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SINOPSIS

Propésito: El propdsito de este estudio es comparar dos técnicas de imagen, la
autofluorescencia del fondo de ojo y la tomografia de coherencia 6ptica de dominio
espectral, para analizar si alguna de las dos puede predecir antes muerte del epitelio
pigmentario de la retina, en pacientes con degeneracién macular asociada a la edad
en estadio intermedio.

Disefo: Estudio descriptivo trasversal retrospectivo observacional

Poblacién: Sujetos mayores de 50 afos con DMAE Intermedia, con un tiempo minimo
de seguimiento de 18 meses tras el diagnéstico. Se descartaron pacientes con
neovascularizaciéon o areas de atrofia mayores de 0.5 discos de area en el ojo de
estudio.

Métodos: Los pacientes fueron evaluados oftalmoscépicamente por un retindlogo para
evaluar los criterios de inclusion y exclusion. Después se analizé la tomografia de
coherencia Optica y una imagen de autofluorescencia tomada con Heidelberg
Spectralis, y una retinografia con camara de fondo de ojo TRC-50DX. También se
recogio informacién relativa a sexo, edad y AV. Se consider6 como unidad de analisis
a cada una de las drusas observadas, aunque se seleccionaron para el estudio solo
aquellas drusas que mostraban por SD-OCT alguna de estas 2 caracteristicas:
Hipertransmisibilidad o Nascent geographic atrophy (nGA). Una vez localizadas, se
observaron tanto en SD-OCT como en FAF para determinar si las 2 pruebas
mostraban a la vez atrofia del EPR o si una de las dos lo mostraba antes que la otra.

Resultados: Fueron incluidas un total de 133 drusas de 22 ojos de 22 pacientes, en
las que se detectd atrofia incipiente del EPR por SD-OCT. De ellas 112 (84,2%)
mostraron hipertransmisibilidad de la sefal en la coroides y las 21 (15,8%) restantes
mostraron nGA. Cuando se excluyeron las 8 drusas donde la FAF no podia detectar
atrofia por la presencia del pigmento xanto6filo macular, se observé atrofia incipiente del
EPR simultdneamente en ambas pruebas en 52 drusas(39,1%), antes con FAF en 51
(38,40%) y antes con SD-OCT en 30 (22,6%). Cuando se consideraron todos los
casos (141 drusas), la detecciéon continuo siendo ligeramente superior con FAF
respecto a la SD-OCT. La mediana respecto al tiempo entre la deteccion mediante
FAF hasta la deteccion con SD-OCT fue de 6.6 meses, independientemente del tipo
de lesion (nGA o Hipertransmisibilidad). La mediana respecto al tiempo entre la
deteccion mediante SD-OCT hasta la deteccién con FAF fue de 12.6 meses. No se
observaron diferencias significativas en la hipoautofluorescencia por tipo de lesién
detectado en SD-OCT (p.valor=0.36). Si que se demostré6 una asociacion entre la
presencia de drusas calcificadas y la presencia de hipoautofluorescencia
(p-valor=0.01). El estudio sugiere que las distintas drusas de un mismo paciente
tienden a comportarse de forma homogénea.

Conclusiones: Segun los resultados obtenidos, en casos de disparidad en la
deteccion de la atrofia entre las dos pruebas, la FAF es mas sensible que la SD-OCT.
Por ello, si tuviéramos que decidir entre una de las dos pruebas en el seguimiento de
la aparicion de la atrofia incipiente del EPR, escogeriamos la autofluorescencia del
fondo de ojo.



INTRODUCCION:

Antecedentes

La Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE) es la causa mas comun
de ceguera legal en personas mayores de 50 afios en paises desarrollados,

con una prevalencia en Espafa del 3.4% (1).

El diagndstico de la DMAE se realiza mediante examen clinico oftalmolégico.
Hay varias clasificaciones de DMAE disponibles (2,3), pero todas coinciden en
una evolucion que progresa desde estadios iniciales, a intermedios y a tardios
de la enfermedad. La pérdida de visidon es mas severa en las formas tardias de
la DMAE, que a su vez se subdividen en formas humedas y formas atréficas.
La prevencién de su progresion es crucial para minimizar su profundo impacto

en la calidad de vida de los pacientes. (4,5)

Un signo clave que encontramos en estadios iniciales e intermedios de la
enfermedad es la presencia de drusas. Las drusas son depédsitos de material
extracelular que se encuentran localizados entre la membrana basal del epitelio
pigmentario de la retina (EPR) y la capa de colageno interna de la membrana
de Bruch (MB). Las podemos observar en la practica oftalmolégica como
lesiones palidas y amarillentas (Imagen 1). En estadios iniciales las drusas
pueden producir metamorfopsia leve, disminuciéon de la sensibilidad en la

microperimetria o en la adaptacién a la oscuridad y vision borrosa, entre otros.

A medida que las drusas aumentan en numero o tamafo, la enfermedad
progresa de estadio inicial a intermedio, donde la vision suele estar algo mas
alterada. En las ultimas etapas la enfermedad se observa el mayor deterioro
visual al evolucionar hacia una DMAE neovascular o hacia la Atrofia geografica
(AG). (6)

Algunos estudios sugieren que la presencia de drusas calcificadas (Imagen 1),
un tipo de drusas que se caracterizan por una apariencia reluciente o brillante
en la retinografia y por una hiperreflectividad laminar intensa a nivel de la
Membrana de Bruch en la tomografia de coherencia o6ptica de dominio

espectral, puede representar un biomarcador en el desarrollo hacia la AG.(7)



Imagen 1. Retinografia de un paciente con DMAE Intermedia, donde observamos (Flecha
amarilla) drusa calcificadas, con una apariencia reluciente o brillante y (Flecha roja) drusa blanda,

como una lesion palida y amarillenta.

