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Resumen

Titulo: Maculopatia Mi6pica Por Tomografia de Coherencia Optica en Pacientes Miopes Altos en

un Centro Oftalmoldgico de Referencia en Colombial

Autora: Maria Alejandra Gomez Rocha?

Palabras Clave: Miopia magna, miopia alta, miopia patologica, maculopatia midpica, tomografia

de coherencia Optica, OCT.

Descripcion:

La miopia alta se asocia a alteraciones oculares con el potencial de amenazar la vision de manera
irreversible y su prevalencia se encuentra en aumento por lo que el reconocimiento y clasificacion de la
maculopatia midpica es determinante para un buen desenlace visual. El presente estudio determina la
relacion de maculopatia midpica segun la clasificacion de atrofia, traccion y neovascularizacién propuesto
por Ruiz et al con las variables sociodemograficas y oftalmolégicas en la poblacion estudiada. Es un estudio
de corte transversal con un componente analitico en pacientes con miopia alta que acudieron a la Fundacién
Oftalmoldgica de Santander entre 2015-2020 a los que se les realizdé tomografia de coherencia 6ptica con
tecnologia Swept Source. Se analizaron 228 ojos de 161 pacientes, promedio de edad de 51.58+0.46 afios,
77% mujeres, con equivalente esférico promedio de -13.7£0.32D, agudeza visual mejor corregida promedio
de 0.60+0.53LogMAR Yy longitud axial promedio de 30.11+0.50mm. El 58.77% present6 algun tipo de
maculopatia midpica: atrofica en el 88.81%, neovascular en 46.29% y traccional en 23.88%. Los predictores
encontrados para maculopatia midpica atréfica fueron la presencia de méacula en domo (OR 8.36, p<0.05),
peor agudeza visual (OR 5.31, p<0.05) y mayor edad (OR 1.06, p<0.05). Asi, la maculopatia midpica
atréfica continda siendo el principal componente relacionado con la miopia patoldgica y la macula en domo
y peor agudeza visual son predictores importantes para su desarrollo. Adicionalmente la evaluacion de la
longitud axial por biometria deberia hacer parte de los examenes rutinarios de los pacientes miopes altos.

! Trabajo de Grado.
2 Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Especialidades Quirtrgicas. Oftalmologia. Director. Dr.

Carlos Mario Rangel Gualdrén. Codirectores Dr. Alejandro Tello Hernandez, Dr. Juan David Arias Aristizabal
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Abstract

Title: Myopic Maculopathy by Optical Coherence Tomography in High Myopic Patients in a

Reference Ophthalmological Center in Colombia®

Author: Maria Alejandra Gomez Rocha?

Keywords: High myopia, high myopia, pathological myopia, myopic maculopathy, optical

coherence tomography, OCT.

Description:

High myopia is associated with ocular alterations with the potential to irreversibly threaten vision and its
prevalence is increasing, so the recognition and classification of myopic maculopathy is crucial for a good
visual outcome. The present study determines the relationship of myopic maculopathy according to the
classification of atrophy, traction and neovascularization proposed by Ruiz et al with the sociodemographic
and ophthalmological variables in the studied population. It is a cross-sectional study with an analytical
component in patients with high myopia who attended the Fundacion Oftalmoldgica de Santander between
2015-2020 who underwent optical coherence tomography with Swept Source technology. A total of 228
eyes of 161 patients were analyzed, mean age 51.58+0.46 years, 77% women, with mean spherical
equivalent of -13.74£0.32D, mean best-corrected visual acuity of 0.60+£0.53LogMAR, and mean axial length
of 30.11+0.50mm. 58.77% presented some type of myopic maculopathy: atrophic in 88.81%, neovascular
in 46.29% and tractional in 23.88%. The predictors found for atrophic myopic maculopathy were the
presence of a domed macula (OR 8.36, p<0.05), worse visual acuity (OR 5.31, p<0.05) and older age (OR
1.06, p<0.05). Thus, atrophic myopic maculopathy continues to be the main component related to
pathological myopia, and domed macula and the worse visual acuity are important predictors for its
development. Additionally, the evaluation of axial length by biometry should be part of the routine
examinations of high myopic patients.

! Bacherlor Thesis.
2 Faculty of Health. Medicine School. Department of Surgery. Ophthalmology. Director Dr. Carlos Mario Rangel
Gualdrén. Co-directors Dr. Alejandro Tello Hernandez, Dr. Juan David Arias Aristizabal
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Introduccion

Las ametropias (miopia, hipermetropia y astigmatismo) no corregidas son la principal
causa de mala agudeza visual en el mundo con una prevalencia heterogénea dentro de diferentes
zonas geograficas segun factores de riesgo determinados para el desarrollo de cada una de éstas
(1-4).

La miopia es el defecto refractivo méas prevalente y continta en ascenso segun diversos
estudios, observando ademas que su frecuencia es significativamente mayor en la poblacion
urbana, lo que se relaciona de manera importante con el mayor tiempo de exposicion a actividades
de vision préxima (OR: 1.45 p<0,01) (4), y estilos de vida mas sedentarios, propios de la
urbanizacion y globalizacion (2).

Cuando la miopia supera cierta magnitud refractiva o longitud axial (miopia alta:
equivalente esférico igual o que exceda a -6,00 D o longitud axial mayor a 26.5 mm) se asocia en
mayor medida a alteraciones oculares como catarata, glaucoma, desprendimientos de retina y
degeneracion macular midpica con el potencial de amenazar la vision de manera irreversible en
estadios avanzados.

En la actualidad existen diferentes formas de evaluar y clasificar la maculopatia midpica.
La més aplicada se realiza por medio de fotografias a color del polo posterior y se organiza en
categorias de 0 a 4, segun el grado de atrofia macular (5), sin embargo, con la ayuda de escaneos
en modo B por tomografia de coherencia éptica (OCT por sus siglas en inglés, Ocular Coherence
Tomography) ademas de las fotografias del fondo de ojo se proponen nuevos sistemas de
clasificacion potencialmente mas objetivos e integrales como el formulado por Ruiz-Medrano y

colaboradores en 2018, en el que se graduan, ademas de la atrofia macular, la presencia de traccion
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macular y neovascularizacion coroidea midpica (sistema de clasificacion ATN por su siglas en
inglés, Atrophy, Traction, Neovascularization) (6,7).

Teniendo en cuenta lo anterior y considerando que actualmente no se cuenta con estudios
que caractericen la miopia alta en poblacién latina, se presenta un estudio de corte transversal con
un componente analitico en el que se valord la presencia de la maculopatia midpica aplicando la
clasificacion ATN vy el grado de asociacion con caracteristicas clinicas determinadas en pacientes

miopes altos que acudieron a consulta oftalmoldgica en un centro de referencia en Santander.

1. Pregunta de Investigacion

¢Cual es la relacion de maculopatia midpica de la clasificacion ATN con las variables
sociodemograficas (sexo, edad) y oftalmoldgicas (longitud axial, equivalente esférico, agudeza

visual mejor corregida, espesor coroideo)?

