este 
resultado con mayor contundencia7, 10-15. Después 
de nuevos estudios, solo las variantes raras en los 
genes DMAE previamente asociados, CFI y TIMP3 
alcanzaron una amplia importancia en el genoma. 
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Sin embargo, esto destacó la importancia de CFI y 
TIMP3 para la fisiopatología de la DMAE16-17.
La identificación de estos genes y loci sugirió la 
participación de las vías y la regulación de la ac-
tivación del complemento, síntesis de colágeno, 
metabolismo de lípidos/transporte de colesterol, 
endocitosis mediada por receptores, diferencia-
ción de células endodérmicas y organización de 
la matriz extracelular6-7, 18. Esto permitió tener un 
mayor conocimiento de todas las vías que podrían 
estar involucradas de alguna forma en el desarro-
llo de la DMAE. El análisis de las vías descubiertas 
también sugiere que pueden existir reguladores y 
moduladores “vía arriba” para el gen, variantes de 
interés que son importantes como “targets” tera-
péuticos.
El conocimiento de todos estos factores genéticos 
que podrían analizarse en los pacientes con DMAE 
nos asoma a un nuevo concepto de pensamiento 
o razonamiento médico que es el de la posibilidad 
de una medicina personalizada. Esta personali-
zación no sólo está enfocada al tratamiento sino 
que también está dirigida hacia un probable futuro 
que permita la identificación y detección 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 basándose 
en el análisis de su entorno y la variación genética.

¿Qué es la variación genética?

La variación genética se refiere a la diversidad en 
las frecuencias de los genes. Se describe a la va-
riación en el material genético de una población 
o especie. La mutación es la fuente última de va-
riación genética, pero también contribuyen a ella 
mecanismos como la reproducción sexual y la de-
riva genética.
Los polimorfismos de nucleótidos únicos o co-
múnmente denominados SNPs es la forma más 
común de variación genética entre las personas. 
Es la variación en un solo nucleótido en el DNA 
(Ejemplo: C x T). Ocurren uno cada 300 nucleóti-
dos por lo que en el genoma hay unos 10 millones 
de nucleótidos y las posibilidades son práctica-
mente infinitas19. La variación en el genoma hu-
mano puede tomar otras variadas formas que no 
tendría sentido abarcar en este escrito.
Wray y colaboradores afirmaron que el “valor de 
los SNPs predictivos podría cosecharse mucho 

antes de que se pueda determinar el mecanismo 
causal de cada variante contribuyente”20.
Un aspecto de GWAS que muchos esperaban que 
produjera era un beneficio traslacional significa-
tivo en relación con el uso de factores genéticos 
putativos para predecir y detectar enfermedades 
(especialmente en personas con antecedentes 
familiares de la afección), con miras a influir en la 
elección del tratamiento o el estilo de vida del pa-
ciente21.
Se han diseñado varios modelos para predecir el 
riesgo de que una persona desarrolle DMAE; uno 
reciente en particular afirmó tener una precisión 
de hasta el 90%22-23. Sin embargo, el uso de prue-
bas genéticas para predecir la DMAE en el entorno 
clínico no ha demostrado ser útil como herramien-
ta aislada y no está recomendado por la Academia 
Estadounidense de Oftalmología24-26. Además, 
un escollo importante es la actual falta de inter-
venciones disponibles para combatir la aparición 
prevista de la enfermedad. Por lo tanto, el impacto 
clínico de la detección en el caso de la DMAE de-
pende del desarrollo de terapias viables para influir 
en la progresión de la anomalía 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/HTRA1) y los 
genes de la vía VEGF, junto con la respuesta de un 
paciente al tratamiento anti-VEGF27-31; sin embargo, 
hasta la fecha no se han identificado asociaciones 
farmacogenómicas consistentemente para an-
ti-VEGF u otros tratamientos que sean aún convin-
centes.
Por último, los hallazgos de los estudios de GWAS 
sugirieron por completo las diversidades fenotí-
picas en la genética de la DMAE y, una vez más, 
destacaron la importancia del fenotipado refinado 
en los estudios genéticos de la DMAE. Para esto 
se han realizado estudios de diseño 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 progresión 
de la DMAE (características fenotípicas). Así hay 
algunos estudios donde se encontraron genes 
y loci asociados con estadios tempranos DMAE 
como CFH, ARMS2-HTRA1 y ApoE o la bilaterali-
dad DMAE como los genes STON1-GTF2A1L-LH-
CGR-FSHR, ARMS2-HTRA1 y LHFP8, 32. Pero aún 
queda mucho recorrido por realizar en esta área 
de investigación.
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Muchos aspectos restan estudiar para poder medir 
el verdadero y final impacto de todos estos hallaz-
gos genéticos en una enfermedad tan compleja 
como lo es la DMAE en todas sus formas.
El nuevo diseño de nuevos modelos genéticamen-
te modificables animales o in vitro permitirá cono-
cer más los mecanismos fisiopatológicos como las 
respuestas a nuevos tratamientos. La identifica-
ción y descripción más detalladas de los tiempos 
y la fenotipicidad de esta enfermedad permitirá 
diseñar nuevos estudios que resultarán en la iden-
tificación de biomarcadores genéticos que ayu-
darán a predecir comportamientos y respuestas 
terapéuticas. Así, quizás, se cambie el paradigma 
de tratamiento de estos pacientes utilizando la 
evidencia científica basada en los estudios clínicos 
randomizados en el presente a una medicina de 
precisión basada en algoritmos en el futuro.

Conclusiones

La DMAE es una enfermedad cuya etiología 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 más 
susceptible que alguien de la población general a 
desarrollar DMAE.
El 50% o más de la heredabilidad de DMAE ya se 
explica por dos loci principales que albergan va-
riaciones codificantes y no codificantes en los cro-
mosomas 1q (CFH) y 10q (ARMS2/HTRA1).
Los hallazgos genéticos obtenidos hasta el mo-
mento nos han permitido interiorizarnos de las 
vías fisiopatogénicas que pueden afectar en las 
distintas fases y tipos de DMAE. Así también, abrir 
un futuro para probables test diagnósticos y tera-
pias para abordar a estos pacientes.
El uso de pruebas genéticas para predecir la 
DMAE en el entorno clínico no ha demostrado ser 
útil como herramienta aislada y no está recomen-
dado por la Academia Estadounidense de Oftal-
mología. Esto se debe a que el impacto clínico de 
la detección en el caso de la DMAE no tiene sen-
tido debido a que el desarrollo de terapias viables 
para influir en la progresión 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 aún.
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Conceptos básicos

Más allá de la sintomatología del paciente, en esta 

enfermedad el diagnóstico se realiza por imáge-

nes, donde inicialmente la observación del fondo 

del ojo en lámpara de hendidura con la asistencia 

de una lupa sigue siendo fundamental, asociada a 

la exploración completa mediante la oftalmosco-

pía binocular indirecta. Pero es necesario utilizar 

métodos complementarios cuya relevancia resulta 

fundamental, sobre todo ante inconsistencias en-

tre los hallazgos “clínicos” y las manifestaciones 

del paciente. 

Medir la agudeza visual de lejos y de cerca es 

algo indispensable, además de realizar el control 

oftalmológico completo del segmento anterior y 
posterior. Pero hay síntomas sobre los cuales el 
médico oftalmólogo 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 patología.
La metamorfopsia es “el” síntoma clave en la eva-
luación del paciente con DMAE y puede ponerse 
de manifiesto utilizando métodos sencillos como la 
rejilla de Amsler1. La introdujo el oftalmólogo suizo 
Marc Amsler en 1947 y continúa vigente ya que es 
una herramienta económica y útil en la evaluación 
clínica de los pacientes con enfermedad macular, 
además de servirle al paciente para realizar un 

Figura 1. Fondo de ojo derecho e izquierdo. A) Presencia de múltiples drusen de tamaño intermedio en la región central. B) Le-
sión tipo desprendimiento drusenoide del EPR.
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autocontrol. La rejilla consiste en un cuadrado de 
fondo negro de 10 × 10 cm subdividido en 400 
cuadrados por líneas horizontales y verticales de 
color blanco y con un punto específico de fijación 
en el centro. 
Este instrumento se usa sistemáticamente en la 
consulta oftalmológica y como método de autoe-
valuación por el paciente durante el seguimiento. 
El test pone de manifiesto dos tipos de defectos 
básicos: los escotomas y las metamorfopsias1.
Ante cualquier sospecha de maculopatía, sea por 
sintomatología y/o por la detección de una altera-
ción en la rejilla de Amsler, es conveniente profun-
dizar la evaluación del paciente mediante estudios 
complementarios como se verá a continuación. 
Es muy importante realizar la detección precoz de 
la enfermedad, estableciendo el correcto diagnós-
tico como también su clasificación para de esta 
forma poder generar la rápida instauración del tra-
tamiento. Esto puede resultar esencial en la evolu-
ción de la enfermedad ya que el manejo oportuno 
y correcto podría evitar una rápida progresión de 
la DMAE neovascular. 
Se ha descrito que las membranas pueden llegar 
a tener un crecimiento de 18 µm al día2. En esta 
etapa, la mayoría de los pacientes sufren una im-
portante pérdida de AV en el primer año (en es-
pecial en los primeros 3 a 6 meses; el 15% llega a 
presentar una pérdida visual grave en 4 semanas). 
Asimismo, la aparición de DMAE neovascular en 
un ojo se asocia con una mayor prevalencia del 
desarrollo de la complicación en el otro ojo, con un 
riesgo >40% en 5 años3.

Retinografía

Resulta muy útil dejar un registro fotográfico du-
rante las visitas del paciente; por lo tanto en el 
control se sugiere la realización de retinografía co-
lor del fondo de ojo que permite la visualización en 
detalle de las lesiones básicas asociadas a DMAE, 
como la presencia de drusen o redistribución del 
EPR (Fig. 1). También pueden ser evidentes otras 
lesiones como elevaciones del EPR, presencia de 
exudados y hemorragias4.

Tomografía de coherencia óptica

La Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) es 
un estudio que aporta información valiosa y re-

sulta muy útil para el diagnóstico y seguimiento 
de estos pacientes. Por otro lado, la angiografía 
fluoresceínica podría indicarse ante la sospecha de 
membrana neovascular coroidea, pero claramente 
en todo paciente que en cuya primera visita se 
diagnosticó DMAE es aconsejable la realización de 
una Tomografía de Coherencia Óptica (OCT). 
Este método de diagnóstico por imágenes tiene 
grandes ventajas, ya que es incruento, repetible, 
no invasivo para el paciente y aporta información 
de alto valor al profesional médico, incrementando 
significativamente los diagnósticos precoces, evi-
tando derivaciones innecesarias y su implantación 
en centros de atención especializada supondría 
mejoras sustanciales5.

Angiografía por OCT

En los últimos años la introducción de la angiogra-
fía por OCT (OCTA) aporta datos sobre la circula-
ción a nivel de la coroides además de los diferen-
tes plexos intrarretinales (superficial y profundo). 
Es especialmente útil en la detección de neovasos. 
Gracias a esta tecnología es posible detectar la 
presencia de membranas neovasculares inactivas 
en pacientes de alto riesgo6. Su utilización estaría 
indicada en casos seleccionados siempre y cuando 
esté disponible.

Retinofluoresceinografía

La angiografía con fluoresceína o retinofluorescei-
nografía (RFG) es un estudio que sigue vigente 
pero que tiene menos relevancia que el OCT y que 
estaría indicada en los casos donde se requiera 
para confirmar el diagnóstico, 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 información-, la sugerencia sería realizar 
el OCTA directamente.
Claramente para el seguimiento del paciente suele 
ser suficiente la realización de un OCT como único 
estudio complementario.

Autofluorescencia

De especial interés es el análisis de imágenes de 
autofluorescencia macular (FAF, por sus siglas en 
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inglés), que es un estudio basado en análisis de 
fluorescencia emitida por sustancias fluorescentes 
localizadas en el interior del EPR (lipofucsina). Las 
alteraciones en la concentración de esta sustancia 
varían la autofluorescencia del fondo de ojo y re-
presentan cambios en el funcionamiento del EPR. 
Básicamente se distinguen dos tipos de lesiones: 
hiperautofluorescentes (HFAF) e hipoautofluores-
centes (hFAF)7.

Conclusiones

La examinación del paciente debe incluir un exa-
men de la agudeza visual y un examen de fondo 
de ojo con dilatación pupilar. Asimismo, sería 
ideal la realización de retinografías y un OCT. Este 
último debe tener características mínimas para 
ser aceptable. Se recomienda la realización de 
un mapa de espesores centrado en la fóvea y al 
menos la presentación de dos cortes, uno horizon-
tal y otro vertical, igualmente centrados. Resulta 
recomendable la entrega de un disco compacto 
(CD) con las imágenes principales y un video que 
contenga el cubo de la región macular. Si la nor-
ma de la institución es entregar los estudios en 
formato impreso se sugiere que las líneas se en-
cuentren en blanco y negro. La interconsulta con 
un especialista de retina es siempre recomendable, 
especialmente en los casos donde existan dudas 
diagnósticas.
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Introducción

La tecnología que se utiliza actualmente y especí-
ficamente gracias al OCT ha permitido mejorar la 
visualización 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-
ción, estadificación y seguimiento de la enferme-
dad. A continuación nos enfocaremos en unificar 
la clasificación de acuerdo con conceptos univer-
sales científicamente aceptados, actualizados y 
de esta forma poder utilizar una nomenclatura en 
común entre todos los médicos oftalmólogos.
En la actualidad, la clasificación de la DMAE define 
tres estadios según la gravedad de la patología: 
precoz, intermedia y avanzada. Esta última incluye 
la forma atrófica y la exforma húmeda que expresa 
la presencia de neovasos y exudación1.
Ferris y colaboradores propusieron la clasifica-
ción clínica de la DMAE basada en la evidencia y 
obtenida a partir del consenso de expertos2. La 
adopción de esta nueva clasificación sirvió para 
unificar la terminología, la definición, la escala de 
gravedad y los tipos de patología de la DMAE usa-
dos anteriormente. El sistema final de clasificación, 
consensuado por un grupo de expertos en DMAE, 
un neurooftalmólogo, dos presidentes del comité y 
un metodólogo, se basa en las lesiones observadas 
en el examen del fondo de ojo localizadas dentro 
de dos diámetros de disco respecto del centro de 
la fóvea en personas mayores de 55 años.
Como conclusiones principales:

• Establece como nomenclatura única el térmi-
no degeneración macular asociada a la edad 
(DMAE) para definir la enfermedad.
• Diferencia claramente entre la patología y si-
tuaciones no consideradas patológicas, como la 
presencia de drusas pequeñas asociadas al enve-
jecimiento natural de la retina.
• Las drusas se clasifican en tres estadios de gra-
vedad de acuerdo con su tamaño en pequeñas 
(≤63 μm), medianas (>63 y ≤125 μm) y grandes 
(>125 μm)3. Se aconseja utilizar como referencia 
aproximada el tamaño de la vena principal de la 
retina a nivel del margen del disco óptico (125 
μm).
• En relación con las alteraciones pigmentarias 
se determina como hiperpigmentación o hipo-
pigmentación presentes dentro de los dos diá-
metros de disco respecto del centro de la mácu-
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; 
y la DMAE avanzada como la presencia de atrofia 
geográfica o neovascularización (Fig. 2)4.
Esta clasificación -ampliamente aceptada y de 
fácil aplicación en la práctica clínica- se basa 
en hallazgos claramente identificables (tama-
ño de las drusas, cambios pigmentarios). Ade-
más, permite estimar el riesgo de progresión a 
DMAE avanzada en los próximos cinco años, lo 
cual es esencial para establecer el pronóstico 
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y mejorar la performance terapéutica de forma 
individualizada5.
La clasificación que se describe a continuación es 
en base a los hallazgos encontrados en el OCT.

DMAE no neovascular

Es la forma atrófica de la enfermedad y se define 
como “atrofia geográfica” a la presencia de lesio-
nes atróficas 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 visión6. Se puede estudiar 
con diferentes métodos de imágenes, cada uno 
de los cuales revela características específicas. La 
lesión característica es la presencia de áreas bien 
demarcadas de hipopigmentación con visibilidad 
aumentada de los vasos coroideos subyacentes 
por ausencia de EPR (la autofluorescencia de fon-
do revela zonas hFAF)6-7. El OCT muestra áreas 
de hipertransmisibilidad de la luz. La RFG revela 
hiperfluorescencia temprana sin aumento en tiem-
pos tardíos (efecto ventana) (Fig. 3)8.

Clasificación de la forma atrófica según OCT

La clasificación de la forma atrófica mediante el 
uso de la tomografía de coherencia óptica (OCT) 
ofrece ciertas ventajas en relación con otros mé-
todos de imágenes9. Con respecto de la foto color, 
los límites de la región atrófica no siempre son 
claramente visibles. En la autofluorescencia de fon-
do (FAF) las áreas de atrofia geográfica aparecen 
claramente delimitadas, sumado a que esta técnica 

Figura 2: Formas avanzadas de DAME. A) Angiografía con fluoresceína, tiempos tardíos, muestra exudación de medio de con-
traste secundario a la presencia de una membrana neovascular coroidea. B) Autofluorescencia macular que muestra atrofia geo-
gráfica avanzada. Se observa un área de ausencia del EPR (hipoautofuorescencia) que alterna con lesiones hiperautofluorescen-
tes secundarias a alteraciones del funcionamiento del EPR en diferentes estadios.