En las ultimas décadas se han incorporado nuevas técnicas de imagen para
estudiar mejor la patologia macular, entre ellas encontramos Ia
autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) (Imagen 2), con la que, de una forma
no invasiva, podemos obtener informaciéon detallada sobre el epitelio
pigmentario de la retina (EPR), lo que la hace una prueba muy valida para
estudiar la DMAE. En diferentes estudios se ha observado que, en estadios
iniciales o intermedios, la imagen de FAF tiene la capacidad de mostrar
alteraciones del EPR en areas que parecen normales en la oftalmoscopia. En
la FAF, la AG aparece como una region bien delimitada de marcada
hipoautofluorescencia por ausencia del EPR (que en condiciones normales
contiene el fluoréforo de lipofuscina responsable de la FAF). La AG suele
aparecer en la zona central macular o parafoveal y puede extenderse a zonas

peripapilares. Las nuevas zonas de atrofia pueden mostrar una intensidad



relativamente mas baja de hipoautofluorescencia, que se parece mas al gris
que al negro. Algunos estudios concluyen que la imagen de FAF es
especialmente valiosa para casos clinicos de atrofia geografica bajo vigilancia
ya que detecta mejor las areas de AG mas discretas o pequefas en
comparacion con otras modalidades. Ademas, la FAF se considera una prueba

muy valiosa en la deteccion, evaluacion y seguimiento de la atrofia geogréafica.

(8)

Imagen 2. Autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) de un paciente con DMAE Intermedia, donde

observamos atrofia geografica que aparece como una region de marcada hipoautofluorescencia
(Flecha amarilla) y (Flecha roja) nuevas zonas de AG con una hipoautofluorescencia mas débil.

Otra de las técnicas utilizadas clinicamente para el diagndstico y seguimiento
de la DMAE, es la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-

OCT). Esta técnica facilita la evaluacion in vivo de la retina con una muy buena



resolucion. Con esta técnica de imagen se han observado hallazgos
relacionados con el desarrollo de la AG, y se han descrito particularmente las
alteraciones dentro del area atréfica y en sus bordes (9,10). Para este estudio

se han seleccionado:

1. Drusas que muestran hipertransmisibilidad por SD-OCT a la coroides

respecto a las estructuras adyacentes, indicando asi una pérdida del EPR.

1‘Monés, J, et al. "Drusen QOoze: A Novel Hypothesis in Geographic
Atrophy." Ophthalmology Retina (2017).

2. Nascent Geographic Atrophy (nGA), definido por la presencia de una o
ambas de las siguientes caracteristicas: el “hundimiento” de la capa plexiforme
externa (OPL) y la capa nuclear interna (INL), y/o una cufa hiporreflectiva
dentro de los limites de la OPL. (10,11)

Nascent Geographic Atrophy [ —

(i) Subsidence of the OPL
and INL

(ii) Hyporeflective wedge-
shaped band

Features frequently present:
(iii ) Disruption of the ISe and RPE band
(iv) Breakinthe ELM

2 Guymer, R H., et al. "Fundus Autofluorescence Characteristics of Nascent Geographic
Atrophy in Age-Related Macular Degeneration.” Investigative Ophthalmology & Visual
Science 56.7 (2015): 2825-2825.
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Un estudio previo que investigé la FAF en areas de nGA y areas de drusas
asociadas a atrofia, concluy6é que las areas de nGA estan relacionadas tanto
con cambios de hiper como de hipoautofluorescencia, mientras que, en las
drusas asociadas a atrofia, aparece hipoautofluorescencia mucho mas

frecuentemente. (11)

Actualmente la DMAE atréfica no tiene tratamiento, por lo que comprender
mejor la patogenia o la evolucién de la enfermedad y diagnosticar precozmente
la evolucién de la DMAE intermedia a la DMAE avanzada en su forma atréfica

puede ser clave para avances futuros.
Justificacion del estudio

Por todo ello, poder identificar los signos de muerte del EPR con la FAF y con
los hallazgos en el SD-OCT, asi como la secuencia de acontecimientos
observados con ambos aparatos y su correlacion entre ellos, podria ayudar a
comprender mejor la patogenia, la evolucion de la enfermedad y a diagnosticar
precozmente la evolucion de DMAE intermedia a DMAE avanzada en su forma
atrdfica. La falta de estudios sobre este tema, hace importante investigar mas

en este ambito.
Hipétesis

La FAF es capaz de predecir muerte del EPR antes que SD-OCT, dado que
esperamos que determinadas drusas que estén evolucionando hacia la atrofia
geografica presenten puntos de hipoautofluorescencia en FAF, lo que indicaria
pérdida del EPR, antes de observarse cambios estructurales a este nivel en el
SD-OCT.

Objetivos

El objetivo principal del estudio sera medir el numero de drusas por paciente y
el nUmero de pacientes, en las que se aprecia atrofia del EPR antes por FAF
que por SD-OCT vs en las que se aprecia atrofia del EPR antes por SD-OCT
que por FAF vs en las que se aprecia a la vez atrofia del EPR por SD-OCT que
por FAF.
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Como objetivos secundarios evaluaremos:

- Describir en qué orden se presentan las alteraciones en SD-OCT
respecto a las observadas en FAF y medir el tiempo que las separa.

- Si existe diferencia en la variable principal de resultado entre los dos
grupos observados (nGA vs Hipertransmisibilidad).

- Si las alteraciones de OCT y/o de FAF, se corresponden

fundoscopicamente con drusas calcificadas.

12



MATERIAL Y METODOS:

Diseno

Se trata de un estudio descriptivo trasversal retrospectivo observacional. Todos

los datos e imagenes fueron obtenidos de pacientes previamente vistos en el

Institut de la Macula (Hospital Quiron Teknon, Barcelona).

