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RESUMEN

Antecedentes: La degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) es una de
las principales causas de deterioro visual grave e irreversible en mayores de 55 afos.
La clasificacion clinica actual distingue en qué estadio se encuentra la enfermedad:
temprana, intermedia 0 avanzada; a esto se agrega el apoyo de los exdmenes de imagen,
como la tomografia de coherencia optica (OCT) y la angiofluoresceinografia (AF), que
permiten identificar marcadores de imagen, pudiendo establecer un prondstico, un
esquema de seguimiento y el mejor tratamiento.

Actualmente, no se cuenta con un estudio que determine las caracteristicas clinicas e
imagenolodgicas de los ojos tratados en nuestro medio; el conocer esto, nos permitira
organizar y planificar los esquemas de tratamiento.

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas, angiograficas y tomogréficas de los
ojos con DMRE que fueron atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(HNAL) entre los afios 2018 — 2019.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal; se obtendra
el registro de los pacientes atendidos con el diagnostico de DMRE entre los afios 2018
y 2019 proporcionados por el departamento de estadistica del HNAL, se revisara la
historia clinica para obtener datos de relevancia y la informacion de imagenes se
obtendrd a partir de la base de datos de los equipos de retinografia y OCT,
posteriormente se ingresara la informacion a la plantilla de trabajo.

Palabras Clave: Degeneracion macular, OCT, AF, Marcador de imagen.



INTRODUCCION

La retina es el érgano encargado de recibir y procesar la energia luminosa que ingresa
al ojo; sus 10 capas estructurales permiten que la luz sea transformada, mediante
procesos quimicos, en impulsos nerviosos los cuales viajaran por la via visual hasta la
corteza occipital donde se formara la imagen (1, 2). La méacula es una area de la retina
posterior de 6 mm de diametro, presenta en su centro una estructura denominada fovea,
la cual concentra la mayor cantidad de células fotorreceptoras quienes proporcionan la
mas alta resolucion visual. En la retina, cuando las células del epitelio pigmentario
(EPR) envejecen hay una alteracion que impide la eliminacion de desechos metabdlicos
producidos por los fotorreceptores, estos se acumulan a niveles criticos
desencadenando la muerte celular, siendo esta la base de la patogenia de la DMRE (3).

La DMRE compromete la macula de la retina en personas mayores de 55 afos,
produciendo una pérdida progresiva e irreversible de la vision central. En la actualidad,
se encuentra entre las primeras causas de ceguera en el mundo, solo después de la
retinopatia diabética y el glaucoma (4). Su primera manifestacion clinica es la presencia
de drusas, que son la acumulacion de productos metabdlicos no degradados de
fotorreceptores por incompetencia del EPR, el cual se encuentra envejecido. El cuadro
clinico puede progresar a la atrofia de los fotorreceptores y del EPR (forma seca) o a la
formacion de una membrana neovascular coroidea (MNV) que invade el espacio
subretiniano con sangre y liquido (forma himeda). Ferris y colaboradores proponen la
actual clasificacion: DMRE temprana, definida por la presencia de numerosas drusas
pequefias (<63 micrones) o medianas (>63 micrones, pero <125 micrones); DMRE
intermedia, caracterizada por presencia de drusas de tamafio pequefio 0 mediano o
cualquier drusa de tamafio grande (>125 micrones), considerando que el diametro del
vaso retiniano adyacente al disco éptico mide 124 micrones; por Gltimo, DMRE
avanzada, definida por la presencia de atrofia geografica o MNV (5).

El diagnostico se realiza después de considerar la presencia de factores de riesgo: la
edad, la obesidad abdominal, la genética, el tabaquismo; ademas el cuadro clinico en
el examen de fondo de 0jo. Muchos pacientes en etapa temprana o incluso avanzada no
presentaran sintomas tan marcados de disminucion de agudeza visual, por lo que es
necesario realizar exadmenes complementarios para estudiar a fondo el grado de
actividad de la enfermedad (6)(7). La AF y la OCT son dos exdmenes muy Utiles para
evaluar la DMRE, sobre todo del tipo himeda (8).