Figura 1: Área de despigmentación del EPR asociada a proba-
ble zona de atrofia superior a la fóvea. Evidente redistribución 
con acúmulo de EPR a ambos márgenes foveales.
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permite el análisis semiautomático de las imáge-

nes y la cuantificación, pero el uso de la longitud 

de onda en el rango de los azules es absorbida 

parcialmente por el pigmento lúteo, lo que dificul-

ta el análisis de la zona foveal. Se puede usar en 

combinación con la reflectancia cercana al rojo, de 

manera de poder evaluar la zona foveal10.

La clasificación 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”11. Por otro 

lado, facilita el análisis cualitativo de los cambios y 

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-

mación solo del sitio por donde atraviesa el esca-

neo sin brindar una idea general de la lesión. Una de 

las características más comunes relacionadas con la 

atrofia es la transmisión aumentada de la señal por 

debajo de la línea del EPR y hacia la coroides. Esto 

se define como hipertransmisión (Fig. 4).

Evaluación por medio de la tomografía de cohe-
rencia óptica (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”9-12

Figura 3: Atrofia geográfica. A) Zona de ausencia del EPR a través de la cual destacan los vasos coroideos. Drusas especial-
mente localizadas temporal a la fóvea. Presencia de lesión hiperrefringente superior a la fóvea refleja la cronicidad del cuadro. 
B) Autofluorescencia macular revela amplia área de hipoautofluorescencia por ausencia del EPR. Alrededor, áreas puntuales de 
hiperautofluoresceínica debido a disfunción en diferentes estadios. C y D) Tiempos tempranos y tardíos de la evaluación por 
medio de angiografía con fluoresceína revela patrón de “defecto en ventana” en el área de ausencia de EPR.
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Figura 4: A) Autofluorescencia macular revela visualización de los vasos coroideos en el sector afectado por la atrofia geográfica. 
B) OCT muestra alteración de la retina externa con hipertransmisión 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 y la retina externa. En 
este caso la hipertransmisión se presenta en for-
ma evidente pero discontinua (no homogénea). 
El EPR está presente pero es irregular o está 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) y la retina externa.
Se define como una zona de hipertransmisión ho-
mogénea y ausencia del EPR que mida al menos 
250 micras con adelgazamiento de la retina exter-

na suprayacente y pérdida de fotorreceptores. Los 
criterios de inclusión consisten en:
La presencia de una región de hipertransmisión 
homogénea de al menos 250 micras de diámetros 
en cualquier dimensión lateral.
Una zona de atenuación o disrupción del EPR de 
al menos 250 micras de diámetro.
Evidencia de degeneración de los fotorreceptores 
suprayacentes (pérdida de la zona de interdigita-
ción, pérdida de la zona elipsoidal y adelgazamien-
to de la capa nuclear externa).
Los criterios de exclusión 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 
disrupción de la MLE y la zona de interdigitación, 
pero con preservación del EPR. En este caso la 
hipertransmisión es intermitente.
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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 disrupción de la zona elipsoidal. 
El EPR se encuentra intacto y no existe hipertrans-
misión.
Cabe aclarar que estos términos pueden usarse 
tanto en presencia como en ausencia de neovas-
cularización. Las diferentes formas de atrofia se 
pueden ver combinadas en una misma línea de 
OCT.

DMAE neovascular

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

tinal o por debajo del epitelio pigmentario13. El 
crecimiento neovascular es considerado como una 
reacción de la retina a fenómenos isquémicos pro-
bablemente originados en la coroides. La localiza-
ción anatómica de los neovasos se utiliza para clasi-
ficar los diferentes tipos de membranas (Fig. 6).

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

Consiste en áreas de complejos neovasculares 
que surgen desde la coroides y por OCT se ob-
serva como una elevación del EPR con material 
de hiperreflectividad heterogénea. Los neovasos 
provenientes del área coriocapilar se localizan por 
debajo del EPR produciendo generalmente un 
desprendimiento fibrovascular del epitelio pigmen-
tario. Acompañando al crecimiento vascular apare-
cen fibroblastos, miofibroblastos y macrófagos que 

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

participan del desarrollo de la enfermedad y que 
pueden favorecer la formación de tejido fibroso14.
En la retinofluoresceinografía (RFG) estas lesiones 
muestran filtración en la región donde el EPR está 
elevado y esto se denominó neovascularización 
oculta (Fig. 7). La lesión hiperfluoresce desde tiem-
pos tempranos observándose escape de medio de 
contraste en los tiempos tardíos. Por OCTA los neo-
vasos se muestran por debajo del nivel del EPR.

Neovascularización tipo 1 aneurismática (vasculo-
patía polipoide)

Este es un subtipo importante de neovasculari-
zación coroidea tipo 1, ya que en muchos casos 
presenta elementos dilatados en el borde externo 
de la lesión. Esto se debe a la presencia de una red 
vascular ramificada y de nódulos vasculares deno-
minados inicialmente como pólipos (Fig. 8)15.
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 asiática. Mientras 
que en esta etnia los hombres son más afectados, 
lo opuesto sucede en pacientes de raza blanca. 

La red vascular sub-RPE puede ser extensa. En el 
borde externo de la lesión vascular los elementos 
nodulares pueden tener la apariencia de dilatacio-
nes aneurismáticas.
Las lesiones vasculares se ponen en evidencia con 
indocianina verde y OCTA16. El verde de indociani-
na (ICG) puede ayudar a delimitar la lesión, revela 
la red ramificada y la presencia de los pólipos o 
nódulos 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 tamaño considerable 
antes de tener impacto en la visión. Habitualmente 
muestra filtración en tiempos tardíos en forma de 
placa o puntos calientes (Fig. 9).
Adicionalmente, la angiografía por OCT (OCTA) 
puede ayudar a visualizar mejor estas lesiones 
(Fig. 10). En un alto porcentaje de casos las dila-
taciones aneurismáticas pueden no ser visibles y 
presentar un flujo lento que no son detectados 
por este método. El escaneo con OCT en la región 
macular suele ser útil al demostrar la presencia de 
desprendimientos múltiples del EPR. Las lesiones 
nodulares también pueden ser visibles con esta 
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técnica, donde es característico el signo de la do-
ble línea (separación de las líneas hiperreflectivas 
correspondiente al EPR y la membrana de Bruch) 
y los desprendimientos múltiples del epitelio pig-
mentario. Algunos de ellos pueden tener el forma-
to en “dedo de guante”17.
Recientemente se ha propuesto un cambio en la 
nomenclatura. Teniendo en cuenta que un pólipo 
es un crecimiento de tejido sólido a partir de una 
membrana mucosa no sería correcto aplicar el 
término para describir una lesión vascular. Por este 
motivo la nueva denominación propone el nombre 
de lesiones aneurismáticas tipo 1.
Tanto la filtración como las hemorragias o el tejido 
fibroso pueden favorecer la expansión del des-
prendimiento fibrovascular. La presencia de fluido 
intrarretinal puede aparecer de forma secundaria 
a la rotura de la membrana limitante externa. En 

la angiografía fluoresceínica se observa un patrón 

granular hiperfluorescente sobre el área del des-

prendimiento del epitelio pigmentario que se va 

expandiendo para coalescer en las fases tardías de 

la angiografía.

Neovascularización macular tipo 2 (antes “clási-
ca”): por encima del EPR

El complejo neovascular está 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) Múltiples drusen distribuidos de forma irregular en la región macular. La hemorragia subretinal hace sospechar la 
presencia de una membrana neovascular coroidea. B) Autofluorescencia macular revela alteración difusa del EPR. C) Fase tem-
prana de la angiografía con fluoresceína donde se observa hiperfluorescencia por encima del área de bloqueo que produce la 
hemorragia. D) Tiempos tardíos de la misma angiografía donde se observan escape de medio de contraste de origen indetermi-
nado (membrana neovascular coroidea oculta).
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angiografía fluoresceínica el patrón de lesión clási-

ca (angiográficamente) se puede reconocer toda 

la superficie y los límites 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.

Neovascularización macular tipo 3 (antes “proli-
feración 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 telangiectásicos. A diferencia de las formas 

anteriores, los neovasos se originan a partir de los 

plexos capilares de la retina; secundariamente in-
vaden el espacio subretinal y atraviesan el EPR. La 
proliferación vascular se sospecha que se origina 
en el plexo capilar profundo con un vector de cre-
cimiento hacia la retina externa. El incremento de 
flujo en la proliferación angiomatosa es provisto 
por los vasos retinales que se adaptan a las nuevas 
condiciones circulatorias (Fig. 11). En el fondo del 
ojo se pueden ver pequeñas hemorragias retinales 
y espacios quísticos. Su localización inicial suele 
ser extrafoveal.
Suelen ser lesiones muy activas debido al alto flujo 
que le provee la circulación 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 anómalos hacia el EPR e incluso 
pueden penetrar el nivel del EPR18.

Figura 8. Diferentes fases de la angiografía con fluoresceína de un paciente con dilataciones aneurismáticas (tiempos tempra-
nos) por debajo del EPR, asociada a exudación en los tiempos tardíos (membrana neovascular polipoide o dilatación aneurismá-
tica tipo I).
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Membrana neovascular coroidea mixta (tipo 1 y 2 
combinadas)

En este caso el OCT detecta componentes de la 

MNV tipo 1 y 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 clasificación angiográfica se corresponde con 

la MNV mínimamente clásica, se manifiesta hiper-

fluorescencia en las fases tempranas con filtración 

tardía, rodeada por hiperfluorescencia granular 

que también filtra en los tiempos tardíos. Puede 

ser difícil de diferenciar de una MNV tipo 3.

Anastomosis retinocoroideas

Esta circunstancia ocurre cuando existe una co-

municación directa entre los vasos retinales y los 

coroideos. Generalmente son más evidentes en 

casos crónicos.

Manifestaciones clínicas relacionadas con la en-
fermedad neovascular

Exudación activa

Se refiere al escape de fluido a partir de la presen-

cia de neovasos. El líquido puede localizarse en 

uno de tres compartimentos: 

por debajo del EPR constituyendo un desprendi-

miento fibrovascular del mismo.

por debajo del neuroepitelio (fluido subretinal).

en forma de quistes en el interior de la retina (Fig. 
12)19.
La manifestación angiográfica es la hiperfluores-
cencia con escape de medio de contraste en tiem-
pos tardíos. El colorante se puede acumular en los 
tejidos o en los espacios quísticos en el interior de 
los mismos.

Fluido intra y subretinal

Aparecen cuando el EPR no es capaz de remover 
el líquido producido por la membrana. El fluido 
intrarretinal puede provenir de los mismos vasos 
retinales o por difusión de la retina debido a anor-
malidades de la membrana limitante externa20.
La acumulación de fluido subretinal depende de 
las alteraciones de la función de bomba del epite-
lio pigmentario.

Lípidos o exudados duros

Acumulación de lípidos en el interior de los tejidos 
retinales. Generalmente están asociados a la pre-
sencia de exudación activa (Fig. 13)14.

Material hiperreflectivo subretinal (autofluores-
cencia)

Lesión de composición aún 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-
ce21. Esta característica lo diferencia del material 
viteliforme. Suele modificarse con el paso del 
tiempo, modulado por la terapia antiangiogénica y 

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 fóvea. Ejemplo de membrana neovascular de localización extrafoveal.
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modificando las características de sus bordes. En 
general se asocia a mal pronóstico 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)19. Cuando predomina el componente seroso se 
debe sospechar la presencia de una membrana 
neovascular. En este último caso suele tener un 
borde irregular. En la angiografía con fluoresceína 
es característica una muesca que indica la locali-
zación de la neovascularización. La OCT y la OCTA 
pueden ayudar a definir su composición revelando 
la presencia de tejido neovascular.

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 hemático de la lesión puede localizarse por de-

bajo del EPR formando una lesión que se conoce 

con el nombre de DEP hemorrágico9. Otra localiza-

ción frecuente es la subretinal por debajo del neu-

roepitelio. Puede también ocupar espacios quísti-

cos en el interior de la retina. Por último, cuando el 

sangrado es masivo, también puede presentarse 

en forma de hemorragia vítrea.

Fibrosis

Las lesiones crónicas suelen ir aumentando el 

componente colágeno que las conforma. La fi-

brosis es parte del proceso de cicatrización que 

Figura 10. A) Ejemplo de membrana neovascular coroidea tipo I subfoveal mostrada por OCTA. B) “EnFace” OCT donde se ob-
serva alteración difusa del EPR. C y D) La línea 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.
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Figura 11. Proliferación angiomatosa de la retina (neovascularización tipo III). A) Sutil hemorragia superficial extrafoveal asociada 
a la presencia de drusas reticulares. B) Autofluorescencia macular donde además de la hemorragia los drusen son hipoautofluo-
rescentes en el centro mientras que se observa rodeados de una circina hiperautofluorescencia. C) Angiografía con fluoresceína 
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.
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resulta de la acción de numerosas citoquinas y de 
factores humorales que la estimulan. Su presencia 
suele ser de mal pronóstico ya que se asocia a le-
siones crónicas con marcada alteración de la retina 
externa y de los fotorreceptores13.

Rotura o desgarro del EPR

Suele producirse un desprendimiento del epitelio 
pigmentario de la retina (DEP) fibrovascular donde 
los de mayor altura tendrían un riesgo incrementa-
do y en ocasiones ocurre relacionada con la inyec-
ción de agentes antiangiogénicos6. La contracción 
brusca del tejido fibroso en el interior del DEP 
puede romper uno de los extremos ocasionando 
esta complicación que suele asociarse a una pérdi-
da brusca e indolora de la visión6. Es frecuente ver 
un componente hemorrágico asociado donde los 

Figura 12. Ejemplos 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).

bordes del EPR suelen enrollarse sobre sí mismos 
como ocurre con el extremo de un pergamino6. 
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 
circulación coroidea.
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Figura 15. Ejemplos de los diferentes tipos de desprendimientos del EPR.
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Introducción

Los biomarcadores se consideran herramientas 
utilizadas en medicina de precisión que poseen un 
rol clínico y determinante en la guía de decisiones 
terapéuticas. Se subclasifican según su orientación 
predictiva, pronóstica o diagnóstica y a su vez 
pueden ser moleculares, celulares o de imágenes. 
En este trabajo nos centraremos en analizar y des-
cribir los biomarcadores de imágenes de la DMAE.

Biomarcadores en DMAE no neovascular
La presencia de drusas y el análisis 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 
imágenes evaluados.

Tabla 1. Tipos de drusas. Aspectos principales en 
relación con los diferentes métodos de diagnósti-
co por imágenes empleados

Clasificación de dru-
sas y características

Cuticulares Depósitos druse-
noides subretinales 
(DDS)

Drusen

blandos

Paqui-drusen

Fotografía color del 
fondo de ojos

Grupos de múltiples 
manchas amarillas o 
pálidas, redondas y 
puntiformes de 50-
75 μm

Estructuras drusenoi-
des similares a puntas 
de alfiler, color grisá-
ceo , 25 a ≥ 1000 μm

Estructuras blanco 
amarillentas placoi-
des o en forma de 
domo 63 a ≥ 1000 μm

Dispersos

bordes bien definidos

No presentan focos 
de hiperpigmen-
ta-ción

>63 μm

Características cerca-
no al infrarrojo 

Disminución de la 
señal 

Manchas oscuras Disminución del brillo 

SD OCT Debajo del EPR RPE

Patrón en dientes de 
sierra

Sobre el ERP Debajo del EPR Debajo del EPR
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RFG Aspecto de “estrellas 
en el cielo”

Imágenes puntifor-
mes hiperfluore-scen-
tes múltiples

Sin cambios

Mínima hipofluores-
cencia

Mínima hiperfluores-
cencia en los tiempos 
tardíos

AF Hipoautofluorescen-
tes 

Manchas hipoauto-
fluore-scentes 

Bordes discretamente 
hiperautofluore-scen-
tes 

EDI OCT/SS En maculopatía viteli-
forme gruesa

En atrofia delgada

Delgada Normal Gruesa

Expresión de compli-
caciones

AG

MNV

Forma punteada 

MNV tipo 2 y 3

Forma confluente AG

Si focales: CNV tipo 1, 
si regresión AG

Si hiper-pigmenta-
ción:MNV tipo1, 2 o 3

MNV tipo 1

Biomarcadores tomográficos en la DMAE neovas-
cular

Desprendimiento del epitelio pigmentario

Los desprendimientos del epitelio pigmentario son 
causados por la elevación y separación de la mo-
nocapa de EPR y su membrana basal de la capa 
colágena interna de la membrana de Bruch debido 
a presencia de fluido, sangre, material fibrovascu-
lar o drusenoide1.
Se clasifican en:

Drusenoides
Se observan en la maculopatía seca y se asocian 
a drusen grandes confluentes (Fig. 1). Se ven en 
el examen clínico como elevaciones blanco amari-
llentas del EPR. Comúnmente presentan un patrón 
estrellado de pigmento en su superficie. En la RFG 

presentan una tenue hiperfluorescencia en tiem-

pos tempranos que se incrementa ligeramente en 

los tiempos tardíos pero que no presenta filtración 

(Fig. 1). 

En la ICG permanecen hiperfluorescentes debido 

al bloqueo de la vasculatura coroidea. En la AF son 

típicamente iso o hiperfluorescentes. En el OCT se 

observan como elevaciones de la banda del EPR 

que 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 acumulación de fluido en el espacio 

subretinal, entre el EPR y la membrana de Bruch. 

Clínicamente se presentan en forma de domo con 

una coloración amarillo anaranjada y un borde 

Figura 1. A) Lesión redondeada secundaria a elevación de la retina debido a acumulación de material drusenoide (PED drusenoi-
de). Resulta evidente en este paciente la redistribución de pigmentos. B y C) Angiografía con fluoresceína revela hiperfluores-
cencia en tiempos tempranos que aumenta en intensidad en las fases tardías. Drusen satélites a la lesión aparecen hiperfluores-
centes en tiempos tardíos.