Poblacion

Se incluyeron pacientes visitados en el Institut de la Macula entre Enero de
2010 y Octubre de 2014. La fecha fin de seguimiento fue Julio de 2017. Los

pacientes reclutados cumplian los siguientes criterios:

[] Criterios de Inclusion

Hombres o mujeres mayores de 50 afios

Diagnéstico de DMAE intermedia en estadio AREDS 2 y 3
[drusas grandes (>125 pm) o drusas intermedias (63-125 um)
y/o hiper/hipo pigmentacién asociada]

Pacientes que tengan un tiempo minimo de 18 meses de

seguimiento tras este diagndstico

[] Criterios de Exclusion

Pacientes con DMAE neovascular en el ojo de estudio en la
visita basal

Pacientes con areas de atrofia > 0.5 discos de area (1.27mm?).
Pacientes con otras patologias retinianas (membrana
epirretiniana, edema macular, distrofias retinianas, etc.)
Pacientes con equivalente esférico mayor de £6'00D

Pacientes con antecedentes de tratamiento intraocular
farmacoldgico (por ejemplo, inyecciones intravitreas) o
quirdrgico (aparte de facoemulsificacion con implante de lente
intraocular)

Pacientes en tratamiento con medicaciones que puedan tener
efectos toxicos sobre la retina (Cloroquina, Hidroxicloroquina,

Tamoxifeno, etc.)

13



e Imagenes de OCT de mala calidad, Quality < 20, que dificulten
la determinacion de las medidas, como pacientes con

opacidades de medios intraoculares.

Se consideré la unidad de andlisis a cada una de las drusas, y se
seleccionaron las drusas situadas en los 20° verticales y 30° horizontales de la

rejilla ETDRS que explora el SD-OCT espectralis.(Imagen 3)

Imagen 3. Ejemplo de la rejilla de exploracion del SD-OCT espectralis de 20°verticales y 30°
horizontales en un paciente sano.

Metodologia

A todos los pacientes del estudio se les realiz6 un examen oftalmolégico
completo por un retindlogo experimentado (JMIC), para diagnosticarlos. Este
examen incluyé: un examen de oftalmoscopia indirecta, una imagen de FAF y
una de SD-OCT, donde el protocolo de SD-OCT elegido fue el volumen de 19 6
37 cortes, ambos realizados con Heidelberg Spectralis (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). Ademas, se realizd una retinografia con
camara de fondo de ojo TRC-50DX (Topcon Medical Systems, Tokyo, Japan).

Utilizando la base de datos del Heidelberg Spectralis del Institut de la macula,
un observador experimentado, selecciond y clasificé los pacientes atendiendo a

los criterios de inclusién y exclusion establecidos explicados anteriormente.
También se recogio para cada paciente la informacion relativa a:
- Sexo

- Edad

14



- AV: La AV de Snellen fue transformada en el logaritmo del angulo minimo de

resolucion (logMar), utilizando un procedimiento validado.(12)

Un JUnico observador, analizé las imagenes SD-OCT de los pacientes
previamente seleccionados en los 20° verticales y 30° horizontales de la rejilla
ETDRS (Imagen 3), para clasificar los hallazgos segun estas dos

caracteristicas:

1. Drusas que muestran Hipertransmisibilidad por SD-OCT: Definiremos estas

drusas como drusas que muestran mayor hipertransmisibilidad de la luz de

la SD-OCT a la coroides que las estructuras adyacentes, lo que indica una
pérdida del EPR.(Imagen 4)

Imagen 4. Corte de SD-OCT Heidelberg donde observamos (Flecha amarilla) drusa que muestra

hipertransmisibilidad.

2. Nascent geographic Atrophy (nGA) por SD-OCT: Definido por la presencia
de una o ambas de las siguientes caracteristicas; el hundimiento de la capa
plexiforme externa (OPL) y la capa nuclear interna (INL), y/o una cufa

hiporreflectiva dentro de los limites de la OPL.(Imagen 5)

Imagen 5. Corte de SD-OCT Heidelberg donde observamos (Flecha amarilla) nGA.

15



Fueron excluidos los DEPs drusenoides, definidos en los estudios AREDS
como una lesién grande bien definida, amarilla palida o blanca, que consta de
muchas drusas o drusas confluentes y que tiene al menos 350 micras en el
diametro mas estrecho y aparece elevado en fotografias estereoscoépicas del
fondo de 0jo.(13)

Una vez localizada una lesién con alguna de esas dos caracteristicas, las
observaremos tanto en SD-OCT como en FAF hasta llegar al tiempo 0, el cual
definiremos como la primera vez que observamos hipoautofluorescencia en
FAF.

Podremos encontrar 3 situaciones:

- Si el tiempo 0 coincide con la primera vez que vemos
atrofia del EPR por SD-OCT las dos técnicas estaran igualadas

- Si el tiempo 0 no coincide con la primera vez que vemos
atrofia del EPR por SD-OCT, sino que es anterior, la FAF determina
antes atrofia que SD-OCT

- Si hay atrofia del EPR por SD-OCT, pero no encontramos
hipoautofluorescencia por FAF, significara que SD-OCT determina la

atrofia antes que FAF

En caso de duda, un segundo observador experimentado (ASP), reevalud el

caso y se tomo el criterio del segundo evaluador como el dato para el analisis.

Variables

La variable principal de resultados es el numero de drusas en las que se
aprecia atrofia del EPR antes por FAF que por SD-OCT vs el numero de drusas
en las que se aprecia atrofia del EPR antes por SD-OCT que por FAF vs el
numero de drusas en las que se aprecia a la vez atrofia del EPR por SD-OCT
que por FAF.

