fg;-*‘}ﬁ Universidad deI
%& Rosario

Caracterizacion de membranas epiretinianas en oclusiones venosas de la retina
mediante angiotomografia de coherencia dptica

Autor

Laura Andrea Daza Irreio

Trabajo presentado como requisito para optar por el

titulo de especialista en Retina y Vitreo

Tutores o director de tesis
Francisco José Rodriguez Alvira

Shirley Margarita Rosenstiehl Colon

Escuela de medicina y ciencias de la salud
Retina y Vitreo

Universidad del Rosario

Bogota - Colombia
2020



Identificacion del proyecto

Institucidén académica: Universidad del Rosario

Dependencia: Departamento de postgrados

Titulo de la investigacion: Caracterizacidon de membranas epiretinianas en oclusiones

venosas de la retina mediante angiotomografia de coherencia optica

Instituciones participantes: Fundacion Oftalmologica Nacional — Universidad del Rosario

Tipo de investigacion: Estudio observacional

Investigador principal: Laura Andrea Daza Irrefio

Investigadores asociados: Francisco José Rodriguez Alvira, Shirley Margarita Rosenstiehl

Colon, Said Meneses Girado

Asesor clinico o temdtico: Francisco José Rodriguez Alvira

Asesor metodologico: Shirley Margarita Rosenstiehl Colon



Tabla de contenido

1 INTRODUCCION....uucuueuevvenvecassenssisssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 8
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION .........ccucoeerennee. 11

2 MARCO TEORICOQ....ououcuncunseessiessenssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 14
3 PREGUNTA DE INVESTIGACION ....uucoucuunersernsessssesssssusssssssssasssssssssssssssssees 23
4 OBJIETIVOS...uunuonuecnennenvecensresssnsesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 23
4.1 ODBJetivo PrINCIPAL.....anceaeeconneeoosueenssuensssaniossnisssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 23
4.2 ODJetivoS ESPECIfICOS eevvesuvressssrsssssrssssrssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 23

5 METODOS .....uuuunuennecnnenennenvisenssessissssssssssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 24
R Y b /L L 17 | 17 24
5.2 LUGAE aenanaonnnennnvennnnrnnnnnicsennsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssases 24
5.3 Marco MUESIIAL ........uuenneennneennenneeirnensrenisnenseesssessssecssnssssesssessssessssssssssssassssessasees 24
5.4 Criterios de SElCCION .....u.nnuunneennnecnnnennnennnnenneennnensnrecsesssensesssesssesssesssessssesssnees 24
5.4.1  Criterios de iNCIUSTON .............c..cccveiiiiiiiiiieiieee e 24
5.4.2  Criterios de eXCIUSION .............c..ccceevuiiiiiiiieieee e 24

5.5  Definiciones de las VArIADIES ...........eecueeeeeenerossuerossuercsserosssercssssiossssssssssssssassssssses 25
5.6  Operacionalizacion de VAriADbles..........enueennenneecuensneennecseenseensnensseessecsaenes 28
5.7 CONtrol de SESGO P FFOF aauuuueeeneevevnevvssnvrissersssersssssrossssrssssssssssssssssssssssssssssssssssses 33
5.8  Plan de andlisis eStAAISHCO .....uunueeneennneenneensneeiuensreensnenseenssensssesssessssesssessssessanees 33

6  CONSIDERACIONES ETICAS....oucoveueiserserrssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssses 34
7 ADMINISTRACION DEL PROYECTO.c......coucccuserscuesirsssussssssssssssssssssssssssens 35
Tod  CFOMOZIAMA aunnnnannnnenonnonnsnsiossasisssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsss 35
7:2  PPOSUPUESTO euueeneeevosuvenssusisssasisssasssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsss 35

8 RESULTADOS .....cuuuuuenueuennvenvicensrenscsesssssssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 36
9 DISCUSION cuouucuneunseensensssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 40
10 BIBLIOGRAFIA .cououneunnencenscrnscrnscesenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssess 45
TI  ANEXOS ccuucueonuevnvicnnnnensecensesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 55
11.1 ANEXO 1. TADIAS c.nuennnnnannaennevcnnennneirnenneenniisninsenssecssesssesssessssessssssssssssassane 55

11.2 ANCXO 2. FIGUFAS aeeneeeeeneeeennerinsarisserissssissssisssssrssssssssssssosssssossssssssssssssssssssasssss 58



RESUMEN

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas y angiotomograficas (OCT-A) de los pacientes

con membranas epiretinianas (MER) secundarias a oclusiones venosas de la retina (OVR).

Métodos: Estudio observacional de corte transversal. Se revisaron retrospectivamente
imagenes de OCT-A e historias clinicas de 354 pacientes con diagnostico de OVR, de los
cuales 33 ojos de 33 pacientes cumplieron criterios de inclusion. Se calcularon medidas de
tendencia central y medidas de dispersion de las variables cuantitativas segun su distribucion
(kolmogorov-smirnov). Las variables cualitativas fueron descritas en frecuencias y

porcentajes.

Resultados: Fueron incluidos en el andlisis treinta y tres ojos. El promedio de edad fue 68,7
afios (DE: 12,4) con un 54.5% de mujeres (n:18). La mediana de agudeza visual (AV)
LogMAR 0,70 (RIQ: 1,00). El 57,6% (n:19) presentaron oclusion de vena central, 33,3%
(n:11) oclusién de rama venosa y el 9,1% (n:3) oclusion hemicentral. El tiempo entre el
diagnoéstico de OVR y el de MER fue en promedio de 14,4 meses (RIQ: 26) y previo al
diagnoéstico de MER habian recibido 3,8 (DE:3,7) inyecciones de antiangiogénico. El grosor
retiniano central (GRC) promedio fue de 327 um (DE: 132,3) con disrupcion en la integridad
de la membrana limitante externa (MLE) y zona elipsoide (ZE) en 60,6% (n:20) y 66.7%
(n:22) respectivamente. Hubo presencia de espacios cistoides intraretinianos en la mayoria
de pacientes (60,6% n:20) y desorganizacion de capas retinianas internas (DRIL) en 42,2%
(n:14). Se encontraron capas foveales internas ectopicas solo en 12.1% (n:4) de los ojos. La
localizacion de las MER fue en su mayoria extrafoveal (75,7% n: 25) con un patréon de

adherencia a la superficie de la retina mixto (global y focal) en un 45,5% (n: 15) de los casos.



La zona avascular foveal (ZAF) total fue de 280 um (RIQ: 221um). Se observé que los ojos

con MER foveal y disrupcion en la MLE y ZE mostraron una tendencia a tener peor AV.

Conclusiones: Las caracteristicas estructurales y vasculares en la retina de pacientes con
MER secundarias a OVR corresponden a cambios propios de la patologia vascular. Este
grupo de pacientes no comparten las caracteristicas angiotomograficas descritas para MER

idiopaticas. La disrupcion de la MLE y ZE puede estar asociado con peor agudeza visual.



ABSTRACT:

Purpose: To evaluate clinical and angiotomography (OCT-A) characteristics of patients with

epiretinal membranes (ERM) secondary to retinal vein occlusions (RVO).

Method: Cross sectional study. OCT-A images and medical records of 354 patients
diagnosed with RVO were retrospectively reviewed, of which 33 eyes from 33 patients met
inclusion criteria. Measures of central tendency and measures of dispersion of quantitative
variables according to their distribution (kolmogorov-smirnov) were calculated. The

qualitative variables were described in frequencies and percentages.

