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Resumen como herramienta prondstica a la hora de iniciar

un tratamiento antiangiogénico en cada paciente.

Objetivos

Evaluar la asociacion entre los principales biomar- Métodos

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

Resultados

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

Conclusidén

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

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

Purpose

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

Methods

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

Results

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

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

Conclusion
This study showed that it is useful to assess the

initial CMT but not in isolation, and above all the
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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.

Introduccion

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

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

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

los ultimos afios, los avances en la tecnologia de

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

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

Materiales y métodos

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

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

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

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

tratamiento.

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

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

foveal o de tipo traccional), asi como la presencia

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

visual se analizd utilizando modelos longitudina-

les de efectos mixtos. Cada paciente se sometio

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

Analisis estadistico

Para representar la distribucion de la AVMC de

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

(=]

Agudeza wisual (LogMar)

on

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

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

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

Basal 3 meses

B meses

Tiempo doe ralamienio

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

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

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

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

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

Resultados

Tipo de edema

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

significativas en ninguno de dichos momentos

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

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

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

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

Alteracién de la retina externa

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

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

Cantidad de puntos hiperreflectivos (PH)

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

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

Espesor macular central (EMC)

La correlacion entre la agudeza visual y el espesor
macular central no resulté estadisticamente distin-
ta de cero en ninguno de los tiempos de medicion
(Fig. 7). Sin embargo, se encontrd que la modifica-
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Figura 5. Distribucion de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo
de medicion y alteracion de la retina externa.
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Figura 6. Distribucicn de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo
de medicion y al nimero de puntos hiperreflectivos.

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

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

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

Efecto sobre la linea de

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

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

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

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

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

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

Variable

Efecto en la linea de base

Efecto sobre el cambio a lo lar-
go del tiempo

Estimado (EE)

Tipo de edema macular (ref.: Cistoide)

Desprendimiento seroso subfoveal

-0.249 (0.089)

Espongiforme

-0.135 (0.242)

Traccional

0.540 (0.250)

DRIL (Si vs. No)

0.129 (0.150)

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

Espesor macular central (estandarizado)

-0.108 (0.098)  0.281

0.013 (0.003) < 0.001

EE= ERROR ESTANDAR

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

Discusion

DRIL

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

s
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éste y otros estudios. También se ha planteado la
hipotesis de que la desorganizacion se produce
cuando los axones bipolares se rompen después
de que se haya superado su limite elastico debido
a| edemal& 2,10, 1,12

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

Arch. Argent. Oftalmol. 2021; 19: 11-23
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Figura 7. Distribucion de AV (LogMar) de acuerdo al tiempo
de medicion y espesor macular central.

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

En 2015, Salma H. Radwan et al., también des-
cribiod cuatro patrones de resolucion del DRIL en
pacientes con EMD, mostrando que la resolucion
temprana vy tardia del DRIL mostraba una mayor
reduccion positiva del déficit de AV a los 8 meses,
en comparacion a los que no resolvieron, lo cuales
mostraban una reduccion negativa. Los mejores
resultados de vision a los 8 meses se observaron
en los ojos sin DRIL basal a lo largo de los 9 meses
de tratamiento, incluso en los pacientes en los que
el edema macular no se resolvid en su totalidad,
en linea con nuestro estudio.®

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

Aunque en el presente trabajo las modificaciones
en la extension del DRIL a lo largo del tiempo no
fueron consideradas, estd claro que su presencia al
inicio de la retinopatia es un predictor importante
de pobre prondstico visual mas alla del tratamien-
to, y deberia tenerse en cuenta a la hora de discu-
tir las expectativas visuales con el paciente.

Tipos de edema macular diabético

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

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

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

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

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

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

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

Puntos hiperreflectivos (PH)

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

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

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

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

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

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

Alteraciones en las capas de la retina externa

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Espesor Macular Central (EMC)

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

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

También se ha demostrado que la respuesta de

la AV al tratamiento con laser focal al disminuir

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

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

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

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

Conclusién

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

El estudio demostro que al momento de proveer
un prondstico visual al paciente en contexto de
iniciar un tratamiento antiangiogénico, es cierta-
mente Util evaluar el espesor macular central, aun-

kel
-%r.ﬁ% Sociedad Argentinade Oftalmologia | 21



que no de manera aislada; v, sobre todo, evaluar la
presencia o ausencia de DRIL, que demostro ser

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