Las variables secundarias serian: 1) el tiempo que pasa entre la observacion
de la anomalia en la FAF y en el SD-OCT en caso de discrepancia entre las
fechas; 2) el numero de drusas que presentan nGA e hipertransmisibilidad en el
SD-OCT por paciente y en el total de pacientes; y 3) la correspondencia entre
las drusas calcificadas en el fondo de ojo y las alteraciones observadas en la
FAF y la OCT.
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Analisis estadisticos

Para la descripcion de las caracteristicas basales demograficas y clinicas de la
muestra se utilizé la media y la desviacién estandar (DE) para variables
cuantitativas; y los porcentajes para las variables categodricas. Se considero la

drusa como unidad de analisis.

Analisis de la variable primaria

Se estimo el porcentaje de drusas en las que se detecto atrofia del EPR por
primera vez mediante FAF, SD-OCT o ambas simultaneamente, con un
intervalo de confianza -IC- del 95%. Este analisis se realiz6 tanto para los
casos en los que la localizacién de la atrofia incipiente se encontraba mas alla
de la zona con pigmento macular en la FAF (donde la hipoautofluorescencia de
la lesién era detectable con FAF), como para todos los casos,
independientemente de la localizacion de la atrofia (considerando zonas donde
la presencia de pigmento macular enmascaraba la deteccion de atrofia con
FAF).

Analisis de las variables secundarias

En casos de disparidad (detecciéon de atrofia del EPR con FAF antes que con
SD-OCT o viceversa), se determiné la mediana del tiempo que transcurrio
desde la deteccién de la atrofia mediante FAF (tiempo 0) hasta la deteccion
mediante SD-OCT (y viceversa) mediante graficos de Kaplan-Meyer.Después,
en los casos donde se detecto atrofia con FAF antes que con SD-OCT, se
calculé la mediana del tiempo transcurrido hasta la deteccion con SD-OCT por
nGA o hipertransmisibilidad, y los resultados se compararon mediante el test de

logrank.

También se determiné el porcentaje de casos en los que la atrofia inicial se
detectd mediante hipertransmisibilidad en la coroides o mediante la

identificacion de nGA, y se report6 el valor de su odds ratio (OR).

Asimismo, se determiné el porcentaje de pacientes que mostro
hipoautofluorescencia en la FAF y se analizé si este hallazgo fue mas o menos
frecuente en el grupo en que el diagndstico de atrofia incipiente por SD-OCT se
hizo por la identificacion de hipertransmisibilidad o en el que la atrofia se

diagnostico por la presencia de nGA.
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Después, se comparo el porcentaje de casos en los que la presencia de atrofia
incipiente en FAF u SD-OCT coincidio con la presencia de drusas calcificadas
identificadas mediante la retinografia, y los resultados se mostraron en

términos de la OR.

También se evaluo si el desarrollo de atrofia incipiente del EPR detectada
antes por FAF, SD-OCT o ambas simultaneamente en cada drusa se
correlaciono a nivel de ojo y paciente utilizando modelos mixtos y mediante el
estadistico rho (medida de la correlacion del outcome de la drusa dentro de
cada ojo de cada paciente, analogo al coeficiente de correlacion intraclase).
Finalmente, se cuantific6 en acuerdo intra-observador en la determinacion de la
aparicion de atrofia incipiente mediante FAF (si/no) en el momento de la
deteccidn, por primera vez, de la atrofia mediante SD-OCT. Para la medida se
utilizé el indice kappa (k) en una muestra de 35 drusas elegidas

aleatoriamente.

Los analisis se realizaron mediante el software estadistico Stata, version 15.1
(StataCorp, Texas, USA). Se consideraron como estadisticamente significativos

valores de p<0.05 a dos colas.

Cumplimiento ético

Este estudio descriptivo trasversal retrospectivo observacional, obtuvo el dia 30
de Octubre de 2017, la aceptacién por parte del Comité Etico de la
Investigacién del Grupo Hospitalario Quirén en Barcelona, que tiene como
presidente al Dr. José Luis Simoén Riazuelo. Dicho estudio se realizd de
acuerdo a los principios marcados en la Declaracion de Helsinki y con la LOPD.
Todos los pacientes firmaron la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos
de Caracter Personal y la Ley 21/2000 sobre los derechos de informacion
concernientes a la salud y la autonomia del paciente. Este consentimiento
informado se entrega a todos los pacientes el primer dia que se visitan en el
centro.

Se adjunta aprobacién del CEIm como Anexo 1 y consentimiento informado

como Anexo 2.
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RESULTADOS:

La muestra completa consté de 151 drusas de 22 pacientes, de las que 18 de 7
pacientes fueron excluidas, 8 no valorables por pigmento macular y 10 por falta de
informacion de visita previa (ver el diagrama de flujo en la Figura 1). Por tanto, se

incluyeron en el analisis 133 drusas de 22 pacientes.

22
PACIENTES
INCLUIDOS
A4
151 Ve ™~
DRUSAS 8
it » NO VALORABLES
POR PIGMENTO
MACULAR
( 18 - J
—> DRUSAS
EXCLUIDAS 4 N
Y 10
> FALTA DE’
133 INFORMACION
DRUSAS ¢ VISITA PREVIA )
INCLUIDAS

Figura 1. Diagrama de flujo con los pacientes incluidos y drusas incluidas y

excluidas.

La muestra incluy6 un 93.3% de mujeres (14/15). La edad media de la muestra fue de
71.1 (+6.9) afos. Todos los pacientes fueron de raza caucasica; un 54.6% (12/22) de
los ojos fueron derechos. El numero de drusas incluidas por ojo oscilé entre 1y 27,
con una media de 13.9 (+8.8). La agudeza visual basal media fue de 0.11 (+0.13)

logMAR, equivalente aproximadamente a 20/25 en notacién Snellen.
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Resultados de la variable primaria

Excluyendo los casos de atrofia incipiente del EPR en la regién con presencia de
pigmento macular (no detectables mediante FAF), el porcentaje de casos en los que

se detecto la atrofia con cada técnica de imagen se muestra en la Tabla 1.

