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Resumen

Objetivos: Identificar caracteristicas en tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT), angiografia fluores-
ceinica (FA) y autofluorescencia de fondo (FAF) de pacientes con degeneracion macular neovascular asociada a la edad
(DMREn) como marcadores de pobre respuesta a la terapia con ranibizumab intravitreo. Métodos: Estudio transversal, com-
parativo y descriptivo. Se evaluaron las historias clinicas de pacientes con DMREn en tratamiento con ranibizumab intravitreo.
Los participantes se dividieron en 2 grupos: aquellos con buena respuesta a ranibizumab (G1) y aquellos con pobre respues-
ta al tratamiento (G2). A todos los pacientes se les realizd FA, FAF y SD-OCT en el momento del diagndstico y a los 6 meses.
Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, fortaleza de asociacion (chi?) y razon de prevalencia, con nivel de significancia
del 95%. Resultados: El andlisis incluyd 30 ojos, 15 en G1 y 15 en G2. Se encontrd una correlacion significativa entre pacien-
tes con pobre respuesta y la presencia de tubulaciones externas (p = 0.03). En el grupo con buena respuesta hubo correlacion
significativa con la presencia de fluido subretiniano (p = 0.04), ausencia de engrosamiento subretiniano (p < 0.01), ausencia
de fibrosis en la FA (p = 0.02) y hallazgos hiperautofluorescentes en la FAF (p < 0.01). Conclusiones: La identificacion de
marcadores de imagen en pacientes con DMREn podria ayudar a predecir la respuesta a la terapia con ranibizumab. La
presencia de fluido subretiniano, ausencia de engrosamiento subretiniano, ausencia de fibrosis y hallazgos hiperautofluores-
centes se asociaron a buena respuesta. Estos marcadores, mds la agudeza visual inicial, podrian usarse como guia para la
categorizacion de pacientes de acuerdo a las expectativas de respuesta, y asi ajustar el esquema de seguimiento.

Degeneracion Macular. Marcadores de imagen. Tomografia de coherencia dptica. Angiografia fluoresceinica.
Autofluorescencia de fondo. Ranibizumab.

Abstract

Objective: To identify features in enhanced depth imaging spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT), fluo-
rescein angiography (FA), and fundus auto fluorescence (FAF) of patients with neovascular age-related macular degenera-
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tion (nAMD), as image markers of poor response to intravitreal Ranibizumab therapy. Methods: Descriptive, comparative,
cross sectional study. We evaluated the clinical charts of patients with nAMD on intravitreal Ranibizumab therapy. Subjects
were divided into 2 groups: those with good response to Ranibizumab (G1) and those with poor response to therapy (G2).
All patients underwent wide field fundus FA, wide field FAF and SD-OCT. Absolute and relative frequencies, strength of as-
sociation (chi?) and prevalence ratio, with a level of significance of 95% were calculated. Results: The analysis included 30
eyes, 15 eyes in G1 and 15 eyes in G2. We found a statistically significant correlation between poor responders and the
presence of external tubulations (p = 0.03). In the good responder group there was significant correlation with the presence
of subretinal fluid (p = 0.04), absence of subretinal thickening (p < 0.01), absence of fibrosis at the FA (p = 0.02) and pre-
sence of hyper-autofluorescent findings on the FAF (p < 0.01). Conclusion: The identification of image markers prior to
treatment could help predict the response to ranibizumab therapy in nAMD patients. The presence of subretinal fluid, absen-
ce of subretinal thickening, absence of fibrosis and presence of hyper-autofluorescent were associated with good responder.
These markers, plus initial visual acuity can be used as a guide for categorization of patients according to response expec-

tation, and therefore tailor the follow up scheme.

Macular degeneration. Image markers. Optical coherence tomography. Fluorescein angiography. Fundus auto-

fluorescence. Ranibizumab.

Introduccion

La degeneraciéon macular asociada a la edad (DMRE)
es la causa principal de pérdida visual irreversible en
paises desarrollados y tiene un enorme impacto en los
costos del sistema de salud'2. El advenimiento de ra-
nibizumab intravitreo, un anticuerpo monoclonal dirigido
contra las isoformas del factor de crecimiento endote-
lial vascular A (VEGF-A), representa un cambio signi-
ficativo en el tratamiento previamente disponible para
la degeneracién macular neovascular asociada a la
edad (DMRERn), y actualmente es considerado el «Gold
Standard» en el tratamiento®“.

Ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que
un esquema mensual con ranibizumab es efectivo para
prevenir la pérdida visual y es capaz de mejorar signi-
ficativamente la agudeza visual (AV) en hasta un tercio
de pacientes con DMREn subfoveal®®. Las inyecciones
mensuales, sin embargo, resultan en una carga para
el paciente y en costos elevados para el sistema de
salud®, por lo tanto, seria deseable una reduccién en
la frecuencia de tratamiento sin perder su eficacia. El
estudio Prospective Optical Coherence Tomography
Imaging of Patients with Neovascular Age-Related Ma-
cular Degeneration Treated with Intraocular Ranibizu-
mab (PrONTO) mostrd que, después de 3 inyecciones
mensuales con ranibizumab, el tratamiento guiado por
tomografia de coherencia dptica (OCT) provee resulta-
dos similares a las dosis mensuales del medicamento’.
Otros estudios han indicado que los resultados de do-
sis pro-re-nata (PRN) son variables®?®.

Aproximadamente el 20 a 30% de pacientes puede
mostrar una respuesta pobre al tratamiento (definido
como pérdida de mas de 5 letras en Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study [ETDRS]). La AV inicial ha
sido identificada como el predictor de mayor influencia
para el cambio de AV inicial a los 24 meses, seguido
por el tamafo de la neovascularizacion coroidea (NVC)
y la edad del paciente'. Identificar indicadores pronos-
ticos de respuesta permitiria disefar esquemas de tra-
tamiento orientados al tipo de respuesta de cada
paciente.

El propdsito de este estudio fue identificar caracte-
risticas de base en la tomografia de coherencia dptica
de dominio espectral (SD-OCT), angiografia fluorescei-
nica (FA) y autofluorescencia de fondo (FAF) de
pacientes con DMREn, como marcadores que se co-
rrelacionen con pobre o buena respuesta al tratamiento
con ranibizumab intravitreo.

Métodos

Estudio transversal, descriptivo, analitico, que invo-
lucrd la revision de historias clinicas e imagenes de
SD-OCT, FA y FAF de pacientes con diagndstico
de DMRER, evaluados en la Clinica de Oftalmologia de
Antioquia — Clofan, Medellin, Colombia, entre el 31 de
octubre del 2013 y el 30 de marzo de 2015. Este estu-
dio fue aprobado por una Junta de Revision Institucio-
nal y Comité de Etica Independiente, el Comité de
Estudios Médicos, todos los participantes firmaron un
consentimiento informado para ingresar en el estudio.
El estudio se adhiri6 a los principios de la Declaracién
de Helsinki de 1975, en la version revisada de 1983.

Se incluyeron pacientes de 55 afios de edad o ma-
yores, de ambos sexos, cualquier raza o etnicidad con
diagndstico confirmado de DMREN en al menos un ojo,
que tuvieran una FA y FAF de campo amplio (Optos
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200Tx, Dunfermline, UK), un SD-OCT (RTVue, Opto-
vue Inc., Freemont, CA, USA) previos al inicio del tra-
tamiento antiangiogénico y también a los 6 meses
después. En el OCT de linea de base se evaluan las
caracteristicas descritas, en el OCT de los 6 meses
después de iniciar el tratamiento se evaluan los crite-
rios de inclusién como no respondedor o0 como respon-
dedor. Ademas debian tener un examen oftalmoldgico
completo como parte de su evaluacién, previo a recibir
cualquier tratamiento ocular, y que hayan cumplido con
la dosis de carga de 3 inyecciones intravitreas de ra-
nibizumab (Lucentis®, Genentech, San Francisco, CA,
USA), seguido de un esquema fijo mensual o PRN con
al menos 6 meses de seguimiento.