Guía consensuada sobre diagnóstico y tratamiento  
de la degeneración macular asociada a la edad



96

bien demarcado (Fig. 2). En el examen con AF se 
observa una intensa hiperfluorescencia desde los 
tiempos tempranos con acumulación del medio 
de contraste en tiempos tardíos. La ICG muestra 
lesiones hiperfluorescentes. La FAF revela una le-
sión HFAF con un halo de hFAF alrededor. En el 
OCT se observan como elevaciones agudas y 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 evolución hacia la neovascularización 
son la turbidez basal del fluido seroso, la edad del 
paciente, el diámetro del DEP (mayor a 1000-1500 
micras) y la presencia de neovascularización en el 
ojo contralateral.

Fibrovasculares
Los DEP vascularizados son los que por definición 
corresponden a la forma de neovascularización 
tipo 1. En el examen clínico se pueden observar 
como lesiones redondeadas y bien delimitadas. La 
altura del desprendimiento y 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 neovascularización son 
los exudados lipídicos (Fig. 3).

Hemorrágicas
Las hemorragias por debajo del DEP se ven más 
oscuras que las subretinales. En la AF se observa 
escape de medio de contraste en tiempos tardíos. 
Esta hiperfluorescencia tardía suele tener origen 

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

Mixtos

Es la combinación de algunos de los anteriores.

Material hiperreflectivo subretinal

Se detecta mediante el OCT y se observa como 
acumulaciones de material inespecífico relativa-

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

Figura 3. PED fibrovascular estudiado con angiografía con fluoresceína. Muestra lesión que hiperfluoresce desde tiempo tempra-
no aumentando la acumulación de medio de contraste en fases tardías. El borde nasal de la lesión muestra aspecto irregular. Este 
patrón aumenta la sospecha de membrana neovascular coroidea.
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mente uniforme y de alta reflectividad por encima 
del epitelio pigmentario de la retina2. Se sospecha 
que el material está conformado por varios ele-
mentos que incluyen suero, fibrina y células infla-
matorias. Su composición varía con el tiempo y la 
evolución de la enfermedad. Este material no es 
hiperautofluorescente, a diferencia de la acumu-
lación de material viteliforme que sí lo es. Cuando 
ese material es indefinido y está localizado en el 
compartimiento subretinal, se correlaciona con la 
presencia de exudación de fibrina en la foto color. 
A medida que el tratamiento avanza el material 
hiperreflectivo subretinal (MHS) se vuelve más 
definido y 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 está bien definido desde 
el comienzo generalmente deja fibrosis residual 
debido a que contiene complejos vasculares y ele-
mentos fibróticos.
Se observa en ojos 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 reaparición es signo de 
exudación recurrente y es un factor de riesgo para 
la formación de tejido cicatricial, sobre todo cuan-
do el MHS persiste por uno a dos años.

Fluido

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

Generalmente está relacionada con la indicación 
de continuar el tratamiento antiangiogénico. Exis-
ten básicamente tres compartimentos donde pue-
de acumularse fluido (Fig. 5)3, como se describe a 
continuación: 
1. Fluido intrarretinal: generalmente forma quistes 
a diferentes niveles en el interior de la retina. Ha 
sido asociado a mal pronóstico visual por lo que se 
aconseja tener baja o nula tolerancia a la presencia 
de líquido en este compartimento.
2. Fluido subepitelio pigmentario: puede formar 
parte del DEP seroso o fibrovascular.
3. Fluido subretinal: típicamente se localiza por 
arriba del EPR y por debajo de los fotorreceptores. 
Generalmente se lo asocia a membranas neovas-
culares tipo I. Trabajos recientes consideran que 
este fluido podría tener cierto efecto protector 
de la agudeza visual. Por esta razón podría consi-
derarse algún grado de tolerancia a su presencia. 
Esto último siempre depende del mejor criterio 
médico.

Tubulaciones retinales externas de la retina

Este biomarcador fue descrito por primera vez en 
2009 y representa una vía final de degeneración 
que no es exclusiva de la DMAE, sino que se puede 
encontrar en una variedad de enfermedades dege-
nerativas de la retina. Su prevalencia varía entre el 
8% al 38%5. En cuanto a la DMAE, su presencia se 
ha asociado más con las MNV clásicas que con las 
ocultas y los factores de riesgo para su aparición 

Figura 4. DEP hemorrágico. A) Lesión hemorrágica en la región macular del ojo derecho. Los diferentes colores de la hemorragia 
obedecen a la localización de la sangre. El componente localizado por debajo del neuroepitelio (subretinal) tiene una coloración 
roja rutilante. Por otro lado, la sangre alojada por debajo del EPR es más oscura. B) En la angiografía con fluoresceína se deter-
mina la presencia de un efecto de “bloqueo” de la fluorescencia de fondo por la hemoglobina.

Guía consensuada sobre diagnóstico y tratamiento  
de la degeneración macular asociada a la edad



98

son: la mala agudeza visual basal, la atrofia geo-
gráfica, el tamaño 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 
o adyacentes a las áreas 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 pronóstico visual debido 

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

Signo de la cebolla

Descrito inicialmente por Mukkamala y colabora-
dores en ojos que presentan desprendimientos 
vascularizados del epitelio pigmentario6. Se en-
cuentran entre el EPR y la membrana de Bruch 
y se observan como bandas hiper reflectivas 
multilaminares, similares a las múltiples capas de 
una cebolla. Su prevalencia es del 5% al 7% y se 
postula que su formación se debería a filtracio-
nes constantes de exudación crónica a través de 
fenestraciones en las MNV tipo 1. Pang y colabo-

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 
elevación homogénea del neuroepitelio.
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radores analizaron estos depósitos multilaminares 
y confirmaron histológicamente la presencia de 
colesterol7. Usualmente se extienden a lo largo del 
desprendimiento del EPR. En la fotografía 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 líneas hiperreflectivas: el EPR y la 
membrana de Bruch. Su prevalencia es de 8,1% a 
22,3% y su formación depende de las fuerzas con-
tráctiles hidrostáticas que predisponen a su apa-

rición; por un lado, el tratamiento con antiangio-
génicos reduce el componente neovascular pero 
a su vez la contracción del componente fibroso 
provoca la separación entre el EPR y la membrana 
de Bruch, produciendo las hendiduras8. 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 geográfica con seguimiento de cuatro años. Se observa cómo 
las lesiones coalescen produciendo un incremento en el área 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 disrupción focal o irregula-
ridad de la retina externa y el epitelio pigmentario, 
estos pseudoquistes no presentan engrosamiento 
retinal asociado y sus bordes son más rectos o 
tienen al menos un borde cóncavo, mientras que 
los otros son biconvexos o redondeados. Se pos-
tula que podrían estar relacionados con dege-
neración de las células de Muller y es importante 
diferenciarlos de los quistes verdaderos debido a 
que estos pseudoquistes no tienen naturaleza exu-
dativa y no ameritan intervención 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 intrarretinales9. En la tabla 2 se 
describen las diferencias con los quistes.

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

Características Quistes Pseudoquistes 

Engrosamiento 
retina 

Presente Ausente 

Bordes Biconvexos, 
redondos

Rectos o cón-
cavos 

Filtración en la 
RFG 

Presente Ausente 

Cavernas coroideas

Son espacios hiporreflectivos a nivel coroideo que 
se diferencian de los verdaderos vasos debido a 
que no tienen borde hiperreflectivo por falta de 
pared vascular y por la hiperreflectividad del lu-
men, dada por falta de sangre10. 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 sanguíneo.

Focos hiperreflectivos

Los focos hiperreflectivos intrarretinales son lesio-
nes detectables mediante OCT, que se especula 
que corresponden a la activación y la migración 
del epitelio pigmentario y son un factor predispo-
nente para el desarrollo de la atrofia geográfica11. 
Tienen una prevalencia de aproximadamente el 
40% y se suelen encontrar en el vértice de los 
drusen. Durante el seguimiento tienden a ser más 
numerosos y a desplazarse hacia las capas más in-

ternas de la retina. El estudio AREDS demostró un 
riesgo de progresión a la atrofia geográfica cinco 
veces mayor a lo largo de 5 años en comparación 
con los controles.

Atrofia geográfica naciente

La atrofia geográfica 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)12. Las 
características visibles a la OCT son la retracción 
de las capas plexiforme externa y nuclear interna 
(puede haber también rupturas de la MLE y la 
elipsoides y trazas de hipertransmisión por debajo 
del EP). La segunda característica es la presencia 
de una banda hiperreflectiva entre los límites de 
la capa nuclear externa. El riesgo de progresión 
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-
pertransmisión por debajo de la línea del EPR. Se 
especula que se deben a rupturas pequeñas del 
EPR y se han visto entre 3 y 15 meses previos a la 
progresión a formas más avanzadas de la enfer-
medad, especialmente a las formas neovascula-
res13.

Signo de la doble capa

Este signo se caracteriza por la elevación y sepa-
ración superficial e irregular del epitelio pigmen-
tario de la retina con respecto de la membrana 
de Bruch, visualizado mediante el OCT14. En ojos 
con DMAE no exudativa, este signo sugiere la pre-
sencia de membrana neovascular tipo 1 subclínica 
y son ojos que tienen un riesgo anual mayor de 
exudación comparado con los que no tienen este 
signo.

Reflectividad sub drusen

Las variantes en la reflectividad de las estructuras 
sub drusen son biomarcadores mediante OCT que 
pueden indicar progresión a la atrofia geográfica 
en ojos con DMAE intermedia a lo largo de tres 
años14. Consisten en cuatro clases de hiperreflecti-
vidad:
1. Los de baja reflectividad consisten en un core 
central de menor reflectividad en relación con el 
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resto del material drusenoide circundante de me-
nos de 1000 micras de diámetro.
2. Los de alta reflectividad consisten en un core 
central de mayor reflectividad en relación con el 
resto del material drusenoide circundante de me-
nos de 1000 micras de diámetro.
3. Residuos cónicos: son drusas de menos de 1000 
micras de diámetro de forma cónica que contienen 
al menos tres “cores” hiperreflectivos en su interior 
en relación con el material drusenoide circundante.
4. Drusen con reflectividad dividida: consisten en 
un drusen de menos de 1000 micras de diámetro 
cuya reflectividad interna está 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. 
Los drusen con reflectividad dividida y los de baja 
reflectividad usualmente evolucionan hacia alta 
reflectividad, y estos últimos usualmente se con-
vierten en residuos cónicos. Estos últimos son los 
que se asocian a una mayor y más rápida progre-
sión a la atrofia.

Biomarcadores de progresión de atrofia geográfi-
ca en la autofluorescencia

Atrofia geográfica (AG)

En la atrofia geográfica (producida por la atrofia 
y posterior desaparición del EPR) se observa una 
región bien demarcada de hipoautofluorescencia 
(uni o multilobular) debido precisamente a la au-
sencia de epitelio pigmentario4. 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 unión. Esta 
HFAF indica un aumento en la acumulación de la 
lipofucsina que resultaría tóxica para el EPR y con-
tribuiría a la progresión de la AG (Fig. 6)4.
Los distintos patrones de HFAF se han clasificado 
y asociado a velocidades de progresión diferentes 
y fueron clasificados según el FAM Study Group15 
en cinco categorías: ninguna, focal, en banda, par-
cheada y difusa. Dentro de los subtipos difusos 

se encuentran: reticular, ramificado, granular fino, 
goteado y granular fino con spots periféricos pun-
teados.
El grado de progresión de la atrofia geográfica 
varía según los diversos fenotipos16. Los ojos con 
autofluorescencia en forma de banda (1,81 mm2/
año) y difusa (1,71 mm2/año) mostraron un ritmo 
de progresión mayor que los que no presentaban 
áreas de AG (media de 0,38 mm2/año). Dentro de 
los difusos, los que tenían un patrón trickling (go-
teado) presentaban un ritmo de progresión mayor 
(3,02 mm2/año).
La drusas asociadas en la región macular son fre-
cuentes y las zonas de AG suelen aumentar de 
tamaño con la evolución de la enfermedad e incluir 
islas de atrofia que se encuentran en las cercanías 
de la lesión principal16. Sus bordes suelen ser irre-
gulares. En ocasiones la región foveal se respeta 
hasta etapas tardías. En la FAF suelen mostrar un 
patrón en “ventana” en el cual la hiperfluorescen-
cia temprana se desvanece en fases tardías. El 
OCT muestra una discontinuidad de la línea 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 
más típicos.

Resumen de biomarcadores en OCT

A continuación se presentarán conceptos que re-
sumen los aspectos más relevantes comentados 
previamente, como ser los factores predictivos de 
evolución (tabla 3) los biomarcadores tomográ-
ficos de la DMAE neovascular (tabla 4) y los bio-
marcadores presentes en el OCTA (tabla 5).

Tabla 3. Factores predictivos de evolución

Mayor riesgo de NVC Mayor riesgo de AG

Tipos de drusen (DDS) Atrofia geográfica na-
ciente 

Mayor carga de drusen 
(número/volumen) 

Regresión de drusas

Columnas hiperreflectivas 
sub EPR 

Reflectividad subdrusen 
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Tabla 4. Biomarcadores tomográficos de la DMAE 
neovascular

Biomarcadores 
de actividad

Biomarcadores 
de pronóstico 
visual

Signos de no 
exudación

Fluido intrarre-
tinal

Fluido subretinal

Desprendimien-
to del EP

Material hiperre-
flectivo

Aumento del 
espesor retinal

Indemnidad de 
la membrana li-
mitante externa/
zona elipsoidal

Fluido intrare-
tinal

Espesor foveal

Espesor coroi-
deo

DEP/signo de la 
doble capa

Cambios dege-
nerativos: 

Degeneración 
cistoidea o 
pseudoquistes

Tubulaciones 
externas

Signo de la ce-
bolla

Cambios coroi-
deos:

Hendiduras pre-
coroideas

Cambios atró-
ficos:

Cavernas coroi-
deas

Activación del 
EPR/depósitos 
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 diagnóstico inicial de la DMAE
• Clasificación/subtipo
• Detectar biomarcadores
• Control de tratamiento (en caso DMAE neovas-

cular).
• Siempre se recomienda seguir las sugerencias de 

su médico tratante.

Conceptos en relación a terapéutica y biomarca-
dores:

• Pseudoquistes en atrofia: no indicada terapia 
antiangiogénica.

• SRF asociado a drusen: no indicada terapia an-
tiangiogénica.

• Lesión viteliforme adquirida: no indicada terapia 
antiangiogénica.

• PEVAC: no responde a terapia antiangiogénica.
• Exudativa no neovascular AMD (responde a tera-

pia antiangiogénica).

Biomarcadores en el OCTA

Se esquematizan en la tabla 5.

Tabla 5. Biomarcadores en el OCTA

MNV Activa Inactiva

Forma Bien defini-
da (rueda 
de encaje, 
abanico de 
mar)

Vasos filamento-
sos largos 

Ramificación Numerosos 
capilares 
diminutos

Vasos grandes, 
escasos y ma-
duros 

Anastomosis y 
loops 

Presentes Ausentes 

Morfología de los 
vasos terminales

Arcadas 
periféricas

Apariencia de 
árbol muerto 

Halo perilesional 
hipointenso 

Presencia Ausencia 

Detección de membranas neovasculares quies-
centes en OCTA

La membrana neovascular quiescente es un tipo 
de neovascularización que presenta una muy baja 
incidencia de activación a lo largo del tiempo17-18. 
Es aconsejable un seguimiento de estas lesiones 
y tratarlas solamente si existe exudación intra o 
subretinal. 
Son signos indirectos de la detección de una 
membrana neovascular quiescente la visualiza-
ción en el OCT estructural, tanto de un despren-
dimiento plano del epitelio pigmentario como de 
un desprendimiento puntiagudo o en pico, cuyo 
mayor diámetro lineal se incrementa a lo largo del 
seguimiento18.
El desprendimiento vascularizado parecería ser un 
biomarcador predictivo de activación en pacientes 
con MNV quiescentes17-18.
Uno de los signos que predeciría la activación es 
la exudación subretinal en el OCT estructural; sin 
embargo, esto constituye a su vez un signo típico 
de una MNV menos agresiva15. En otro estudio 
reciente se estudiaron ojos con DMAE con al me-
nos un drusen grande (>125 μm) en un ojo donde 
el hallazgo en el OCT estructural del SIRE implica 
que esos ojos 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 pacientes19.
Se definió como SIRE al conjunto de característi-
cas que permiten diferenciar a los desprendimien-
tos planos del EPR de las elevaciones drusenoides, 
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dado que los ojos que tienen SIRE conllevan un 
riesgo elevado de presentar MNV subclínicas. Es-
tas características son:
• El largo mínimo para la elevación de RPE debe 

ser > 1000 μm.
• La altura de la elevación del RPE debe ser infe-

rior a 100 μm.
• La morfología general de las lesiones es general-

mente plana. Esto contrasta con los desprendi-
mientos drusenoides del EPR que tienden a ser 
más abovedados o redondeados.

• Todas las elevaciones del EPR presentan algún 
grado de irregularidad en la superficie en lugar 
de una capa lisa característica de los desprendi-
mientos de drusenoides del EPR.

• El área debajo de la lesión -el espacio sub-EPR- 
presenta una reflectividad media de contenido 
no homogéneo.