La AF es un examen que consiste en inyectar contraste (fluoresceina) por la vena para
poder evaluar el estado de la vasculatura retiniana, se realiza cuando existe la sospecha
de MNV. Los cambios patoldgicos de la DMRE en la AF, pueden ser hipofluorescentes
e hiperfluorescentes. Los cambios hipofluorescentes incluyen hemorragias, hiperplasia
pigmentaria y exudacion de lipidos. Las lesiones hiperfluorescentes incluyen drusas,
atrofia del EPR (defecto de ventana), MNV, desprendimiento del EPR seroso y fibrosis
subretiniana o cicatrices (defecto de tincion) (9). Las caracteristicas de la AF ayudan a
distinguir la MNV “clasica” de la “oculta”. Los patrones de tincion difieren en que las
lesiones clésicas penetran en el EPR y se ubican por encima, mientras que las lesiones



ocultas estan por debajo (10). La MNV clésica, en fase temprana, se observa como un
area de hiperfluorescencia bien definida, brillante y muy uniforme; luego, en la fase
tardia la hiperfluorescencia aumenta progresivamente en intensidad y tamario asociado
a un borramiento de los mérgenes denominado fuga. La MNV oculta suele presentar
una fuga coroidea tardia sin un patron discernible, de apariencia moteada y
acumulacién de tincion en el espacio subretiniano, también suele asociarse a
desprendimiento de EPR y a un patrdén de hiperfluorescencia punteado con o sin fugas
(12).

La OCT es un examen que produce un corte transversal éptico no invasivo de alta
resolucion de la retina; es indispensable en la evaluacion de pacientes con DMRE.
Freund y colaboradores han sugerido la necesidad de clasificar la DMRE tipo himeda
en funcion de imégenes obtenidas por OCT (12). Se proponen los siguientes tipos;
MNV Tipo I, con lesion ubicada por debajo del EPR; MNV Tipo 11, con la lesidn
ubicada por encima del EPR y MNV Tipo Ill, que corresponde a proliferacion
angiomatosa retiniana. Las imagenes también ayudan a evaluar las secuelas
tomograficas de las MNV, asi como monitorear las respuestas al tratamiento (13).

En la actualidad, los marcadores de imagen han cobrado gran relevancia en el campo
de la oftalmologia, especialmente en el estudio de la retina. Los marcadores de imagen
son parametros morfologicos determinados mediante la OCT y AF. ActGan como
factores predictores de la respuesta funcional al tratamiento con antiangiogénicos.
Acosta y colaboradores realizaron un estudio donde emplearon marcadores de imagen
en ojos con DMRE, concluyendo gue los marcadores de imagen como la presencia de
fluido subretiniano, ausencia de tubulaciones externas, ausencia de fibrosis y hallazgos
hiperautofluorescentes, se asociaron a buena respuesta terapéutica con
antiangiogénicos(14). El fluido subretiniano es un liquido de procedencia vitrea, que
se localiza entre la retina desprendida y el EPR, en su formacién participan sustancias
exudadas por la coroides. Este marcador en la OCT se evidencia como un espacio
hiporreflectivo que tiene por encima a la retina neurosensorial y por debajo a la banda
hiperreflectiva del EPR (15). Las tubulaciones externas retinianas tienen un mecanismo
fisiopatoldgico poco conocido, segun Zweifel et al, el dafio tisular asociado con la
degeneracion retiniana puede producir una pérdida de las interdigitaciones de los
fotorreceptores con el EPR. Tras repetidas lesiones microscépicas, la capa de
fotorreceptores puede plegarse en estructuras tubulares limitadas a la retina externa
(16). En la OCT, las lesiones se observan redondas hiporreflectivas que estan
delimitadas por un anillo hiperreflectivo; las cuales se ubican en la capa nuclear externa
cerca a areas de fibrosis subretiniana o atrofia retiniana (17). La fibrosis subretiniana
es una respuesta excesiva de cicatrizacion al dafio tisular. En la DMRE, la MNV se
desarrolla en el espacio subretiniano o subEPR, lo que lleva a hemorragia y cambio
exudativo que culmina en fibrosis subretiniana (18). Este marcador en la AF se observa
como una lesién hipofluorescente en fase temprana que se torna hiperfluorescente por
tincion en fase tardia. El patron hiperautofluorescente es otro marcador de imagen, que
se evalla con la autofluorescencia de fondo (FAF); basada en la capacidad de los
tejidos de emitir fluorescencia en funcion de la lipofuscina acumulada al ser