2. Justificacién

El propésito de realizar este proyecto surgié de la necesidad de reconocer a la miopia alta
como un factor predisponente para el desarrollo de maculopatia midpica de acuerdo con lo
contemplado dentro del sistema de clasificacion ATN, y asi mismo, describir otras cualidades
objetivas de maculopatia midpica por OCT macular que permitan el seguimiento y el
planteamiento de abordajes terapéuticos individualizados de acuerdo con estos hallazgos.

Adicionalmente, es de resaltar que, dado que hay estudios que muestran heterogeneidad en

cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, y que en la actualidad no se cuenta con estudios que
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evallen la miopia magna en poblacion latina, se hace manifiesta la necesidad de desarrollar
trabajos que caractericen a nuestra poblacion y nos pongan en contexto frente a las estadisticas
mundiales, para segun los resultados obtenidos, aplicar de manera acertada guias de manejo
existentes o en el futuro proponer nuevos abordajes terapéuticos basados en las cualidades de
nuestra poblacion.

Por lo anterior se presenta un estudio de corte transversal con un componente analitico en
el que se describe y analiza los casos de miopia alta a los que se les realizé SS-OCT con el equipo

Triton de Topcon entre los afios 2015 a 2020 en un centro de referencia oftalmoldgico en Santander

10
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general
Determinar la relaciébn de maculopatia midpica segun la clasificacion ATN con las
variables sociodemograficas (sexo, edad) y oftalmoldgicas (longitud axial, equivalente esférico,

agudeza visual mejor corregida, espesor coroideo) en la poblacién estudiada.

3.2 Objetivos especificos

Descripcion sociodemogréafica y clinica de la poblacion estudiada.

Describir la maculopatia midpica segun el grado de severidad en los pacientes miopes altos
de acuerdo con la clasificacién ATN (Atréfico, Traccional, Neovascular).

Establecer la frecuencia de complicaciones o alteraciones asociadas en pacientes con
maculopatia miopica estudiados.

Estimar la relacion entre la presencia de maculopatia midpica (ATN) y las variables
independientes de interés (edad, sexo, equivalente esférico, longitud axial, agudeza visual mejor

corregida, espesor coroideo).

4. Alcances del Trabajo de Grado

La institucion de la que se tomaron los casos del presente estudio corresponde a un centro
oftalmoldgico de referencia en el pais que cuenta con el departamento de retina y vitreo, por lo
que, se presenta una muestra representativa de miopes altos que permite analizar de la mejor forma

posible los resultados obtenidos, y contextualizar la presentacion de la maculopatia midpica

11
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respecto a la poblacion mundial que nos orienta a diseflar un protocolos de manejo

individualizados.

5. Marco Teoérico

Datos epidemioldgicos evidencian que el desarrollo refractivo es un proceso dinamico y
que los cambios refractivos a lo largo de la vida se aceleran o se desaceleran segun la etapa.
Durante el periodo neonatal hay una distribucién variable de errores refractivos alrededor de
rangos dentro de la hipermetropia. Luego del periodo temprano de rapido crecimiento del globo
ocular el ojo sufre cambios refractivos lentos que con frecuencia llevan al desarrollo de miopia.
La curvatura corneal se mantiene relativamente estable luego de los 6 afios y por lo tanto no juega
un papel importante para el desarrollo de la miopia en la juventud-adultez mientras que, por otro
lado, el espesor corneal se ha asociado a factores genéticos y se asocia con errores refractivos (8).

En términos generales, la miopia es por mucho el resultado del incremento en la longitud
axial dependiente de la edad. EI aumento en la longitud axial se presenta predominantemente

durante la edad escolar y la magnitud de la miopia tiende a estabilizarse en la edad adulta (2).

5.1 La miopia

Se cree que la palabra “miopia” deriva de la palabra griega original “muopia” que significa
contraer o cerrar el 0jo, una descripcion adecuada para la expresion facial tipica de los miopes no
corregidos en su intento por lograr una vision clara en la distancia por el efecto estenopéico que

esto permite (8).

12
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La miopia corresponde al defecto refractivo en el cual los rayos de luz que inciden paralelos
al eje visual son enfocados por delante de la retina en ausencia de acomodacién del cristalino, en
lugar de ser enfocados en la retina; esto usualmente resulta como consecuencia de un globo ocular
con longitud axial aumentada (miopia axial), pero puede resultar también de una cérnea muy
curva o de un cristalino con poder didptrico alto (miopia refractiva) (8).

Cuantitativamente se define como un equivalente esférico (el producto de la sumatoria del
defecto esférico mas la mitad del poder del defecto cilindrico) peor o igual a -0.50 D en ausencia
de acomodacién y, como miopia alta, a un resultado mas negativo o igual a -6.00 D en ausencia

de acomodacion o una longitud axial mayor o igual a 26.50 mm (8).

5.1.1. Epidemiologia

La miopia es el defecto refractivo con mayor prevalencia en todo el mundo, y en las Gltimas
dos décadas contintia mostrando un aumento en la prevalencia suponiendo una de las principales
causas de limitacion visual a nivel global (2).

Actualmente, 30-50% de los adultos en EE.UU. y Europa son miopes (9), y la prevalencia
es mayor en paises del éste asiatico afectando tanto como al 90% de los estudiantes de secundaria
en ésta zona (3).

Se espera que la prevalencia de miopes en el mundo aumente de 1.4 mil millones a 5 mil
millones de personas para el 2050, lo que implica una afectacion del 50% de la poblacion mundial
y de éstos, casi un 10% (aproximadamente 9 millones) tendra miopia alta (2).

Por su parte, Naidoo y colaboradores, estimaron la pérdida en productividad global

asociada a discapacidad visual y ceguera por miopia no corregida para el 2015 en 244 mil millones

13
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de ddlares (49 — 697 mil millones USD con un IC 95%), y por degeneracion macular midpica en
6 mil millones de dolares (2 — 17 mil millones USD, IC 95%) (10).

Anivel local, en Colombia, segun el estudio MIOPUR llevado a cabo entre el 2015 al 2017,
en el que se incluyeron 3608 participantes entre 8 y 17 afios, y entre 35 y 55 afios, la prevalencia
general estimada de miopia fue del 12.9%, después de la hipermetropia con un 32.3%, observando
ademas que la prevalencia de la miopia fue significativamente mayor en la poblacion urbana
respecto a la poblacion rural, lo que se relaciona en mayor medida con actividades de vision
proxima (OR: 1.45 p<0,01) (4), y diferentes estudios estiman un aumento en la prevalencia de esta

ametropia con la extension de la urbanizacién y cambios en los estilos de vida (2).