Técnica de imagen n Porcentaje (IC 95%)
FAF 51 38.4 (30.1 a47.2)
SD-OCT 30 22.6 (15.8 a 30.6)
Ambas simultaneamente 52 39.1 (30.8 a 47.9)
Total 133 100

Tabla 1. Porcentaje de casos de deteccion de la atrofia incipiente del EPR con cada
técnica de imagen. Los porcentajes no suman 100% por redondeo. EPR: epitelio
pigmentario de la retina; IC: intervalo de confianza; SD-OCT: tomografia de coherencia

Optica de dominio espectral; FAF: autofluorescencia del fondo de ojo.

En la siguiente imagen (Imagen 6) se pueden observar los ejemplos de estas
situaciones.
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Imagen 6. Ejemplo de las tres situaciones que comparabamos en nuestro estudio en
el caso de una drusa que muestra hipertransmisibilidad en la coroides. En la imagen
A, podemos observar el caso de igualdad, donde la atrofia incipiente del EPR se
presenta a la vez en FAF que en SD-OCT. En la imagen superior observamos que en
la drusa seleccionada (flecha amarilla) no hay hipoautofluorescencia en el caso de la
FAF, ni hipertransmisibilidad en el caso de la SD-OCT. En cambio, en la visita
posterior (imagen inferior) ya podemos observar atrofia incipiente del EPR por ambas
técnicas de imagen. En la imagen B observamos el caso donde la FAF va por delante
de la SD-OCT en la deteccion de la atrofia. En la imagen superior podemos ver
(flechas amarillas) como mientras en la FAF aparece una zona marcada de
hipoautofluorescencia, en la imagen de SD-OCT aun no encontramos signos de atrofia
en esa drusa. En la imagen inferior, transcurridos 1 afo y 6 meses, ya podemos
observar atrofia en SD-OCT y como el area de atrofia por FAF también se ha
incrementado. Por otro lado, en la imagen C, encontramos el caso contrario, donde
SD-OCT va por delante de la FAF. En la imagen superior vemos como mientras en
SD-OCT hay hipertransimisibilidad a la coroides en la drusa seleccionada (flecha
amarilla), caracteristica que hemos definido como atrofia incipiente del PR por SD-
OCT, en la FAF no ha aparecido ninguna zona de hipoautofluorsencencia, tardando en
aparecer 7 meses (imagen inferior).
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Cuando se consideraron todos los pacientes, independientemente de la regién donde
se dio la atrofia (pacientes con atrofia dentro y fuera de la zona con pigmento

macular), la n ascendié de 133 a 141. Los resultados fueron los siguientes (Tabla 2 ):

Técnica de imagen n Porcentaje (IC 95%)
FAF 51 36.2 (28.3 a 44.7)
SD-OCT 38 27.0 (19.8 a 35.1)
Ambas simultdneamente | 52 36.9 (28.9a45.4)
Total 141 100

Tabla 2. Porcentaje de casos de deteccion de la atrofia incipiente del EPR con cada
técnica de imagen incluyendo todos los casos. Los porcentajes no suman 100% por
redondeo. EPR: epitelio pigmentario de la retina; IC: intervalo de confianza; SD-OCT:
tomografia de coherencia éptica de dominio espectral; FAF: autofluorescencia del

fondo de ojo.

Los porcentajes de deteccién fueron peores para la FAF en el segundo escenario, ya
que se incluyeron los casos en los que ésta no pudo detectar la presencia de atrofia
por la hipoautofluorescencia fisiolégica causada por el pigmento xantéfilo en la macula.
A pesar de ello, la deteccion de la atrofia incipiente del EPR fue ligeramente superior
en la FAF respecto a la SD-OCT.

Resultados de las variables secundarias
1. Tiempo desde la deteccion con una técnica a la otra

La mediana del tiempo transcurrido desde la deteccion de la atrofia incipiente con la
FAF hasta la deteccién mediante SD-OCT con cualquier tipo de lesion, nAG o
hipertransmisibilidad, fue de 6.6 meses (IC 95%, 5.5 a 8.6); el grafico de Kaplan-Meier
se muestra en la Figura 2. La Figura 3, muestra la comparacién entre la mediana del
tiempo al diagndstico con uno u otro criterio: 6.7 meses (IC 95%, 2.5 a 27.3) para nGA
y 6.5 meses (IC 95%, 4.9 a 8.6) para la hipertransmisibilidad, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0.09).
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meyer para el tiempo transcurrido desde la
identificacion de la atrofia incipiente mediante autofluorescencia hasta la deteccion
con SD-OCT.

Comparacion del tiempo hasta el diagnéstico
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Figura 3. Comparacion del tiempo transcurrido desde la deteccion de la atrofia
incipiente con FAF hasta la deteccion mediante SD-OCT, segun el tipo de lesion:
hipertransmisibilidad(rojo) o nGA(azuI)| el tipo de lesion en la SD-OCT:
hipertransmisibilidad o nGA. SD-OCT: tomografia de coherencia 6ptica de dominio

espectral; nGA: Nascent geographic Atrophy.
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La mediana del tiempo transcurrido desde la deteccién de la atrofia incipiente con SD-
OCT hasta la deteccion mediante FAF fue de 12.6 meses (IC 95%, 6.0 a 23.4 meses);

y el grafico de Kaplan-Meier se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Grafico de Kaplan-Meyer para el tiempo transcurrido desde la
identificacion de la atrofia incipiente mediante tomografia de coherencia 6ptica

hasta la deteccion con FAF. FAF: autofluorescencia del fondo de ojo.

