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RESUMEN

Objetivo: Analizar la prevalencia de signos tomograficos no exudativos (signo de cebolla, seu-
doedema, tubulacién de la retina externa, seudoquistes, hendiduras subretinianas y atrofia
macular) en pacientes con degeneracién macular asociada a la edad neovascular.

Material y métodos: Un total de 174 ojos de pacientes con degeneracién macular asociada ala
edad neovascular que no habian recibido tratamiento previo fueron incluidos en el estudio.
Se valord la agudeza visual, la actividad de la neovascularizacién y la aparicién o no de los
distintos signos objeto de estudio en los tiempos 0 (visita inicial), 4 meses, un ano, ao y
medio y alos 2 y 3 afos de seguimiento. Se evaluaron también: la edad, el sexo, el ojo afecto
y el tipo de neovascularizacién (1, 2, 3, polipoidea o mixta). Los andlisis se han realizado
mediante el software estadistico R (versién 3.3.2) y el paquete glmmADMSB (versién 0.8.3.3).
Resultados: La presencia de seudoquistes y tubulacién de la retina externa va en aumento
a lo largo del seguimiento. El signo de cebolla comienza con una frecuencia ascendente
hasta los 12 meses, posteriormente desciende a los 18 meses y vuelve a incrementarse a
los 24 meses. En cuanto al seudoedema, mantiene un incremento hasta los 18 meses para
finalmente descender. Las hendiduras subretinianas son el signo més raro, presentandose
en el 1,1% en la primera visita. Finalmente, la atrofia macular, presente en el 12,6% de los
ojos inicialmente, se encuentra en el 25% a los 2 anos.

Conclusién: Los seudoquistes, la tubulacién de la retina externa y la atrofia macular fue-
ron los signos mas prevalentes, mientras que las hendiduras subretinianas fueron los mas

infrecuentes.
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Evaluation of non-exudative tomographic signs in cases of exudative
age-related macular degeneration

ABSTRACT

Keywords: Objective: To analyze the prevalence of non-exudative tomographic signs (onion sign, pseu-

Age macular degeneration doswelling, external retinal tubulation, pseudocysts, subretinal clefts and macular atrophy)

Neovascularization in patients with neovascular age-related macular degeneration.
Material and methods: A total of 174 eyes of patients with neovascular age-related macular

degeneration who had not received previous treatment were included in the study. Visual

Pseudocyst
Outer retinal tubulation

Optical coherence tomography acuity, neovascularization activity, and the appearance or not of the different signs under

Pseudoswelling study were assessed at times O (initial visit), 4 months, one year, year and a half, and at 2
Subretinal cleft and 3 years of follow-up. The following were also evaluated: age, sex, affected eye and type
Onion sign

of neovascularization (1, 2, 3, polypoid or mixed). The analysis were performed using the
statistical software R (version 3.3.2) and the glmmADMB package (version 0.8.3.3).

Results: The presence of pseudocysts and external retinal tubulation increases throughout
the follow-up. The onion sign begins with an ascending frequency up to 12 months, then
decreases at 18 months and increases again at 24 months. Regarding pseudowelling, it main-
tains an increase until 18 months to finally decrease. Subretinal clefts is the rarest sign,
presenting in 1.1% on the first visit. Finally, macular atrophy, present in 12.6% of the eyes
initially, is found in 25% after 2 years.

Conclusion: Pseudocysts, external retinal tubulation and macular atrophy were the most

Macular atrophy

prevalent signs, while subretinal clefts were the most infrequent.
© 2023 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccién Material y métodos
La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es un tras-
torno neurodegenerativo que acontece en individuos mayores
de 50 anos, siendo la principal causa de ceguera a partir de
dicha edad en paises desarrollados' ™.

Este estudio recibié la aprobacién del Comité Etico del Insti-
tuto de Investigaciones Sanitarias del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia, y se realizé de acuerdo con los
principios de la Declaracién de Helsinki.

La tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral
(SD-OCT) se ha convertido en una prueba de imagen bésica que
permite un mejor diagnéstico, entendimiento, tratamiento y
seguimiento de numerosas afecciones retinianas, entre ellas
la DMAE®. La mejora constante de la calidad de la imagen
ha llevado a la descripcién de nuevos signos tomograficos,
como son: la tubulacién de la retina externa (ORT, del inglés
outer retinal tubulation)®'%'?, los seudoquistes'?, el seudoe-
dema (estructura hiporreflectiva con forma de cuiia cuya base
se encuentra en la membrana de Bruch y su vértice hacia
la capa plexiforme externa)'#, el hendiduras subretinianas
(espacio hiporreflectivo que se localiza entre el EPR y la retina
neurosensorial)'>'®, o el signo de cebolla (superposicién de
capas hiperreflectivas por debajo del EPR)Y/~17.

Los objetivos de este trabajo son: analizar la prevalencia
de la ORT, los seudoquistes, el seudoedema, las hendiduras
subretinianas, el signo de cebolla y la atrofia macular (valo-
rada mediante SD-OCT -intermedia o avanzada? e infrarrojo
-tamano?) en una serie de pacientes con DMAE, su relacién
con los distintos tipos de neovascularizacién (NV) en funcién
de la clasificacién propuesta por Freund et al.?, y establecer
una relacién con el pronéstico visual en estos pacientes.

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y lon-
gitudinal, en el que fueron incluidos todos los pacientes
diagnosticados de DMAE en su forma neovascular que no
habian recibido tratamiento de forma previa, visitados por
el mismo retindélogo (RGP), desde el mes de diciembre de
2012 hasta julio del 2015, de los que existiera un registro de
seguimiento de al menos 4 meses desde el momento del diag-
nostico. Por otra parte, fueron excluidos aquellos pacientes
en que coexistiera cualquier enfermedad ocular que pudiera
interferir en el andlisis funcional o anatémico. Todos los
pacientes fueron tratados con inyecciones intravitreas de rani-
bizumab (Lucentis®, Novartis, Basilea, Suiza) con un protocolo
pro re nata desde la primera inyeccién, sin administrar siste-
maticamente la clasica dosis de carga inicial con 3 inyecciones
(se inicié con posterioridad al tratamiento de los primeros
pacientes incluidos). Las lesiones tipo 3 y las vasculopatias
polipoideas igualmente solo recibieron este tratamiento intra-
vitreo, sin asociar terapia fotodindmica.

Los datos referentes a los aspectos epidemiolégicos, el
numero e intervalo de las inyecciones intravitreas adminis-
tradas y la medicién de la agudeza visual (AV) en forma
decimal empleando optotipos de Snellen fueron recogidos de
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Tabla 1 - Relacion entre la agudeza visual y las distintas variables

Variable Error estandar Efecto estimado <95% >95% p
Media general 0,739 0,074 0,017 0,314

Signo de cebolla 0,227 0,774 0,495 1,210 0,26
ORT 0,140 2,396 1,821 3,153 <0,001
Seudoquistes 0,127 1,043 0,812 1,339 0,74
Seudoedema 0,192 1,017 0,698 1,482 0,93
Subretinal cleft 0,233 0,659 0,417 1,041 0,07
Atrofia 0,167 0,688 0,496 0,956 0,02
NV-2 0,224 1,891 1,218 2,936 0,004
NV-3 0,170 2,108 1,510 2,944 <0,001
Polipoidea 0,528 1,529 0,543 4,307 0,42
NV mixta 0,182 2,762 1,933 3,947 <0,001
Actividad NV 0,097 1,369 1,131 1,656 0,001
Edad 0,009 1,010 0,991 1,028 0,28
Mujer 0,147 0,894 0,670 1,193 0,45
Tiempo 0,011 1,052 1,030 1,074 <0,001
Seudoquistes: seudoedema 0,271 2,179 1,280 3,708 0,004

Resultado de la regresién lineal beta, en la cual se compara cada uno de los niveles de la variable con un nivel base, cuya medida resulta en la
fila denominada media general; dentro de esta medida, se tom¢ la NV tipo 1 ya que este tipo de NV tenia el logMAR mas bajo (mayor agudeza

visual), asi que cada valor de p de los otros tipos estan diciéndonos si ese tipo de NV es distinto de la tipo 1.

la historia clinica informatizada del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia. Estos datos fueron analizados
en la visita basal y en la correspondiente a los meses 4, 12,
18 y 24 de seguimiento. Las iméagenes de SD-OCT analiza-
das a fin de evaluar el tipo de lesién neovascular presente en
cada caso fueron capturadas con el sistema Spectralis® HRA-
OCT (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Alemania), y
analizadas por 2 oftalmédlogos de forma separada (LMF, RDM),
analizando las discrepancias un tercer supervisor (RGP).

