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RESUMEN

Objetivo: Explorar la asociacion entre la presencia de cambios degenerativos
en la periferia retiniana de pacientes con diagnoéstico clinico de Degeneracion
Macular Relacionada con la Edad (DMRE), evaluados con fotografia de fondo de
ojo a color (FP), angiografia fluoresceinica (FA) y autofluorescencia (FAF), y las
etapas mas avanzadas de la enfermedad.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal con intencion analitica, en el cual
se evaluaron las imagenes de campo amplio obtenidas mediante FP, FA, y FAF con
oftalmoscopia de ldser confocal con la Optomap 200TX, de todos los pacientes
con diagnostico clinico de DMRE, para un total de 94 pacientes (188 ojos) que
aceptaron participar en el estudio, y que acudieron a la Clinica Oftalmoldgica
de Antioquia (CLOFAN) entre agosto y septiembre del 2016, con diagnéstico
clinico de DMRE. La variable desenlace fue presencia de DMRE avanzada.
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Resultados: Se incluyeron imagenes de 130 ojos de 70 pacientes. La edad
media fue 72,1 afios (DE+9,5 afios). E120,8% de los pacientes eran pseudofaquicos.
E1 52,9%, 32,9% y 37,1% tenian historia de HTA, dislipidemia y habito tabaquico
positivo, respectivamente. Se observo una asociacion estadisticamente significativa
entre DMRE avanzada y el antecedente de DMRE en la familia (p<0,05, OR=2,4,
IC=1,1-6,2), la presencia de cambios degenerativos en la periferia en FP (p<0,001,
OR=5,71, 1C=1,8-17,7), FA (p<0,05, OR=3,1, 1C=0,9-10,1) y FAF (p<0,001,
OR=10,52, 1C=0,63-8,13). En el andlisis multivariado solo la presencia de
lesiones en FP se mantuvo asociada significativamente con la presencia de DMRE
avanzada.

Conclusiones: La presencia de cambios degenerativos en periferia se asocian
4,71 veces mas con la DMRE avanzada, y por tanto, la presencia de éste tipo de
lesiones podria ser predictora de progresion. Se requieren estudios prospectivos
que permitan determinar causalidad y contribuir a la comprensiéon de la
patogénesis de la DMRE.
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ABSTRACT

Purpose: To explore the association between the presence of degenerative
changes in the retinal periphery of patients with clinical diagnosis of AMD,
evaluated with color fundus photography (FP), fluorescein angiography (FA) and
autofluorescence (FAF), and the more advanced stages of the disease.

Methods: A descriptive, cross-sectional study with analytical intent, in
which wide field images obtained by PE, AE and FAF using confocal laser
ophthalmoscopy with Optomap 200TX, all patients with a clinical diagnosis of
AMD, for a total of 94 patients (188 eyes) who attended the Clinica oftalmoldgica
de Antioquia (CLOFAN) between August and September of 2016, with clinical
diagnosis of AMD, were analyzed. The outcome variable was advanced age related
macular degeneration.

Results: Images of 130 eyes of 70 patients were included. The mean age was
72.1 years (SD + 9.5 years). It was observed that 20.8% were pseudophakic. 52.9%,
32.9% and 37.1% had a history of hypertension, dyslipidemia and a positive
smoking habit, respectively. There was a statistically significant association between
advanced AMD and family history of AMD (p <0.05, OR=2.4, CI=1.1-6.2), the
presence of degenerative changes in the FP (P <.001, OR=5.71, CI=1.8-17.7), FA
(p <0.05, OR=3.1, CI=0.9-10.1) and FAF (p <0.001, OR=10.52, CI=0.63-8.13). In
the multivariate analysis only the presence of lesions in FP remain significantly
associated with the presence of advanced AMD.

Conclusions: The presence of degenerative changes in periphery are
associated 4.71 times more with advanced AMD, and therefore, the presence
of this type of lesions could be predictive of progression. Prospective studies
are required to determine causality and contribute to the understanding of the
pathogenesis of AMD.

INTRODUCCION de 65 aftos 0 mas en el mundo occidental.'* De ahi,
la necesidad que se ha generado de reunir consensos
La degeneracion macular relacionada con la edad  para intentar identificar y clasificar las diversas
(DMRE) es la principal causa de ceguera en pacientes ~ manifestaciones fenotipicas de esta condicion.>®
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La DMRE se divide en cuatro categorias de severidad,
de acuerdo a la clasificacion propuesta por el grupo de
estudio Age Related Eye Disease Study (AREDS) en:
a) ausencia de DMRE, b) DMRE temprana, c¢) DMRE
intermedia y d) DMRE avanzada, ésta ultima a su
vez, puede presentarse en dos formas clinicas: DMRE
himeda que se caracterizada por la presencia de
neovascularizacion coroidea, y DMRE seca avanzada
caracterizada por la presencia de atrofia geografica
que compromete la févea.” Estos dos ultimos estadios
se relacionan con compromiso severo de la agudeza
visual.®’