2. Tipo de lesion asociada con la deteccién de la atrofia incipiente del EPR mediante
SD-OCT

En 112 de 133 (84,2%) drusas se detecto la atrofia incipiente del EPR por SD-OCT,
(IC 95%, 76.9% a 90.0%) por hipertransmisibilidad de la sefial en la coroides, y en los
restantes 21 de 133 (15.8%) (IC 95%, 10.0% a 23.1%) por nGA.

Por tanto, la OR de identificar la atrofia incipiente mediante hipertransmisibilidad en la
coroides en comparacién con la nGA fue de 5.33 (IC 95% 3.16 a 9.01, p-
value<0.0001).

3. Presencia de hipoautofluorescencia segun el tipo de diagnéstico por SD-OCT

La Tabla 3 muestra la comparacion entre los porcentajes de drusas que mostraron
hipoautofluorescencia en el momento de diagndstico por SD-OCT segun el tipo de
lesién tomogréfica (hipertransmisibilidad vs nGA). Se observa que no hubo diferencias

significativas en la hipoautofluorescencia por tipo de lesion en SD-OCT (p-valor=0.36).

25



Tipo de lesién en SD-OCT
Hipoautofluorescencia

Hipertransmisibilidad | nGA Total
en la FAF

23 7 30
No

(33.8) (50%) (36.6)

45 7 52
Si

(66.2) (50%) (63.4)

68 14 82
Total

(100) (100%) (100)

Tabla 3. Porcentaje de drusas con hipoautofluorescencia segun el tipo de
diagnostico por OCT. SD-OCT: tomografia de coherencia o6ptica de dominio
espectral; FAF: autofluorescencia del fondo de ojo; nGA: Nascent geographic
Atrophy.

4. Relacioén con las drusas calcificadas

La Tabla 4 muestra la relacion entre la presencia de drusas calcificadas segun
retinografia y la hipoautofluorescencia en la FAF en la misma localizacion topografica.
La OR de tener hipoautofluorescencia vs no tenerla en caso de haber una drusa
calcificada es de 3.15 (IC 95% 1.20 a 8.90, p-value=0.01). por tanto, la presencia de

drusas calcificadas se asocia marcadamente a la presencia de hipoautofluorescencia.

Drusas calcificadas

Hipoautofluorescencia

No Si Total
en la FAF

22 8 30
No

(31.4%) (12.7%) (22.6%)
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48 55 103
Si
(68.6%) (87.3%) (77.4%)
70 63 133
Total
(100%) (100%) (100%)

Tabla 4. Relacion entre las drusas calcificadas y la hipoautofluorescencia. FAF:

autofluorescencia del fondo de ojo.

La Tabla 5 muestra la relacidon entre la presencia de drusas calcificadas segun la
retinografia y el tipo de lesion presente en la SD-OCT (hipertransmisibilidad o nGA) en
la misma localizacion topografica. La OR de tener hipertransmisibilidad vs nGA en
caso de haber una drusa calcificada es de 0.99 (IC 95% 0.35 a 2.83, p-value=0.98).
Por tanto, las drusas calcificadas no se asocian a ninguno de estos dos tipos de

lesiones en particular en el SD-OCT.

Drusas calcificadas

Lesién en SD-OCT No Si Total
11 10 21
nGA
(15.7%) (15.9%) (15.8%)
59 53 112
Hipertransmisibilidad
(84.3%) (84.1%) (84.2%)
70 63 133
Total
(100%) (100%) (100%)

Tabla 5. Relacion entre las drusas calcificadas y el tipo de lesion en OCT. SD-
OCT: tomografia de coherencia optica de dominio espectral; nGA: Nascent

geographic Atrophy.
5. Correlacion del resultado a nivel de drusa en cada ojo de cada paciente

Para determinar si el resultado en una drusa de un ojo de un paciente estaba
relacionado con el resultado en el resto de drusas del mismo ojo en ese paciente se
analizaron tres posibles resultados (deteccion de la atrofia mediante FAF primero,

mediante SD-OCT primero o ambas simultdneamente) con tres niveles (varias drusas,
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en un mismo ojo, en un mismo paciente). No se obtuvo convergencia de los modelos
debido a un tamafo muestral insuficiente en los distintos estratos, de modo que se
redujeron. El unico resultado se obtuvo al analizar dos posibles resultados (deteccion
de la atrofia primero mediante FAF o mediante SD-OCT) a dos niveles (drusas de un
mismo paciente), con un valor de rho=0.43 (IC 95% 0.11 a 0.82; p-valor=0.005),
sugiriendo la existencia de una correlacion en el resultado de las drusas en un mismo

paciente, pero con poca precision.

6. Acuerdo intra-observador

Finalmente, el acuerdo intra-observador en la determinacion de la atrofia incipiente con
FAF mostré coincidencia en el 100% de los casos (35/35), para un k=1.00 (IC 95%,
1.00 a 1.00), lo que sugiere una elevada consistencia en la determinacion de la atrofia
incipiente del EPR cuando se utiliza esta técnica de imagen por fuera de la zona de

absorcién por el pigmento macular.
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DISCUSION:

Este estudio buscé comparar la FAF y la SD-OCT, en la deteccién de AG incipiente del
epitelio pigmentario de la retina en pacientes con DMAE en estadio intermedio. Se
escogié comparar la FAF y la SD-OCT, ya que hoy en dia son las dos pruebas
diagnésticas utilizadas para la deteccion, evaluacién y seguimiento de la atrofia
geografica.