5.1.2. Variables asociadas o predisponentes

Longitud axial: Es la distancia que hay entre los polos anterior y posterior del ojo. Se
descrito una distribucion bimodal para la poblacion miope adulta. Al distribuir la poblacion en 2
categorias (miopes y miopes altos), se encuentra un primer pico para LA de 24 mm para los miopes
bajos (error refractivo entre -6.0D a -0.50D), mientras que para los miopes altos (EE >-6.0D)
aparece otro pico para la LA cercanoa a los 30 mm (11). Por su parte, la relacion entre la longitud
axial/radio de curvatura corneal corresponde a una medida robusta para la evaluacion del estado
refractivo del ojo, dado que considera la relacién completa entre la longitud axial y el radio de
curvaturay minimiza los sesgos relacionados con la variabilidad en la curvatura corneal y longitud
axial, ademas se correlaciona mejor con el equivalente esférico comparado con el equivalente
esférico versus la longitud axial aislados, por lo que la longitud axial/radio de curvatura puede ser

un indicador util para determinar y monitorear la progresion de la miopia.(12)

14
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Equivalente esférico: El seguimiento de su comportamiento en el tiempo es un predictor
de la progresion de la miopia, es asi como el primer modelo de prediccidn de progresion tuvo en
cuenta el EE, LA y el poder refractivo corneal utilizando la base de datos Orinda Longitudinal
Study of Myopia (OLSM). Zadnik et al. mostraron al EE como el mejor predictor aislado para la
incidencia de la miopia y propusieron un modelo de prediccion estructurado que incluy6 al EE,
género y raza basado en datos del estudio Collaborative Longitudinal Evaluation of Ethnicity and
Refractive Error (CLEERE) con un indice de concordancia estaistica de 0,87 a 0,93.(13)

Actividades en vision proxima y educaciéon: Muchos estudios han establecido la relacion
entre la miopia y educacion, sin embargo, se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico exacto que
vincula el mayor grado de escolarizacion con la progresion de la miopia, se cree que los cambios
Opticos o biomecanicos asociados con actividades en vision proxima promueven el crecimiento
midpico del ojo en personas con altos niveles educativos, es decir, con mayor demanda de
actividades en vision proxima (14).

Actividades al aire libre: Estudios cross-sectional y longitudinales han encontrado en la
realizacion de actividades al aire libre por los nifios un factor protector contra el desarrollo de
miopia y el riesgo de progresion de la miopia. Recientemente un meta-analisis de estudios en los
que examinaban la relacion entre el tiempo de actividades al aire libre y la miopia indic6 que habia
una reduccién en 2% en el riesgo de tener miopia por cada hora semanal adicional de actividades
desarrolladas al aire libre (15).

Duracién de actividades al aire libre y miopia: En un estudio longitudinal, Jones y
colaboradores, reportaron que los nifios que desarrollaban actividades al aire libre por 14 horas a
la semana o mas, mostraron el menor riesgo para el desarrollo de miopia (16). En otro estudio se

encontro que los nifios habitualmente expuestos a menor tiempo de luz ambiental (en promedio 60

15
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minutos diarios) presentaron un mayor y mas rapido crecimiento axial del ojo comparado con
nifios con mayor exposicion a luz ambiental (17).

Factores genéticos: Hasta la fecha se han identificado 200 loci relacionados con el
desarrollo de la miopia y las variantes de riesgo implican un riesgo bajo, sin embargo, son
altamente prevalentes en la poblacion general. Muchos genes implicados en el desarrollo de miopia
secundaria en diferentes sindromes se sobreponen con aquellos relacionados con la miopia simple.
Algunos de esos genes tienen maltiples funciones y su expresion se manifiesta en todas las capas
de la retina (18).

Estudios de asociacion de todo el genoma (Genome-Wide Association Studies GWAS) han
identificado con éxito multiples variantes genéticas comunes para la miopia y errores refractivos
(Ver Figura 1), asi como escalas de riesgo poligénico basado en variantes de riesgo han mostrado
que personas que suponen un riesgo genético alto tienen hasta 40 veces méas probabilidades de
presentar miopia que las personas con un riesgo genético bajo (18).

Tales loci parecen estar relacionados con la actividad en la transmision sinaptica, adhesion
celular, unién idnica de calcio, actividad de canales de calcio y de la membrana plasmaética, y, a
su vez, ésos parecen ser dependientes de la exposicion a la luz. No obstante, no se conoce auln el
mecanismo exacto de sefializacion entre la retina y la esclera u otras potenciales vias de

sefializacion (18).
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Figura 1. Revision histérica de los genes relacionados con miopia
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Nota. Genes identificados por estudios WES son plasmados en color morado. Otros loci (por
estudios de linaje y GWAS) son plasmados en rojo. Tomado de Tedja MS, Haarman AEG,
Meester-Smoor MA, Kaprio J, Mackey DA, Guggenheim JA, et al. (18)
5.1.3. Definicion de la miopia patoldgica o maculopatia midpica

La miopia patologica difiere de otros tipos de miopia en que ésta puede implicar
disminucion de la agudeza visual mejor corregida y es una causa importante de mala vision en el
mundo, especialmente en paises de Asia oriental. Las principales alteraciones presentes en la
miopia patoldgica incluyen, como consecuencia de una elongacion axial excesiva del ojo,
deformaciones secundarias del segmento posterior con la consecuente conformaciéon de
estafilomas posteriores, alteraciones retinianas y coroideas. (19)

Por muchos afios se aplicaron una serie de criterios para definir la miopia patologica, sin

embargo, el sistema de clasificacion reciente propuesto por un panel de expertos define la
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maculopatia midpica como la presencia de atrofia igual 0 mas severa que la atrofia difusa, y
considera la presencia de un estafiloma posterior como un marcador muy sugestivo de la presencia
de miopia patoldgica. (6)

Estafiloma Posterior: Es usualmente una consecuencia de la elongacion axial del globo
ocular que lleva cambios morfoldgicos en el polo posterior, es definido por Spaide como una
“protrusion hacia afuera de la pared del ojo que presenta un radio de curvatura que es menor al
radio de curvatura de la pared ocular circundante” (Ver Figura 2) (20) implicando asi el
estiramiento abrupto de la retina neurosensorial, epitelio pigmentario de la retina, la coroides y

disco dptico, generando dafio mecanico en tales estructuras (21).

Figura 2. Definicion de estafiloma propuesta por Spaide.

Nota. Grafica tomada del libro Retina de Ryan 6ta edicion.

Segun el aspecto a la oftalmoscopia indirecta, los estafilomas se clasificaron inicialmente
en 10 categorias, de acuerdo a los hallazgos descritos por el Dr. Curtin en 1977 (22), los primeros
5, llamados “estafilomas simples” 0 “primarios”’, pueden comprometer la region macular y nervio

optico, o estar centrados en la macula o directamente en el disco dptico, nasal al disco éptico o
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inferior al disco oOptico. Los 5 restantes fueron llamados “estafilomas compuestos” y estan
conformados por la combinacion de los estafilomas primarios, sin embargo tal clasificacién se
considera subjetiva por lo que ha habido nuevas propuestas que involucran reconstrucciones 3D
por resonancia nuclear magnética del globo ocular y fotografias de campo ultra amplio (ver Figura
3) que han llevado a reclasificar a los estafilomas posteriores de acuerdo al area afectada en 6
subtipos: macular amplio, macular estrecho, peripapilar, nasal, inferior u otros, con la intencion de
facilitar esta nomenclatura. Los més frecuentemente encontrados son los estafilomas maculares

amplios y maculares estrechos (19,23).

Figura 3. Fotografia de campo amplio y resonancia magnética de estafiloma posterior.

Nota. Estafiloma posterior Imagen tomada del libro Retina de Ryan, Miopia Patoldgica, Dra. Ohno
Matsui.