Se realiz6é un descriptivo numérico de las variables que
conforman la base de datos mediante la media, la desviacién
estandar, la mediana y el primer y tercer cuartil en el caso de
las variables cuantitativas, y mediante las frecuencias absolu-
tas y relativas en el caso de las variables categéricas. Con el
objetivo de estudiar la asociacién entre la AV y las variables
predictoras se ha escalado la variable de 0 a 1 y se ha llevado
a cabo un modelo de regresién beta mixto. Los andlisis se han
realizado mediante el software estadistico R (versién 3.3.2) y
el paquete glmmADMSB (versién 0.8.3.3).

Se ha considerado un valor de p estadisticamente signifi-
cativo cuando era inferior al nivel de significacién 0,05.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 174 ojos de 156 pacientes, de los
que 74 eran varones (47,44%). La edad media fue de 79,9 anos
(desviacién estandar 6,33). El ojo de estudio fue el derecho en
79 pacientes (45,4%).

El tamano muestral siguié una evolucién decreciente con
el aumento del periodo de seguimiento, pasando a 122 ojos a
los 12 meses; 78 a los 18 meses, y 44 a los 24 meses.

La prevalencia de seudoquistes y ORT va en aumento a
lo largo del seguimiento. El signo de cebolla comienza con
una frecuencia ascendente hasta los 12 meses. Posteriormente
desciende a los 18 meses y vuelve a incrementarse a los 24
meses. En cuanto al seudoedema, mantiene un incremento

hasta los 18 meses y, finalmente, desciende en la dltima visita.
Las hendiduras subretinianas son el signo mas raro, presen-
tdndose en un 1,1% en la primera visita, con aumento relativo
y progresivo de su frecuencia. Finalmente, la atrofia macular,
presente en el 12,6% de los ojos inicialmente, dobla su porcen-
taje (24,1%) a los 4 meses. Asciende al 31,8% al ano y al 35,9% a
los 18 meses. Al concluir, se encuentra en el 25% a los 2 anos.
En 10 de los 22 casos que presentaban atrofia macular, esta era
avanzada, lo que supone un 13,51% sobre el total de ojos del
estudio y un 45,45% de los casos con atrofia macular.

Como se puede apreciar en la tabla 1, no se observé una
relacién estadisticamente significativa entre la AV y el signo
de cebolla, la edad, el sexo, las hendiduras subretinianas, los
seudoquistes, el seudoedema y la NV polipoidea. Por otro lado,
se establece una relacién estadistica entre la AV y la ORT, la
atrofia macular, el tiempo de evolucién y la NV tipo 1, 2, 3
y mixto. Observamos también como el tiempo de evolucién
empeora significativamente la AV.

Se observ6 una interaccién significativa entre los seudo-
quistes y el seudoedema, de tal forma que el efecto del
seudoedema sobre la AV es dependiente de los seudoquistes,
de modo que si no estan presentes estos ultimos, la AV es
mayor, independientemente de la presencia de seudoedema.
En cambio, ante la presencia de seudoquistes, si se anade seu-
doedema, la AV empeora. No se encontraron relaciones entre
el resto de los signos.

En cuanto a cémo es la evolucién de los signos a lo largo del
tiempo y la relacién que presentan con otras variables (tabla
2), comprobamos que los seudoquistes y las hendiduras subre-
tinianas tienden a aumentar con el tiempo de evolucién. La
ORT, ademads de incrementarse con el seguimiento, es més
frecuente en las NV tipo 3 y mixto. El signo de cebolla sigue
una ligera tendencia positiva con la edad. La probabilidad de
seudoedema aumenta tanto con la edad como con el tiempo
de evolucién de la enfermedad. Por ultimo, la atrofia macular,
ademads de aumentar con la edad y el seguimiento, estd mas
presente en los tipos 2 y 3 de NV.
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Tabla 2 - Asociacion entre las covariables (filas) y los signos (columnas)