Definimos la atrofia incipiente del EPR en SD-OCT como: nGA, caracterizada por el
hundimiento de la INL y OPL, y/o la presencia de una cufa hiporreflectiva dentro de
los limites de la OPL; y drusas que muestran hipertransmisibilidad a la coroides,
caracterizada por una pérdida del EPR y fotorreceptores, igual que lo definieron WU et
al.(11). En FAF quedo definida como una zona de hipoautofluorescencia, debido a la
ausencia del EPR que contiene el fluoréforo de lipofuscina como es previamente

conocido.(8)

Los resultados de este analisis muestran que ambas técnicas detectaron
simultaneamente atrofia incipiente del EPR en un alto porcentaje de la muestra
(Imagen 6A). Sin embargo, si comparamos los casos en los que hubo disparidad de
deteccion entre las dos técnicas (Imagen 6B y 6C), vemos que, aunque no hay
diferencia estadisticamente significativa si que hay una diferencia importante de casos
en los que se detectd primero atrofia por FAF que por SD-OCT (FAF n=51; SD-OCT
n=30). Este mayor nimero de casos drusas en que se observa este comportamiento,
podria indicar una tendencia que, con una muestra mayor, podria llegar a mostrar
diferencias significativas entre ambas técnicas. Este escenario se igualé un poco mas
cuando se incluyeron los casos en los que la FAF no pudo detectar la presencia de
atrofia por la hipoautofluorescencia fisiologia causada por el pigmento macular, aun
asi, la deteccién mediante FAF continué siendo ligeramente superior respecto a la SD-
OCT. Estos resultados indicarian que, si tuviéramos que escoger una de las dos
técnicas para detectar atrofia incipiente del EPR en pacientes con DMAE incipiente,

elegiriamos la autofluorescencia del fondo de ojo.

Con el analisis del tiempo transcurrido desde la deteccion de la atrofia incipiente del
EPR entre ambas técnicas se muestra que en los casos donde la deteccion se
observe primero por FAF, podriamos detectar atrofia incipiente con SD-OCT en un |
tiempo aproximado de 6.6 meses, independientemente de un criterio u otro de
seleccion (nGA o Hipertransmisibilidad) ya que no se observaron diferencias
significativas entre ellos. En el caso que la primera deteccion la observemos con SD-

OCT, el tiempo transcurrido hasta la deteccion con FAF es mucho mayor que en el
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escenario anterior, siendo esperable que este sea de unos 12.6 meses. Una de las
limitaciones de nuestro estudio fue que los pacientes se visitaron a intervalos
irregulares (cada 3, 6 meses, 1 afio, etc), de modo que las estimaciones del tiempo
diagnéstico se pueden ver sobre-estimadas por este factor, pues puede que los
hallazgos detectados estuvieran antes de observarse en la exploracién pautada.

Otro hallazgo interesante es la observacién de diferencias significativas (p-
valor<0.0001) entre la deteccion de la atrofia incipiente del EPR por SD-OCT entre los
dos criterios de seleccion, detectando un porcentaje mucho mas elevado por
hipertransmisibilidad que por nGA, de lo que se podria deducir que, segun este
analisis, el tipo de lesién que mas se asocia con la deteccion de la atrofia incipiente del
EPR mediante SD-OCT de los dos criterios de selecciéon es la hipertransmisibilidad
hacia la coroides.

En este estudio no se ha demostrado una relacion entre el tipo de lesién,
hipertransmisibilidad o nGA, con la presencia o no de hipoautofluorescencia en el
momento de diagndstico por SD-OCT, por lo que no podemos asociar el tipo de lesion
a que en el momento de deteccion de atrofia incipiente por SD-OCT, también vaya a
haber o no deteccion de atrofia por FAF. Por lo cual, no podemos corroborar los
resultados obtenidos por WU et al.(11) que observaron que las areas de nGA se
caracterizaron en FAF por la presencia de ambos cambios hiperautofluorescenica e
hipoautofluorescencia y ademas las drusas asociadas a atrofia aparecieron con mayor
frecuencia como areas de hipoautofluorescencia. Como limitacion respecto a la
comparacion con el estudio de WU et al.(11) hay que destacar que en nuestro estudio
no se valor6 una autofluorsencencia mixta, es decir, areas con hipo e

hiperautofluorescencia, sino solamente si habia o no hipoautofluorescencia.

También se ha encontrado una relacién significativa entre la presencia de drusas
calcificadas segun retinografia y la hipoautofluorescencia en la FAF (p-valor=0.01), por
tanto, podemos decir que en este estudio la presencia de drusas calcificadas se asocid
marcadamente a la presencia de atrofia del EPR detectada con FAF. Esto refuerza los
resultados de estudios anteriores como el de Oishi Akio et al (7), que sugerian que la
presencia de drusas calcificadas puede representar un biomarcador en el prondstico
de desarrollar DMAE tardia y particularmente AG central, y confirmaban la asociacion
de estas drusas con el desarrollo de AG. Y con los estudios de M.Suzuki, C.Curcio et
al.(14) que observaron que la imagen de autofluorescencia mostraba una pérdida de
sefial atribuible a la pérdida del EPR. Incluso definieron que las imagenes de FAF

parecian ser un indicador mas sensible de la pérdida del EPR en este tipo de drusas

30



que las imagenes de fondo de ojo. Sin embargo, no se ha podido demostrar una
relacion entre el tipo de lesién detectado en SD-OCT, nGA o Hipertransmisibilidad, y
las drusas calcificadas.

Por ultimo, los resultados encontrados sugieren la existencia de una correlacién en los
hallazgos observados entre las drusas en un mismo paciente, aunque con poca

precision probablemente debido a un tamafio muestral insuficiente.

Limitaciones

- Algunos analisis podrian haber sido mas precisos con un tamafio muestral

mayor.

- El tiempo irregular de seguimiento de los pacientes también ha sido otra
limitacion. Para apoyar los anteriores resultados, seria conveniente realizar un

estudio prospectivo de seguimiento en el tiempo.
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CONCLUSIONES:

1. En un gran porcentaje de la muestra hubo igualdad a la hora de la deteccion. En los
casos de disparidad entre ambas pruebas, aunque la diferencia no fue significativa,
si habia una diferencia importante de casos donde la FAF fue por delante de la SD-
OCT, con lo que podremos decir que, si tuviéramos que escoger una de las dos
técnicas para detectar atrofia incipiente del EPR en pacientes con DMAE incipiente,
elegiriamos la autofluorescencia del fondo de ojo.