Results: The mean age was 68.7 years (SD: 12.4) with 54.5% women (n: 18). Median visual
acuity (AV) LogMAR 0.70 (IQR: 1.00). 57.6% (n: 19) had a diagnosis of central retinal vein
occlusion (CRVO) 33.3% (n: 11) branch retinal vein occlusion (BRVO) and 9.1% (n: 3)
hemicentral vein occlusion (HVO). The time between the diagnosis of RVO and ERM
averaged 14.4 months (IQR: 26), and previous to the diagnosis of ERM received 3.8 (SD:
3.7) antiangiogenic injections. The mean central retinal thickness (CRT) was 327 um (SD:
132.3) with disruption of the integrity of the external limiting membrane (ELM) and ellipsoid
zone (EZ) in 60.6% (n: 20) and 66.7% % (n: 22) respectively. There was presence of
intraretinal cystoid spaces in most patients (60.6% n: 20) and disorganization of the inner
retinal layer (DRIL) in 42.2% (n: 14). Ectopic inner foveal layers (EIFL) were found only in
12.1% (n: 4) of the eyes. The ERM location was mostly extrafoveal (75.7% n: 25) with a
mixed pattern of adherence to the retinal surface (global and focal) in 45.5% (n: 15) of the
cases. The mean foveal avascular zone (FAZ) was 280 um (IQR: 221um). Eyes with foveal-

involving MER and disruption in MLE and ZE show a tendency to have worse VA.



Conclusions: The structural and vascular retinal characteristics of patients with ERM
secondary to RVO correspond to inherent changes to vascular pathology. This group of
patients does not share the angiotomography characteristics described for idiopathic ERM.

Disruption of the MLE and ZE may be associated with worse visual outcome.



1 INTRODUCCION
Iwanoff en 1865 fue el primero en reportar las membranas epiretinianas (MER) como una

entidad patolégica a nivel retiniano.(1) Son definidas histopatolégicamente, como una
proliferacion fibroglial sobre la superficie interna de la retina, conformada principalmente
por células gliales, epitelio pigmentario de la retina (EPR) y miofibroblastos, variando sus
componentes de acuerdo a la etiologia. Su significancia clinica radica en la alteracion de la

anatomia y disminucion de la funciéon normal de la retina.(2)

Los pacientes manifiestan sintomas como metamorfopsias, micropsias, diplopia monocular
y disminucion de la agudeza visual. Gass, propuso el siguiente esquema de clasificacion
clinico para las MER, membranas traslucentes sin distorsion retinal como Grado O,
membranas que causan desorganizacion y plegamiento de la retina interna se clasifican como
Grado 1 y las membranas opacas que causan distorsion del espesor total de la retina y
atenuacion de la visibilidad de los vasos son Grado 2.(3) Las MER también se clasifican
segun su origen en idiopaticas y secundarias.(4) Las idiopaticas, resultan de la proliferacion
fibroglial secundaria a desgarros en la membrana limitante interna (MLI), que ocurren
durante el desprendimiento del vitreo posterior (DVP). Las secundarias se originan como
consecuencia de patologias oculares preexistentes, tales como oclusion de vena central de la
retina (OVCR), oclusién de rama venosa de la retina (ORVR), desprendimiento de retina

(DR), retinopatia diabética (RD) y uveitis. (5)

Las oclusiones venosas de la retina (OVR), son un desorden vascular caracterizado por
dilatacion y tortuosidad venosa secundario a un incremento en la presion venosa retiniana,
con hemorragias intraretinianas secundarias, edema intraretiniano que compromete la region

foveal y grados variables de isquemia.(6) La prevalencia en grandes estudios poblacionales



varia entre el 0.3% a 1.6%,(7-11) incrementando su prevalencia con la edad, sin encontrarse
diferencias entre géneros o etnias.(8) La probabilidad de desarrollar MER en OVCR a 24
meses es de 19.5% +/- 2.4% en las no isquémicas y de 25.1% +/- 6.0% en las clasificadas
como isquémicas. (12) En cuanto a las ORVR la probabilidad de desarrollarla a 24 meses es

de 8.6% +/- 2.6%. (13)

Con el advenimiento de las inyecciones intravitreas de antiangiogénicos para el tratamiento
de las complicaciones derivadas por las OVR, Marticorena y cols,(14) encontraron que de 25
ojos de pacientes tratados con aplicaciones de Bevacizumab intravitreo, entre la semana 6y
7 posterior a la inyeccion, 4 ojos (16%) desarrollaron MER. Aunque no se pudo establecer
la relacion causal, se propone la inyeccion de antiangiogénicos como potencial
desencadenante del crecimiento temprano de la MER. Los autores estan de acuerdo con 3
posibles teorias etiologicas, la primera, relacionada con la reduccion del 6xido nitrico
vascular por el Bevacizumab,(15) la segunda, sugiere que hay un incremento relativo en el
factor derivado del epitelio pigmentario que promueve cambios fibréticos de MER en ojos
con isquemia retiniana(16) y finalmente la tercera, tiene que ver con la expresion del factor
transformante de crecimiento beta en células de Miiller, un importante mediador en la fibrosis

retiniana y subsecuente desarrollo de MER.(17)

La obtencion de imagenes de cortes transversales de la retina con la tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral (SD-OCT), ha permitido estudiar las MER y los cambios
asociados en las diferentes capas de la retina, llegando a convertirse en el Gold Standard para
su diagnostico.(18) La Angiotomografia de coherencia dptica (OCT-A), es una tecnologia
emergente que por medio de algoritmos, permite detallar la microvasculatura de los plexos

retinianos, permitiendo evaluar patologias vasculares retinianas como las oclusiones venosas



de laretina.(19) Las clasificaciones reportadas se enfocan principalmente en las MER de tipo
idiopatico,(18,20,21) hasta el momento, no se ha reportado en la literatura médica la
caracterizacion de las MER secundarias en OVR, lo cual pretendemos describir usando SD-

OCT y OCT-A (Optovue RTVue XR Avanti SD-OCT).
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION
Xiao W y cols,(22) al realizar una revision sistematica y meta-analisis de los estudios

poblacionales que reportan prevalencia de MER, encontraron que en las de tipo idiopatico la
prevalencia fue de 7.1% y en las secundarias de 16.6%, aumentando la probabilidad de tener
MER a mayor edad, 1.19 veces mas riesgo por cada aiio de vida (OR=1.19 IC 95% 1.13 a
1.26) y un mayor riesgo en mujeres respecto a los hombres (OR=1.34 IC 95% 1.17 a 1.53).
En el estudio LALES,(23) se evalu6 la presencia de MER mediante fotografia de fondo de
ojo, clasificandolas como: reflejo macular en celofan a las formas tempranas y fibrosis
macular preretinal a la forma mas severa. La prevalencia en latinos para MER idiopaticas fue
de 17.5% y en secundarias del 34.5%, siendo ligeramente més del doble de lo reportado en

promedio para la poblacion mundial.

Cuando se comparan mediante OCT las diferencias entre MER de diferentes origenes,(19,20)
los autores coinciden en que las idiopaticas se caracterizan por tener un patron de adhesion a
la superficie retiniana interna de tipo global, mientras que las secundarias tienen un patrén
de adhesion focal a la retina, lo que sugiere posibles diferencias en las etiologias en la
formacion de las membranas; excepto el estudio de Yazici y cols,(5) donde el patréon de
adhesion global se presentd indistintamente entre las MER de diferentes origenes y solo
reportaron diferencias en cuanto a la presencia de desprendimiento de vitreo posterior (DVP)
y degeneracion macular cistoide, encontrandose con mayor frecuencia entre las de tipo

secundario, que en su mayoria eran de origen vascular.

Existen varios estudios que reportan resultados anatomicos y funcionales en MER
idiopaticas, en las que describen hallazgos en SD-OCT, OCT-A y enface. Sobre resultados

postquirtrgicos en OVR, solo se encontraron 2 estudios reportados en la literatura. El trabajo
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de Amirikia y cols, describen que de 36 ojos intervenidos, 3 cursaban con MER secundaria
a OVR (8%), concluyendo que estos pacientes tiene un peor resultado visual comparado con
los de las MER idiopaticas, atribuyendolo posiblemente a la presencia prequirurgica de
isquemia macular (1 paciente) y edema macular (2 pacientes), sin embargo, por el tamafio de
muestra pequefio tienen limitacion para emitir una conclusidbn con significancia
estadistica.(26) El segundo trabajo, evalua los resultados visuales y factores prondsticos post-
quirurgicos en paciente con ORVR con MER. Incluyeron 33 ojos y describen sus
caracteristicas clinicas, tomograficas y angiograficas, reportando que el 90.9% de los
pacientes tienen un resultado visual favorable y que la integridad de los fotoreceptores previo

a la cirugia predice resultados visuales en este grupo de pacientes.(27)

Hasta el momento no existen datos reportados en la literatura médica sobre angiotomografia
de coherencia oOptica de las MER en OVR. Se considera importante evaluar el
comportamiento clinico de esta patologia en la poblacion hispana, ya que es una de las
poblaciones con mayor prevalencia de MER de cualquier origen; ademas teniendo en cuenta
que en la consulta de retina de la Fundacion Oftalmoldgica Nacional las OVR se encuentra
entre los 3 motivos de consulta principales, se propone evaluar este tipo de patologia vascular

que se ha asociado con desarrollo de MER secundarias.