Papel actual de la retinofluoresceinografía 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 localización anatómica y el patrón dinámico del 
filtrado vascular; pero no es un estudio imprescin-
dible para llegar al diagnóstico inicial20.
Las desventajas son la necesidad de contraste, la 
posibilidad de reacciones adversas desde leves a 
severas, la ausencia de resolución en profundidad, 
la pérdida de definición de detalles con la fuga de 
contraste y la incapacidad para distinguir entre la 
vasculatura retinal y la coroidea.
Está indicada cuando el paciente se queja de una 
nueva metamorfopsia o tiene visión borrosa inex-
plicable, y/o cuando el examen clínico revela eleva-
ción 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 
líquido.
Se sugiere solicitar la angiografía en las siguientes 
situaciones:
• Detectar la presencia y determinar la extensión, 

el tipo, el tamaño y la ubicación de la MNV.
• Para detectar MNV persistentes o recurrentes 

después del tratamiento. 
• Para ayudar a determinar la causa de la pérdida 

visual que no explica el examen clínico.
Cabe destacar que el papel y las indicaciones de la 
angiografía con fluoresceína evolucionan a medida 
que se producen avances continuos con el desa-
rrollo del OCT.

Drusen

Duros

En el angiograma aparecen como manchas hiper-
fluorescentes de pequeño tamaño, 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 tardía, cuando se 
desvanecen junto con la fluorescencia coroidea. 
Representan pequeños “defectos de ventana” del 
EPR superpuesto, que es delgado y ha perdido su 
pigmento21-22.

Blando

En el angiograma las drusas blandas aparecen 
como lesiones redondeadas hiperfluorescentes, de 
mayor tamaño 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 
tardía la hiperfluorescencia no se expande más allá 
de los límites observados en las fases tempranas, 
pero presentan pooling, lo que hace que la hiper-
fluorescencia permanezca por más tiempo. En el 
caso de que las drusas sean confluentes se pue-
den confundir con desprendimiento del EPR y es 
muy difícil el diagnóstico diferencial entre ambos 
aspectos (DEP drusenoides)21-22.

Cuticulares

En el caso de las drusas cuticulares, la retinogra-
fía presenta un aspecto característico dado que 
las lesiones son más visibles con este método de 
examen y tienen un comportamiento específico y 
característico23. Se presentan como múltiples le-
siones hiperfluorescentes del tamaño de un alfiler 
que tienden a desaparecer en las fases tardías. Su 
aspecto ha sido comparado con “estrellas en el 
cielo” o “vía láctea”.

Atrofia geográfica

En la angiografía con fluoresceína estas áreas 
aparecen hiperfluorescentes y se observan los va-
sos coroideos con bordes bien definidos, dando 
una imagen similar a la de un mapa geográfico24. 
El área hiperfluorescente se mantiene del mismo 
tamaño en todos los tiempos del angiograma sin 
expansión en las fases tardías.
Con respecto de la MNV, esta es una patología 
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 angiográfico desa-
fiante para diagnosticarlas es importante mirar el 
tiempo arterio venoso medio20.

Neovascularización macular tipo 1
Es la anteriormente denominada membrana ocul-
ta, que es la que aparece en los tiempos tardíos 
del angiograma, se caracteriza por23:
a. Un desprendimiento fibroso del EP que aparece 

como una hiperfluorescencia irregular de contor-
no poco definido y forma redondeada. Se hace 
más evidente en el angiograma más tardíamente 
que la membrana clásica y es más intensa en la 
fase tardía.

b. Una filtración de origen desconocido que se 
caracteriza por tener múltiples lesiones hiper-
fluorescentes que se intensifican en la fase tardía 
y presentar filtración difusa. Este tipo de mem-
branas está mal contorneado y suelen ser de 
exudación discreta. La zona de filtración no se 
puede identificar en las fases iniciales.

Neovascularización macular tipo 2
En la membrana neovascular tipo 2 (anteriormente 
denominada clásica) la hiperfluorescencia empieza 
en el tiempo coroideo y continúa aumentando a 
medida que transcurren los tiempos del angio-
grama25. Hay que analizar el tiempo arteriovenoso 
medio en donde se observan las características 
de la MNV: límite neto, borde irregular, contenido 
heterogéneo e intensidad alta. La definición es 
mayor en los períodos 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 y en las etapas 
tardías 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 clásica como la 
sangre, el bloqueo de la fluoresceína dado por 
hiperplasia del epitelio pigmentario o por tejido 
fibroso, y los desprendimientos serosos del epitelio 
pigmentario.

Neovascularización macular tipo 3
Anteriormente denominada proliferación angioma-
tosa retinal, en el angiograma este tipo de neovas-
cularización imita el aspecto de una MNV oculta, 
pero con ausencia de desprendimiento del epitelio 
pigmentario25. Puede aparecer como una pequeña 
hiperfluorescencia intensa temprana con fuga di-
fusa determinando una hiperfluorescencia difusa 

tardía e irregular. Por lo general, la anomalía vascu-
lar se sitúa en la punta de un vaso retinal.

Cicatriz disciforme

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

Indocianina verde

La angiografía 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)26. Tiene un pico de absorción espectral a 
aproximadamente 800 nm, lo cual permite la vi-
sualización de la circulación coroidea26.
Esta técnica de imagen facilita la evaluación de 
formas específicas de DMAE como por ejemplo:
• DEP
• MNV mal definidas
• MNV ocultas
• MNV tipo 3
• Enfermedad polipoide
No está exenta de complicaciones médicas: desde 
leves hasta incluso serias con casos de muerte, 
aunque en relación con la fluoresceína son menos 
frecuentes, pero se debe tener especial cuidado en 
pacientes con alergia a los mariscos y al yodo (la 
ampolla contiene un 5% de esta sustancia)27.

Conceptos y conclusiones

Consideraciones importantes respecto de los es-
tudios complementarios

Se sugiere que cada centro donde se realice la 
angiografía fluoresceínica 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 
que se busca en cada imagen solicitada: cortes, 
grilla macular, modo video, cortes coroideos (simil 
EDI), imágenes en blanco y negro o color, fotos 
periféricas en el caso de la RFG o ICG y demás 
especificaciones.
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¿Cuándo y para qué solicitar estudios comple-
mentarios en DMAE?

OCT
• Para hacer el diagnóstico inicial.
• Clasificación/subtipo.
• Detección de biomarcadores.
• Control de tratamiento (en caso de DMAE neo-

vascular).
• Monitoreo y manejo de las MNV.
• Individualizar régimen de tratamiento.

RFG
• Para detectar la presencia y determinar la exten-

sión, el tipo, el tamaño y la ubicación de la MNV.
• Para detectar MNV persistentes o recurrentes 

después del tratamiento.
• Para ayudar a determiner la causa de la pérdida 

visual que no explica el examen clínico.

OCT-A
• Diferenciar una MNV activa de una quiescente.
• En casos de MNV tipo 1 y tipo 3.
• Poca utilidad:

– ante medios no transparentes (ejemplo, gran 
hemorragia).

– en presencia de gran DPE.

ICG
• Ante DEP.
• MNV mal definidas.
• MNV tipo 3.
• MNV polipoide/VCP.
• Grandes hemorragias.

FAF
• Para valorar el patrón de AG.
• Para diagnóstico, seguimiento y pronóstico de la 

AG.
• Para diagnóstico diferencial con otras patologías.

¿Cuándo solicitamos un OCT y qué característi-
cas o condiciones mínimas debe tener el estu-
dio?

• Mapa de espesores centrado en la fóvea.
• Una o dos líneas que pase por la fóvea.
• Si la fóvea está deformada tener una referencia 

de esa línea pasando por el nervio óptico, el polo 
inferior, para tener una certeza de que el “esca-
neo” del OCT ha pasado por la fóvea.

• Cortes radiales.
• El informe del estudio puede ser en formato digi-

tal o impreso. En el caso de ser impreso se debe 

entregar imágenes de cortes suficientes para po-
ner de manifiesto los hallazgos patológicos y las 
imágenes, preferentemente en blanco y negro.
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Como ya ha sido comentado previamente, el as-
pecto nutricional se considera uno de los factores 
de riesgo modificables con efectos de protección 
y que pueden retrasar el desarrollo y la evolución 
de la degeneración macular asociada a la edad 
(DMAE), lo cual ha sido evaluado mediante la 
administración de diferentes vitaminas y micronu-
trientes, ajustando su combinación y la influencia 
que tienen los hábitos alimenticios.
A continuación se analizará la evidencia existente 
más relevante y el potencial efecto sobre esta pa-
tología.
Al considerar el mayor nivel de evidencia científica 
en una revisión sistemática de la base de datos 
Cochrane que incluyó artículos hasta el 2017, se 
concluyó que tomar un suplemento multivitamíni-
co antioxidante puede retrasar la progresión de la 
DMAE1. 
La mayoría de los efectos beneficiosos se verán en 
los pacientes que tienen una mayor probabilidad 
de progresión. 
Aunque en general se considera que la adminis-
tración de suplementos vitamínicos es segura, los 
estudios incluidos en esa revisión no proporciona-
ron una evidencia científica adecuada en cuanto a 
la seguridad, ya que en general fueron demasiado 
pequeños en cuanto a población y extensión en el 
tiempo.
Es posible que las vitaminas antioxidantes puedan 
ayudar a proteger la mácula contra el deterioro 
ocasionado por la DMAE y contra la pérdida de vi-
sión. La vitamina C y E, el betacaroteno, la luteína, 
la zeaxantina y el zinc son ejemplos de vitaminas 
antioxidantes que se encuentran de manera habi-
tual en los suplementos vitamínicos.
Los investigadores que publicaron en Cochrane 
sólo examinaron los efectos de los suplementos 
vitamínicos en pacientes con DMAE. Hay otra re-

visión Cochrane sobre los efectos de estos suple-
mentos en pacientes que no tienen DMAE2.
A partir del análisis de estas revisiones sistemáti-
cas se puede concluir que: 
Tomar vitaminas antioxidantes más zinc probable-
mente retarda la progresión a la DMAE tardía y la 
pérdida de visión (evidencia de certeza moderada).
Esto puede dar lugar a una pequeña mejora de la 
calidad de vida (evidencia de certeza baja).
Tomar luteína sola (o combinada con zeaxantina) 
puede tener poco o ningún efecto en la progresión 
hacia la DMAE tardía y la pérdida de visión (evi-
dencia de certeza baja).

Minerales

Al comparar el sulfato de zinc con placebos re-
portó algunos síntomas 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 y altas 
concentraciones en AREDS 23. 
Un estudio genético demostró que en un 15% de 
la población tiene un marcador que empeoraría la 
DMAE4.
Por otro lado, los betacarotenos están contraindi-
cados para fumadores debido al incremento del 
riesgo de cáncer de pulmón5. El estudio HOPE 
demostró que las personas con enfermedades 
vasculares y diabetes a las que se les administra-
ba vitamina E se asociaba con mayor riesgo de 
falla cardíaca; por lo tanto los betacarotenos y la 
vitamina E pueden incrementar la mortalidad6.  La 
primera fórmula de AREDS se pudo observar que 
beneficiaba a un solo genotipo y 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 sí hay una 
tendencia en relación a la aparición de la DMAE 
tardía en personas con valores en suero por deba-
jo de 50 nmol/l (serum vit D meta analysis)7.

Hábitos alimenticios (dieta)

En una publicación del Rotterdam Study y del 
Alienor se encontró que las personas con alta ad-
hesión a la dieta mediterránea disminuían en un 
41% el riesgo de progresión a un estadio avanza-
do8. Estos descubrimientos apoyan el rol de una 
dieta rica en nutrientes como frutas, vegetales, 
legumbres y pescados9. Esta dieta es más nota-
ble entre las personas de 85 con alto riesgo de 
desarrollar DMAE, aunque igualmente se debería 
acompañar con reducciones de carnes rojas, fiam-
bres y alimentos industrializados8-10.
En el trabajo publicado por de Koning-Backus y 
colaboradores se demostró que la ingestión de 
pescado dos veces a la semana disminuye un 
24% el riesgo de desarrollar DMAE11. Si a esto se le 
agregan porciones de 200 gramos de vegetales y 
frutas dos veces por día, disminuiría en un 42%. 
Pero el pescado es un alimento que depende mu-
cho de los hábitos alimenticios de cada país, lo 
cual es muy variado. La cantidad ingerida es de 5 
kg en Argentina, 26 kg en el oeste de Europa y 66 
kg en Japón por habitante por año12.
El estudio australiano de Blue Mountain mostró 
resultados similares con respecto al pescado. Este 
alimento es una fuente natural de omega-3 y gra-
sas poliinsaturadas, donde el atún, los calamares y 
el bacalao son los que poseen más alta concentra-
ción13. Casi el 20% del peso seco retinal está com-
puesto por lípidos, en su mayoría son ácidos gra-
sos poliinsaturados que pueden proteger contra la 
isquemia, ya que la falta de oxígeno es lo que lleva 
a un daño inflamatorio que contribuye a la DMAE.
La ingesta de carnes procesadas y rojas aumenta 
el riesgo a casi un 40% para desarrollar una DMAE 
tardía. Esto debe acompañarse de un estilo de 
vida sano, evitando el tabaquismo y procurando 
ejercicio regular.
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Introducción y reseña histórica

El Avastin® es el nombre comercial de un fárma-
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 endovenosa1-5. Se observó que en pa-
cientes con cáncer gastrointestinal en tratamiento 
que también tenían maculopatía asociada, ésta 
mejoraba y se comprobó también que mediante 
marcación con fluoresceína de las moléculas de 
bevacizumab éstas permeaban en las lesiones de 
cuadros exudativos creados por láser en monos6.
A partir de entonces se fueron realizando diferen-
tes estudios, generando evidencia científica sobre 
su eficacia y seguridad tanto para el tratamiento 
de la DMAE como en otras patologías oftalmológi-
cas donde existe neovascularización en su fisiopa-
tología, no sólo en el polo posterior sino también 
en el segmento anterior7-14. 
Se describen a continuación los estudios más re-
levantes en relación con el uso de Avastin® para la 
DMAE.

Estudio CATT

El primer informe del estudio CATT se publicó en 
el año 201115 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 maculopatía exudativa DMAE, ya que 
el Macugen quedo descontinuado en su investi-
gación. Este fue un estudio clínico randomizado, 
doble ciego y controlado con unos 1.100 pacientes 

en 4 ramas comparativas de bevacizumab y ranibi-
zumab en períodos fijos y a demanda con 1, 2 y 5 
años de seguimiento16- 17. 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, disminución 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 fármacos al año, aunque mayor para el ranibi-
zumab (6,8 letras al año para el ranibizumab). Pero 
lo más destacable es que se demuestra una efec-
tividad de ambas drogas a lo largo de 5 años. La 
diferencia es que en el quinto año el ranibizumab 
generaba mayor porcentaje de secado retinal y un 
aumento en la incidencia de atrofia retinal macular 
foveal del ranibizumab 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 201918.

Estudio IVAN

Luego apareció el estudio IVAN en Reino Unido, 
publicando sus resultados en el año 2012, que re-
validaban los mismos resultados encontrados en el 
estudio CATT19.
Se trató de un estudio randomizado con 610 pa-
cientes y un seguimiento de dos años con inyec-
ciones mensuales de ambas drogas en forma con-
tinua o según necesidad a criterio de los tratantes. 
Ninguno de los pacientes tenía tratamientos 
previos. Su análisis se basaba en la comparación 
de no inferioridad respecto de la agudeza visual 

Guía consensuada sobre diagnóstico y tratamiento  
de la degeneración macular asociada a la edad



110

con márgenes de 3-5 letras. El mejor método de 
dinámica de aplicación según 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 económico se 
subrayó el menor costo del bevacizumab20.

Estudio LUCAS

En 2015 se publicaron los resultados del estudio 
LUCAS, donde el bevacizumab se comparaba con 
el ranibizumab en un formato de administración 
terapéutica de “tratar y extender”21. El período 
inicial se basaba en inyecciones cada 4 semanas 
para luego irlas extendiendo dos semanas; si a los 
controles de la evolución era favorable; es decir 
que no apareciera líquido o si regresaba el líquido 
se retrocedían dos semanas. Al cabo del primer 
año la respuesta en ganancia de visión 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 año disminuía a 8 para el 
ranibizumab y 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 años 
dio que la agudeza visual se modificó muy poco 
(7,4 para el bevacizumab y 6,6 para el ranibizu-
mab), pero aparecía fluido residual en el OCT con 
diferencias significativas (45% bevacizumab contra 
el 28% del ranibizumab). 
También llegaron a la conclusión de que los perío-
dos de intervalo entre la aplicación de las drogas 
no debían ser mayores a las 10 semanas.

Otros estudios

El estudio BRAMD de los Países Bajos, publica-
do en 2015 con una casuística de 327 pacientes, 
randomizado, doble ciego, con criterio de no infe-
rioridad de 4 letras, reveló que la diferencia entre 
ambas drogas era nuevamente no clínicamente 
significativa y su diferencia era de menos de una 
letra entre tratamientos (5,1 versus 6,4) 22. Quizás 
el punto a destacar de este trabajo era que sus 
pacientes tenían un componente: habían tenido 
tratamientos previos de diferentes índoles.