Fondo Teselado: Se define como la fécil visualizacion de vasos coroideos (Figura 4a) por
una reduccion en la pigmentacion del epitelio pigmentario de la retina como consecuencia de la
hipoplasia y aplanamiento por estiramiento del mismo, asociado a la longitud axial aumentada
respecto a la media (5).

Este corresponde a uno de los signos méas tempranos de la maculopatia midpica en 0jos con
miopia alta y se empieza a desarrollar alrededor del nervio oOptico, especialmente en el espacio

entre el disco y la fovea (24,25).
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En general, se describe que es mas probable que ojos miopes con Unicamente fondo
teselado cursen con longitudes axiales menores a 26 mm a diferencia de aquellos ojos de mayor
tamario en los que la prevalencia de fondo teselado es de 0% con longitudes axiales mayores a 31
mm (25).

El fondo teselado de manera aislada, por su parte, no suele implicar reduccion en la agudeza
visual, sin embargo, se ha reportado disminucion en la amplitud y retraso en la latencia en el
electrorretinograma multifocal en estos pacientes (26).

Atrofia coriorretiniana difusa: En la evaluacion del fondo de ojo se pueden observar dos
tipos de atrofia coriorretiniana, una difusa y otra parcheada. La atrofia difusa se observa como un
cambio de color en el fondo de ojo a blanco amarillento granular de bordes poco definidos que
inicia alrededor del disco 6ptico, incrementa con la edad y finalmente cubre toda el area alrededor
de un estafiloma (ver Figura 4b) (26).

La atrofia coriorretiniana difusa se acompafia de adelgazamiento coroideo, llegando a ser
casi ausente en algunos casos salvo por vasos coroideos mas gruesos esporadicos que parecen
protruir hacia el vitreo en la evaluacién al fondo de ojo. Por su parte, la presencia de capas externas
de la retina y EPR aln en areas donde la coroides estd ausente podria explicar la relativa
preservacion de la vision en estos 0jos (26).

En la angiografia fluoresceinica se puede observar una hiperfluorescencia tardia leve por
tincion del tejido. La prevalencia de la atrofia difusa se incrementa con la edad, asi como con la
longitud axial. La atrofia difusa comienza a aparecer alrededor de los 40 afios y se observa en
alrededor del 30-40% después de los 40 afios. La tasa de aumento es de 10.5% cada 10 afios.
Cuando la longitud axial se encuentra entre 27-33 mm, la tasa de progresién en un ojo con atrofia

difusa puede ser calculada con una ecuacién de regresion simple, asi, el porcentaje de aumento es
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de 13.3% por cada milimetro (%/mm) de longitud axial el total de ojos miopes, 9.4%/mm en 0jos
por debajo de 40 afios y de 12.2%/mm en ojos por encima de los 40 afios (26).

Atrofia coriorretiniana en parche: Se observa como areas de atrofia bien definidas de color
blanco-grisaceo, éstas Ultimas se desarrollan dentro de areas de atrofia difusa (Ver Figura 4c).
Histologicamente carecen de coroides, epitelio pigmentario y fotorreceptores, por lo que al fondo
de ojo se puede observar la esclera directamente a través de la retina interna transparente. Se
pueden observar grandes vasos coroideos entre las areas parcheadas. En algunos casos incluso se
observan vasos retrobulbares gue tienen movimiento segun la direccion de la mirada.

En el examen estereoscépico del fondo de ojo se puede evidenciar que las zonas de atrofia
en parche son ademas mas excavadas comparadas con las areas de atrofia difusa aledafa. Al
margen de las areas de atrofia en parche se forman cimulos de pigmento especialmente a lo largo
de grandes vasos coroideos. (27)

En la AF existen defectos de llenado coroideo en las &reas de atrofia lo que sugiere que
estas lesiones se corresponden con oclusiones totales de la coriocapilaris. Por la pérdida
subsecuente del EPR en el area de la atrofia parcheada, se observa una ausencia autofluoresencia
en las imagenes del fondo de ojo. (27)

La atrofia parcheada se subclasifica en 3 tipos segun si se origina a partir de lacquer cracks
(de aspecto longitudinal u ovalado), a partir de areas de atrofia coriorretiniana difusa (usualmente
de aspecto circunferencial) o atrofia parcheada que se observa a lo largo de los bordes de un
estafiloma posterior. (6)

Para los primeros dos casos existe un alargamiento de los defectos en la membrana de
Bruch o agujeros en la misma, respectivamente, y a su vez, estos defectos pueden relacionarse con

el desarrollo de cavitaciones intracoroideas maculares por la reduccion en la fuerza tensil de la
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membrana de Bruch adicionalmente a la ausencia de coroides sobre la esclera adelgazada que se

arquea posteriormente dando como resultado una cavitacion intracoroidea macular. (28)

Figura 4. Lesiones al fondo de ojo en maculopatia miopica.

Nota. (a) Fondo teselado. Visualizacion de grandes vasos coroideos. (b) Atrofia coriorretiniana
difusa. Area de atrofia pobremente diferenciada de aspecto amarillento en el polo posterior. (c)
Atrofia coriorretiniana en parche. Mdltiples areas de atrofia bien definidas. (d) Hemorragia
submacular. Membrana fibrovascular que sugiere membrana neovascular coroidea (flecha).
Imagen tomada del libro Miopia Patoldgica 1ra edicion 2014, Atrofia.
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Grietas de laca: Corresponden a rupturas lineales de la membrana del complejo Burch-EPR
en el area macular de pacientes miopes altos y se observan como lesiones lineales amarillentas
caracteristicamente en el polo posterior conservando un patrén de distribucién reticular; dado su
estrechez, son dificilmente evaluables por OCT mientras que se evidencian con facilidad por
autofluorescencia (en la que se observan como lesiones lineales hipoautofluorescentes),
angiografia fluoresceinica, o angiografia con verde indocianina (en las dos Ultimas se presenta
como una zona lineal de hiperfluorescencia durante todo el estudio angiogréafico producto del
defecto en ventana por la afectacion el EPR suprayacente a la ruptura de la membrana de Bruch)

(ver Figura 5) (26).

Figura 5. Grietas de laca

Nota. (a) Fondo de ojo derecho con multiples lineas irregulares amarillentas ramificadas en polo
posterior que corresponden a grietas de laca. (b) Angiografia fluoresceinica en la que se observa
hiperfluorescencia temprana lineal. (c) Autofluorescencia con lesiones lineales
hipoautofluorescentes que corresponden a las grietas de laca. Imagen tomada del libro Miopia
Patoldgica 1ra edicion 2014, Atrofia Coriorretiniana Midpica, Dra. Ohno Matsui. Springer
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Con el tiempo pueden aumentar en nimero y tamafo, afectando la capa coriocapilaris
subyacente e implicar sangrados subretinianos ademas de progresar a atrofia coriorretiniana en
parche y difusa(29). La presencia de estas grietas de laca son un precursor conocido para el
desarrollo de membranas neovasculares coroideas dado que suponen una ventana de entrada para
estos vasos. (29,30)

Curtin y Karlin reportaron la presencia de lacquer cracks en 4.3% de miopes altos con
incidencia bimodal, el primer pico entre los 35-39 afos y el segundo entre 55-59 afos.