Al obtener los resultados, se pretende analizar las caracteristicas clinicas e imagenologicas
que comparten estos pacientes y si se ajustan a alguna de las clasificaciones mediante OCT
disponibles, o si por el contrario, observamos un comportamiento diferente en nuestra
poblacion, se intentara disefar y proponer una clasificacion de MER secundarias a OVR. En
caso de que sea posible obtener dicha clasificacion, se plantea a futuro el desarrollo de un

estudio multicéntrico con poblacion hispana y asi validar si estos resultados son extrapolables

12



y reflejan el desarrollo y/o evolucion clinica de esta patologia. Basados en lo descrito
previamente, se pretende describir las caracteristicas de las membranas epiretinianas en
pacientes con oclusiones venosas de la retina mediante Angiotomografia de coherencia

Optica macular de la Fundacién Oftalmolégica Nacional.
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2  MARCO TEORICO
MER en OCT es definida como una linea hiperreflectiva, irregular y discreta encima de la

superficie retinal interna, frecuentemente acompafiada por plegamiento de la retina
subyacente con espacios hiporeflectivos entre la MER y la MLI. (20) Por medio de las
clasificaciones, se pretende agrupar los pacientes de acuerdo a las caracteristicas que
comparten por su enfermedad, establecer severidad, pronostico, y ademads se buscan algunos
biomarcadores que ayuden a los clinicos en su practica diaria para establecer mejores
tratamientos o predecir resultados post-tratamiento. Los primeros en usar OCT como
herramienta para clasificar MER fueron Wilkins y cols en 1996,(28) las caracterizaron
mediante OCT de dominio de tiempo (TD-OCT). Describieron el patron de adherencia a la
superficie retiniana de la MER como focal (Figura 1a) y global (Figura 1b), ademas de la las
diferentes alteraciones maculares relacionadas con las MER como pseudoagujeros, esquisis,
aumento del espesor macular, areas de fluido intraretiniano y plantearon la posibilidad de

evaluar resultados post-quirurgicos.

Inferior

-

I NI Log Reflection

Figura 1a. MER con adhesion focal segiin Wilkins y cols.(28)
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Figura 1b. MER con adhesion global segin Wilkins y cols.(28)

Posteriormente, Hwang y cols en 2012,(29) reportaron la clasificacion de MER idiopaticas
mediante SD-OCT segun el compromiso foveal en 5 subtipos (Figura 2). El grupo 1 incluyé
las MER ancladas a la fovea, 1 A: con engrosamiento de la retina externa y cambio retiniano
interno minimo, 1B: con proyeccion interna de la retina externa y engrosamiento de la retina
interna y 1C: con engrosamiento prominente de las capas de la retina interna. En el grupo 2
se incluyeron las MER que respetan la fovea: 2A: pseudoagujero y 2B: separacion de capas

intraretinianas, similar a una esquisis.
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Fovea-attached type ERM Pseudohole type ERM

Group 1A
Group 2A

Figura 2. Clasificacion de MER segun Hwang y cols.(29)

En 2013, Konidaris y cols, describieron su clasificacion mediante SD-OCT teniendo
encuentra la interfase vitreoretiniana (Figura 3). Categoria A con DVP: Al: sin contraccion
de la MER (Fig. 3a). A2.1: con pliegues retinales (Fig. 3b), A2.2: con edema (Fig. 3¢), A2.3:
con edema macular cistoide (Fig. 3d), A2.4: con agujero macular lamelar (Fig. 3¢). Categoria
B sin DVP: B1: sin traccion vitreomacular (TVM) (Fig. 3f), B2: con TVM, B2.1: con edema

(Fig. 3g), B2.2: DR presente, B2.3: con esquisis (Fig. 3h).(21)
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Figura 3. Clasificacion de MER segun Konidaris y cols.(21)
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Stevenson y cols en 2016,(18) proponen una clasificacion por OCT teniendo en cuenta el
conocimiento contemporaneo de la patogénesis de las MER. Seglin su origen: idiopatica: sin
etiologia identificada, primaria: secundaria a DVP y secundaria: secundaria a otro desorden
conocido como causa de formacion de MER. La clasifican ademads segln el espesor foveal
central: normal: Stratus OCT < 250 um y Spectralis OCT < 320 um y engrosado: mayor o
igual a estos valores. Tienen en cuenta la integridad de la zona elipsoide asi: intacta: clara'y
consistente y alterada: borrosa, interrumpida o ausente. Este ultimo item se tiene en cuenta
ya que este se puede considerar como un biomarcador de peor pronostico visual en el

desenlace de estos pacientes.(27,30,31)

Govetto y cols en 2016,(20) proponen un nuevo esquema de estadificacion por SD-OCT y
OCT-A, describiendo la presencia de “capas foveales ectopicas internas” (CFEI) como
bandas hiper e hiporreflectivas contintias que se extienden desde la capa nuclear interna y la
capa plexiforme interna cruzando la region foveal y es visible en todos los cortes de la imagen
de OCT centrada en la fovea.(32) Se definen a continuacion los diferentes estadios (Figura
4): Estadio 1: presencia de depresion foveal y capas retinianas bien definidas, Estadio 2:
ausencia de depresion foveal y capas retinianas bien definidas, Estadio 3: ausencia de
depresion foveal, capas retinianas bien definidas y presencia de capas foveales internas
ectopicas y Estadio 4: ausencia de depresion foveal, disrupcion de capas retinianas y
presencia de capas foveales internas ectopicas. Ademas, evaluaron algunos de los
participantes mediante OCT-A encontrando que el tamafio de la Zona Avascular Foveal
(ZAF) se redujo en su tamafio comparado con el ojo contralateral sano, a medida que aumenta
el estadio de la MER mayor es la reduccion del tamafio de la ZAF, no pudieron evaluarla en

el estadio 4 por pobre calidad de la imagen. (Figura. 5)
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STAGE 1

STAGE 2

20/25

20/40

Figura 4. Estadificacion de MER segun Govetto y cols.(20)
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STAGE 1 FELLOW EYE

STAGE 2 FELLOW EYE

STAGE 3 FELLOW EYE

Figura 5. OCT-A evaluando ZAF en pacientes con MER del estudio de Govetto y cols.(20)

Finalmente, la ltima descripcion de caracteristicas morfologicas de MER por OCT reportada
en la literatura, la realizaron en 2018 en “The DREAM study”, (33) donde hacen referencia

a la desorganizacion de las capas internas de la retina (DRIL) como biomarcador en el

20



resultado post-quirurgico para MER idiopdticas, sin embargo, los autores del articulo
consideran que se trata de la descripcion realizada previamente por Govetto y cols, por lo
tanto, para motivos de descripcion en el presente estudio lo llamaremos “capas foveales
ectopicas internas” y el término DRIL se aplicard en ausencia de espacios cistoides
intraretinianos “DRIL verdadero”, el cual se define como la pérdida del borde entre el
complejo celular ganglionar-capa plexiforme interna y entre la capa nuclear interna-capa

plexiforme externa en las 1000 um centrales a nivel foveal.(34)

Para determinar los cambios en la arquitectura capilar foveal causados por la MER, Nelis y
cols, describieron el uso de la proporcion de densidad vascular macular calculada en el plexo
superficial y profundo, que resulta de la division entre la densidad vascular de la region foveal
y la densidad vascular de la region parafoveal, las regiones correspondientes se calcularon
con la rejilla de campos del ETDRS (Figura 6). Se propone este resultado como un posible

biomarcador en el prondstico visual de los pacientes con MER.(35)

Y

.
NS N
.A( "

N / MVR = VDfo/VDp

Figura 6. Ejemplo del célculo de la proporcion de la densidad vascular macular en MER(35)
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OCT-A permite mediante un método no invasivo, la obtencion de iméagenes del flujo
sanguineo retiniano. Tsai y cols,(36) describe cambios vasculares cualitativos y cuantitativos
en las OVR en el polo posterior incluyendo: Areas de No Perfusién (ANP) que son més
extensas en el plexo capilar profundo que en el superficial en las OVR, tortuosidad vascular,
telangiectasias, microaneurismas, colaterales(37) y disrupcion del plexo capilar perifoveal
mas frecuente en el plexo profundo, Coscas y cols encontraron que el grado de disrupcion en
el plexo profundo se correlaciona con la presencia de isquemia periférica en angiografia

fluoresceinica.(38)
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3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cudles son las caracteristicas angiotomograficas de las membranas epiretinianas de

pacientes con oclusiones venosas retinianas ?