El estudio Manta, de Austria, contó con 321 pacien-
tes de 10 centros que fueron randomizados y con 
tratamiento en la modalidad PRN23. No tuvieron 
diferencia significativa en las agudezas visuales 
al año de tratamiento (4,9 en el grupo de bevaci-
zumab contra 4,1 en el grupo de ranibizumab). La 
disminución 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 diseño comparativos y re-
portes de revisiones sistemáticas que también 
concluyeron en la no inferioridad del bevacizumab 
versus el ranibizumab, siempre evaluando pará-
metros similares de seguridad y de eficacia24-26. 
Resulta interesante la publicación de Pershing y 
colaboradores, quienes analizaron si se generaron 
cambios o no en la elección del fármaco de pre-
ferencia a utilizar, introduciendo al mercado una 
nueva opción llamada “aflibercept” de la cual se 
hablará más adelante27. 
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 metaanálisis publicado no aparecen reales 
diferencias respecto de la seguridad y la eficacia 
entre bevacizumab, ranibizumab y aflibercept28, 
pero el bevacizumab, por ser más económico, pa-
rece mantener una ventaja en el balance “costo/
efectividad” para el tratamiento de la DMAE29, 
que deberá confirmarse en futuros estudios. Pero 
también se debe mencionar que -acorde a lo pu-
blicado hasta la actualidad- si bien representa una 
buena opción desde el punto de vista económico, 
es un producto que se utiliza de forma off-label, 
lo cual originó debates y controversias constantes 
en todo el mundo. No obstante, también hay que 
remarcar que está científicamente aceptado por la 
comunidad científica global, sobre todo desde un 
aspecto bioético concerniente a la accesibilidad al 
tratamiento en poblaciones con menores posibili-
dades económicas30-33. También existen desarrollos 
farmacológicos actuales de biosimilares en todo el 
mundo, incluyendo en la Argentina34-38. 
Pero biosimilares del bevacizumab no son necesa-
riamente bioequivalentes, por lo cual no se pueden 
extrapolar los datos sobre seguridad y eficacia 
que se han mencionado previamente del Avastin® 
a los nuevos productos, que deberán evaluarse en 
el tiempo de manera multicéntrica, enmascarada, 
randomizada y controlada39.
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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 
económica en el contexto de una enfermedad cró-
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-R1 y VE-
GF-R2 ubicados en la membrana celular endotelial. 
La molécula tiene un peso de 48 kDa y su vida 
media plasmática es de alrededor de 9 días. En la 
Argentina, la Administración Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) 
expidió la certificación aprobatoria en enero de 
2011 bajo el nombre comercial de Lucentis®, mien-
tras que su aprobación por parte de la FDA de los 
Estados Unidos data de julio de 2006.
La aprobación regulatoria de ranibizumab se ob-
tuvo en función de los resultados de los estudios 
pivotales MARINA y ANCHOR que demostraron 
ganancia visual a 12 meses en los pacientes trata-
dos con un esquema de inyecciones mensuales1-2. 
Ambos estudios se publicaron en la edición de 
octubre de 2006 del New England Journal of Me-
dicine.

Marina

El estudio MARINA comparó ranibizumab con 
placebo, en un análisis multicéntrico, randomizado 
y controlado. Se incluyeron pacientes con mem-
branas neovasculares secundarias a degeneración 
macular asociada con la edad de tipo oculto o 
mínimamente clásicas, las cuales tenían un pobre 
resultado con el mejor tratamiento a esa fecha: 
la terapia fotodinámica con verteporfina (TFD). 
Los pacientes se dividieron en 3 ramas: placebo, 
ranibizumab 0.3 y ranibizumab 0.5, y se los inyec-
tó mensualmente durante 24 meses. El resultado 

muestra una mejoría visual en ambas ramas de 
ranibizumab, con una media de 7.2 letras al primer 
año en la dosificación 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-
luación a 24 meses muestra similares resultados 
con una franca diferencia a favor de los tratados 
con ranibizumab.

Anchor

El estudio ANCHOR fue una investigación mul-
ticéntrica, randomizada y a doble ciego, que 
comparó ranibizumab en régimen de inyecciones 
mensuales versus terapia fotodinámica con verte-
porfina (TFD) en pacientes con membranas neo-
vasculares predominantemente clásicas. Este tipo 
de membranas mostraban en general un mejor 
resultado que las ocultas o mínimamente clásicas 
a la TFD. 
El diseño incluyó tres ramas: TFD más ranibizumab 
placebo, TFD placebo más ranibizumab 0.3 mg, 
y TFD placebo más ranibizumab 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 degeneración 
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 función de esta problemáti-
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ca comenzaron a investigarse otros esquemas de 
tratamiento que pudieran tener una buena efecti-
vidad pero con un menor número de inyecciones 
y visitas al especialista. En este sentido, se diseñó 
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 meses3. 
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 regímenes Pro-Re-
Nata (PRN) en los cuales la decisión de adminis-
trar o no la medicación depende del estado de ac-
tividad de la enfermedad a criterio del especialista 
en visitas regulares de monitoreo. En esas visitas 
se evalúan cambios en la agudeza visual (AV) en 
relación con el control anterior y presencia de flui-
do intra o subretinal a la tomografía de coherencia 
óptica (OCT).

Sailor

El estudio SAILOR evaluó la eficacia y la seguridad 
de ranibizumab bajo el régimen PRN en 4.300 pa-
cientes con degeneración macular asociada con la 
edad de tipo neovascular4. Los pacientes fueron 
inyectados con 3 dosis de carga continuando con 
visitas de monitoreo cada 3 meses para evaluar 
necesidad de reinyección. Si bien los criterios de 
reinyección fueron disminución de AV y presencia 
de líquido al OCT, los intervalos de 3 meses entre 
las visitas permitieron en un gran número de pa-
cientes la reactivación de la enfermedad con el 
consiguiente deterioro visual. Mostraron una media 
de mejoría de AV levemente superior a 2 letras en 
promedio a 12 meses en la rama ranibizumab 0,5 y 
aún menor en la rama ranibizumab 0,3.

Pronto

En contraste, el estudio PrONTO, que analizó a un 
acotado grupo de pacientes también en estrategia 
PRN pero con un régimen de monitoreo mensual 
y estrictos parámetros de retratamiento, mostró 
distintos resultados visuales a 12 meses, con 
ganancias de AV similares a las de los estudios 
pivotales5. Esta evidencia pareciera indicar que 
sólo los regímenes PRN en los cuales las visitas de 

monitoreo son muy seguidas -de manera de poder 
reaccionar rápidamente ante una reactivación de 
la enfermedad- pueden lograr niveles de AV simi-
lares a los obtenidos con dosis mensuales.
Si bien los resultados de los estudios clínicos 
iniciales mostraron una mejoría 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 adhesión 
al tratamiento y un régimen de visitas estricto por 
parte de los pacientes.

Wave

El estudio prospectivo WAVE enroló 3.470 pacien-
tes que recibieron 3 dosis mensuales de ranibi-
zumab seguidas por un régimen PRN6. Tuvo una 
media de 4.34 inyecciones a lo largo de 12 meses y 
sólo un tercio de los pacientes recibió inyecciones 
luego de la fase de carga, lo cual muestra clara-
mente la dificultad en la adhesión al tratamiento. 
La AV media mejoró 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 sólo el 29% percibía esa mejoría.
En concordancia con lo anterior, en el estudio 
AURA7, que evaluó en forma retrospectiva 2227 
pacientes en 8 países, mostró también una mejoría 
inicial de AV, en los 6 primeros meses, pero que no 
pudo ser mantenida en el tiempo, con una media 
de 5 y 2.2 inyecciones en el primero y segundo 
año 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 evaluó prospectivamente 
más de 30.000 pacientes tratados con ranibizu-
mab en distintas patologías8. 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 mejoría de AV de 3.1 letras pro-
medio, lo cual va en sintonía con los antes mencio-
nados estudios de vida real WAVE y AURA. 
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Los promedios de mejoría visual y la cantidad de 
inyecciones a lo largo del primer año, 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 evolución a 12 meses, y a mayor cantidad 
de inyecciones, mayor ganancia de AV. Se resalta 
también la necesidad de disminuir al máximo el 
lapso de tiempo entre el diagnóstico y la primera 
inyección, situación que sin duda ejerce un efecto 
negativo a largo plazo en una patología que mu-
chas veces tiene una rápida evolución del deterio-
ro visual.
A su vez, se evidenció una mejor ganancia de AV 
media al año en algunos países, probablemente 
vinculado con la frecuente implementación 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-
generación macular asociada con la edad de tipo 
neovascular.
Es de gran importancia la realización 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 número de inyec-
ciones necesarias durante el primer año.
Es clave la reducción del tiempo de espera entre 
el diagnóstico y la primera inyección, 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 mayoría de los pacientes por 
la carga económica y emocional que implica, y a 
su vez demanda un gran esfuerzo del sistema de 
salud.
La alternativa PRN es absolutamente válida si se 
fija un esquema de visitas y monitoreo frecuente 
que permita tratar rápidamente 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 económicos y 
humanos.
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Aflibercept está aprobado para el tratamiento de 
DMAE-neovascular (DMAEn) desde 2011 por la 
Food and Drug Administration (FDA) de los Esta-
dos Unidos y desde 2013 en la República Argenti-
na. En nuestro país está aprobado también para el 
tratamiento de edema macular diabético (EMD), 
oclusión venosa central de la retina (ORVC), oclu-
sión de rama venosa de la retina (ORV) y la mem-
brana neovascular (MNV) miópica.
Aflibercept es una proteína de fusión recombinan-
te que comprende porciones de VEGFR-1 humano 
y dominios extracelulares de VEGFR-2 que se 
fusionan con la porción Fc de IgG1 humana. Fue 
diseñado específicamente para la unión de alta 
afinidad tanto al VEGF como al PGF (acción mul-
titarget). Los datos de estudios independientes 
sugieren que aflibercept tiene una mayor afinidad 
de unión al VEGF-A que otros agentes anti-VEGF 
y sus receptores nativos1.
Tiene una afinidad de unión al VEGF-A de casi 100 
veces superior a la de ranibizumab, resultando en 
la mayor afinidad de unión a VEGF y la vida me-
dia intraocular más larga. Los datos de estudios 
independientes sugieren que el tiempo medio de 
supresión del VEGF de aflibercept es aproxima-
damente el doble que el de ranibizumab. La dura-
ción media de la supresión de VEGF-A en humor 
acuoso fue de 71 ± 18 días para aflibercept, lo que 
respalda su uso en regímenes con intervalos de 
tratamiento de más de 8 semanas2.
Los estudios VIEW 1 y 2 son las investigaciones 
pivotales de aflibercept en DMAE3. Son estudios 
de doble enmascaramiento, multicéntricos, de 
grupos paralelos que evalúan la no inferioridad de 

aflibercept en comparación con ranibizumab en la 
proporción de pacientes que mantienen la visión 
(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 
proporcionó una eficacia equivalente al ranibizu-
mab mensual. A partir de la semana 52 los pa-
cientes tuvieron monitoreo mensual y solo fueron 
tratados si cumplían con los criterios de retrata-
miento previamente especificados; de lo contrario, 
el tratamiento se aplazó hasta un máximo de 12 
semanas. Aflibercept logró ganancias de visión só-
lidas después de la fase de carga que se mantuvie-
ron hasta el segundo año con un 48% de pacientes 
que extendieron sus intervalos a 12 semanas.
En la extensión del estudio VIEW se pueden ver 
que los resultados de ganancias visuales logrados 
a los 2 años se mantienen a los 4 años con inter-
valos de hasta 12 semanas4. Los estudios ALTAIR 
y ARIES evaluaron la eficacia de los regímenes de 
dosis de tratar y extender (T&E) de aflibercept en 
pacientes sin tratamiento previo con DMAEn o 
neovascular5-6.
El estudio ALTAIR es aleatorio, abierto y de fase 
IV que evalúa la eficacia y la seguridad de dosis 
repetidas de aflibercept intravítreo con intervalos 
de tratamiento variables en sujetos japoneses con 
DMAEn. El estudio ALTAIR fue diseñado para eva-
luar la eficacia de dos regímenes de T&E de afli-
bercept diferentes en DMAEn.
Las ganancias de visión logradas en el año 1 se 
mantuvieron hasta la semana 96 con menos de 
4 inyecciones en el año 2 en ambos grupos de 
tratamiento. Los pacientes recibieron alrededor 
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de la mitad de la cantidad de inyecciones en el 
año 2 en comparación con el año 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 más, y más del 40% de los pacientes se 
mantuvo en el intervalo máximo de tratamiento de 
16 semanas.
El estudio ARIES es aleatorio, abierto, de control 
activo, en grupo paralelo fase IV/IIIb que evalúa 
el tratamiento de DMAEn durante 2 años con un 
régimen de T&E de 2 mg de aflibercept intravítreo. 
Fue diseñado para evaluar la eficacia del inicio 
“temprano” frente al “tardío” de T&E con afliber-
cept en DMAEn durante 2 años. Después de la 
cuarta inyección 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 año, es decir, T&E de inicio tardío. Las 
ganancias rápidas de visión 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 inyección menos al T&E de inicio tardío en 
el análisis 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 o más y aproximadamente el 30% de los 
pacientes en ambos grupos se mantuvo en inter-
valos de 16 semanas.
En una revisión sistemática, 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 año7. El 43,0% 
de los 1.102 ojos se mantuvo en intervalos de in-
yección ≥ 12 semanas. Esta revisión sistemática 
analiza la evidencia publicada de ensayos clínicos 
y la práctica en el mundo real en pacientes con 
DMAEn tratados con dosis de aflibercept en inter-
valos prolongados de ≥12 semanas, demostrando 
excelentes ganancias de visión a largo plazo con 
una reducción notable de la carga del tratamiento 
en el segundo año. Este artículo de revisión analiza 
los resultados de cuatro estudios (un ensayo clíni-
co controlado prospectivo y tres estudios retros-
pectivos). Todos los estudios incluyeron una fase 
de carga de 3 inyecciones anti-VEGF y un segui-
miento mínimo de 2 años. En todos estos estudios, 
aflibercept logró ganancias medias de AV de 7,1 
letras del ETDRS en el primer año y 6,9 letras del 
ETDRS en el segundo año, con una reducción me-

dia de 2,9 inyecciones de 7,4 en el primer año a 4,5 
en el segundo.
Además, la monoterapia con aflibercept logra 
resultados visuales sólidos en pacientes con sub-
tipos de DMAEn, como la vasculopatía coroidea 
polipodea (PCV, por sus siglas en inglés).
Las ganancias de visión reportadas en el estudio 
PLANET son comparables a las observadas en 
otros estudios de monoterapia proactiva con afli-
bercept en PCV8.
Existe una base de datos de “evidencia en mun-
do real” (RWE) en crecimiento que contiene ac-
tualmente información de alrededor de 25.000 
pacientes en aproximadamente 20 países y que 
proporciona información muy valiosa sobre el uso 
de aflibercept en la práctica clínica. 
Aflibercept ha demostrado la capacidad de man-
tener ganancias de visión sólidas con intervalos 
de dosis prolongados (≥12 semanas) en la práctica 
clínica habitual.
Aflibercept tiene un perfil de seguridad bien esta-
blecido en todos los estudios clínicos respaldados 
con datos de estudios de práctica clínica real y se 
ha usado por más de 9 años en el mundo, tiene 
más de 5,2 millones de pacientes/año en trata-
miento y se han vendido más de 37 millones de 
viales desde su lanzamiento. Tiene un perfil de 
seguridad ocular y sistémico bien establecido en 
ensayos clínicos en múltiples indicaciones y la mo-
nitorización de farmacovigilancia en la clínica ha-
bitual demuestra que se tolera bien en la práctica 
clínica.
La tasa de inflamación intraocular en la práctica 
clínica 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 notificación 
poscomercialización de vasculitis ocular (retinal) 
tras la administración es del 0,00003%. Hasta la 
fecha no hay nuevas preocupaciones de seguridad 
con respecto del desarrollo de vasculitis retinal y/u 
oclusión vascular retinal que pueda resultar en una 
pérdida de visión severa después de la inyección 
intravítrea de aflibercept9-10.
El prospecto actual indica que la dosis recomen-
dada de Eylia® es 2 mg de aflibercept, equivalente 
a 50 μL11. El tratamiento con Eylia® se inicia con 
una inyección mensual para las tres primeras dosis. 
Después, el intervalo de tratamiento se amplía a 
2 meses. En función de los resultados visuales y 
anatómicos, el intervalo entre tratamientos puede 
mantenerse en 2 meses o ampliarse más utilizando 
una pauta posológica de “tratar y extender”, au-
mentando los intervalos entre inyecciones en in-
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crementos de 2 o 4 semanas para mantener unos 
resultados visuales y/o anatómicos estables. Si se 
observa un deterioro de los resultados visuales y/o 
anatómicos se debe reducir el intervalo entre dosis 
consecuentemente hasta un mínimo 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 más 
frecuente que las visitas para administrar las in-
yecciones. Hasta la actualidad no se han estudiado 
intervalos de tratamiento superiores a cuatro me-
ses entre inyecciones.
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El brolucizumab es una terapia anti-VEGF de úl-
tima generación para el tratamiento de la DMAE 
neovascular, que es un innovador fragmento de 
anticuerpo de cadena simple humanizado (scFc)1-2. 
Es el primero en su tipo para uso oftálmico, di-
señado para lograr una mejor concentración del 
fármaco con una sola inyección, una rápida pe-
netración 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 más molécula por 
inyección que aflibercept, que fue su comparador. 
La droga fue aprobada por FDA en octubre de 
20191 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® y 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) y 
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 
anatómicos comprobados por OCT donde se evi-
denció un mayor secado de la retina en todas las 
visitas, aun inyectando menos3.

Durabilidad

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

con intervalos de cada 12 semanas durante el pri-
mer año de tratamiento, y de estos pacientes más 
del 80% se mantuvo en el mismo intervalo (Q12W) 
durante el segundo año de tratamiento3.
El comparador fue aflibercept en dosis fijas cada 
8 semanas. Si bien los estudios H&H mostraron 
buena durabilidad de la droga, actualmente está 
en marcha el estudio “Talon” donde se compara 
aflibercept versus brolucizumab en modalidad T&E 
luego de la dosis de carga.