Variable Pseudoquiste ORT Signo de cebolla Seudoedema Subretinal cleft Atrofia macular
Edad —0,03, 0,03 -0,01, 0,06 0,04, 0,14 0,01, 0,08 —0,01, 0,11 0,04, 0,10
Mujer -0,27,0,58 -1,21, 0,25 0,51, 2,01 0,43, 1,44 —0,99, 0,81 —-0,01, 0,83
NV-2 —0,27, 1,06 1,94, 3,31 ~2,99, 0,39 1,33,2,81 ~2,82,0,50 0,79, 2,06
NV-3 —0,51, 0,55 0,65, 1,90 —0,04, 1,45 0,47,1,76 -3,02, -0,39 0,52, 1,55
Polipoidea ~4,36,0,76 ~22,53, 0,24 —22,57, —0,03 ~22,48, 0,35 ~2,96, 2,48 ~22,32, —0,93
NV mixta 0,30, 1,48 0,89, 2,25 —-1,02, 1,00 —0,58, 1,10 —1,83,0,62 -1,12,0,34
T4 0,77, 2,24 0,22, 1,59 ~0,26, 1,47 0,15, 1,63 —0,85, 2,72 0,33, 1,48
T12 1,54, 3,01 0,93, 2,29 0,00, 1,86 0,77, 2,24 0,54, 3,80 0,77, 2,02
T18 1,77, 3,33 1,26,2,77 ~0,70, 1,58 0,94, 2,59 —0,04, 3,66 0,98, 2,35
T24 1,72, 3,45 1,56, 3,27 —0,79, 1,84 0,12, 2,20 0,97, 4,56 0,26, 1,96

Los seudoquistes y las hendiduras subretinianas van aumentando. La ORT se incrementa con el seguimiento y es mas frecuente en las NV tipo 3
y mixto. El signo de cebolla aumenta con la edad. La probabilidad de seudoedema aumenta tanto con la edad como con el tiempo de evolucién.
La atrofia macular aumenta con la edad y el seguimiento y estd mas presente en los tipos 2 y 3 de NV (resultados respecto a la NV-1).

Discusién

La introduccién y perfeccionamiento de la OCT ha marcado
una trayectoria muy positiva en el porvenir de esta dolencia,
al permitir un diagnéstico méas exacto y precoz, asi como un
seguimiento mds preciso.

Observamos que en cuanto a los tipos de NV mediante SD-
OCT, hemos obtenido un porcentaje similar al grupo de Jung
etal.?!, donde la NV tipo 1 presenta una incidencia del 39,9%,
la 2 del 9%, la 3 del 34,2% y un 16,9% presentan NV mixta.
Recordamos que en el presente estudio los porcentajes eran
del 41% para la NV tipo 1, del 12% para la NV tipo 2, del 31%
para la NV tipo 3 y del 14% para las NV mixtas; siguiendo,
por tanto, el mismo orden de frecuencia. Este grupo no hace
referencia en este articulo al porcentaje de la NV polipoidea
de forma especifica.

Por otro lado, la SD-OCT también ha contribuido a la des-
cripcién de los distintos signos que han sido objeto de este
trabajo, que aunque pueden estar presentes en DMAE exuda-
tiva, no son motivo de tratamiento. Hay poco descrito sobre
la mayoria de ellos, a excepcién de la atrofia macular y de
la ORT. A pesar de la revisién bibliografica, no se encontré la
descripcién de hendiduras subretinianas asociados a casos de
DMAE.

En el articulo en el que se describen los seudoquistes’?,
se encontré una prevalencia de estos del 27,2% durante 3
meses de seguimiento. Estos porcentajes en nuestro estudio
se encuentran entre los 4 y los 12 meses de seguimiento. La
diferencia podria encontrarse en que en el articulo descrito
los refieren en casos de DMAE atréfica, donde podrian ser mas
frecuentes.