A partir de alli se seleccion6 un grupo de pacientes
con pobre respuesta al tratamiento (G2), definido como
aquellos pacientes que después de las 3 dosis men-
suales de carga y esquema fijo o PRN, siguiendo el
protocolo del estudio PrONTO’, hayan tenido pérdida
de mas de 5 letras en ETDRS y no hayan mostrado
reduccion en el grosor macular o en la cantidad de
fluido subretiniano en el SD-OCT. Los controles fueron
aquellos pacientes que mostraron buena respuesta al
tratamiento (G1), es decir, que alcanzaron una mejoria
en la mejor agudeza visual corregida (MAVC) y estabi-
lidad durante los 6 meses de seguimiento. A fin de
controlar por la variable edad y sexo, ambos grupos
fueron emparejados por estas caracteristicas (+ 3
anos).

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron
cualquiera de las siguientes caracteristicas: tabaquis-
mo positivo, enfermedad ocular concomitante en el ojo
estudiado que interfiera con la mejoria de la AV, agu-
jero macular idiopatico en el ojo contralateral, vitrecto-
mia previa, tratamiento previo para DMRER, uso previo
de esteroides intraocular o periocular, uso previo de
otro agente anti-VEGF, cualquier forma de terapia com-
binada, NVC atribuible a otra causa diferente de
DMRERn, cirugia intraocular en los 6 meses previos,
tratamiento laser macular previo, cualquier otro trata-
miento laser ocular en los 3 meses previos, enferme-
dad ocular (incluyendo ojo seco grave) que pueda, en
la opinidn de los autores, dificultar la realizacion de los
examenes del estudio, sospecha o alergia conocida a
la fluoresceina, longitud axial ocular mayor a 26 mm o
defecto refractivo + 3.00 D y cicatriz fibrovascular. Tam-
bién se excluyeron del estudio pacientes con una
MAVC inicial mejor que 40 letras en ETDRS (equiva-
lente a 0.3 logMAR, 20/20 Snellen o 0.50 decimal),
puesto que uno de los criterios para definir a los pa-
cientes con pobre respuesta fue la pérdida de mas de

5 letras en ETDRS, y el hecho de no mejorar una AV
de 20/20 no lo califica como no respondedor.

Caracteristicas morfolégicas en la
tomografia de coherencia optica

Las caracteristicas de la arquitectura intrarretiniana
fueron analizadas en el area subfoveal (6 mm). Se eva-
lug: pérdida de integridad de la membrana limitante
externa (MLE)", ausencia de particulas densas peque-
fias'?, pérdida de la integridad de zona elipsoide presun-
ta unioén de los segmentos externos/internos de los fo-
torreceptores'’, ausencia de engrosamiento subretiniano
(engrosamiento subretiniano definido como una capa
homogénea de hiperreflectividad de la banda debajo de
la MLE, extendiéndose hasta la banda que representa
el epitelio pigmentado de la retina, esta variable es de
tipo cualitativa), presencia de tubulaciones externas re-
tinianas''4, ausencia de traccién vitreomacular o mem-
brana epirretiniana'®, presencia de desprendimiento del
epitelio pigmentado de la retina (DEPR)'6, evidencia de
estelactitas de segmentos externos'’, ausencia de atro-
fia geogréfica, presencia de edema difuso, presencia de
adelgazamiento coroideo o alteraciéon de la anatomia
normal coroidea basado en los valores de grosor coroi-
deo normales'® (el grosor coroideo fue medido desde la
cara externa de la linea hiperreflectiva correspondiente
al Epitelio Pigmentado de la Retina (EPR) hasta la cara
interna de la union esclero-coroidea subfoveal, a inter-
valos de 500 desde la févea al sector nasal y temporal,
hasta completar 5 medidas), ausencia de quistes intra-
retinianos y fluido subretiniano'®.

Caracteristicas en la angiografia
fluoresceinica de campo amplio

Las caracteristicas en la FA analizadas fueron au-
sencia de fibrosis, ausencia de fuga, presencia de
hemorragia, presencia de NCV tipo oculta y tamafio de
la NVC (tomando como unidad de medida didametros
de disco).

Caracteristicas en la autofluorescencia de
fondo de campo amplio

Se analizo la presencia de patron hiperautofluores-
cente o hipoautofluorescente, tanto en el polo posterior
como en la retina periférica.