Seguridad

Brolucizumab exhibió un perfil de seguridad ge-
neral bien tolerado y comparable con los otros 
anti VEGFs. Los estudios pivotales mostraron los 
siguientes índices de inflamación intraocular3:
• 4%   inflamación 
• 3%   inflamación más vasculitis 
• 2%   inflamación más vasculitis más oclusión vas-

cular
• 1%   pérdida de 15 letras o más

Brolucizumab presentó igual proporción de pér-
dida visual que aflibercept. Se evidenció que no 
todos los pacientes que presentaron un cuadro de 
inflamación perdieron visión, sino que algunos has-
ta ganaron AV a pesar de haber cursado un cua-
dro inflamatorio4. 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 aparición4-8.
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Conclusiones

Resultados visuales y anatómicos

Las ganancias de agudezas visuales obtenidas 
por brolucizumab 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-
tómicos evidenciados por OCT fueron superiores 
también demostrando un rápido “secado” de la 
retina y logrando un mejor control de líquido a lo 
largo de los 2 años de tratamiento.

Potencial durabilidad

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

Seguridad

Brolucizumab presenta un perfil de seguridad 
aceptable, aunque requiere atención sobre reac-
ción inflamatoria intraocular.

Potencial de eficacia

Posiblemente se requiera de un menor número 
de inyecciones para controlar la enfermedad, algo 
que se deberá confirmar en futuros estudios.
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El faricimab es el primer anticuerpo monoclonal 
biespecífico en investigación para uso en oftalmo-
logía y cuenta con una molécula que tiene capa-
cidad de bloquear el VEGF A y la angiopoyetina 2 
mediante sus dos porciones Fab1-2.
La vía de la angiopoyetina tiene dos mediadores 
que interactúan con el receptor Tie2 y la angiopo-
yetina 1 (Ang1) es un agonista del receptor Tie2 
que estimula la maduración y la estabilidad vas-
cular3-4. La angiopoyetina 2 (Ang2) es un potente 
antagonista que compite con la Ang1, previniendo 
la activación del receptor Tie2, lo que lleva a la 
desestabilización vascular. En condiciones de hi-
poxia, hiperglucemia e inflamación se produce el 
switch angiogénico. Esta activación produce un 
aumento de la expresión de Ang2 y VEGF A, mien-
tras que los niveles de Ang1 se mantienen estables. 
Las células endoteliales se activan con los niveles 
elevados de Ang2 y aumenta la sensibilidad al 
VEGF. Esto lleva a un aumento de la permeabili-
dad y neovascularización3-4. El faricimab inhibe la 
cascada dependiente del VEGF A como la vía de 
la angiopoyetina por inhibición de Ang2. Posee 
además una porción Fc modificada para evitar la 
salida a circulación sistémica3.
En los estudios de fase 2 Avenue y Stairway, el 
faricimab en dosis de 6 mg mostró alta eficacia y 
durabilidad5. Actualmente se encuentran en cur-
so los estudios Tenaya y Lucerne, de fase 3. Los 
resultados primarios del primer año 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 más significativo de los estudios al 
año se dieron en la alta durabilidad del faricimab, 
que logró tratar en forma personalizada cada 16 

semanas al 45% de los pacientes, cada 12 semanas 
al 33% y 34% y cada 8 semanas, al 20% y 22%. 
En resumen, el faricimab en dosis de 6 mg cada 
12 semanas o más (77% y 79%) mostró 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 
mostró eventos inflamatorios de importancia.
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Se describirán a continuación las diferentes dro-
gas que están en estudio para el tratamiento de la 
DMAE neovascular.

1. Terapia génica en DMAEn

Las terapias génicas consisten en una única in-
yección intraocular de un virus modificado que 
se introduce en las células de la retina y contiene 
un segmento de ADN que codifica un anticuer-
po o fragmento de él diseñado. De está manera 
inhibe el VEGF con el objetivo de que las células 
de la retina sinteticen anti-VEGF y los pacientes 
no tengan que recurrir a sucesivas inyecciones1-2. 
Actualmente hay varios estudios en progreso y se 
describirán a continuación.

RGX-314

Estudio fase 1/2a de RGX-314
Participaron 42 pacientes en 5 cohortes de dosis 
crecientes3. Los pacientes elegibles para el estudio 
fueron tratados previamente con agentes anti-VE-
GF y mostraron una respuesta. La mayoría requirió 
inyecciones muy frecuentes para mantener el con-
trol de la enfermedad. Tras someterse a la vitrec-
tomía y a la inyección subretinal de RGX-314, los 
pacientes se sometieron a un seguimiento cada 4 
semanas.
Podían recibir una inyección de anti-VEGF a dis-
creción del investigador si presentaban un aumen-
to -nuevo o persistente- de líquido relacionado 
con la neovascularización coroidea, una pérdida 
de visión mayor o igual a 5 letras asociada con el 
líquido o una nueva hemorragia ocular.
El criterio de valoración principal del estudio se 
centra en la seguridad. Los cambios pigmentarios 

de la retina representaron el acontecimiento ad-
verso ocular más común registrado en el estudio 
(76%). La mayoría (70%) fueron leves y sólo uno 
fue grave. La carga media de inyecciones anualiza-
das en la cohorte 3 se redujo en un 68% durante el 
primer año tras la administración de RGX-314 y en 
más de un 60% durante el segundo año.
La cohorte 5 tuvo una reducción del 84% en la 
carga media anualizada de inyecciones de anti-VE-
GF. Los niveles de proteína RGX-314 medidos en 
muestras acuosas mostraron una respuesta de-
pendiente de la dosis en las 5 cohortes.

Atmosphere
Este estudio clínico de fase 2b/3 aleatorizado, par-
cialmente enmascarado y controlado, evaluará la 
eficacia y seguridad de la terapia génica RGX-314 
en participantes con DMAEn2-3. El estudio eva-
luará 2 niveles de dosis de RGX-314 subretinal en 
relación con ranibizumab. El criterio de valoración 
principal de este estudio es el cambio medio en 
la agudeza visual mejor corregida de RGX-314 en 
relación con ranibizumab.
Aproximadamente 300 participantes que cumplan 
con los criterios de inclusión/exclusión se inscribi-
rán en uno de los 3 brazos. La fecha de comienzo 
del estudio fue el 29 de diciembre de 2020, con 
fecha de finalización primaria estimada para mar-
zo de 2023 y fecha de finalización 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 DMAEn2-3.
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Aproximadamente 40 participantes que cumplan 
con los criterios de inclusión/exclusión se inscribi-
rán en una de las 2 cohortes de dosis y tendrán un 
grupo control con ranibizumab mensual intravítreo 
(0,5 mg).
El criterio de valoración principal es el cambio 
medio en la agudeza visual mejor corregida en 
la semana 40. El reclutamiento comenzó el 13 de 
agosto de 2020; se completaron los datos el 15 de 
febrero de 2021 y la fecha de finalización 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-
ción deficiente (AAV.7m8) recombinante que lleva 
una secuencia codificante para aflibercept (aplica-
ción intravítrea)4-5.

OPTIC
Es un estudio abierto, multicéntrico y de rango de 
dosis que evalúa 2 niveles de dosis en hasta 30 
sujetos (15 por dosis) con DMAEn. El criterio de 
valoración principal es la seguridad y 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 
terminación prevista para el 1º de junio de 2022.
En el grupo con la dosis más 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 año después de la administración 
de la terapia. El evento adverso más común ha 
sido la inflamación intraocular de bajo grado sin 
efectos adversos graves. No ha habido evidencia 
clínica o a través de la prueba con fluoresceína de 
vasculitis retinal, retinitis o coroiditis.
Adverum ha planeado lanzar dos estudios de fase 
III, 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 biopolímeros y anticuerpos 
(ABC)

KSI-301

El fármaco en investigación KSI-301 es un conju-
gado de biopolímero y anticuerpos anti-VEGF in-
travítreo (ABC) diseñado para mantener niveles de 

fármaco potentes y eficaces en los tejidos oculares 
durante más tiempo que los agentes existentes6. El 
concepto es maximizar la durabilidad intraocular 
aprovechando el tamaño y la dosis molar. El peso 
molecular de KSI-301 es de 950 kDa frente a 48 
kDa para ranibizumab 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 —según estudios preclínicos— en 
1.000 veces mayor que aflibercept.

Estudio de fase 1b
Kodiak Sciences anunció datos de 1 año del estu-
dio de fase 1b en curso de KSI-3016. Los últimos 
resultados informaron eficacia hasta cinco meses 
después de la última dosis de carga.
Dos tercios de los pacientes en cada cohorte de 
enfermedad logran un intervalo libre de tratamien-
to de 6 meses o más en la marca de 1 año. Se ad-
ministró 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 más 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 
evaluará la eficacia, seguridad, durabilidad y far-
macocinética de KSI-301 administrado a intervalos 
de 12, 16 y 20 semanas en comparación con afli-
bercept una vez cada 8 semanas, en participantes 
con DMAEn sin tratamiento previo6. Los pacientes 
son aleatorizados 1:1 en dos brazos de tratamiento: 
KSI-301 5 mg y aflibercept 2 mg. El estudio inscri-
bió a más de 550 pacientes en todo el mundo, se 
inició en octubre de 2019, completó la inscripción 
en noviembre de 2020 y los resultados principales 
se esperan para principios de 2022.

3. Sunitinib

Se trata de un inhibidor de la tirosina quinasa y 
está autorizado para el tratamiento del carcino-
ma metastásico de células renales, tumores del 
estroma gastrointestinal y cáncer neuroendocrino 
pancreático7. Es un potente inhibidor de la angio-
genesis y casi tres veces más efectivo que bevaci-
zumab8.
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Estudio de fase 1/2a (ADAGIO)

Graybug Vision completó un estudio de fase 1/2a 
(ADAGIO) de GB-102 en el primer trimestre de 
2019 que cumplió con su objetivo principal de 
seguridad y tolerancia, y proporcionó evidencia 
de una señal biológica duradera de seis meses o 
más con una sola inyección ITV en 32 pacientes 
con DMAEn9-10. El ensayo contenía 4 grupos (0,25 
mg, 0,5 mg, 1 mg o 2 mg) como cohortes de dosis 
crecientes y los pacientes fueron seguidos durante 
8 meses. No se informaron toxicidades limitantes 
de la dosis, eventos adversos graves relacionados 
con el fármaco o casos de inflamación. El 88% de 
los pacientes se mantuvo con una dosis única de 
GB-102 a los 3 meses y el 68% se mantuvo con una 
dosis única de GB-102 a los 6 meses.
El 28% de los pacientes presentaba una agrega-
ción incompleta de GB-102 y partículas bioabsor-
bibles que ingresaban a la cámara anterior del ojo. 
Esto fue autolimitado y reversible sin secuelas a 
largo plazo.

Estudio de fase 2b/3 (ALTISSIMO)

ALTISSIMO es un estudio controlado y aleatori-
zado de 3 brazos y de 12 meses de duración que 
evalúa dos niveles de dosis de GB-102 (1 mg y 2 
mg) administrados cada 6 meses en comparación 
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 Unidos11.
El análisis del grupo de ALTISSIMO 1 mg muestra 
que el criterio principal de valoración del tiempo 
medio hasta la primera terapia de apoyo fue de 5 
meses. Además, el 48% de los pacientes no requi-
rió terapia de apoyo durante al menos 6 meses ni 
el 62% de los pacientes durante al menos 4 meses 
o más. En general, la dosis de 1 mg funcionó mejor 
que la de 2 mg y GB-102 1 mg fue bien tolerado. 
No hubo eventos adversos graves relacionados 
con el fármaco. Se detectó medicación en la cá-
mara anterior en menos del 10% de las inyecciones 
de 1 mg de GB-102. No se observó inflamación que 
amenazara la visión y no se informó un aumento 
en la presión intraocular. Los pacientes continua-
rán con visitas mensuales hasta el punto en el 
que requieran terapia de apoyo adicional hasta 
un máximo de 6 meses. A la fecha, 22 pacientes 
han completado con éxito 2 meses o más de este 
período de extensión de 6 meses sin la necesidad 
de un tratamiento adicional. Los hallazgos servirán 

para planear el diseño del programa de ensayos 
clínicos de fase 3 de Graybug en DMAEn que se 
espera que se inicie en la segunda mitad de 2021.

Conclusiones

Hasta la actualidad existen tres grandes frentes 
terapéuticos en lo referente a nuevos desarrollos 
farmacológicos. 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, está el producto KSI-301: 
cuyo estudio DAZZLE se encuentra en fase 2b/3. 
Y finalmente el sunitinib, cuyo estudio “ALTISSI-
MO” se encuentra en su fase 2b/3 de desarrollo. 
Estas son nuevas opciones terapéuticas de las que 
habrá que esperar su evolución y los resultados de 
sus respectivos ensayos clínicos multicéntricos.
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Introducción

La DMAE sigue siendo una de las principales 
causas de pérdida de la visión a pesar del uso ge-
neralizado de tratamientos intravítreos eficaces 
contra el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF)1-3. Aunque el tratamiento anti-VEGF es 
eficaz para muchos pacientes2-3, existe una necesi-
dad insatisfecha de estrategias de tratamiento de 
DMAE que aborden las prioridades para los pa-
cientes, los proveedores de atención médica y los 
cuidadores, incluido la mejora y el mantenimiento 
de la visión y, al mismo tiempo, la reducción de la 
frecuencia del tratamiento, el uso de los recursos 
de la clínica y el impacto económico y social aso-
ciado con la prestación de cuidados.

Sistema de liberación continua o prolongada o 
port delivery system (PDS) con ranibizumab 100 
mg/ml

El PDS es un innovador sistema de administración 
ocular de fármacos de colocación permanente y 
en investigación. Consiste en un implante colocado 
quirúrgicamente para la administración continua 
de una formulación personalizada de ranibizumab 
en el vítreo4. Este implante de PDS con ranibizu-
mab se inserta a través de una esclerectomía (el 
implante posee un tabique autosellante que per-
mite su relleno). A su vez tiene un depósito para 
almacenar la formulación de ranibizumab en dosis 
de 100 mg/ml4-5.
Este sistema ha sido diseñado para reducir la car-
ga de tratamiento a través de la continua adminis-
tración intravítrea de una formulación especiali-
zada de ranibizumab. Después de ser implantado 
quirúrgicamente, el PDS libera la droga en el vítreo 

a través de la difusión pasiva, lo que resulta en la 
liberación sostenida y continua de ranibizumab 
durante períodos prolongados de tiempo4.

Estudios clínicos

La eficacia y seguridad del PDS se evaluó 
en estudios de fase 1 (NCT01186432)6, fase 2 
(NCT02510794)7 y fase 3 (NCT03677934)8. Todos 
los pacientes de los estudios habían recibido tra-
tamiento previo con anti-VEGF y se confirmó que 
respondieron a esta terapia. A continuación, se des-
cribirán brevemente los aspectos más relevantes.

Análisis 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 diseñado para caracte-
rizar el efecto del tratamiento, la durabilidad y 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 comparación con rani-
bizumab intravítreo mensual de 0,5 mg en pacien-
tes con DMAE que responden al tratamiento an-
ti-VEGF4, 9. Los resultados anatómicos y de visión 
con PDS 100 mg/ml y ranibizumab mensual de 0,5 
mg fueron generalmente comparables durante una 
media de 22 meses en el estudio9. Al final del aná-
lisis de esa investigación, el tiempo medio hasta el 
primer recambio de implante en el PDS 100 mg/ml 
fue de 15,8 meses, y el 80% de los pacientes pasó 
≥ 6 meses sin cumplir los criterios de recambio. El 
procedimiento de inserción del implante de PDS 
optimizado y el procedimiento de recambio de 
relleno fueron generalmente bien tolerados9. Estos 
resultados apoyaron la investigación adicional del 
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PDS con ranibizumab 100 mg/ml con recambio fijo 
de relleno cada 24 semanas (Q24W) en Archway8.

Análisis del ensayo Archway de fase 3

En el ensayo Archway de fase 3 se utilizó un com-
parador activo multicéntrico, aleatorizado, abier-
to, diseñado para evaluar la no inferioridad y 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 intravítreo 0,5 mg 
cada 4 semanas (Q4W; ranibizumab mensual) en 
pacientes con DMAE8.
Si bien sus resultados aún no han sido publicados, 
a continuación se presentarán datos que surgen 
de los informes recientemente presentados en 
congresos internacionales10-12 donde el PDS de-
mostró resultados de visión no inferiores y equiva-
lentes en comparación con las inyecciones men-
suales de ranibizumab. 
Los pacientes toleraron bien el procedimiento de 
inserción de implantes PDS y el procedimiento de 
cambio de llenado y en general el PDS tuvo un 
perfil beneficio-riesgo favorable.
Los datos demográficos y las características 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 
visión al inicio del estudio (equivalente de Snellen 
aproximado, 20/32).
Archway cumplió con su criterio de valoración 
principal. El PDS fue no inferior y resultó equiva-
lente a ranibizumab intravítreo mensual, según lo 
medido por el cambio desde el inicio en la MAVC 
en el promedio de las semanas 36 y 40. La dife-
rencia en las medias ajustadas entre los brazos de 
tratamiento fue de -0,3 letras (IC del 95%, -1,7, 1,1). El 
PDS controló el grosor de la retina hasta la semana 
40 de manera similar al ranibizumab mensual.
El 98,4% de los pacientes con PDS evaluados para 
tratamiento suplementario no recibió tratamiento 
suplementario con ranibizumab durante el primer 
intervalo de 6 meses de recambio de medicación.
Hasta la semana 40, los pacientes del grupo de 
PDS recibieron 5 veces menos de número total 
de tratamientos con ranibizumab (inserción de 
implantes/llenado inicial, recambio e inyecciones 
suplementarias) que los pacientes del grupo de 
ranibizumab intravítreo de 0,5 mg mensuales (2,0 
frente a 10,7 inyecciones).