4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo principal

Describir las caracteristicas de las membranas epiretinianas de pacientes con
oclusiones venosas de la retina, mediante Angiotomografia de coherencia Optica

macular en la Fundacién Oftalmolédgica Nacional

4.2  Objetivos especificos

Caracterizar demograficamente la poblacion estudiada

Describir los cambios retinianos secundarios a la presencia de MER y OVR
analizando la imagen B-scan de OCT

Describir los cambios retinianos secundarios a la presencia de MER y OVR
analizando la imagen Enface de OCT

Describir los cambios retinianos vasculares secundarios a la presencia de MER y

OVR analizando la imagen de OCT-A
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5 METODOS

5.1 Tipo de estudio
Estudio observacional descriptivo tipo corte transversal

5.2 Lugar
Fundacion Oftalmologica Nacional

5.3 Marco muestral
La muestra fue recolectada por conveniencia, seleccionando todas las imagenes obtenidas en

el AngioVue Imaging System (Optovue Inc, Freemon, California, USA), de la Fundacion
Oftalmologica Nacional entre Agosto de 2017 y Julio de 2019, de sujetos con diagndstico de
oclusion venosa de la retina y membrana epiretiniana secundaria que cumplieron con los

criterios de inclusion.

5.4 Criterios de seleccion
5.4.1 Criterios de inclusion
e Imdagenes de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de oclusion venosa

retiniana y membrana epiretiniana en uno o ambos 0jos que recibieton o no
tratamiento con laser o inyeccion intravitrea de esteroide o antiangiogénico por

complicaciones derivadas de la oclusion venosa.

5.4.2 Criterios de exclusion
e Cualquier cirugia intraocular previa diferente a facoemulsificacion no complicada o

inyecciones intravitreas
e Antecedente de desprendimiento de retina
e Degeneracion macular relacionada con la edad intermedia o avanzada
e Enfermedad paquicoroidea
e Retinopatia diabética proliferativa o no proliferativa

e Edema macular diabético
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e Telangiectasias maculares

e Neuropatia Optica de cualquier origen

e Antecedente de cualquier enfermedad inflamatoria o infecciosa intraocular
e Antecedente de sindrome de Irvine-Gass

e Distrofias retinianas

e Hipoplasia foveal

e Antecedente de trama ocular

e Cualquier otra causa potencial de pérdida visual diferente a las MER y OVR

5.5 Definiciones de las variables
Clasificacion anatomica de las oclusiones venosas de la retina: (39)

Oclusion de vena central de la retina: oclusion de la vena central de la retina

localizada en el nervio 6ptico

e Oclusion de rama venosa retiniana mayor o principal: oclusion de rama de primer
orden fuera de la papila pero con afectacion de ramas maculares

e Oclusiéon de rama venosa retiniana macular o menor: afectaciéon solo de una rama
macular

e Oclusion de rama venosa retiniana periférica o secundaria: oclusion de rama venosa
que no afecta a la circulacién macular, frecuentemente asintomatica

e Oclusidon hemicentral de vena retiniana: oclusion de la rama principal superior o

inferior de la vena central de la retina a nivel papilar.

Membrana epiretiniana en OCT: definida como una linea hiperreflectiva, irregular y
discreta encima de la superficie retinal interna, frecuentemente acompafiada por plegamiento

de la retina subyacente con espacios hiporeflectivos entre la MER y la MLI (20).
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Capas foveales ectépicas internas: Banda hiperreflectiva o hiporeflectiva continua,
extendiéndose en la capa nuclear interna y la capa plexiforme interna cruzando la region

foveal (20).

Desorganizacion de las capas retinianas internas (DRIL) verdadero: pérdida del borde
entre el complejo celular ganglionar-capa plexiforme interna y entre la capa nuclear interna-
capa plexiforme externa en las 1000 um centrales a nivel foveal en ausencia de espacios

cistoides (34).

Patrones de MER en enface de acuerdo a clasificacion Fundonal: se realizara mediante

la clasificacion propuesta por los autores:

e Placa: placa hiperreflectiva de bordes definidos sin pliegues o placas de traccion

e Estrellado: pliegues que se irradian desde un mismo punto central que corresponde a
una placa o epicentro de traccion

e Lineal: pliegues paralelos horizontales, verticales u oblicuos en el que no se observa
en la imagen que haya una placa o epicentro de traccion

e Mixto: comparte caracteristicas de 2 o mas de los patrones previos

Zona avascular foveal total (ZAF total): medida automaticamente por el software del
AngioVue Imaging System tomando un promedio de toda la retina (en esta opciéon no es

posible segmentar los plexos capilares superficial y profundo)

Zona avascular foveal superficial (ZAF superficial): medida por la herramienta “non-

flow” en el plexo capilar superficial.

Densidad vascular macular: calculada en el plexo superficial y profundo. Resulta de la

division entre la densidad vascular de la region foveal y la densidad vascular de la region
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parafoveal, las regiones correspondientes se calcularon con la rejilla de campos del

ETDRS(35).

Las imagenes de OCT-A que se utilizaron para la interpretacion fueron de 3x3 mm o de 6x6

mm. Para las medidas cuantitativas se usaron las de 3x3 mm.

Las capas retinianas fueron identificadas de acuerdo al 1éxico propuesto por el consenso IN-

OCT.(40)

Todas las imagenes fueron analizadas por dos observadores enmascarados. (ACB, HAR)
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5.6 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo Codificacion
Edad Edad cumplida en afios Cuantitativa | Afios cumplidos
discreta
Sexo Segln caracteristicas | Nominal 1: Femenino
bioldgicas dicotomica | 2: Masculino
Lateralidad Ojo derecho Nominal 1: Ojo derecho
Ojo izquierdo dicotdmica | 2: Ojo izquierdo
Estado faquico Presencia de cristalino o | Nominal 1:Cristalino
lente intraocular dicotdmmica | 2: Pseudofaquia
Catarata Clasificacion de la opacidad | Nominal 0: Sin catarata
nuclear, cortical y | politomica 1:Opacidad nuclear
subcapsular posterior 2:0Opacidad cortical
3:Opacidad subcapsular
posterior
Tiempo de | Periodo de tiempo desde el | Cuantitativa | Dias
evolucion de la | inicio de sintomas de la | discreta
OVR OVR hasta el diagndstico de
la MER
Tipo de oclusion | Segin  la  localizacion | Nominal I: Oclusion de vena
venosa de la|anatomica en el sistema | politomica central de la retina
retina venosa de la retina 2: Oclusion hemicentral
venosa
3: Oclusiéon de rama
venosa de la retina
Tipo de | Tratamiento recibido por el | Nominal 0: Sin tratamiento
tratamiento diagnostico de oclusion | politdémica 1: Laser
extrainstitucional | venosa de la retina por fuera 2: Inyeccién intravitrea