Aunque los cambios originalmente descritos hablan
de un compromiso del area macular, recientemente
algunos estudios, han reportado la presencia de
lesiones en la retina periférica'®", sugiriendo que la
DMRE puede ser algo mas que una condicién que solo
compromete el drea macular, y que en algunos estadios,
los cambios degenerativos podrian extenderse a toda
la retina.™

Con el uso de la fotografia, la autofluorescencia y la
angiografia fluoresceinica de campo amplio, haciendo
uso de dispositivos diagndsticos como la Optomap
(Optos®) y el Spectralis (Heidelberg®), se han podido
evaluar y registrar los hallazgos en la retina periférica
en diversas patologias corioretinianas.'>”

Con base a los antes expuesto, el objetivo del presente
estudio es explorar la asociacion entre la presencia
de cambios degenerativos en la periferia retiniana de
pacientes con diagndstico clinico de DMRE, evaluados
con fotografia de fondo de ojo a color, angiografia
fluoresceinica y autofluorescencia, y las etapas mas
avanzadas de la enfermedad.

METODO

Estudio descriptivo, transversal con intencién
analitica, en el cual se evaluaron las imagenes de campo
amplio obtenidas mediante fotografia a color (FP),
angiografia fluoresceinica (FA), y autofluorescencia
(FAF) realizadas mediante oftalmoscopia de laser
confocal con la Optomap 200TX. Participaron todos
los pacientes con diagndstico clinico de DMRE,
siendo un total de 94 pacientes (188 ojos) que
aceptaron participar en el estudio, luego de firmar
consentimiento informado, y queacudieronala Clinica
Oftalmolégica de Antioquia (CLOFAN) los meses de
agosto y septiembre del 2016, con diagnoéstico clinico
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de DMRE. El estudio fue aprobado por el comité de
ética local y se llevo a cabo de conformidad con los
principios de la Declaracién de Helsinki.

Previo a la toma de las imdagenes se realizd6 un
interrogatorio para determinar la presencia de
antecedentes familiares de DMRE, historia de
hipertension, dislipidemia, cirugia de catarata y habito
tabaquico. Se consideré habito tabaquico negativo
si el paciente refirié nunca haber fumado, y positivo
si fuma o fumé en el pasado. Se excluyeron aquellos
pacientes que en la evaluacion de las imagenes no se
observaron signos de DMRE, y/o aquellas imagenes
que no presentaron la calidad minima requerida
para evaluar, de acuerdo al protocolo establecido, la
periferia de la retina.

PROTOCOLO DE EVALUACION DE LAS
IMAGENES

Las imagenes fueron calificadas por dos evaluadores
expertos (C.A. y C.S.). Para ello se sobrepuso una
rejilla circular, con 3 circulos concéntricos centrada
en el punto medio entre el borde temporal del nervio
optico y el centro de la févea (Fig. 1). La rejilla fue
adoptada del Estudio de complicaciones oculares
del SIDA (Study of ocular complications of AIDS)."
Los 3 circulos concéntricos delimitan 3 zonas: Zona
1 tiene un radio de aproximadamente 3 didmetros de
disco. Zona 2 se extiende desde el borde de la zona 1
anteriormente y tiene un radio de aproximadamente
9 didmetros de disco. Zona 3 es la region restante.
Se consideraron positivos para hallazgos en periferia
aquellos ojos que presentaron cambios degenerativos
en la Zona 3.

VARIABLE DESENLACE

Degeneraciéon macular relacionada con la edad
(DMRE) avanzada, definida por la presencia de
membrana neovascular coroidea y/o la presencia de
atrofia geografica que comprometa el centro de la
fovea.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los andlisis estadisticos se realizaron usando la
version 22.0 del software SPSS (SPSS, Inc., Chicago,
IL). Se determinaron frecuencias absolutas y relativas,
y media para la variable edad que distribuy6 normal,
con su respectiva medida de dispersion. Se determind
la asociacion entre la DMRE avanzada y las covariables
mediante chi’, odds ratio (OR) y su respectivo
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intervalo de confianza (IC). Se realiz6 un modelo
de regresion binaria forward con fines exploratorios,
para evaluar la influencia en la variable dependiente,
de las variables independientes que cumplieron con el
criterio de Hosmer Lemeshow. Se determiné un nivel
de significancia del 95%.

Figura 1: Fotografia a color de campo amplio. Se observa la
rejilla empleada para el andlisis de las imdgenes, con 3 circulos
concéntricos. Se incluyeron hallazgos periféricos aquellos que se
encontraban en la Zona 3.

RESULTADOS

Finalmente se incluyeron las imagenes de 130 ojos
de 70 pacientes, que cumplieron los criterios de
participacion. Los datos demogréficos estan resumidos
en la tabla No 1. La edad media de los pacientes fue
72,1 aftos (DE * 9,5 afios), con un rango entre 56 a 92
anos. El 58,6% (41 de 70) fueron del sexo femenino.
El 85,7% de los pacientes (60 de 70) fueron de raza
mestiza. Solo un 15,7% (11 de 70) de los participantes
refirieron tener antecedentes familiares de DMRE.
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Tabla 1: Distribucién de las caracteristicas de los pacientes con
DMRE que acuden a Clofan, Agosto-Septiembre 2016.