estimulados por una luz, este examen permite obtener informacién acerca del estado
metabolico de la retina(19). En otro estudio, Young y colaboradores utilizaron
marcadores de imagen como la pérdida de integridad de la membrana limitante externa
(MLE), la pérdida de integridad de la zona elipsoide y la elevacién del EPR, los cuales
les permitieron clasificar a sus pacientes de acuerdo a la respuesta al tratamiento en
respondedores y pobremente respondedores (20). La MLE es un espacio muy delgado
y fenestrado, esta formada por complejos de union entre las células fotorreceptoras y
las células de Miller, que son células gliales retinianas de sostén. Este marcador en la
OCT se evidencia como una linea de reflectividad media situada entre una banda
hiporreflectiva superior que es la capa nuclear externa y una banda hiporreflectiva
inferior que corresponde a la zona mioide de los fotorreceptores (21). La zona elipsoide,
parte rica en mitocondrias del segmento interno de los fotorreceptores, se pierde y se
observa en la OCT como una banda hiperreflectiva incompleta ubicada entre la zona
mioide y el segmento exterior de los fotorreceptores (22). Por ultimo, el EPR es una
monocapa de células pigmentadas situada entre la retina neural y la coroides, se
visualiza como una banda hiperreflectiva en la OCT; su desprendimiento se describe
como una elevacion en forma de clpula delimitada por la banda hiperreflectiva antes
descrita (23). En el analisis retrospectivo del estudio MARINA se asoci6 el aumento
del tamafio de la MNV de 3,6 areas de disco a una mala respuesta al tratamiento(24).
En el estudio ANCHOR también se identificé una asociacion entre el tamafio de la
lesion y el resultado al tratamiento con antiangiogénicos, siendo el segundo marcador
maés influyente (25). Acosta et al, utilizo como marcador a la MNV mayor de 2
diametros de disco, considerando que el diametro de disco equivale a 1.5 mm,
observandose en la AF como una lesion hiperfluorescente (14).

Existen estudios que describen las caracteristicas clinicas e imagenologicas de la
DMRE en determinados grupos poblacionales, siendo su mayoria en caucasicos y
asiaticos, donde se encuentra mucha diferencia entre los cuadros clinicos e
imagenoldgicos(26), no existiendo estudios realizados en pacientes con el perfil de
nuestra poblacién mestiza; por lo que se llega a la interrogante de si es que los cuadros
clinicos y de iméagenes puedan tener caracteristicas muy variables, pues se encuentran
pequefios estudios en los que pacientes latinos tienen tendencia a realizar clinica mas
severa y, por ende, requerir o planificar esquemas de tratamiento mas agresivos (27,
28); por lo tanto este estudio, al no contar con datos de nuestra poblacién, serad
innovador y permitiria identificar caracteristicas clinicas e imagenoldgicas mas
frecuentes para orientar y planificar 6ptimamente los esquemas de tratamiento.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, angiogréficas y tomograficas de los ojos de los
pacientes que fueron atendidos con el diagnostico de DMRE en el HNAL entre los afios
2018 y 20109.

OBJETIVO ESPECIFICO

1.
2.
3.

Describir qué estadios de DMRE son atendidos en consulta con mas frecuencia.
Describir qué marcadores de AF son los observados con més frecuencia.
Describir que marcadores de OCT son los observados con mas frecuencia.

MATERIAL Y METODO

a)

b)

d)

Disefio del Estudio
El presente estudio es observacional, descriptivo y transversal.

Poblacion
Ojos de los pacientes con el diagnostico de DMRE atendidos en el servicio de
oftalmologia del HNAL entre los afios 2018-2019.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes con diagnoéstico de DMRE.

- Pacientes mayores de 55 afos.

- Pacientes que cuenten con examenes de AFy OCT.

Criterios de Exclusién:

- Pacientes con diagndstico no establecido.
- Pacientes menores de 55 afos.
- Pacientes que no cuenten con AFy OCT.

Definicion operacional de variables

Ver Anexo 1.