de Fundonal

de Bevacizumab

3: Inyeccidn intravitrea
de Aflibercept

4: Inyeccién intravitrea
de Ranibizumab

5: Inyeccidn intravitrea
de esteroides

6: Laser + Inyeccion
Bevacizumab

7: Laser + Inyeccion
Ranibizumab

8: Laser + Inyeccion
Aflibercept

9: Laser + Inyeccion
esteroide

10: Laser + Inyeccion de
antiangiogénico +
inyeccion esteroide
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Numero de | Numero de inyecciones | Cuantitativa | 0-50
inyecciones intravitreas recibidas por | discreta
previas fuera de Fundonal
Tipo de | Tratamiento recibido por el | Nominal 0: Sin tratamiento
tratamiento diagnostico de oclusion politomica 1: Laser
Institucional venosa de la retina por 2: Inyeccién intravitrea
fuera de Fundonal de Bevacizumab
3: Inyeccion intravitrea
de Aflibercept
4: Inyeccién intravitrea
de Ranibizumab
5: Inyeccidn intravitrea
de esteroides
6: Laser + Inyeccion
Bevacizumab
7: Laser + Inyeccion
Ranibizumab
8: Laser + Inyeccion
Aflibercept
9: Laser + Inyeccion
esteroide
10: Laser + Inyeccion de
antiangiogénico +
inyeccion esteroide
Tiempo entre el | Dias entre el Uultimo | Cuantitativa | Dias
ultimo tratamiento recibido por la | discreta
tratamiento y el | oclusion venosa y el
diagnoéstico  de | diagnostico de MER
MER
Agudeza visual | Desde 0.00 a +3.00 Discreta LogMAR
mejor corregida
Equivalente Suma algebraica de la esfera | Discreta Dioptrias
esférico mas la mitad del cilindro
Espesor macular | Distancia entre la | Cuantitativa | 0-500 Um
central membrana limitante interna | continua
y la superficie interna del
EPR (medido
automaticamente en
“thickness map”)
Espesor de la | Grosor de la MER medido | Cuantitativa | 0-500 Um
MER por el calibrador continua
Agujero macular | Pérdida del neuroepitelio de | Nominal 1: Degenerativo
espesor parcial dicotomica | 2: Traccional

lamelar

29



Patron de | Como se adhiere la MER a | Nominal 1: Focal
adhesion a la|la  superficie retiniana | politomica 2: Global
superficie de la | interna valorado en B-Scan 3: Mixta
retina
Estado del vitreo | Presencia o no de anclaje de | Nominal 1: DVP total
posterior la corteza vitrea posterior a | politomica 2:DVP incompleto
la membrana epiretiniana o 3: Sin DVP
MLI
Pseudoagujero Formado secundario a la | Nominal 1: Presente
contraccién de la MER dicotdmica | 2: Ausente
Traccion Alteracion del contorno | Nominal 1: Presente
vitreomacular macular secundario a la | dicotomica | 2: Ausente
traccion ejercida por el
vitreo a este nivel
Espesor de la| Grosor de la capa nucelar | Cuantitativa | 0-100 Um
capa nuclear | externa medido por el | continua
externa calibrador
Espesor de las | Banda hiperreflectiva o | Cuantitativa | 0-100 Um
capas  foveales | hiporeflectiva continda, | continua
ectopicas extendiéndose en la capa
internas en la | nuclear interna y la capa
region foveal plexiforme interna cruzando
la region foveal
Clasificacion Segun la presencia de capas | Nominal 1: Estadio 1
MER de Govetto | foveales ectopicas internas | politomica | 2: Estadio 2
3: Estadio 3
4: Estadio 4
Integridad de la | Linea hiperreflectiva de la | Nominal 1: Continuo
zona elipsoide retina externa entre la MLE | dicotémica | 2: Disrupcioén
e interdigitacion
Signo de bola de | Area hiperreflectiva difusa | Nominal 1: Presente
algodon o redondeada entre la zona | dicotdbmica | 2: Ausente
de elipsoides y la
interdigitacion
Desprendimiento | Bolsillo central de | Nominal 1: Presente
foveal hiporeflectividad dicotomica | 2: Ausente
subneorosensorial o fluido
subretinal
Lesion Material hiperreflectivo | Nominal 1: Presente
Viteliforme subretinal en forma de | dicotdbmica | 2: Ausente
domo localizado externo a
la ZE e interno al EPR
preservado
Patron de MER | Comportamiento de la MER | Nominal 1: Estrellado
en Enface valorada mediante imagen | politomica 2: Lineal
Enface 3: Mixto
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4: No definido
Profundidad de | Profundidad de la | Nominal 1: Superficial
pliegues en | visualizacién de los | politomica 2: Profundo
Enface pliegues  retinianos  en 3: Retina externa
Enface
Numero de | Numero de placas de las que | Nominal 1: Monofocal
placas de | emergen pliegues radiales | politdbmica 2: Multifocal
traccion valoradas  por  imagen 3: No valorable
Enface
Localizacion de | Sitio de compromiso de la | Nominal 1: Foveal
MER MER dicotomica | 2: Extrafoveal
Localizacion del | Sitio donde estan | Nominal 1: Foveal
foco de traccion | localizados los pliegues de | dicotomica | 2: Extrafoveal
traccion
Densidad Proporcién para medir la | Cuantitativa | 0.0 a 2.0
vascular macular | relacion entre densidad | continua
vascular foveal y la
densidad vascular
parafoveal
Areas de No | areas grisaceas en el OCT-A | Nominal 1: Presente
Perfusion en el | y dreas con disminucion de | dicotomica | 2: Ausente
plexo capilar | la perfusion vascular
superficial
Areas de No | areas grisaceas en el OCT-A | Nominal 1: Presente
Perfusion en el | y areas con disminucion de | dicotomica | 2: Ausente
plexo capilar | la perfusion vascular
profundo
Tortuosidad Plegamiento, angulacion o | Nominal 1: Presente
vascular en el | torsion en espiral de los | dicotobmica | 2: Ausente
plexo capilar | vasos
superficial
Tortuosidad Plegamiento, angulacion o | Nominal 1: Presente
vascular en el | torsion en espiral de los | dicotobmica | 2: Ausente
plexo capilar | vasos
profundo
Formacion  de | Vasos largos que atraviesan | Nominal 1: Presente
vasos colaterales | el 4area con perfusion | dicotdmica | 2: Ausente
en plexo capilar | bloqueada o como racimos
profundo de vasos tortuosos en la
(anastomosis vecindad del 4area con
Veno-venosas) perfusion bloqueada
Disrupcion  del | Disrupcion de la ZAF en el | Nominal 1: Presente
plexo capilar | plexo superficial de causa | dicotomica | 2: Ausente
perifoveal isquémica
superficial
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Disrupcion  del | Disrupcion de la ZAF en el | Nominal 1: Presente
plexo capilar | plexo profundo de causa | dicotomica | 2: Ausente
perifoveal isquémica
profundo
Microaneurismas | Dilataciones vasculares, | Nominal 1: Presente
generalmente se forman en | dicotdbmica | 2: Ausente
los bordes de las areas de no
perfusion y vasos
colaterales
Espacios Areas sin sefial de aspecto | Nominal 1: Presente
cistoides quistico (hiporeflectivos) dicotomica | 2: Ausente
intraretinianas
Hemorragias Lesiones  hiporreflectivas | Nominal 1: Presente
intraretinianas que generan efecto de | dicotdmica | 2: Ausente
sombra y pueden estar
presentes en cualquier nivel
Medida de la | Didmetro de la region no | Cuantitativa | 0 — 2000 Um
Zona Avascular | vascularizada a nivel foveal | continua
Foveal en plexo | en el plexo superficial y
capilar profunda.
superficial
Medida de la | Didmetro de la region no | Cuantitativa | 0 — 2000 Um
Zona Avascular | vascularizada a nivel foveal | continua

Foveal total

en el promedio de la retina
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5.7 Control de sesgo y error
Se determino la variabilidad interobservador mediante el indice kappa de los hallazgos

descritos en angiotomografia.

La base de datos fue diligenciada y custodiada por un solo integrante del equipo investigador
quien realiz6 verificaciones de informacion de forma aleatoria cada vez que la base de datos

fué manipulada.