Todas las imagenes de SD-OCT, FA y FAF fueron
juzgadas por un calificador experimentado enmascara-
do para la variable dependiente (respuesta al
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Datos epidemioldgicos y caracteristicas de base

Sexo
Femenino, n (%)
Masculino, n (%)

Presencia de HTA, n (%)
Presencia de DM, n (%)
Presencia de enfermedad cardiovascular, n (%)
Fumador/exfumador, n (%)
Ojo de estudio
0D, n (%)
01, n (%)
Edad, media + DE

Promedio de inyecciones, mediana P25-P75

MAVC, mediana P25-P75 (ETDRS)

10 (66%) 7 (46%) 0.269
5 (33.3%) 8 (53.3%)

9 (60%) 8 (53%) 0.713
2 (13.3%) 0 (0%) 0.143
2 (13.3%) 2 (13.3%) 1
5 (33.3%) 6 (40%) 0.705

3(20%) 9 (60%) 0.025
12 (80%) 6 (40%)

72.66 + 10.72 7213 +11.36

10.8-14 10.8-15

45.22-50 32.3-45

G1: pacientes con buena respuesta a ranibizumab; G2: pacientes con pobre respuesta a ranibizumab; DE: desviacion estéandar; DM: degeneracion macular;
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; HTA: hipertension arterial; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; MAVC: mejor agudeza visual corregida.

tratamiento) y al resto de las covariables recolectadas.
Para las variables cuantitativas se usaron medidas de
dispersion y tendencia central, mientras que para las
variables cualitativas se obtuvieron proporciones abso-
lutas y relativas. Se uso el test de Chi cuadrado y se
determind la razén de prevalencia (RP) para comparar
proporciones de algunas caracteristicas entre buenos
respondedores y pobres respondedores, con un nivel
de significancia de 95%. El software usado para el
analisis de la informacion fue SPSS versién 18, y la
tabulacién de los datos en Microsoft Excel 2016.

Resultados

Se seleccionaron 15 ojos de 15 pacientes para con-
formar cada grupo. Todos los participantes fueron his-
panos. La edad promedio de los pacientes fue 72.66 +
10.72 afos y 72.13 + 11.36 afios en G1 y G2, respec-
tivamente. La tabla 1 resume las caracteristicas de
base de los pacientes.

Caracteristicas en la tomografia de
coherencia optica de dominio espectral

La frecuencia de hallazgos en SD-OCT en total y
cada grupo se listan en detalle en la tabla 2. El hallazgo
mas frecuente en G1 fue la ausencia de engrosamiento
subretiniano en el 72.20% de los ojos. Por otro lado,
el hallazgo mas frecuente en el SD-OCT en G2 fue la

presencia de tubulaciones externas en el 100% de los
ojos (Fig. 1). Se observé una asociacion estadistica-
mente significativa entre la respuesta favorable a tra-
tamiento con ausencia de engrosamiento subretiniano
(p < 0.01; RP: 13) (Fig. 2) y presencia de fluido subre-
tiniano (p = 0.04; RP: 5.6) (Fig. 3); y una asociacion
estadisticamente significativa entre la pobre respuesta
a tratamiento y la presencia de tubulaciones externas
retinianas (p = 0.03; RP: 1.36) (Fig. 1).

Caracteristicas en la angiografia
fluoresceinica

La frecuencia de los hallazgos en FA se listan en
detalle en la tabla 3. Se observé una asociacion esta-
disticamente significativa entre el grupo con buena
respuesta al tratamiento y la ausencia de fibrosis
(p = 0.02; RP: 7.4). No se observd asociacion estadis-
ticamente significativa entre la respuesta a tratamiento
y el tamafo de la NVC (p = 0.47). El tipo de NVC mas
frecuente fue NVC oculta, que se observd en el 50%
de los ojos en cada grupo (Tabla 3).

Caracteristicas en autofluorescencia de
fondo

Los hallazgos en la FAF se describen en la tabla 3.
Se observo la presencia de patron hiperautofluores-
cente en el 88.90% en G1 (p = <0.01; RP; 21.3) y en
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Comparacion de las caracteristicas en la OCT de ojos con degeneracién macular asociada a la edad
neovascular al inicio del estudio, entre buenos respondedores y pobres respondedores a terapia con ranibizumab.