En general, el PDS tuvo un perfil beneficio-riesgo 
favorable, los pacientes toleraron bien el procedi-
miento de inserción de implantes PDS y 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 PDS10. El PDS fue no inferior al ranibizu-
mab intravítreo mensual según lo medido por el 
cambio en la puntuación media de la MAVC desde 
el valor inicial promediado durante las semanas 44 
y 48, lo cual fue consistente con el análisis 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 línea de base fue 
consistente con el análisis primario hasta la sema-
na 48. El 94,6% de los pacientes con PDS evalua-
dos para tratamiento complementario no recibió 
tratamiento complementario con ranibizumab du-
rante el segundo intervalo de recambio.
Durante la duración media del tratamiento de 78 
semanas, los pacientes del grupo de PDS recibie-
ron ~5 veces menos tratamiento con ranibizumab 
(llenado inicial, recambio e inyecciones suplemen-
tarias) que los pacientes del grupo de ranibizumab 
intravítreo mensual (3,9 frente a 19,5 tratamientos, 
respectivamente). En general, el PDS tuvo un perfil 
beneficio-riesgo favorable. Los procedimientos de 
inserción de implantes de PDS y de recambio de re-
lleno fueron generalmente bien tolerados y el perfil 
de seguridad ocular de PDS no se modificó con res-
pecto del análisis primario, con un promedio de 38 
semanas adicionales de seguimiento por paciente. 
Los hallazgos de seguridad sistémica fueron com-
parables entre las ramas. Además, en una reciente 
publicación se ha confirmado su biocompatibilidad 
y nula toxicidad sistémica y ocular13.

Conclusiones

Esta nueva forma de administrar ranibizumab 
parece ser muy prometedora por sus ventajas, 
ya que está demostrando su “no inferioridad” 
respecto de las actuales alternativas. Habrá que 
considerar a futuro en estudios comparativos, ran-
domizados y con mayor número de pacientes los 
resultados anatómicos y funcionales a largo plazo 
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de este novedoso sistema de administración medi-
camentosa.
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Regímenes de tratamiento de la DMAE neovas-
cular

Los estudios pivotales MARINA1 y ANCHOR2 para 
el ranibizumab y VIEW1 y VIEW23 para el afliber-
cept demostraron la eficacia y seguridad de am-
bas drogas para el tratamiento de la degeneración 
macular asociada con la edad de tipo neovascular 
(DMAEn). El intervalo de aplicación 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 regímenes de tratamiento resultan una gran 
carga para los pacientes y 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 aprobó 
el brolucizumab para el tratamiento de la DMAEn 
con un intervalo fijo de 12 semanas luego de las 
primeras 3 dosis con los estudios HAWK y HA-
RRIER4. Este esquema de tratamiento reduce sig-
nificativamente el número de visitas e inyecciones. 
Sin embargo, la experiencia en vida real aún es 
muy escasa debido a su reciente lanzamiento.
Si bien no tiene aprobación en la mayoría 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 patología.
Los estudios de nivel medio de evidencia han de-
mostrado su “no inferioridad” en el tratamiento de 
la DMAEn comparado con ranibizumab, como el 
estudio CATT5. Otro estudio muy similar, el IVAN6, 
no logró demostrar la no inferioridad del bevacizu-
mab versus ranibizumab; sin embargo, los autores 
concluyen que su diferencia no es clínicamente 
relevante.

Los estudios con fines registrales para el ranibizu-
mab, aflibercept y brolucizumab utilizaron regíme-
nes fijos de tratamiento y es así como las distintas 
agencias gubernamentales responsables de los 
medicamentos en su región o país los aprobaron. 
Por esto las distintas estrategias tendientes a dis-
minuir la carga del tratamiento se comparan con 
este estándar. 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 continuación, se describirán los distintos regíme-
nes de tratamiento que fueron investigados en los 
últimos años.

Régimen PRN (pro re nata, según necesidad)

El estudio PRONTO7 (Prospective Optical Co-
herence Tomography Imaging of Patients with 
Neovascular AMD Treated with intra-Ocular Ra-
nibizumab), prospectivo, monocéntrico a 2 años, 
realizado en 40 pacientes, demostró que se podía 
guiar el tratamiento mediante la agudeza visual y 
el OCT. Los participantes lograron mantener bue-
nas agudezas visuales, aunque 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 número de 
inyecciones5-6, 8-9. Estos resultados reforzaron la 
idea del tratamiento monitoreado por signos de 
actividad de la enfermedad y la personalización 
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del esquema de tratamiento. Si bien el régimen 
PRN disminuía la cantidad de inyecciones, requería 
de visitas muy frecuentes; esto redunda en una fal-
ta de adherencia al tratamiento y por consiguiente 
una gran pérdida de efectividad10-11. Por otra parte, 
la aplicación de la medicación está supeditada 
a la presencia de fluido en la retina y múltiples 
estudios demostraron que esa acumulación sería 
responsable -entre otras causas- del deterioro pro-
gresivo de la agudeza visual12. Sería más adecuado 
un esquema de tratamiento que reduzca la canti-
dad de inyecciones, el número de visitas y que no 
tolere la acumulación de fluido.

Régimen Treat and extend (Tratar y extender)

Con este esquema de tratamiento se evalúa 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 próxima 
visita, si se considera que la enfermedad está ac-
tiva se acortará el tiempo a la próxima cita. Los 
intervalos entre los encuentros se aumentan o 
disminuyen cada 2 semanas en la mayoría de los 
casos y actualmente se considera segura la exten-
sión 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 y 
visitas al centro médico13-15.
Debido a estos resultados es lógico que 
progresivamente sea el esquema que más se utili-
ce en el mundo para el tratamiento de esta patolo-
gía. En la encuesta de preferencias de la Sociedad 
Estadounidense de Especialistas en Retina del 
2019, en la que respondieron más de 1000 reti-
nólogos de 60 países, el 98% realiza tratamiento 
personalizado guiado por OCT. El esquema “tratar 
y extender” resultó ser el más utilizado16.

Conceptos finales

En las Fig. 1 y 2 se esquematizan los regímenes de 
tratamiento fijo y los variables o personalizados. 
En la Fig. 3 se expresan afirmaciones en relación 
con los esquemas terapéuticos en la actualidad.
En la tabla 1 se describen los estudios que eva-
luaron diferentes regímenes terapéuticos para la 
DMAE donde se detallan: el fármaco utilizado, la 
cantidad media de inyecciones aplicadas y los 
cambios obtenidos en la visión.

Tabla 1. Diferentes regímenes de tratamiento para 
la DMAE.

ESTUDIO DROGA RÉGIMEN #INY CAMBIO AV LETRAS 
AL AÑO

ANCHOR Ranibizumab 4 semanas 11.2 11.3

MARINA ranibizumab 4 semanas 12.3 7.2

VIEW1 ranibizumab 4 semanas 12.3 8.1

VIEW1 aflibercept 4 semanas 12.3 10.9

VIEW1 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 11.3 10.1

CATT ranibizumab 4 semanas 11.7 8.5

CATT bevacizumab 4 semanas 11.9 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 RÉGIMEN #INY CAMBIO AV LETRAS 
AL AÑO

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 5.9

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

Conclusión

Así como se investiga sobre nuevas opciones 

farmacológicas para el tratamiento de la DMAE 

también se analizan diferentes regímenes terapéu-

ticos que buscan ser más efectivos para atenuar e 

incluso mejorar la capacidad visual de los pacien-

tes. Hay variables no expresadas en estos estudios 

que están en relación con los particulares aspectos 

demográficos de la población a tratar y que en la 

Argentina pueden ser muy complejos. Aspectos 

relacionados a los sistemas de salud de cada re-

gión, la cobertura económica, tiempos burocráti-

cos de gestión en las auditorías de obras sociales 

para aprobar tratamientos, distancias y condicio-

nes geográficas muy heterogéneas que en algunos 

casos dificultan el acceso a la consulta, sólo por 

nombrar las más relevantes. Son variables de la 

realidad de nuestro país que igualmente no debe-

Figura 1: Esquema fijo
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rían restringir la posibilidad para que un paciente 
acceda a la mejor opción terapéutica para su caso.
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Introducción

A pesar de las mejoras significativas en el trata-
miento de la degeneración macular asociada con 
la edad (DMAE) neovascular en los últimos años, 
no existe aún tratamiento aprobado para la DMAE 
no exudativa o atrofia geográfica (AG). Debido a 
la falta de un buen modelo experimental y al des-
conocimiento de la etiología exacta de la AG, los 
estudios de investigación han abarcado sin éxito 
en los últimos años una gran variedad de estrate-
gias de tratamiento para pacientes con DMAE no 
exudativa.
Actualmente el foco de atención en investigación 
se ha centrado sobre el daño fisiopatológico que 
genera la atrofia geográfica, ya que su desarrollo o 
progresión es una causa común de pérdida visual 
irreversible tanto en pacientes con DMAE no exu-
dativa como en aquellos con DMAE neovascular.
A la fecha de esta revisión hay 149 ensayos clínicos 
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 clínicos el reclutamiento es para darle 
inicio a la etapa clínica de fase 3 luego de haber 
observado resultados prometedores en la fase 
preclínica. 
Por otro lado, hay dos estudios más en fase 3 que 
se encuentran en pleno desarrollo y a la espera de 
resultados. Tres de estos cuatro estudios en fase 

3 corresponden al uso de drogas inhibidoras del 
complemento C3-C5, lo que determina a esta línea 
de investigación como una de las terapias más 
desarrolladas y prometedoras para el tratamiento 
de la AG.
Si bien es larga la lista de terapias potenciales, en 
este resumen de actualización se describirán sólo 
aquellas que están más 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 heterodímeros 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 
preclínica de fase II en un ensayo clínico controla-
do comparativo con placebo para pacientes con 
DMAE intermedia no exudativa1. 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 graves1.
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Inhibidores del complemento

Pegcetacoplan

El pegcetacoplan (APL-2) (Apellis Pharmaceutical) 
es un nuevo inhibidor del complemento C3 que ha 
demostrado una reducción en la progresión de la 
AG medida por autofluorescencia (AF) comparado 
con la simulación durante el estudio FILLY (ensayo 
clínico 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 intravítrea con APL-2 versus 
inyecciones simuladas en pacientes con AG secun-
daria a DMAE2. El punto principal de evaluación 
será el cambio del área 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 estarán disponibles para 2022.

Avacincaptad pegol

El avancincaptad pegol (Zimura®, Iveric Bio) es un 
potente y específico inhibidor del complemento 
C5, un componente central de la cascada del com-
plemento involucrado en la progresión del daño 
de la AG que desempeña múltiples funciones en 
la inmunidad innata y muerte celular. En un ensa-
yo clínico de fase 2/3 internacional, prospectivo, 
aleatorizado, controlado y doble ciego, se evaluó 
la seguridad y eficacia de la administración intraví-
trea de avacincaptad en sujetos con AG3.  En este 
estudio (GATHER1) participaron 286 pacientes con 
AG secundaria a DMAE. Se realizó la evaluación 
y comparación del tamaño de las lesiones de AG 
con AF al inicio del estudio y a los 6 y 12 meses. 

La aplicación intravítrea tanto de 2 mg como de 
4 mg de avacincaptad logró una reducción signi-
ficativa del crecimiento de AG en ojos con DMAE 
durante los primeros 12 meses comparadas con 
las cohortes simuladas correspondientes. El ava-
cincaptad intravítreo se toleró bien, sin eventos 
adversos relacionados con la medicación. Estos 
resultados promovieron el desarrollo de un segun-
do ensayo clínico pivotal confirmatorio (GATHER 
2) que actualmente se encuentra bajo etapa de 
reclutamiento y en el cual se evaluará la eficacia y 
seguridad del avacincaptad pegol intravítreo como 
terapia para ralentizar el crecimiento de la AG se-
cundaria a DMAE.

Terapia génica

Las terapias genéticas para el tratamiento de la 
DMAE se diseñaron para administrar genes involu-
crados en la reducción de la formación de molécu-
las que controlan la inflamación. Hay dos terapias 
génicas específicamente desarrolladas para pa-
cientes con DMAE no exudativa que aportan una 
variante de los genes más importantes en el desa-
rrollo de la enfermedad.

GEM103

Es un factor de complemento humano recombi-
nante (Gemini Therapeutics). A la fecha el GEN103 
será 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 función. La disfunción del 
complemento es una vía clave en la patogénesis 
de la DMAE y alrededor del 40% de los pacientes 
con DMAE es portador de esta mutación en el gen 
FHC.

GT005

El GT005 (Gyroscope Therapeutics) es otro com-
ponente dirigido genéticamente que resulta ser 
una expresión del factor I del complemento, un 
inhibidor de la vía alternativa. El ensayo clínico 
de fase I/II para evaluar la seguridad y eficacia 
de la administración subretinal de GT005 (n=35; 
NCT03846193) se encuentra actualmente en curso 
y tiene una fecha de finalización primaria estimada 
para 20224.

Fotobiomodulación

El sistema de luz Valeda (LumiThera; Poulsbo, 
Washington) utiliza el uso específico de longitudes 
de onda en el rango de 500 a 1000 nm o fotobio-
modulación (FBM) para impedir el progreso de la 
DMAE no exudativa. De acuerdo con los estudios 
iniciales de fase 1/2, la fotobiomodulación podría 
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 estudio5.
LIGHTSIDE III es un ensayo clínico multicéntrico, 
aleatorizado, cuádruple enmascarado, con control 
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simulado de grupos paralelos diseñado para estu-
diar la eficacia y seguridad de la FBM en pacientes 
(n=96) con DMAE no exudativa. Los dos brazos 
recibirán FBM o terapias simuladas durante 2 años. 
El resultado principal será el cambio en la AVMC 
desde el inicio hasta la finalización del estudio6.

Trasplante del epitelio pigmentario de la retina 
(EPR)

En un ensayo de fase I/IIa (n=16; NCT02590692) 
se administró una monocapa de células RPE de-
rivadas de células madre embrionarias humanas 
(CPCB-RPE1) en el espacio subretinal de pacientes 
con AG secundaria a DMAE. El producto se ha 
logrado implantar en 4 sujetos y logró una mejora 
de 17 letras ETDRS en un paciente. Ninguno de 
los ojos implantados mostró progresión de la pér-
dida de visión después de 1 año de seguimiento7. 

Sin embargo, no se encuentran disponibles aún 
nuevos resultados sobre esta estrategia de trata-
miento.

Conclusión

La DMAE es una enfermedad compleja con varias 
vías involucradas en su patogénesis que plantea 
difíciles desafíos terapéuticos. Por el momento el 
tratamiento de la DMAE no exudativa depende en 
gran medida de la observación, los cambios en el 
estilo de vida, las evaluaciones de seguimiento fre-
cuentes, el reconocimiento temprano del deterioro 
visual y la detección temprana de neovasculariza-
ción coroidea.
La terapia génica y el tratamiento con células ma-
dre se encuentran aún en fases iniciales de expe-
rimentación. Entre las vías terapéuticas de inves-
tigación, las fases más 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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Introducción

La patología 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 año. Uno de los 
metaanálisis más 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 años puede ser 
superior al 1%1.
Uno de los tópicos más polémicos en relación 
con la profilaxis de endoftalmitis asociado a in-
yecciones intravítreas “frecuentes” tenía que ver 
con la utilización repetida muchas veces al año de 
antibióticos tópicos. Inicialmente su uso era una 
práctica aceptada; sin embargo, algunos estudios 
comenzaron a sugerir su falta de eficacia en la 
prevención de la endoftalmitis y más aún se argu-
menta que su uso repetido podría potencialmente 
conducir a la selección de cepas resistentes, au-
mentando el riesgo de endoftalmitis2-3.
Un estudio retrospectivo en Portugal comparó la 
tasa de endoftalmitis cuando se prescribió anti-
biótico tópico (levofloxacino) versus ninguna pro-
filaxis antibiótica, y no pudieron hallar diferencias 
entre ambos grupos. Es más, algunos estudios han 
demostrado que la profilaxis antibiótica tópica 
provoca un aumento de organismos resistentes a 
los antibióticos con la necesidad de tratamientos 
más agresivos y de peor pronóstico4.

Incidencia

La endoftalmitis es una de las complicaciones más 
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%5.
El riesgo de desarrollar endoftalmitis después de 
aflibercept, bevacizumab o ranibizumab en pa-
cientes con DMAE neovascular asociada con la 
edad fue informado por Szilárd Kiss en 2018, quien 
encontró un total de casi 500 endoftalmitis sobre 
más de 800.000 inyecciones con la siguiente dis-
tribución: aflibercept (136/135.973), bevacizumab 
(268/481.572) y ranibizumab (94/201.013)6.
Bastante parecido resultó el dato en relación con 
edema macular diabético publicado por Nadim 
Rayess en 2015, quien reportó una endoftalmitis 
cada 2000 procedimientos intravítreos7. Además 
de las inyecciones anti-VEGF también se utilizan 
implantes intravítreos de liberación prolongada de 
corticoides (Ozurdex® e Iluvien®) aprobados por 
la FDA para el edema macular diabético. Sobre 
1.900.000 inyecciones intravítreas 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% y secundaria a corticoides del 0,06%7.
La dexametasona intravítrea presenta una tasa 
más alta de endoftalmitis “no acumulada” en 
comparación con la administración de fármacos 
anti-VEGF. Sobre 387.714 inyecciones anti-VEGF, 
Brian VanderBeek identificó 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 correspondió una tasa 
del 0,13% de endoftalmitis a los esteroides y del 
0,019% para los anti-VEGF8.
Se explicaría el aumento de la incidencia en par-
te por el mayor calibre de la aguja utilizada por 
triamcinolona (27-25G) y dexametasona (22G) en 
comparación 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 
infección secundaria a estos procedimientos8-9.
A la hora de comparar el modo de preparación de 
los fármacos anti-VEGF, un estudio retrospectivo 
evaluó casi 2 millones de inyecciones de anti-VEGF 
y el análisis de este estudio demostró la probabili-
dad de desarrollar endoftalmitis para cada una de 
las inyecciones9.
El bevacizumab ofreció menor riesgo de asociarse 
a endoftalmitis tras ser cargado en “farmacia” ver-
sus “consultorio”, donde se realizaron punciones 
múltiples de un solo vial y posterior almacena-
miento del fármaco sin un control exhaustivo9-10.