5.8 Plan de andlisis estadistico
Inicialmente se explorard la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test

estadistico Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas continuas con distribucion
normal, se describieron como promedio y desviacion estandar; las variables cuantitativas con

distribucioén no normal, se describieron como mediana y rango intercuartilico.

Las variables cualitativas se describieron como frecuencias y porcentajes.

Se realiz6 una base de datos en Excel con las variables de interés, la cual fué exportada a

SPSS version 22.0 para su analisis final.
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6 CONSIDERACIONES ETICAS
La ejecucion de este proyecto de investigacion tiene en consideracion las normas cientificas,

éticas y administrativas para la investigacion en salud que dictan el Cédigo de Niiremberg
(1947), la Declaracion de Helsinki (1964), el Informe Belmont (1979) y la Resolucion 8430
de 1993 (32) que en su articulo 11. a. cita: “ Investigacion sin riesgo: Son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental restrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Para este estudio no se requiere Informe de Consentimiento Informado, los datos seran
extraidos del sistema de historias clinicas “Agilmed” y de la base de datos de iméagenes del
Optovue. Para garantizar la maxima proteccion de la privacidad del paciente, informacion
que podria permitir conocer la identidad de un paciente no se utiliza en el diligenciamiento
de la base de datos. Para reducir al minimo cualquier riesgo adicional de violacion de la
privacidad, el uso de esta base de datos esta restringido a los investigadores y al departamento
de investigaciones de la Fundacion Oftalmoldgica Nacional.

Este estudio sera evaluado por el Comité de Etica en Investigacién de la Fundacién
Oftalmologica Nacional.

No existe conflicto de interés para ninguno de los autores.
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7 ADMINISTRACION DEL PROYECTO

7.1 Cronograma

Cronograma empleado en meses para las fases del proyecto.

Etapas 1 23 45 6 7 8 9 11 12 13 14 15 16 17 18
Preparacion y
aprobacion
Recoleccion de
datos
Analisis de
resultados
Informe de
Resultados
Entrega final
7.2 Presupuesto
Presupuesto descrito por categoria.
Categoria Fuente de Financiacion Costo
Comité de ética Fundacion Oftalmolégica Nacional $ 4,800,000
Analisis de Datos Fundacion Oftalmolégica Nacional $ 8,000,000
Gastos Administrativos Fundacion Oftalmolégica Nacional $ 5,000,000
Papeleria Fundacion Oftalmolégica Nacional $ 2,000,000
Internet Fundacion Oftalmolégica Nacional $ 1,000,000
Publicacion Fundacion Oftalmolégica Nacional $ 3,700,000
TOTAL $24,500,000
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8 RESULTADOS
Se reviso la base de datos de imagenes de OCT-A de macula encontrando 364 registros de

pacientes con oclusiones venosas retinianas, de los cuales 331 fueron excluidos por no
presentar MER y/o la presencia de 1 o mas criterios de exclusion. De los 33 ojos de 33
pacientes que cumplieron criterios de inclusion y que fueron analizados, 54,5% (n:18) fueron
mujeres, la edad promedio fue 68,7 afios (DE: 12,4). En la evaluacion del segmento anterior
el cristalino estuvo presente en 60,6% (n:20) y 39,4% (n:13) fueron pseudofacos. Ninguno
de los pacientes con cristalino tenia catarata clinicamente significativa. En la oftalmoscopia,

57,6% (n:19) tenian OVCR, 33,3% (n:11) ORVR y el 9,1% (n:3) OVHR.

El tiempo entre el diagndstico de OVR y el de MER fue en promedio de 14,4 meses (RIQ:
26). Al momento de la valoracién inicial por la OVR, 78,8% (n:26) no habian recibido
tratamiento. Posterior al diagndstico de OVR y previo al diagndstico de MER, 33,3% (n:11)
de los pacientes no recibieron tratamiento extra o institucional, 48,5% (n: 16) recibieron
inyecciones de antiangiogénico intravitreo, 9,1% (n:3) fotocoagulacion laser de retina, 6,1%
(n:2) inyecciéon de antiangiogénico intravitreo e implante de esteroide y 3% (n:1)
fotocoagulacion laser de retina e inyeccion de antiangiogénico intravitreo. Previo al
diagnéstico de MER, los pacientes tratados con antiangiogénico (n:24), recibieron un

promedio 3,8 inyecciones (DE:3,7). (Tabla 1)

Resultados estructurales de OCT:

El grosor retiniano central promedio fue de 327um (DE: 132,3). Se pudo evaluar el estado
del vitreo posterior en 11 pacientes (33,3%), de los cuales 21,2% (n:7) tenian DVP. Dos
pacientes cursaban agujero macular lamelar (6%) y uno con sindrome de traccion

vitreomacular (3%). En el 75,7% de los pacientes (n: 25) la MER respetaba la fovea, mientras
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que en el 24,2% de casos (n:8) si hubo compromiso foveal. El patron de adherencia de la
MER a la superficie de la retina fue mixto (global y focal) en el 45,5% (n: 15) de los casos,
seguida por el patron de adhesion global en 42,4% (n:14) y el patron de adhesion focal en

12,1% (n:4). (Figura 1-4)

La presencia de espacios cistoides intraretinianos se observé en 60,6% de pacientes (n:20).
Este hallazgo no permitié definir correctamente los limites entre las capas retinianas por
alteracion significativa en la anatomia retiniana, lo cual limit6 la valoracion de las CFEI y
del DRIL a nivel foveal. DRIL se detectd en 42,4% (n:14) y CFEI estuvieron presentes en
12.1% (n:4) de los ojos incluidos. La disrupcién de la membrana limitante externa (MLE) y
zona elipsoide (ZE) estuvo presente en 60,6% (n:20) y 66.7% (n:22) de los casos
respectivamente. No se encontrd en ninguna de las imagenes evaluadas signo de bola de
algodon, pero si se observo en 12,1% (n:4) de los casos, depodsito de material viteliforme.
Tres casos cursaban con desprendimiento seroso del neuroepitelio foveal (9,1%) y en 13

pacientes se identificaron focos hiperreflectivos intraretinianos (39,4%). (Tabla 2)

Mediante las iméagenes de enface, se evaluaron los patrones morfoldgicos de las MER, la
profundidad hasta la que se observaban los pliegues retinianos y la presencia o no de
epicentros o placas de traccion. En cuanto a los patrones de la MER, se definieron como: tipo
placa42,2% (n:14) (Figura 1), lineal 24,4% (n: 8) (Figura 2), estrellado 12,1% (n:4) (Figura
3) y mixto 21,2% (n:7) (Figura 4). En el 42,4% (n:14) de los pacientes los pliegues retinianos
ocasionados por la MER comprometieron hasta la retina interna, seguido por 12,1% (n:4) de
los casos con pliegues que se visualizaban hasta la retina externa. No se encontraron

epicentros o placas de traccion en 48,4% (n:16) de las imagenes evaluadas. De los restantes,
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en 33,3% (n:11) de los pacientes se evidencio una placa de traccion y en 18,2% (n:6), habian

2 0 mas epicentros.
Medidas de agudeza visual:

La mediana de AVMC LogMAR fue 0,70 (RIQ: 1,00) (Equivalente Snellen: 20/100). Se
observo que la AVMC en los pacientes en los que la MER respetaba la fovea fue mejor
respecto a los que si tenian compromiso (MER extrafoveal AVMC 0,60 LogMAR (RIQ:
0,85) vs MER foveal AVMC 1,15 (RIQ:1,42)). Al evaluar el comportamiento de la AV con
respecto a la integridad de la MLE y ZE, se observé que los pacientes con disrupcion de la
MLE tenian una media de AVMC 1,00 LogMAR (RIQ: 1,27) vs los pacientes con MLE
integra, que tenian una AVMC 0,40 LogMAR (RIQ: 0,70). Igual comportamiento mostrd la
integridad de la ZE, en donde los pacientes con disrupcion de la ZE tenian una media de
AVMC 1,00 LogMAR (RIQ: 1,05) vs los pacientes con integridad de la ZE con una media

de AVMC 0,30 (RIQ: 0,90).
Resultados de OCT-A:

La ZAF total fue de 280 mm? (RIQ: 221 mm?) mientras que la ZAF del plexo capilar
superficial fue de 676 mm? (DE: 316 mm?) (Figura 5). La densidad vascular macular en el
plexo superficial fue de 0,67 (DE: 0,23) y en el plexo profundo fue de 0,67 (DE: 0,22)
(Figura 6). Hubo disrupcion de la ZAF en plexo superficial en 66,7% (n:22) de pacientes y
en 63,6% (n:21) en el plexo capilar profundo. En 90,9% (n:30) de los casos se encontraron
areas de no perfusion en el plexo capilar superficial y en 87,9% (n:29) areas de no perfusion
en el plexo capilar profundo. La tortuosidad vascular en el plexo capilar superficial estuvo

presente en el 97% (n:32) y en el profundo en 84,8% (n:28). En el 51,5% (n:17) de los casos
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no se observaron colaterales, en 36,4% (n:12) se observaron en el plexo profundo seguido
por colaterales en el 12,1% (n:4) en el plexo superficial. La zona de mayor isquemia no tuvo
relacion espacial con la localizacion de la MER en 51,5% (n:17) de las imagenes evaluadas.

(Tabla 3)

La variabilidad interobservador fue buena (k:0,60) para la mayoria de los hallazgos
interpretados por los evaluadores. Las variables con bajo acuerdo, se presentaron dentro de

los pardmetros analizados en OCT-A principalmente en el plexo capilar profundo (Tabla 4).
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9 DISCUSION
Hasta el momento no existen datos reportados en la literatura médica sobre caracterizacion

angiotomografica de las MER en OVR. En el presente estudio, se tuvieron en cuenta ademas
de los parametros de angiotomografia, los cambios estructurales (B-scan) y las imagenes de
enface, pretendiendo dar un enfoque global a los cambios retinianos estructurales y
vasculares de los pacientes con OVR y MER. OCT-A es una herramienta con valor clinico e
investigativo, en constante desarrollo, que ha mostrado resultados consistentes y
reproducibles. Aunque es poco probable que reemplace la angiografia fluoresceinica (AF)
convencional, tiene el potencial de cambiar la practica clinica y complementar el estudio

mediante imagen multimodal.

Desde que Wilkins y cols en 1996, caracterizaron las MER mediante OCT de dominio de
tiempo (TD-OCT) se han reportado en la literatura diferentes caracteristicas de los cambios
estructurales observados en la retina secundarios a las MER, principalmente para las
idiopaticas. Wilkins y cols, describieron el patron de adherencia a la superficie retiniana de
la MER como focalmente y globalmente adheridas, reportando que mas de la mitad de los
ojos tenia un patron de adhesion global.(28) Cuando se comparan mediante OCT las
diferencias entre MER de diferentes etiologias,(19,20) los autores coinciden en que las
idiopaticas se caracterizan por tener un patrén de adhesion global, mientras que las
secundarias tienen un patrén de adhesion focal a la retina, lo que sugiere posibles diferencias
en las etiologias en la formacion de las membranas; exceptuando el estudio de Yazici y
cols,(5) donde el patron de adhesion global se presentd indistintamente entre las MER
evaluadas de diferentes etiologias. En el presente estudio incluimos en el analisis ademas, un

patron de adhesion de tipo mixto, que incluye adhesion focal y global en la misma MER, y
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de hecho fue el patron que se encontré con mayor frecuencia en los pacientes con MER

secundaria a OVR (45,5% (n: 15)) seguido por el patrén de adhesion global (42,4% (n:14)).

La mayoria de MER encontradas es este estudio fueron de localizacion extrafoveal. Hwang
y cols en 2012, propusieron una clasificacion para MER idiopaticas segun la localizacion de
la membrana respecto a la fovea usando OCT de dominio espectral (SD-OCT). En dicha
clasificacion, si hay compromiso foveal, se estadifica segin la severidad de los cambios en
la retina interna, y si no hay compromiso foveal, se clasifica como pseudoagujero o como
MER asociada a esquisis.(29,41) En 2013, Konidaris y cols, describieron su clasificacion
mediante SD-OCT teniendo en cuenta la interfase vitreoretiniana, la categoria A si hay DVP
y categoria B si no hay DVP.(21) Sin embargo, todos los cambios estructurales asociados
detallados por Hwang y Konidaris y cols, no se comparten en los pacientes con MER
secundaria a OVR, dado que las etiologia vascular genera otros cambios retinianos, como el

EMC y DRIL.

Govetto y cols en 2016, proponen una nueva estadificacion para MER idiopaticas por SD-
OCT, describiendo la presencia de CFEI y clasificaindolas en 4 estadios.(20) Las CFEI solo
se encontraron en 4 pacientes de este estudio. Romano y cols., en su estudio comparando las
MER idiopaticas vs diabéticas, reportaron que las CFEI fueron mas frecuentes en las MER
idiopaticas e hipotetiza que en el grupo de pacientes diabéticos, la pérdida y lesion en las
células de miiller puede resultar, bajo traccion, en gliosis intraretiniana menos reactiva con
la consecuente ausencia de CFEI, mientras que terminan en un mayor porcentaje de quistes

intraretinianos,(42) lo cual podria aplicar para los pacientes con OVR.

Hubo DRIL verdadero en el 42,4% de los ojos evaluados. Este es un biomarcador de

pronostico visual en retinopatia diabética, edema macular diabético, telangiectasis maculares,
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uveitis, MER y oclusiones arteriales y venosas, que ademas es un predictor confiable de areas
de no perfusion capilar macular, principalemente en retinopatia diabética.(43) No hay
correlacion histopatoldgica hasta el momento, pero se cree que DRIL se corresponde con
regiones donde las conexiones sinapticas de las células bipolares, horizontales y amacrinas
dentro de la retina interna se han interrumpido. Para Balaratnasingam y cols., hay una
importante relacion entre el tamano de la ZAF y DRIL en retinopatia diabética y OVR.(44)
Al comparar la medida de la ZAF total con la severidad de la isquemia macular, evaluada
cualitativamente de acuerdo a los cuadrantes alterados de la ZAF, tanto en el plexo superficial
como para el profundo, no se observd que a mayor severidad de la isquemia hay un mayor

tamafio de la ZAF (Figura 7).

En el estudio de Govetto y cols, describieron que el tamafio de la ZAF se redujo posiblemente
por efecto mecanico de la MER sobre la fovea, comparado con el ojo contralateral sano, y
ademads afirman que a medida que aumenta el estadio de severidad de la MER, mayor es la
la reduccion del tamafio de la ZAF. En este estudio, la contraccion de la MER, en los
pacientes con OVR, no mostr6é un menor tamafio de la ZAF (Figura 8 y 9). Para determinar
los cambios en la arquitectura capilar foveal causados por la MER, Nelis y cols, describieron
el uso de la “proporcion de densidad vascular macular” calculandola en el plexo superficial
y profundo. Ellos encontraron que la proporcion siempre fue significativamente mas pequefia
en el grupo control y mas cercana a 1 en el grupo con MER (plexo superficial fue de 0,63 +/-
0,1 vs 0,83 +/-0,1 (p >0,001) y en el plexo profundo de 0,60 +/- 0,1 vs 0,73 +/-0,1).(35)
Comparando estos resultados con los del presente estudio de la densidad vascular macular en

el plexo superficial y profundo, dicho valor se encuentra mas cercano al de los controles
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sanos del estudio de Nelis, sugiriendo que esta proporcion se encuentra alterada en los

pacientes con OVR y MER muy posiblemente por la isquemia macular preexistente.

Tsai y cols, detalla los cambios vasculares cualitativos y cuantitativos en las OVR en el polo
posterior, los cuales son mas frecuentemente encontrados en el plexo capilar profundo e
incluyen: areas de no perfusion, tortuosidad vascular, telangiectasias, microaneurismas, y
disrupcion del plexo capilar perifoveal.(36) Los cambios vasculares encontrados en los
pacientes con OVR y MER estan localizados en ambos plexos casi en igual proporcion,
mostrandose mayor afectacion del plexo capilar superficial, excepto por la localizacion de
los colaterales, los cuales se observaron con mayor frecuencia en el plexo capilar profundo,

confirmando lo descrito por Freund y cols (37).