Se muestran las frecuencias totales y valores de p

Depresion foveal conservada 8 66.70%
Perdida de integridad de MLE 6 37.50%
Ausencia de particulas densas pequefas 9 64.30%
Pérdida de integridad de zona elipsoide 1 38.90%
Ausencia de engrosamiento subretiniano 13 72.20%
Presencia de tubulaciones externas 0 0%

Ausencia de traccion vitreomacular 14 54%

Desprendimiento del EPR 8 57.10%
Estalactitas de segmentos externos 3 50%

Ausencia de atrofia geografica 1" 61.10%
Presencia de edema difuso 1 53.80%
Ausencia de quistes intrarretinianos 9 56.30%
Presencia de fluido subretiniano 13 61.90%
Adelgazamiento coroideo 6 60%

4 33.30% 0.13 3.14 0.6-14.5
10 62.50% 0.14 3 0.6-13.3
5 35.70% 0.14 3 0.67-13.3
" 61.10% 0.13 3.1 0.6-14.5
5 27.80% <0.01 13 2.07-81.4
4 100% 0.03 23 1.5-3.7
12 46% 0.28 35 0.32-38.2
6 42.90% 0.46 1.7 0.4-7.2
3 50% 1 1 0.1-5.9
1 38.90% 0.13 3.1 0.68-14.5
6 46.20% 0.71 13 0.3-5.5
7 43.80% 0.46 1.7 0.4-7.2
8 38.10% 0.04 5.6 0.9-34.4
4 40% 0.43 1.8 0.3-8.5

Los nimeros corresponden a la cantidad de ojos con ese hallazgo y el porcentaje es la frecuencia de ese hallazgo en el grupo.
EPR: epitelio pigmentado de la retina; G1: pacientes con buena respuesta a ranibizumab; G2: pacientes con pobre respuesta a ranibizumab; MLE: membrana limitante

externa; SD-OCT: tomografia de coherencia dptica de domino espectral.

SD-0CT donde se observa tubulaciones
externas retinianas (punta de flecha), pseudoquiste en
retina externa (asterisco blanco) y pseudoquiste en la
retina interna (flecha blanca).

el 11.10% en G2 (Figs. 4 y 5), y se observé una aso-
ciaciéon estadisticamente significativa entre hallazgos
hiperautofluorescentes y buena respuesta a tratamien-
to (p < 0.01; RP 21.3). No se estudid si hubo relacion
con el &rea.

Discusion
La identificacién de marcadores de imagen ha co-
brado gran relevancia en los ultimos afios en el campo

SD-0CT donde se observa pérdida de
integridad de la zona elipsoide (puntas de flechas) y
engrosamiento subretiniano (asterisco blanco).

de la oftalmologia y especificamente en el area de la
retina. Su identificacion en el tratamiento de la DMRE
puede impactar en el esquema de tratamiento, Esto no
solo se reflejara en los resultados anatémicos y fun-
cionales, sino también en la disminucién de la carga
para el paciente y en los costos para el sistema de
salud®. Hallazgos clinicos como la AV y el grosor
retiniano®® son reconocidos como marcadores de
imagen?'.

Con los avances en la tecnologia de OCT, como la
ultra alta resolucion y el advenimiento de la angiografia
y autofluorescencia de campo amplio, se pueden
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Comparacion de caracteristicas en la FA de ojos con degeneracion macular asociada a la edad neovascular
al inicio del estudio, entre buenos respondedores y pobres respondedores a terapia con ranibizumab. Se muestran

las frecuencias totales y valores de p

NVC tipo oculta 12 50%
Ausencia de fibrosis 13 65%
Presencia de hemorragia 0 0%
Ausencia de fuga 12 60%
Membrana neovascular > 2 DD 5 35.7%
FAF hiperautofluorescente 8 88.90%

12 50% 1 1 0.16-5.98
7 35% 0.02 14 1.2-45.0
1 100% 0.3 1.07 0.93-1.22
8 40% 0.12 3.5 0.69-17.7
3 23.10% 0.47 1.8 0.34-10.0
1 11.10% <0.01 213 1.8-252.2

DD: didmetro de disco; FA: angiografia fluoresceinica; FAF: autofluorescencia de fondo; G1: pacientes con buena respuesta a ranibizumab; G2: pacientes con pobre

respuesta a ranibizumab; NVC: neovascularizacion coroidea.