Procedimientos y técnicas

Se acudird a la oficina de estadistica e informética del HNAL, para solicitar el
registro de los pacientes ingresados con diagnéstico de DMRE, que figuran

dentro de la produccion mensual del servicio de Oftalmologia entre los afios
2018 y 20109.



f)

Se solicitara a Archivo las historias clinicas para recolectar los datos clinicos
més relevantes de los pacientes, tambion se ingresard a los sistemas de
retinografia y OCT para recolectar informacion de las imagenes obtenidas.
Toda esta informacion seré digitada a una plantilla de Excel 2020, para crear la
base de datos y luego aplicar el programa STATA para su respectivo analisis
de variables.

Los resultados seran entregados al HNAL.
Aspectos éticos del estudio

El proyecto debera ser revisado y aprobado por el comité institucional de ética
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el comité de ética del HNAL
para poder ser ejecutado. Este estudio no registra los nombres de pacientes, por
tanto, no se violara la privacidad de los mismos.

Plan de andlisis

Los datos obtenidos de la ficha de recoleccion seran ingresados a una base de
datos en Excel y se procesaran con el programa estadistico STATA 16. Se
utilizara estadistica descriptiva:

Las variables cuantitativas como edad y tiempo de enfermedad seran analizadas
mediante el uso de la media aritmética y desviacion estandar. La variable
nimero de inyecciones intravitreas y agudeza visual corregida se analizara
mediante la media y rango intercuartilico. Se utilizara diagrama de cajas (Box
Plot).

Las variables cualitativas como estadios de DMRE, y marcadores de OCT y AF
seran analizados mediante distribucion de frecuencias: tablas de frecuencias y
tablas de contingencias.
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ANEXO 1

Definicion de variables

Variable Tipo Escala de | Categoria Definicion Técnica o
medicion operacional Instrumento
Edad Cuantitativa | Discreta Afos de Tiempo que a
vida vivido una persona
en arios.
Sexo Cualitativa | Nominal Masculino | Condicion organica
M) que divide en
Femenino | masculino y
) femenino.
Lugar de Cualitativa | Nominal Regiones Provincia donde
Procedencia del Peru reside actualmente.
Tiempo de | Numérica Discreta Meses de Tiempo de meses
enfermedad diagnéstico | transcurridos desde
de el diagnostico de la
enfermedad enfermedad.
Diabetes Cualitativa | Nominal SioNo Enfermedad donde
se presenta niveles
elevados de glucosa
en sangre.
Hipertensio | Cualitativa | Nominal | Sio No Patologia cronica
n Arterial donde los vasos
sanguineos tienen
una tensién
persistente alta.
Enfermedad | Cualitativa | Nominal | Si o No Patologia que
Cardiovascu afecta al corazon y
lar a sus vasos Historia
sanguineos. Clinica
Fumador/ Cualitativa | Nominal SioNo Consumidor o ex
Exfumador consumidor de
productos a base de
tabaco.
Inyecciones | Cuantitativa | Discreta NUmero de | Inyecciones
intravitreas | s inyecciones | intravitreas de
previas intravitreas antiangiogénicos

colocadas hasta




antes de llegar al
servicio.

Ojo Cualitativa | Nominal | Derecho () | Ojo afectado por la
comprometi Izquierdo enfermedad.
do ()
Ambos ( )
Agudeza Numérica Discreta Test de Capacidad del ojo
visual Snellen de reconocer e
corregida identificar las
iméagenes en una
tabla optométrica.
Drusas Cualitativa | Nominal | Si o No Depdsitos de
residuos celulares,
que se acumulan en
la mécula retiniana.
Desprendim | Cualitativa | Nominal | Si o No Pérdida de
iento seroso adherencia entre la
del EPR membrana basal del
EPRy la porcion
interna de la Datos del
membrana de equipo de
Bruch. Retinografia
Atrofia del | Cualitativa | Nominal | Sio No Pérdida de retina
EPR neurosensorial y
epitelio pigmentario
retiniano
Neovascular | Cualitativa | Nominal SioNo Crecimiento de
izacion Vasos sanguineos
retiniana o anormales en la
Sub EPR capa retiniana o sub
EPR.
Cicatrices 0 | Cualitativa | Nominal | Sio No Lesion fibrdtica y
lesiones redonda en area
disciformes macular, que
representa la
evolucion de la
MNV.
Clasificacié | Cualitativa | Ordinal Temprana | Nueva clasificacion
n clinica () clinica propuesta
DMRE Intermedia | por Ferrisy
() colaboradores, que
Avanzada | clasifica la DMRE