La frecuencia de la ORT deja estos resultados en una posi-
cién media, pues un estudio estima un 24,2% durante un
seguimiento de 3 meses'!, mientras que en nuestro caso
se hallaron en el 17,2% a los 4 meses. En cambio, en otra
bibliografia'? se estima un 20,5% a los 16 meses de segui-
miento; sin embargo, obtenemos un 34,6% al afio y medio. Por
otra parte, en casos de NV, Giachetti Filho et al.?”> durante 2
anos de seguimiento evidenciaron ORT en el 27,7% y nosotros
en el 40,9%.

En lo relativo al signo de cebolla, el estudio de Pang et al.'®
le atribuye entre el 5y el 7%, mientras que Mukkamala et al.'’

lo describen en 22 ojos de 20 pacientes consecutivos. Nuestro
caso parte de un 5,7% en la primera visita, con un aumento
ligero en otras etapas.

El seudoedema en nuestra muestra es muy inferior al de
Monés et al.'* (24,4 vs. 72,9%), aunque en su caso se trataba de
una muestra de pacientes con atrofia geografica.

En cuanto ala atrofia macular, hay varios estudios y los por-
centajes varian de unos a otros, también en funcién de si es
primaria o secundaria. En el estudio CATT?? la incidencia des-
crita es de un 18,3%. Se llega a encontrar un 61% a los 2 afnos
de seguimiento?*. En nuestro caso, al inicio un 12,6% de los
pacientes examinados con DMAE la presentaban, incremen-
tdndose hasta valores alrededor del 30%. No hemos valorado la
direccién de la progresién ni el tipo de atrofia macular en fun-
cién del patrén de AF, aunque siel drea en los distintos tiempos
de seguimiento, pero los resultados podrian estar influidos por
los pacientes con tiempos de seguimiento cortos, ya que no
sigue un aumento progresivo, resultado que cabria esperar.

En relacién con la AV, se observé que la presencia de
ORT la empeoraba, resultados coincidentes con estudios
previos?>?°. Ello parece estar relacionado con la patogénesis
de la formacién de las ORT asociada a la presencia de una
neurodegeneracién avanzada.

Lo mismo ocurre con los tipos de NV 2, 3 y mixto, en com-
paracién con la NV tipo 1, que es la que con una mejor AV se
relaciona. Ello se debe al dano que el fluido ocasiona sobre los
fotorreceptores, existiendo mas obstaculos en la neovascula-
rizacién sub-EPRS. La actividad de la NV también contribuye
al empeoramiento visual (fluido, hemorragias), asi como el
tiempo de evolucién, que va provocando danos irreparables
sobre las células retinianas.

No se observa un empeoramiento visual en presencia de
signo de cebolla, seudoquistes ni seudoedema, aunque no
existen datos comparativos al respecto.

Llama la atencién la relacién encontrada entre los seudo-
quistes y el seudoedema. Probablemente sea debida a que
ambos son signos de dafno neurorretiniano, acentuandose
notablemente la repercusién cuando los 2 estén presentes.

La presencia de las hendiduras subretinianas se asocié con
un mejor prondstico funcional, aunque tampoco existen mas
datos que los aqui encontrados. No estd claro de qué forma
podrian asociarse a esa mejora visual. Tal vez por un dano
focal de receptores y no por uno generalizado.
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Los pacientes con atrofia macular, en comparacién con
aquellos que presentaban una NV tipo 1, tenian mejores AV,
lo que podria deberse a un dafio estructural mas lento, que
pudiera preservar algiin islote residual hasta etapas mas avan-
zadas.

Hemos visto también como la mayoria de los signos, a
excepcién de las hendiduras subretinianas, tienden a aumen-
tar con la edad y el tiempo de evolucién, lo cual se encuentra
acorde a su patogenia. No hay suficientes casos en la muestra
de hendiduras subretinianas para obtener datos significativos.

Vemos que los tipos de NV 2, 3 y mixto son los més implica-
dos enrelacién con la aparicién de nuestros signos estudiados,
lo cual se deberia al mayor dafno inducido por estos subtipos
a nivel retiniano, dando un contacto mas directo del fluido.

Este estudio presenta limitaciones, puesto que el tiempo
de seguimiento es de maximo 2 anos. Ademas, la muestra
no es representativa para las hendiduras subretinianas ni la
vasculopatia polipoidea. Son necesarios mds estudios para
completar la informacién.
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