Los fármacos intravítreos y las endoftalmitis

Una experiencia interesante fue publicada por Ro-
bert ShockIey y colaboradores en 1985 donde pu-
dieron comprobar que eran necesarias muchísimas 
menos unidades formadoras de colonias (UFC) 
para provocar una endoftalmitis si se sembraban 
en la cavidad vítrea versus en la cámara anterior11. 
El tamaño mínimo de un inóculo intravítreo de P. 
aeruginosa fue de 2,6 UFC, mientras que en cáma-
ra anterior fueron necesarias 10,7 UFC para provo-
car una infección fulminante. Maylath y Leopold 
(1955) estudiaron el tamaño de los inóculos nece-
sarios para causar una infección en ojos de cone-
jos fáquicos12 y notaron que se necesitaron 5.000 
unidades formadoras de colonias de S. aureus 
cuando se inyectaron en la cámara anterior, mien-
tras que sólo 700 UFC provocaron endoftalmitis 
cuando se inyectaron en cavidad vítrea.
La revisión sistemática en búsqueda de evidencias 
que relacionan las inyecciones de fármacos intra-
vítreos y su nexo con las tasas de endoftalmitis 
impresiona “relativamente baja” en términos gene-
rales5. Resultaría 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 metaanálisis como medida más 
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: ¿qué entendemos por una baja incidencia? 
Intentando responderla encontraremos muchos 
datos llamativos; por ejemplo, si promediamos las 
series más grandes (antiangiogénicos), la posibi-
lidad de endoftalmitis es aproximadamente de un 
caso cada 2.000 inyecciones5-6, 13-16. Teniendo en 

cuenta que en general cada paciente requiere más 
de una inyección, cuando se considera la tasa de 
endoftalmitis por paciente con tratamiento com-
pleto estos valores aumentan significativamente. A 
modo de ejemplo, la media histórica 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 
tratados5-6, 13-16.

Algunos datos específicos 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 
caso13.
Ranibizumab: 277 pacientes, 3.102 inyecciones, 2 
endoftalmitis. Cada 1.551 inyecciones se produjo 
una endoftalmitis. Cada 138 pacientes tratados se 
produjo una endoftalmitis14. 
Bevacizumab: 1.173 pacientes, 4.303 inyecciones, 
7 endoftalmitis. Cada 614 inyecciones se produjo 
una endoftalmitis. Cada 167 pacientes tratados se 
produjo una endoftalmitis15.
Bevacizumab: 268 casos en 481.572 inyecciones 
(una endoftalmitis cada 1.762 inyecciones), rani-
bizumab, 94 casos en 201.013 inyecciones (una 
endoftalmitis cada 2.138 inyecciones) y aflibercept, 
136 casos en 135.973 inyecciones (una endoftalmi-
tis cada 999 inyecciones). 
Este análisis incluyó en total 818.558 inyecciones 
de 156.594 pacientes y se produjeron 498 endof-
talmitis, es decir, una cada 314 pacientes6.
Entonces, creemos que considerar “bajo” el riesgo 
de endoftalmitis asociado a anti-VEGF es un tema 
por lo menos matemáticamente discutible. El me-
taanálisis que publicó 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 más 
significativa que la endoftalmitis poscirugía de 
catarata1.

Incidencia 10 años después: MARINA versus FI-
GHT

Entre los estudios pivotales que permitieron la 
aprobación del ranibizumab, el MARINA -dirigido 
por Philip J. Rosenfeld- informó en 2006 una inci-
dencia de endoftalmitis infecciosa del 1.0% durante 
el período de 2 años que duró el estudio (5 en-
doftalmitis sobre 716 pacientes, correspondiendo 
238 al grupo sham)13. A 10 años de la publicación 
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de Rosenfeld, Daien, Nguyen y Gillies -entre otros 
que constituyeron el Fight Retinal Blindness Study 
Group- publicaron un estudio que consideró 
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 inyecciones17.
Las pautas norteamericanas establecen que la 
aplicación de povidona yodada puede prevenir 
la endoftalmitis pero que la eficacia de los anti-
bióticos no se ha probado y, justamente en este 
sentido, un metaanálisis reciente demostró que 
los antibióticos no sólo no reducen la incidencia 
de endoftalmitis, sino que su exposición 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 más altas en ojos que han recibido antibióticos 
repetidos y de corta duración18-20.

¿Dónde realizar las aplicaciones intravítreas? 
Consultorio versus quirófano

En algunos países las inyecciones intravítreas se 
realizan principalmente en el “consultorio”, como 
por ejemplo lo hacen en Estados Unidos y Canadá, 
mientras que en otros se utilizan quirófanos (Euro-
pa, India, Brasil) o un espacio estéril especialmente 
adaptado (México) con altos estándares higiéni-
cos.
Relevando centros de retina en Estados Unidos y 
contemplando más de 500.000 inyecciones intra-
vítreas (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept), 
los procedimientos que se realizaron en consulto-
rio muestran similares tasas de endoftalmitis que 
los hechos en quirófano. Podemos decir que en 
inyecciones intravítreas la posibilidad de que se 
produzcan endoftalmitis no depende del lugar de 
realización5, 21.
La Sociedad Española de Retina y Vítreo (SERV) 
publicó en 2012 que “no hay una recomendación 
específica sobre el lugar requerido para realizar 
el procedimiento (consultorio, sala de curacio-
nes o quirófano), siempre que se use una técnica 
estéril”22. Sigford en 2015 realizó una revisión sis-
temática de 534 estudios que consideraban casi 
medio millón de inyecciones de antiangiogénicos 
(445.503) donde sólo el 14,6% fue realizado en 
quirófano; el resto, en consultorio y salas especí-
ficas adaptadas para inyectar y no encontraron 
diferencias estadísticamente significativas23. 

Para un total de 172.991 intravítreas 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 estadísticamente signifi-
cativas en el riesgo global de endoftalmitis.

Relevancia de la blefaritis

Si bien podríamos pensar que existiría una gran 
cantidad de estudios científicos confirmando esta 
asociación, la realidad es que la evidencia es es-
casa y controvertida. En una serie prospectiva de 
pacientes que desarrollaron endoftalmitis postin-
travítreas de antiangiogénicos se encontró que 
la presencia de blefaritis era un factor de riesgo 
significativo. Pero los ojos comprometidos proba-
blemente tenían una carga bacteriana más alta de 
lo normal y es difícil obtener una asepsia óptima 
en estas circunstancias. En pacientes que tienen 
blefaritis crónica, aun bajo tratamiento, se sugiere 
enjuagar la conjuntiva y los fórnices con povidona 
yodada y así 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 relación con aplazar el 
tratamiento hasta controlar el cuadro palpebral e 
intentar neutralizar o disminuir el potencial riesgo 
ante cada caso en particular24-26.

Antibióticos perioperatorios

Los antibióticos tópicos perioperatorios deberían 
reducir la carga bacteriana de las pestañas, pár-
pados y conjuntiva y dar como resultado tasas de 
endoftalmitis significativamente más bajas des-
pués de la inyección. En un reciente metaanálisis 
que comprendió 174.159 intravítreas, Benoist d’Azy 
concluyó que la antibioprofilaxis no reduce las 
tasas de endoftalmitis27. De hecho, hay estudios 
que han demostrado que los antibióticos tópicos 
pueden incluso aumentar la tasa y se planteó la 
hipótesis de que este hallazgo paradójico obe-
dece a que la exposición repetida a antibióticos 
promueve el desarrollo de cepas resistentes28. 
Por lo tanto, los antibióticos profilácticos ya no se 
utilizaban en la gran mayoría de los tratamientos 
intravítreos en Estados Unidos, según el 89% de 
226 oftalmólogos encuestados en 201429 y tam-
poco su uso figura en las guías de entrenamiento 
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para realizar inyecciones intravítreas30. Después de 
revisar los estudios realizados hasta la actualidad, 
existe evidencia científica que permite conside-
rar que la administración de antibióticos tópicos 
antes y/o después de las inyecciones intravítreas 
es inefectiva en prevenir complicaciones como la 
endoftalmitis y posiblemente contraproducente ya 
que incrementa la resistencia bacteriana después 
de inyecciones intravítreas, repetidas27-28, 30-31.

Guantes y mascarillas

El cuidado indica que la higiene de las manos y 
los guantes quirúrgicos son necesarios para las 
intervenciones quirúrgicas 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 conclusión de que los guantes son apropiados 
para las intravítreas32. El uso de mascarillas es de 
especial interés ya que un un metaanálisis que 
comprende datos de 105.536 intravítreas reporta-
das entre 2005 y 2009 informó que los aislamien-
tos de estreptococos fueron aproximadamente 3 
veces más frecuentes que los informados en ciru-
gía de catarata y la dispersión bacteriana asociada 
al habla se encontró como un factor significativo 
en la colonización por estreptococos.
Sobre un estudio realizado en cirujanos, el uso de 
una mascarilla y el silencio disminuyeron significati-
vamente la dispersión de bacterias32. Posiblemente 
el hecho de no hablar, estornudar o toser, así como 
el uso de barbijos quirúrgicos, sean fundamenta-
les33-35. Es interesante un estudio recientemente 
publicado -realizado en el contexto de la pandemia 
en 12 centros diferentes de los Estados Unidos- que 
comparó un grupo que utilizaba mascarillas (tanto 
el equipo médico como los pacientes) que tuvo 45 
casos de endoftalmitis en 211.454 aplicaciones in-
travítreas (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 conclusión, las prácticas clínicas actua-
les sustentadas en evidencia incluyen el silencio y 
el uso de mascarillas y guantes quirúrgicos para la 
realización de inyecciones intravítreas.

Antisepsia tópica

La iodopovidona o povidona iodada (PI) se desa-
rrolló a principios de 1950 y demostró efectividad 

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 
preoperatorio36.
La acción bactericida de la povidona yodada es el 
resultado del yodo libre en solución acuosa libera-
do por el carrier de la polivinilpirrolidona. Solucio-
nes más diluidas de povidona yodada liberan más 
fácilmente el iodo libre activo. La actividad antimi-
crobiana de esta solución se incrementa al ser di-
luida. Por ejemplo, una acción bactericida será más 
efectiva y rápida (15 segundos) en concentracio-
nes del 0,1% o 1% que en concentraciones del 2,5% 
o 10%. Pero cuanto más diluida más rápido se ago-
ta su acción. De manera que se requiere de un uso 
repetido cuando utilizan bajas concentraciones. 
Además, las soluciones más diluidas tienden a per-
der su actividad y deben prepararse nuevamente 
en horas. Esto hace que no puedan almacenarse 
en esas concentraciones37-38.
La profilaxis antiséptica prequirúrgica 
más difundida en oftalmología se basa en 
concentraciones de povidona yodada tópica al 
5%. Jeroen van Rooij reportó una eficacia similar 
utilizando al 1% para la antisepsia conjuntival. Se 
genera un mayor efecto antimicrobiano y además 
disminuye la toxicidad epitelial corneal39.
Shimada informó en más de 3.000 casos el uso 
de iodopovidona tópica al 0,25% instilada sobre la 
córnea cada 20 segundos durante toda la cirugía 
de catarata y obtuvo una reducción en porcentaje 
de contaminación bacteriana de la cámara ante-
rior. Esta forma particular de administración no 
tuvo efecto tóxico alguno40.
Al aislar los microorganismos de pacientes con 
endoftalmitis se evidenció que las pautas más 
efectivas eran la PI al 5% durante 15 minutos y al 
10% durante 5 minutos.
Tras reaccionar con la materia orgánica el yodo 
libre se inactiva y las concentraciones entre 2.5% y 
10% permiten que exista una reserva de yodo libre 
potencialmente disponible con una sola instilación. 
A concentraciones más bajas -0,1%-1%-, el efecto 
bactericida se agota rápidamente y por ello se 
precisa de mayor número de instilaciones41-42.
Por lo tanto, aunque la PI a concentraciones del 
2,5%-10% precisen de mayor tiempo para alcan-
zar la máxima capacidad bactericida, su actividad 
residual es también mayor. Estas concentraciones 
elevadas (2,5%-10%) de PI se recomiendan en si-
tuaciones donde una sola instilación es suficiente 
como para la desinfección palpebral o periocular, 
así como en el preoperatorio de cirugía de catara-
tas41.
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Se ha hipotetizado que la irrigación prolongada 
y volúmenes mayores de PI pueden llegar a des-
infectar efectivamente las criptas conjuntivales, 
especialmente aquellas localizadas en el fórnix 
conjuntival, situación que no ocurre con la instila-
ción de una sola gota de PI. Esto podría ayudar a 
reducir la presencia de biofilms bacterianos que 
acaparan bacterias42.
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 PI previa a intravítreas43.
La PI periocular y tópica sigue siendo el antisép-
tico más eficaz utilizado para reducir el riesgo 
de endoftalmitis durante procedimientos intrao-
culares que incluyen inyecciones intravítreas. La 
solución de PI al 5%-10% sigue siendo el estándar 
de oro para la profilaxis debido a su disponibilidad 
inmediata, su costo accesible y su amplio espectro 
de acción.
Uno de los protocolos reportados recientemente 
en el Reino Unido consistió en: “dos gotas de PI al 
5% instiladas durante 3 minutos antes de la inyec-
ción, seguida de la limpieza de la piel periorbital 
con PI al 10%; finalmente una última aplicación PI 
5%, 1-2 minutos antes de la inyección”44.

Conclusiones

A modo de brindar conceptos finales y acorde con 
lo publicado en 2018 por el Consenso de Expertos 
de Euretina44 -y confirmado tras actualizar la evi-
dencia publicada hasta mayo de 2021 en relación 
con las inyecciones intravítreas- se concluye lo 
siguiente:
• Lugar de aplicación: quirófano, sala adecuada o 

consultorio.
• Antisepsia: povidona yodada al 5% (según pro-

tocolo).
• Antibióticos perioperatorios: aún no hay evi-

dencia científica.
• Blefarostato esteril: es opcional.
• Lugar de inyección: se sugiere cambiar los lu-

gares de inyección si los pacientes reciben dosis 
repetidas.

• Guantes: sÍ.
• Campo quirúrgico: es opcional.
• Barbijos: se recomiendan mascarillas faciales.
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Tras haber revisado y discutido los diferentes te-
mas desarrollados en el presente consenso de ex-
pertos de la SARyV, se resalta que la DMAE es una 
enfermedad crónica, evolutiva multifactorial, cuya 
fisiopatología es compleja como también lo es su 
tratamiento. Hay evidencia sobre los principales 
factores de riesgo como son la edad y el tabaquis-
mo. También se ha demostrado que una correcta 
alimentación y/o su complemento nutricional 
adecuado ejercen cierto grado de protección y de 
prevención, pero se subraya la importancia que 
tiene el componente genético, que influenciará en 
gran medida la expresión y severidad de la DMAE 
sobre el resto de los factores de riesgo. En conse-
cuencia, se están desarrollando pruebas genéticas 
y terapéuticas personalizadas que en un futuro 
posiblemente sean el estándar general a utilizar.
El diagnóstico se fundamenta prioritariamente en 
imágenes, 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 angiografía fluoresceínica y la 
indocianina verde, pero en casos muy específicos, 
ya que toma cada vez más vigencia el uso del 
OCTA. Las imágenes son el sustento de la clasifi-
cación de la DMAE, diferenciándola en dos gran-
des ramas: la no neovascular y la neovascular. En 
cada situación la enfermedad podrá evolucionar y 

progresar hacia diferentes estadios que deberán 
identificarse correctamente mediante los llamados 
“biomarcadores de imágenes” y su descripción 
se deberá realizar de acuerdo con la nomencla-
tura expresada en este consenso. Una adecuada 
clasificación será 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 aplicación de 
antiangiogénicos intravítreos para enlentecer y 
disminuir la pérdida visual e incluso, en algunos 
casos, para obtener ganancia en líneas de visión. 
Para lograr esto es indispensable el control y se-
guimiento cercano del paciente. Se debe entender 
que al tratarse de una enfermedad crónica será 
necesario un tratamiento y cuidados crónicos, 
donde el uso de recursos tecnológicos de última 
generación son imprescindibles.
Finalmente, esperamos que el presente material 
pueda ser de utilidad en la práctica diaria, desta-
cando la importancia que tienen todos los médi-
cos oftalmólogos desde su rol como educadores 
de salud para la población general, facilitando así 
tareas de prevención y detección temprana y, si 
fuera necesario, la interconsulta oportuna con el 
subespecialista en retina para establecer el óptimo 
control y tratamiento de las personas con DMAE.

Guía consensuada sobre diagnóstico y tratamiento  
de la degeneración macular asociada a la edad
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