SD-OCT donde se observa fluido subretiniano
(flecha blanca).

Autofluorescencia de fondo del ojo izquierdo
donde se observa patron de hiperautofluorescencia
focal.

evaluar nuevas caracteristicas en la DMRE. En publi-
caciones previas se ha establecido que las alteracio-
nes en la MLE"?2, como también la presencia de
DEPR?3, entre otras caracteristicas en el OCT, se co-
rrelacionan con pobre respuesta al tratamiento con

Autofluorescencia de fondo del ojo derecho
donde se observa patron de hipo-autofluorescencia
central rodeado por halo de hiperautofluorescencia.

antiangiogénicos. Algunos autores han clasificado al
paciente de acuerdo a la respuesta al tratamiento®, la
categorizacion del paciente en respondedor o pobre
respondedor se presta a controversia. Nosotros nos
basamos en los resultados funcionales y morfolégicos
para determinar si el paciente es respondedor o pobre
respondedor.

En nuestro estudio, algunas caracteristicas en el
SD-OCT, como la ausencia de engrosamiento subre-
tiniano y la presencia de fluido subretiniano, se co-
rrelacionaron con buena respuesta al tratamiento
con ranibizumab. La ausencia de engrosamiento
subretiniano, en nuestra muestra, se asocié 12 veces
mas a una buena respuesta al tratamiento. Por su
parte, la presencia de fluido subretiniano se asocid
4 veces mas a una respuesta favorable. Nuestra
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hipétesis de por qué se asocid la presencia de fluido
subretiniano a una mejor respuesta al tratamiento,
es que si se tiene una estructura celular retiniana
mas integra, el liquido se mantiene en el espacio
subretiniano, y asi se protegen las capas internas de
la retina.

Los hallazgos en la FA no fueron muy utiles para
predecir la respuesta al tratamiento, sin embargo, la
ausencia de fibrosis se asocié directamente con una
respuesta favorable, y la ausencia de fibrosis en la FA
se asocio 6 veces mas a una buena respuesta al tra-
tamiento, comparado con aquellos ojos que mostraron
fibrosis en la FA. Adicionalmente, el 50% de los ojos
mostraron NVC del tipo oculta, por lo que no se pudo
establecer una asociacién con la respuesta a ranibizu-
mab. Este resultado difiere de otros reportes
publicados®.

Dentro de las limitaciones de este estudio, la principal
fue el tamafio de la muestra: solo se incluyeron los
pacientes que tenian un estricto seguimiento y adhe-
rencia a los protocolos. Esto explica porque se redujo
el numero de pacientes que fueron incluidos en el es-
tudio. Si bien el caracter exploratorio de este estudio
permite identificar algunos marcadores de relevancia,
se requieren estudios con una muestra mayor que per-
mita establecer diferencias significativas.

La identificacion de marcadores de imagen en pa-
cientes con DMREN, podria ayudar a predecir la res-
puesta a terapia con ranibizumab. Las tubulaciones
externas vy fibrosis subretiniana se asociaron a pobre
respuesta, ya que son signos de deterioro marcado de
las estructuras celulares. Estos marcadores, mas la AV
inicial, podrian usarse como guia para la categorizacion
de pacientes de acuerdo al prondstico de respuesta, y
asi ajustar el esquema de seguimiento.

Conclusiones

La identificacién de marcadores de imagen en pa-
cientes con DMREN, podria ayudar a predecir la res-
puesta a terapia con ranibizumab.

La presencia de fluido subretiniano, ausencia de en-
grosamiento subretiniano, ausencia de fibrosis y hallaz-
gos hiperautofluorescentes, se asociaron a buena res-
puesta. Estos marcadores mas la AV inicial, podrian
usarse como valor pronostico y asi ajustar el esquema
de seguimiento. Sin embargo, al ser una muestra pe-
quefa no se puede definir que estos resultados sean
concluyentes.
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