2. La mediana del tiempo entre la deteccién de la atrofia incipiente del EPR por FAF
hasta la deteccidén es de 6.6 meses, y en los casos donde se detecta primero por
SD-OCT hasta la deteccién por FAF transcurren 12,6 meses. Los intervalos
irregulares de visita de nuestros pacientes, hace que estos valores puedan estar
sobre-estimados.

3. No se ha podido encontrar una relacién significativa entre el tipo de lesion
observado por SD-OCT, nGA o Hipertransmisibilidad, y la deteccion simultanea o
dispar entre las dos técnicas.

4. Las drusas calcificadas no se han podido asociar a una lesién concreta de las 2
selecciondas, nGA o hipertransmisibilidad. Aunque si hemos demostrado que hay
una fuerte relacion entre la presencia de drusas calcificadas y la aparicion de
hipoautofluorescencia en la FAF. Por ello en los casos donde fundoscopicamente
observemos una drusa calcificada, seguramente la técnica a elegir para el
seguimiento seria la autofluorescencia del fondo de ojo, ya que observaremos

atrofia del EPR antes que por SD-OCT o simultaneamente que con SD-OCT.
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e Anexo 1: Aprobacion CEIm

"quironsalu

La salud persona a persona

APROBACION DEL COMITE ETICO DE LA INVESTIGACION

Dr. José Luis Simén Riazuelo, Presidente del Comité Etico de Ia Investigacion del Grupo Hospitalario
Quirén en Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta realizada por el promotor: Institut de la Macula i la
Retina y Barcelona Macula Foundation Titulado: “Comparacién entre la autofluorescencia del fondo
de ojo y la tomografia de coherencia 6ptica para la determinacién de la atrofia incipiente en
pacientes con degeneracién macular asociada a la edad”. Protocolo versién V.1 de 16 octubre 2017
Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

Son adecuados los procedimientos previstos para obtener el Consentimiento Informado.
El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los

postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por los Dres.: Dr. Jordi Monés i Carilla,
Dra. Rosa Coco Martin, Anabel Rodriguez Lépez (DOO). Sub-Investigadores: Dr. Marc Biarnés Pérez,
Anna Sala Puigdoliers {MD) en Centro Médico Teknon - Grupo Quirdnsalud.

En Barcelona, a 30 de octubre de 2017.

Fdo.: Dr. José Luis Simon’ Rji%zuelo




e Anexo 2: Cl/LOPD

De acuerdo con lo establecido en la Ley de Proteccion de Datos de Cardcter Personal y su normativa de desarrollo, le
informamos que los datos personales proporcionados forman parte de un fichero titularidad del INSTITUT DE LA
MACULA | DE LA RETINA SL con el fin de cumplimentar su historia clinica y garantizar de esta manera una asistencia
sanitaria adecuada.

Asi mismo, también se emplearan para las tareas habituales de administracién y facturacién derivadas de la prestacién
asistencial, asi como el uso del nimero maovil para el recordatorio de las citas por sms.

Los datos personales y de salud que nos facilita son confidenciales y sometidos al secreto profesional. Unicamente
serdn cedidos, en los casos legalmente previstos, a las compafiias responsables de su cobertura médica y, en su caso,
los centros o profesionales sanitarios responsables del paciente o necesarias para la prestacion de servicios solicitados.

Los datos de su historia clinica serdn tratados con fines epidemiolégicos, de salud publica, investigacién o docencia de
forma disociada (anénima), en tanto en cuanto la ley no contemple lo contrario o usted no nos dé su consentimiento
expreso.

Mediante el presente escrito de conformidad con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal
y la Ley 21/2000 sobre los derechos de informacién concernientes a la salud y la autonomia del paciente, y la
documentacion clinica, el / la firmante de este documento autoriza expresamente el uso de sus datos clinicos para
otros usos con fines cientificos, formativos y divulgativos que realice INSTITUT DE LA MACULA | DE LA RETINA SL.

Los datos del paciente objeto de estudio serdn tratados con absoluta confidencialidad y cumpliendo con una de las
exigencias derivadas de las leyes arriba referenciadas, se utilizaran exclusivamente dentro de las finalidades indicadas y
bajo ningln concepto el INSTITUT DE LA MACULA | DE LA RETINA SL dard a conocer publicamente los datos
identificativos de los pacientes objeto de estudio.

Asi mismo solicitamos su consentimiento para el siguiente uso marcando la casilla a continuacion:

Autorizo el envio de resultados médicos por parte del INSTITUT DE LA MACULA | DE LA RETINA SL por correo
electrdnico o postal.

Autorizo el envio de comunicaciones informativas de todos aquellos servicios ofrecidos por el INSTITUT DE LA MACULA
| DE LA RETINA SL por correo electrénico o postal.

Autorizo el envio de de comunicaciones electrénicas / postales informativas por parte de la BARCELONA MACULA
FOUNDATION Reseach for vision, entidad dedicada a la realizacién, apoyo e investigacion de las enfermedades de la
retina que causan ceguera y no tienen tratamiento eficaz.

En cualquier caso podrd ejercer los derechos de acceso, rectificacion o cancelacién y oposicidn previstos por la Ley
mediante escrito dirigido a INSTITUT DE LA MACULA | DE LA RETINA S.L (CENTRO MEDICO TEKNON — Consultoris Vilana,
Area despatx 90), C/Vilana, 12, 08022

Barcelona, o a través de correo electrénico a la direccién lopd@institutmacularetina.com adjuntando su identificacién
a través del DNI.

Nom del Pacient: [Nombre Pac.] [Apellidos Pac.]

Dr. Jordi Monés, M.D., Ph.D