Neovascularizacién coroidea miodpica: La neovascularizacién coroidea macular ha sido
reportada en hasta el 10% de los casos de miopia patoldgica y es la causa mas comun de
disminucion de agudeza visual en miopes altos. En estudios epidemioldgicos se ha encontrado que
la miopia esta relacionada o es la causa de neovascularizacion coroidea (CNV) en hasta el 62% de
los pacientes menores de 50 afios con CNV.(31)

A diferencia de la CNV en la degeneraciéon macular relacionada con la edad, el desarrollo
de la CNV midpica se relaciona con la presencia de lacquer cracks (29.4%) y areas de atrofia en
parche (20%) (27), es de menor tamafio y presenta menos fuga vascular en la angiografia
fluoresceinica (ver Figura 4d) (31).

Se ha visto que, con el tiempo, las &reas de atrofia que se encuentran relacionadas con la
CNV midpica tienden a aumentar con una frecuencia de hasta el 96% a 5-10 afios luego de la
aparicion de neovascularizacion (31).

La CNV midpica en pacientes jovenes tiende a ser pequefia y a presentarse mas cerca a la
region foveal, en su mayoria, entre la retina neurosensorial y el EPR, conformando un patrén
clasico de neovascularizacion (CNV tipo 2) en la angiografia fluoresceinica (aproximadamente

83% de los casos), mientras que en pacientes mayores corresponde a lesiones de mayor extension,
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mas exudativas que pueden avocar en el desarrollo de cicatrices disciformes de gran tamafio
llegando a ser confundidas clinicamente con la forma humeda de la degeneracion macular
relacionada con la edad (31).

Otras caracteristicas clinicas incluyen la ausencia de engrosamiento difuso de la membrana
de Bruch, la capa interna de colageno de la membrana de Bruch y el EPR no tienden a separarse
por lo que no es frecuente encontrar desprendimientos del EPR asi como depdsitos de matriz
extracelular sub-EPR (31).

Maculopatia en forma de domo: Fue primero descrita por Gaucher et al. en 2008 como una
protrusién convexa de la macula en iméagenes por OCT dentro del area de un estafiloma posterior
en miopes altos (32). Para entonces, se contaba solo con OCT de dominio espectral, que no
permitia evaluar cual era la capa externa ocular afectada por lo que propusieron un engrosamiento
de la coroides o la esclera 0 ambas (33).

Posteriormente Imamura y Spaide, gracias al desarrollo de imagenes de profundidad
aumentada por OCT (enhaced depth imaging EDI-OCT), describieron que la maculopatia en forma
de domo resultaba de un engrosamiento focal de la esclera debajo de la mécula en miopes altos,
sin embargo, se desconoce su fisiopatologia (33).

Ellabban y colaboradores propusieron una definicion objetiva que ha sido ampliamente
aceptada, refiriéndose a la maculopatia en forma de domo como una protuberancia del EPR,
coroides y esclera de mas de 50 um de altura sobre una linea imaginaria entre EPR a ambos lados
por fuera del domo (34).

En una gran serie de miopes altos, Liang, Ohno-Matsui et al, encontraron que la
maculopatia en forma de domo estaba presente en aproximadamente el 20% de miopes altos,

considerando esto como una complicacion frecuente de la miopia patoldgica (34), adicionalmente
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y ésta a su vez, puede asociarse a desprendimientos serosos de la retina en mayor medida, asi como
a neovascularizacion coroidea, esquisis extrafoveal, fovesoquisis 0 agujeros lamelares maculares
(34).

Fernandez-Vega y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en el que evaluaron la
respuesta al tratamiento de desprendimientos serosos de la retina asociados a maculopatia midpica
para el que incluyeron 12 pacientes con maculopatia en domo o con un estafiloma posterior cuyos
bordes afectaran la region foveal y que ademas cursaran con un desprendimiento seroso de la
retina, encontrando que el tratamiento con 50 mg diarios de espironolactona por 6 meses redujo la
presencia de liquido subretiniano, no obstante, los resultados funcionales no fueron satisfactorios
(35).

Maculopatia midpica traccional: Se denomina maculopatia midpica traccional al espectro
de cambios foveales traccionales en paciones miopes altos dentro de los que se incluyen traccion
vitreomacular, foveosquisis/maculosquisis/retinosquisis, agujeros maculares lamelares o de
espesor total con o sin desprendimiento de retina (36).

Es producto de la accion de dos tipos de fuerzas que actian en la retina, factores
prerretinianos, que generan fuerzas traccionales centripetas y tangenciales, como los asociados a
desprendimientos incompletos del vitreo, y factores subretinianos, que generan fuerzas
traccionales centrifugas, como deformaciones de paredes esclerales en los estafilomas posteriores.
Adicionalmente se ha propuesto que la reduccién en el flujo sanguineo retiniano como producto
de la atrofia coroidea y del EPR, puede contribuir con la reduccion de la adhesion entre la capa de

fibras nerviosas y entre los fotorreceptores y el mismo EPR (36).
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Esta presente en el 8% a 34% de miopes altos con estafiloma posterior y hasta en un 50%
de los casos puede progresar a complicacioness mas severas como agujeros maculares de espesor
total o desprendimientos de retina dentro de los siguientes dos afios (6).

La foveosquisis es la alteracion traccional mas temprana, corresponde a la separacién de
las capas retinianas (maculares) mas internas de los fotorreceptores, que permanecen conectadas
por las células de Muller elongadas, conformando estructuras columnares visibles por OCT como
lineas rectas elongadas, altamente reflectivas sobre la fovea y a través del area de retinosquisis.
Puede estar acompafiada de otros hallazgos por OCT como la presencia de membranas
epirretinianas, desprendimiento de la membrana limitante interna, micropliegues retinianos,
defectos lineales de la elipsoides, microagujeros paravasculares, agujeros maculares lamelares o
de espesor total, y coriorretinopatia. Tiende a mantenerse estable durante periodos largos por lo
que se considiera una entidad lentamente progresiva (36).

La progresion de foveosquisis a un desprendimiento tiende a ser lenta y en algunos casos
se mantiene estable o incluso, en casos en los que hay menor extension de la foveosquisis, puede
haber resolucion si la traccion se libera espontaneamente (36).

El agujero macular midpico es una complicacion relativamente frecuente en miopia alta y
esta asociada con discapacidad visual significativa. A diferencia de los agujeros maculares en
pacientes emétropes, en miopes altos éstos ocurren en presencia de estafilomas posteriores que
promueven la presencia de foveosquisis lo que implica un peor prondéstico funcional y anatémico
que con mayor facilidad llevan a desprendimientos de retina. Cuando son lamelares, el manejo es
expectante a menos que se asocie disminucion de la agudeza visual o a la presencia de traccion

vitrea claramente identificable. Por su parte, el manejo de los agujeros maculares midpicos de
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espesor total es la vitrectomia posterior, induccion de desprendimiento del vitreo posterior y
remocion de la membrana epirretiniana (si esta presente) y de la membrana limitante interna (6).