Con respecto a las caracteristicas clinicas y de
comorbilidad (Tabla No. 2) se observo que el 20,8%
(27 de 130 ojos) eran pseudofaquicos. El 52,9% (37 de
70),32,9% (23 de 70) y 37,1% (26 de 70) tenian historia
de HTA, dislipidemia y habito tabaquico positivo,
respectivamente.
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Tabla 2: Distribucién de las caracteristicas clinicas y de
comorbilidades de los pacientes con DMRE que acuden
a Clofan, Agosto-Septiembre 2016

La prevalencia de cambios degenerativos en periferia
fue en la FP de 80,0% de los ojos evaluados (104 de
130), enla FA de 86,2% de los ojos evaluados (112/130)
y en FAF en un 65,4% de lo ojos evaluados (85/130)
(Fig No 2).
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Figura 2: Gréfica que representa la prevalencia de las lesiones en
periferia observadas de acuerdo al método diagnodstico empleado
en los pacientes con diagnéstico clinico de DMRE en la Clinica
Clofan entre Agosto y Septiembre del 2016.

Seobservéunaasociacionestadisticamentesignificativa
entre la de DMRE avanzada y el antecedente de
DMRE en la familia (p<0,05, OR=2,4, IC=1,1-6,2), la
presencia de cambios degenerativos en la periferia en
la foto a color (p<0,001, OR=5,71, IC=1,8-17,7) en la
angiografia (p<0,05, OR=3,1, 1C=0,9-10,1) y en la foto
de autofluorescencia (p<0,001, OR=10,52, IC=0,63-
8,13)(Tabla 3).
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Tabla 3.
] oR c

Sexa Famaning 0.8 1.05 0,521
Raza Blanca 0,86 1,089 0,3-3,5
Pagudalnguin 0,61 1.24 0,5-2,0
HTA 0.8 0,06 0,524
Fumador 0,58 1.22 0,5-2.4
Dinlipictamin a3 1.7 0,8-3,7
Antocodantes familianes 0.04* 2.4 1,1-8.2
Cambios degonoarativos an FP =001 5.7 1.817.7
Cambics doegenartivos an FA =0,04" 314 08101
Cambios degenaraiivos on FAF =001 3.684 0981

Tabla 3: Andlisis bivariado de los pacientes con DMRE que acuden
a Clofén, Agosto-Septiembre 2016.

* Se incluyeron en el modelo multivariado segun el criterio de

Hosmer-Lemeshow
Al realizar un andlisis multivariado solo la presencia de

lesiones en FP se mantuvo asociada significativamente
con la presencia de DMRE avanzada.

DISCUSION

La presencia de cambios degenerativos en la periferia
de pacientes con diagndstico clinico de DMRE estuvo
estadisticamente asociada al estadio mas avanzado
de esta enfermedad, en nuestra poblacién de estudio.
Los pacientes con cambios degenerativos en periferia
detectados por FP de campo amplio, tienen 5,7 veces el
riesgo de tener DMRE avanzada, que aquellos pacientes
en los que no se detectaron cambios degenerativos en
la periferia. Si bien esta asociacion se observé con los
3 métodos diagndsticos (FP, FA, FAF), solo la foto
a color permanecié estadisticamente significativa
luego de haber sido ajustado el modelo a un analisis
multivariado, en el que ademas de la presencia del
diagnéstico en las tres pruebas, se incluyd antecedente
heredofamiliar positivo para DMRE vy dislipidemia.

Estos hallazgos pueden sugerir que la presencia de
lesiones degenerativos en la zona 3 de la retina podrian
estar asociados a un mayor riesgo de desarrollar
neovascularizacién coroidea o atrofia geografica que
comprometa la fovea.

En una publicacion previa, el estudio OPERA del
grupo de estudio del AREDS observé una mayor
prevalencia de lesiones periféricas en el grupo de
pacientes con DMRE versus el grupo control sano."”
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Si bien ellos realizaron una caracterizaciéon del tipo
de lesiones encontradas, no establecieron asociacién
entre éstas y el estadio de la DMRE.

Dentro de las limitaciones de nuestra investigacion, se
encuentra el hecho de ser un estudio transversal que no
permite establecer la relacion de temporalidad entre
la presencia de estos cambios periféricos y la DMRE
avanzada. Por otra parte, el nimero de participantes
pueden ser una limitante para la deteccion de
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos analizados.

En resumen, las imdgenes de campo amplio permiten
detectar cambios degenerativos en la periferia de
pacientes con DMRE. La presencia de este tipo
de lesiones podria ser un marcador de progresion
de los estadios mds avanzados de la enfermedad.
Se requieren estudios longitudinales que permitan
establecer causalidad y ampliar el entendimiento de
esta condicion.
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