()

en estadios




temprano,

intermedio y
avanzado.
Tipo de Cualitativa | Nominal | Clésicas Tipo de MNV
MNV por () segun el patrén
AFG Ocultas ( ) | angiogréfico,
pudiendo ser
clasica u oculta.
Ausencia de | Cualitativa | Nominal | Sio No Ausencia de patron
fibrosis de tincién por tejido
fibroso, observado
en la AF.
MNV > 2 Cualitativa | Nominal SioNo Lesion
DD hiperfluorescente
de mas de 2
didmetros de disco
observado en la AF.
FAF Cualitativa | Nominal SioNo Lesion en méacula
Hiperautofl con patron de
uorescente hiperautofluorescen
cia focal observado
enla
autofluorescencia
de fondo.
Tipo de Cualitativa | Nominal | Tipol ( ) | Tipo de MNV
MNYV por Tipo Il ( ) | segun el patron
OCT Tipo II( ) | tomogréfico,
pudiendo ser de
tipo I, 11 o I1l. Datos del
Pérdida de Cualitativa | Nominal SioNo Banda de Equipo de
integridad reflectancia media | OCT
de MLE con zonas (Heidelberg)
irregulares o
discontinuas
observadas en la
OCT.
Pérdidade | Cualitativa | Nominal | Sio No Banda
integridad hiperreflectante
de zona incompleta o
elipsoide discontinua

observada en la
OCT.




Presencia de
tubulaciones
externas

Cualitativa

Nominal

Sio No

Lesiones redondas
hiporreflectantes
que estan
delimitadas por
anillos
hiperreflectantes,
observadas en la
OCT.

Elevacion
del EPR

Cualitativa

Nominal

Sio No

Elevacién o
desprendimiento en
forma de clpula
delimitada por una
banda
hiperreflectante,
observada en la
OCT.

Presencia de
fluido
subretiniano

Cualitativa

Nominal

Sio No

Espacio
hiporreflectante que
tiene por encima la
retina
neurosensorial y
por debajo una
banda
hiperreflectante,
observada en la
OCT.




ANEXO 2

Ficha de Recoleccién de Datos

Datos Personales

Historia Clinica: .............

Sexo: (M) (F)

Lugar de Procedencia: ...............

2. Antecedentes

Diabetes Mellitus: (Si) (No)
Hipertension Arterial: (Si) (No)
Enfermedad Cardiovascular: (Si) (No)
Fumador/ Exfumador (Si) (No)

NUmero de inyecciones intravitreas
previas: ............

Datos Clinicos

Tiempo de Enfermedad: .............
Ojo Comprometido: (D) (I) (A)

Agudeza visual: .............

Hallazgos Clinicos (Fondo de 0jo)

Drusas: (Si) (No)

Desprendimiento seroso del EPR: (Si)
(No)

Atrofia del EPR: (Si) (No)
Neovascularizacion retiniana o SUbEPR:
(Si) (No)

Cicatrices disciformes: (Si) (No)

. Clasificacion clinica DMRE

Temprano ()
Intermedio ( )

Avanzado ( )

. Tipos de MNV

AF: Clasicas () Ocultas ( )

OCT: Tipol( ) Tipoll( )
Tipo 1 ()




7. Marcadores de OCT

Pérdida de integridad de MLE (Si) (No)
Pérdida de integridad de zona elipsoide (Si) (No)
Presencia de tubulaciones externas (Si) (No)
Elevacion del EPR (Si) (No)
Presencia de fluido subretiniano _ (Si) (No)
8. Marcadores de AF

Ausencia de fibrosis (Si) (No)
Membrana neovascular > 2 DD (Si) (No)
FAF hiperautofluorescente (Si) (No)




ANEXO 3

ANEXO 4
Salarios
Digitador 100.0
Estadista 250.0
Viajes
Transporte Local | 100.0
Material y equipo
Impresion de instrumentos 50.0
Hojas bond y lapiceros 50.0

Reﬁroduccic’)n de informe 40.0