Los desprendimientos de retina asociados a agujeros maculares miopicos ocurren en
pacientes miopes altos con estafiloma posterior y mayores longitudes axiales. Es una entidad de
dificil manejo, con respuesta heterogénea a intervenciones quirargicas (6).

Cavitacion intracoroidea: Corresponde a una lesion amarilla-anaranjada al fondo de ojo,
tipicamente localizada inferior al nervio Optico (ver Figura 6a), sin embargo, puede también
presentar localizacion macular o extramacular como fue descrito por Venkatesh y colaboradores,
fue denominada originalmente como un desprendimiento peripapilar en paciente con miopia
patolégica dado que se pensaba que el defecto correspondia a una elevacién de la retina y del EPR.
Posteriormente, Toranzo y colaboradores, describieron una zona de hiporreflectividad por
escaneos modo B a nivel de la coroides, haciendo pensar en una cavitacion intracoroidea que
separa al EPR de la esclera (ver Figura 6 c-f), gracias a lo cual, se cambi6 el nombre a cavitacion
intracoroidea (28,31).

Por su parte, la curvatura del complejo retina, EPR y membrana de Bruch no parecen estar
afectados en los bordes de la cavitacion. Se ha encontrado un defecto de espesor total de la retina
en aproximadamente un cuarto de los casos a nivel del borde de la cavitacion. En el &rea del cono

0 cavitacion no hay evidencia de coroides, EPR o retina externa (28,31).
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Figura 6. Cavitacion intracoroidea.

Nota. (a) Foto a color que muestra una region amarillo-anaranjada inferior al disco optico que
corresponde al area de cavitacion intracoroidea (flechas blancas). (b) Angiograma de
angiofluorescencia que muestra un llenado tardio de la cavidad. (c, d, e, f) Escaneos SS OCT
modo B mostrando el defecto retiniano interno y la extensién de la cavitacion hacia la
coroides. Imagen tomada del libro Miopia Patolégica 1ra edicion 2014, Atrofia
Coriorretiniana Miopica, Dra. Ohno Matsui. Springer.

Excavacién focal coroidea: Cuando existe un area focal de pérdida de la coroides a nivel
macular que usualmente muestran alteraciones pigmentarias, sin embargo, el diagnostico clinico

con la evaluacion oftalmoscépica del fondo de ojo es dificil de realizar. En la angiografia

fluoresceinica y con verde indocianina estas areas muestran hipofluorescencia (31).
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Degeneraciones periféricas: Se describe la presencia de anormalidades periféricas entre el
19.9% vy el 56.1% de los miopes altos, pueden ser asintomaticas y con frecuencia son notadas
durante la fundoscopia o con fotografias de campo ultra-amplio, se considera como estandar de
oro para su diagnostico la evaluacion de la periferia con indentacién. La degeneracion Lattice esta
presente en 14.6% de miopes altos dentro de los cuéles, aproximadamente un 35% cursa con mas
de un area de degeneracién lattice en el mismo ojo y con mayor frecuencia se localizan temporal
0 superiormente y se asocia a mayores longitudes axiales, peor defecto refractivo y mayor edad
(37).

Otras: Se ha reportado la presencia de hendiduras parecidas a pits del nervio 6ptico con
mayor frecuencia en miopes altos (32/198, 0jos) respecto a emétropes (0/32 ojos con defecto

refractivo entre -3.0 y +3.0D) por SS-OCT (38).

5.1.4. Estado del Arte

Evaluacion multimodal en la maculopatia midpica: Los avances en tomografia de
coherencia Optica cambiaron drasticamente el conocimiento que se tenia sobre la degeneracion
macular, maculopatia traccional y neuropatia Optica miopica, capturando la patologia anterior y
forma anormal del globo ocular de miopes altos y de la maculopatia midpica (37).

Fotografias a color de polo posterior y de campo ultra amplio: Los grados de la retina
capturados por camaras fundoscopicas han aumentado gradualmente con los afios. La primera
camara comercial fue desarrollada por Weiss y Johan Nordenson en 1920 y capturaba 20°
posteriores. El siguiente lanzamiento por Zeiss incluy6 la cdmara que estandarizaria imagenes que

capturaban los 30° posteriores (37).
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El mayor salto existente en fotografias de polo posterior fue el presentado en el afio 2000
con el laser oftalmoscépico de escaneo confocal lanzado por la casa Optos que permite la captura
de iméagenes de los 200° posteriores de la retina con una sola toma, este equipo enfoca una estrecha
fuente de luz laser de escaneo en la retina utilizando un espejo elipsoide lo que permite al resto de
la pupila capturar la luz que regresa, aumentando el campo de visién. Una limitacion del equipo
Optos es que la camara utiliza solamente longitudes de onda roja y verde para producir una imagen
pseudo a color (37).

En 2017, Zeiss lanz6 su equipo Clarus 500, que obtiene imagenes de campo ultra amplio a
color verdadero e imagenes de autofluorescencia. Posteriormente, en 2019, el equipo Zeiss Clarus
700, implementd la toma de angiografia fluoresceinica a su camara. Tanto la Clarus 500 como la
700 utilizan luz LED (light-emitting diodes) que emiten un espectro amplio de luz que incluye
rojo, verte y azul para obtener imagenes de alta resolucion abarcando un campo de 133°, logrando
campos de hasta 200° por medio de un montaje automatizado de dos imagenes horizontales
adyacentes (37).

La importancia en lograr de manera objetiva la evaluacion de anormalidades maés
periféricas en la retina, por medio de la toma de fotografias de campo ultra amplio, radica en que
éstas estan presentes en el 19.9% a 56.1% de pacientes miopes altos y a su vez, pueden predisponer
a desprendimientos de retina y subsecuentemente llevar a discapacidad visual permanente (37).

Tomografia de coherencia éptica: Es una herramienta diagnostica desarrollada por Huang
et al en 1991 que ha revolucionado la evaluacién de la retina(39), desde su introduccidn, ha habido
avances extraordinarios en la obtencion de imagenes del polo posterior con esta tecnologia (40).

El primer equipo de tomografia de coherencia dptica con el que se conto era el de dominio

de tiempo (TD-OCT), tenia una baja resolucién axial baja de entre 10-15 um y un nimero limitado
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de escaneos modo A que afectaban la calidad de las imagenes modo B obtenidas. Luego, con el
lanzamiento del OCT de dominio espectral, mejoro la resolucion axial a entre 3-5um y aumento el
numero de escaneos modo A a mas de 40.000 escaneos por segundo, permitiendo la visualizacion
de la retina a un nivel de detalle casi histopatoldgico, ademas, con modificaciones en las técnicas
para la adquisicion de las imagenes, como la de imagen de profundidad mejorada (Enhaced Depth
Imaging, EDI), fue posible la visualizacion de planos mas profundos que incluian la coroides,
esclera e incluso, en algunos casos, la grasa orbitaria (40).