El valor pronodstico de los biomarcadores correspondientes a la retina externa es
controversial, debido a los posibles artefactos que afectan el analisis de la imagen de OCT y
es por ello que el andlisis de la retina interna en los paciente con MER ha cobrado tanta
importancia en los ultimos afios.(45). El andlisis de los biomarcadores en retina externa,
especificamente los fotoreceptores también tienen cabida dentro de la evaluacion de este
grupo de pacientes.(46—48) Kang y cols, demostraron que la integridad de los fotoreceptores
previo a la cirugia predice resultados visuales en pacientes con OVR y MER.(27) Para el
grupo de pacientes analizados en el presente estudio, especificamente la MLE y la ZE tenian
disrupcion en 60,6% (n:20) y 66.7% (n:22) de los casos respectivamente y mostraron que

para este grupo de pacientes dicha alteracion estuvo asociada con una peor agudeza visual.

El presente estudio tiene algunas limitaciones como la recoleccion de los datos que se realizod
de forma retrospectiva, el tamafio de muestra pequefio y la interpretacion de algunas

imagenes que en algunos pacientes estuvo limitada por la presencia de alteraciones
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estructurales, tales como, los espacios cistoides intraretinianos y la desorganizacion de las
capas retinianas generadas como consecuencia de las alteraciones vasculares que limitan la
correcta segmentacion del OCT-A, la interpretacion por los evaluadores y alteran la
variabilidad interobservador. Se resalta dentro de las fortalezas de este estudio, el grupo de
pacientes evaluados, dada la baja frecuencia de la coexistencia entre oclusiones venosas de
la retina y membrana epiretiniana, y el uso de una herramienta diagnostica que se encuentra
en constante desarrollo como lo es la angiotomografia de coherencia Optica, fortaleciendo el
conocimiento que tenemos actualmente con respecto a la interpretacion de las imagenes que

ofrece en este tipo de patologias.

En conclusion, las caracteristicas estructurales y vasculares en la retina de pacientes con
MER secundarias a OVR corresponden a cambios propios de la patologia vascular. Este
grupo de pacientes no comparten las caracteristicas angiotomograficas descritas para MER
idiopaticas. Los espacios cistoides intraretinianos y la desorganizacion de las capas retinianas
internas, limitan la correcta valoracion y segmentacion de las capas retinianas en el OCT-A.
La mayoria de MER en OVR son de localizacion extrafoveal con un patrén de adherencia a
la superficie de la retina mixto (global y focal). La isquemia macular y en EMC no permiten
evaluar con certeza los cambios en el tamafio de la ZAF que se generan por la contraccion de
la MER. Finalmente, la disrupcion de la MLE y ZE puede estar asociado con peor agudeza

visual.
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11 ANEXOS
11.1 Anexo 1. Tablas
Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con OVR y MER

Carateristicas demograficas n=33
Edad (afios (DE*)) 68,7 (12,4)
Sexo

e Mujeres (%) 18 (54.5)

e Hombres (%) 15 (45.5)
Agudeza visual LogMAR" (RIQY) 0,70 (1,00)

Tipo de oclusion

e Oclusion de vena central (%) 19 (57,6%)

e Oclusion de rama venosa (%) 11 (33,3%)

e Oclusion hemiretiniana (%) 3(9,1%)
Tiempo entre OVR” y MER¥ (meses (RIQY)) 14,4 (26)
Inyecciones de anti-VEGF® previas a MER® (DE*) 3,8 (3,7)

*Desviacion estandar "Agudeza visual con oclusion venosa de la retina y membrana
epiretiniana Rango intercuartilico "Oclusion venosa retiniana “Membrana epiretiniana
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Tabla 2. Caracteristicas tomograficas de pacientes con OVR y MER

Caracteristicas tomograficas (b-scan) n=33
Grosor retiniano central (um¢ (DE*)) 327 (132,3)
Localizacion
Extrafoveal (%) 25(75,7)
Foveal (%) 8 (24,2)

Patron de adhesion

Global (%) 14 (42,4)
Focal (%) 4 (12,1)
Mixto (%) 15 (45.5)
Espacios cistoides intraretinianos (%) 20 (60,6)
Capas foveales ectopicas internas (%) 4 (12,1)
DRIL” (%) 14 (42,4)
MLE¢ integra (%) 13 (39,4)
ZES integra (%) 11 (33,3)
Desprendimiento seroso del neuroepitelio (%) 3 (9,1%)

*Desviacion estandar Smicras *Desorganizacion de capas retinianas internas ¥Membrana
limitante externa $Zona elipsoide



Tabla 3. Caracteristicas angiotomograficas de pacientes con OVR y MER

Caracteristicas angiotomograficas (OCT-A) n=33
Zona avascular foveal total (mm? (RIQ*)) 280 (221)
Zona avascular foveal superficial (mm? (DEY)) 676 (316)

Presencia de areas de no perfusion

Plexo capilar superficial (PCS) (%) 30(90,9)
Plexo capilar profundo (PCP) (%) 29 (87,9)
Presencia de vasos colaterales

PCS (%) 4(12,1)
PCP (%) 12 (36,4)
Densidad vascular macular

PCS (DE®) 0,67 (0,23)
PCP (DE®) 0,67 (0,22)

*Rango intercuartilico Desviacion estandar

Tabla 4. Variabilidad interobservador calculada mediante el coeficiente kappa

Variables con coeficiente kappa <0,60

Variable Coeficiente kappa
Material viteliforme¢ 0,52
Tortuosidad vascular en el plexo capilar profundo*® 0,37
Colaterales en el plexo capilar profundo* 0,57
Anastomosis en el rafé medio temporal* 0,51
Microaneurismas* 0,31
Isquemia de la coriocapilar* 0,46

CTomografia de coherencia Optica estructural * Angiotomografia de coherencia optica



11.2 Anexo 2. Figuras

Figura 1. MER extrafoveal con adhesion global (b-scan) (1) y patron de placa en enface (2)
(placa hiperreflectiva, no se observan lineas o epicentros de traccion)

Figura 2. MER extrafoveal con adhesion focal (b-scan) (1) y patron lineal en enface (2) (se
observan lineas hipo e hiperreflectivas que conservan cierto paralelismo, sin epicentro de
traccion claro)
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Figura 3. MER extrafoveal con adhesion focal (b-scan) (1) y patréon estrellado en enface
(2) (se observa uno o mas epicentros de traccion)

Figura 4. MER que compromete el area foveal con patrén de adhesion mixta (b-scan) (1) y
patrén mixto en enface (2) (se observa mas de un patron previamente descrito)
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FAZ (mmv'): 0475. PERIM (mm) 3.426. AUFD: 140/37.73 Ecatage | Non Flow Area (mm?): 0855
| S 238 }

Figura 5. ZAF del mismo paciente: ZAF total: 475 mm? (1) y ZAF superficial: 855 mm?

)
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Figura 6. Calculo de la densidad vascular macular en el plexo capular superficial por

medio del indice propuesto por Nelis y cols., para cuantificar los cambios en la arquitectura

capilar foveal por las membranas epiretinianas. Se divide el valor de la densidad vascular
de la fovea entre el valor de la densidad vascular de la parafovea (12.8/33.0 = 0,38)
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Figura 7. Aumento del tamafo de la ZAF (estrella roja), areas de no perfusion en
cuadrantes inferiores (estrella amarilla) y DRIL (area sefialada entre las flechas verdes en la
imagen inferior) en b-scan del corte vertical (linea roja en imagen superior de OCT-A)

i

Figura 8. Zonas de no perfusion y ZAF disminuida por la traccion ejercida por la MER (1).
MER que compromete el area foveal (enface) (2).

Figura 9. Zonas de no perfusion. ZAF aumentada a pesar de traccion ejercida por la MER
(1). MER que compromete el area foveal (enface) (2).
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