La tecnologia de fuente de barrido o Swept-Source (SS-OCT) fue descrita originalmente
en 1995 como una alternativa a las técnicas conocidas de OCT para la época, pero solo hasta hace
poco se ha adaptado su uso para la obtencion de imagenes de la retina. Tanto la tecnologia SD-
OCT y SS-OCT se basan el dominio de Fourier, sin embargo, la SD-OCT mide el espectro de
interferencia con un espectrometro y una cdmara de escaneo de alta velocidad, mientras que el SS-
OCT utiliza una fuente de luz con barrido de frecuencia y un fotodetector. Adicionalmente, el SS-
OCT al emitir longitudes de onda mas largas (1040-1060 nm) que el SD-OCT (840 nm), permite
reducir la atenuacion de la sefial por opacidades de medios mejorando la resolucién y profundidad
de las imégenes obtenidas, y, por otro lado, la velocidad de escaneo del SS-OCT es dos veces la
del SD-OCT, lo que permite la obtencion mas rapida de imagenes con menos artefactos (40).

En la actualidad, los avances mas recientes en la tecnologia de barrido han incluido el
desarrollo de equipos de angiotomografia de coherencia Optica (OCT-A) que permiten la
visualizacion no invasiva de la vasculatura retiniana y coroidea. Esto se basa en la diferencia la
diferencia de las sefiales por movimiento entre escaneos modo B repetidos sobre un mismo punto
en el tejido objeto de estudio, dicho de otra manera, se basa en el contraste de la sefial por el

movimiento corpuscular que ocurre con la sangre a nivel de los vasos sanguineos (40).
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A la fecha, se conoce solo un estudio de utiliza SS-OCTA que evalUa cuantitativamente la
microvasculatura retiniana y de la coriocapilaris en 0jos miopes, en él reportan que la densidad
vascular del plexo vascular superficial (Superficial Capillary Plexus SCP) era menor en pacientes
con miopia alta (n = 25) comparado con pacientes con miopia moderada (n = 25) y el grupo
emétrope control (n = 25); la densidad de la longitud vascular (Vessel Length Density VLD) del
SCP fue menor en miopes altos y moderados comparado con el grupo control, mientras que la
VLD del plexo capilar profundo (Deep Capilary Plexus DCP) era menor en miopes altos
comparado con los otros dos grupos. Mostraron ademas una gran disminucién en el flujo vascular
de la coriocapilaris en la regién macular de miopes altos comparado con menores grados de miopia
y esta alteracion estaba presente desde antes del desarrollo de miopia degenerativa (41).

El aumento en los artefactos por OCT-A en miopes altos podria explicar la limitada
literatura existente sobre este tipo de iméagenes (41).

El DRI OCT Triton es un tomografo de coherencia dptica que combina la adquisicion
multimodal de imégenes del fono de ojo, retinografia a color en alta resolucion, captura de
imagenes de autofluorescencia y angiografia fluoresceinica, con la tecnologia OCT Swept Source
de longitud de onda larga de 1050 nm que permite penetrar en capas méas profundas del ojo y
penetra mejor a través de las cataratas, hemorragias, vasos sanguineos y esclera con una velocidad
de exploracion de 100.000 escaneos modo A por segundo, permitiendo mayor eficiencia y calidad
en las imagenes modo B construidas. Genera imagenes estructurales en face que se pueden
exportar como un paquete de imagenes desde su software de revision y ademas puede generar
mapeos automaticos del espesor coroideo basado en los subcampos ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy). Por otro lado, los escaneos de mayor tamarfio posibles son de 12 x 9 mm

(ver Figura 7) (40,42).
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Figura 7. Equipo DRI OCT Triton de Topcon.

Nota. Imagen tomada de https://topconhealthcare.com/products/triton/

Angiografia fluoresceinica: Tipo de estudio invasivo que se basa en el principio de la
luminiscencia y fluorescencia. Consiste en la administracion intravenosa de fluoresceina sodica
que se difunde y circula rapidamente a traves del torrente sanguineo hasta llegar a la circulacion
retino-coroidea donde emite una fosforescencia caracteristica que se puede captar mediante
camaras especiales. La angiografia de campo ultra amplio ha permitido evaluar la vascularizacion
periférica en miopes altos y ha encontrado frecuente la presencia de areas de no perfusién
periférica en estos pacientes en comparacion con emétropes (82.6% Vs 4.8% respectivamente).
Las areas de avascularidad fueron mas frecuentemente encontradas en pacientes con mayores
longitudes axiales (37).

Inteligencia artificial: Es una rama de las ciencias informaticas que se basa en el
aprendizaje computacional o aprendizaje automatico para el que requiere imagenes multimodales
de calidad que permitan el aprendizaje de un Software que podria teéricamente realizar escaneos

de pacientes y, dependiendo del objetivo para el cual esté programado el software, podria
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diagnosticarlo y clasificarlo con el potencial de ser una herramienta complementaria de ayuda que
podria automatizar tareas de diagnoéstico de la enfermedad (37,43,44).

Dentro del area de la inteligencia artificial, el aprendizaje computacional (Machine
Learning) ofrece herramientas para el analisis automatizado de imagenes médicas. Esta tecnologia
permite desarrollar modelos predictivos capaces de clasificar imagenes en distintas categorias.
Como parte del aprendizaje computacional, el aprendizaje profundo (Deep Learning) proporciona
una herramienta adecuada para trabajar con imagenes: Las redes neuronales convolucionales, un
tipo de red neuronal especialidad para el procesamiento de topologias cuadriculadas, como las

iméagenes utilizadas para la evaluacion de la patologia (37,43,44).

5.1.5. Clasificacion de la maculopatia midpica

Curtin y Karlin propusieron una definicion para maculopatia midpica que incluyera atrofia
coriorretiniana, puntos o manchas de pigmento central o “manchas de Fuchs”, “estrias de laca”,
estafiloma posterior y cambios en el disco oOptico. Sin embargo, con el advenimiento de
medicamentos como los antagonistas del factor de crecimiento endotelial (anti-VEGF por sus
siglas en inglés, Vascular Endothelial Growth Factor) para el tratamiento de la neovascularizacion
coroidea midpica (45-47), surgio la necesidad de describir y clasificar los diferentes fenotipos de
la maculopatia miodpica para poder evaluar, en fenotipos puntuales, la respuesta a dichas opciones
terapéuticas.

Clasificacion internacional por fotografia de la atrofia macular : De acuerdo con el estudio
META-PM de 2015, la miopia patoldgica se define como una maculopatia midpica igual o mayor
a categoria 2 segun esta clasificacion, o de acuerdo con la presencia de estafiloma posterior (ver

Tabla 1).
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Tabla 1. Sistema de clasificacion de maculopatia midpica segin grado de atrofia coriorretiniana
por fotografia a color del polo posterior propuesta por Ohno-Matsui y colaboradores en 2015 (5)
Clasificacion de la maculopatia midpica segun grado de atrofia (META-PM

Categoria 0
Categoria 1
Categoria 2

Categoria 3

Categoria 4

classification)
Maculopatia miopica Lesiones “plus”
Sin lesiones maculares

Fondo teselado )
: : o “Grietas de laca”.
Atrofia coriorretiniana L
_ Neovascularizacion
difusa )
: : . coroidea.
Atrofia coriorretiniana en
Manchas de Fuchs.
parche

Atrofia macular

Clasificacion ATN: Este sistema de clasificacién, como se ha mencionado antes, se basa

tanto en fotografias de polo posterior como en escaneos modo B por OCT e incluye y gradia las

3 alteraciones predominantes en la maculopatia midpica. EI primero, el componente atréfico, se

subdividide en 5 categorias, A0, Al, A2, A3, A4, que se corresponden con las categorias

anteriormente descritas en la clasificacion internacional de atrofia midpica del META-PM de 2015

segun fotografias de referencia; el segundo, el componente traccional, subdividido en 6 categorias,

TO, T1, T2, T3, T4, T5; y por ultimo, el componente neovascular que se subdivide de acuerdo a la

presenciay grado de actividad neovascular en NO, N1, N2a, N2s, como se observa en mayor detalle

en la Tabla 2.
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Tabla 2. Sistema de clasificacion de la maculopatia midpica por Ruiz-Medrano y colaboradores

en 2019

6.1.

Componente
(A)

A 0: Sin lesiones
retinianas midpicas.

A 1: Unicamente fondo
teselado.

A 2: Atrofia
coriorretiniana difusa.
A 3: Atrofia

coriorretiniana parcheada.

A 4: Atrofia macular
total.

Tipo de estudio

Atrofico

Clasificacion ATN*

Componente Traccional

(T)

T 0: Sin esquisis macular.
T 1: Foveosquisis interna
0 externa.

T 2: Foveosquisis interna
y externa.

T 3: Desprendimiento
foveal.

T 4: Agujero macular de
espesor total.

T 5: Agujero macular de
espesor total y
desprendimiento de
retina.

6. Metodologia

Componente
Neovascular (N)

N 0: Sin
neovascularizacion
coroidea miopica.

N 1: “Grietas de laca”
maculares.

N 2a: Membrana
neovascular coroidea
activa.

N 2b: Cicatriz macular /
Manchas de Fuchs.

Estudio de corte transversal con un componente analitico. El universo considerado
corresponde a los pacientes miopes altos definidos como aquellos con un equivalente esférico igual
0 mas negativo a -6.00 D o con una longitud axial igual o0 mayor a 26.5 mm. La poblacién del
estudio son los pacientes miopes altos que acudieron a consulta oftalmolégica al Consultorio

Oftalmoldgico Virgilio Galvis Ramirez entre 2015 y 2020.

6.2. Célculo de la muestra
Se realizé un célculo de tamafio muestra para regresion logistica con los desenlaces

primarios del estudio, con el paquete estadistico WebPower del software R.
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Regresion logistica de Maculopatia Miopica Atrofica

Variables sexo, con un 0,27 probabilidad hombre, 0,15 la probabilidad mujer, un alfa de
0.05 y una potencia de 0.8, se requieren 62 0jos.
Variable longitud axial, con un 0,31 probabilidad de LA>30 mm, con un 0,14 de

probabilidad LA<30 mm, un alfa de 0.05 y una potencia de 0.8, se requieren 52 0jos.

Regresidn logistica de Maculopatia Midpica Traccional

Variables sexo, con un 0,30 probabilidad hombre, una 0,14 la probabilidad mujer un alfa
de 0.05 y una potencia de 0.8, se requieren 52 0jos.
Variable longitud axial, con un 0,24 probabilidad de LA>30 mm, con un 0,16 de

probabilidad LA<30 mm, un alfa de 0.05 y una potencia de 0.8, se requieren 86 0jos.

Regresion logistica de Maculopatia Midpica Neovascular

Variables sexo, con un 0, 27 probabilidad hombre, con un 0,15 la probabilidad mujer un
alfa de 0.05 y una potencia de 0.8, se requieren 62 0jos.

Variable longitud axial, con un 0,16 probabilidad de LA>30 mm, con un 0,24 de
probabilidad LA<30 mm, un alfa de 0.05 y una potencia de 0.8, se requieren 187 0jos.
Teniendo en cuenta lo anterior, se selecciona el tamafio de muestra calculado para la regresion
Maculopatia Neovascular Miopica de 187 ojos; esta cantidad garantiza el poder necesario para los

desenlaces primarios con las otras regresiones logisticas.
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6.3. Criterios de seleccion

6.3.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 20 afios con diagnostico de miopia alta, entendida como un
equivalente esférico igual 0 mas negativo que -6.00 D o pacientes con longitud axial igual o mayor
a 26.5 mm, que cuentan con historia clinica completa y se les realizé tomografia de coherencia
Optica en el equipo DRI OCT Swept Source Triton de Topcon, entre el 2015 y el 2020.

En pacientes con antecedente de cirugia de catarata o cirugia refractiva se tuvo en cuenta

el dato de la longitud axial prequirtrgica o equivalente esférico previo respectivamente.

6.3.2. Criterios de exclusion

Pacientes con alteraciones maculares relacionadas con entidades diferentes a la patologia
objeto del estudio (uveitis, DMAE, retinopatia diabética, membrana epirretiniana).

Mala calidad de los escaneos modo B de las tomografias de coherencia dptica (Calidad de
imagen < 40).

Pacientes con equivalentes esféricos altos, que no eran producto de miopia axial, por
ejemplo, pacientes con queratoconos con queratometrias > 47 D o presencia de cataratas
miopizantes.

Antecedente de cirugia vitreorretiniana.

6.4. Recoleccion de datos
Se obtuvo la informacidn de las variables de interés demograficas y oftalmoldgicas de

pacientes con diagnostico CIE-10 H521 (Miopia) y H442 (Miopia patologica) que cumplieron
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los criterios de inclusion, a partir de una base de datos institucional anonimizada previamente
construida y bajo custodia del departamento de bioestadistica de la FOSCAL, por lo que no se

dispuso de datos de identificacion de los pacientes incluidos.

6.5. Procedimiento

Se presentd y aprob el protocolo de investigacion ante el Comité de Etica en Investigacion
Cientifica de la UIS (CEINCI), Comités de Investigacion de la FOSCAL (CIF) y de Etica de
Investigacion Biomédica (CEIB) de la FOSCAL tras lo que se procedio de la siguiente manera:
1. Se analizo la base de datos con informacion anonimizada de variables demograficas y de
escaneos modo B verticales y horizontales del protocolo de escaneo radial con resolucion de 1024
pixeles centrados en la fovea y de fotografias retinianas a color centradas en la macula y nervio
Optico obtenidas por el tomdgrafo SS OCT de Triton de Topcon.
2. De acuerdo con el andlisis de los datos existentes, para los casos de ojos con maculopatia

miopica se aplico la respectiva clasificacion por el departamento de retina de la FOSCAL.

3. Se consigno la clasificacion otorgada para cada uno de los ojos en una hoja de célculo de
Excel.
4. Los ojos con un grado de atrofia A2 o mayor se definieron como con maculopatia midpica

atrofica (MMA). Los ojos con un grado de traccion T1 o fueron definidos como con maculopatia
traccional (MMT). Los ojos con un grado de neovascularizacién N1 o mayor se clasificaron como
con maculopatia neovascular (MMN).

5. Posteriormente se procedid a realizar del analisis estadistico de los resultados consignado

en el respectivo apartado.
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6.6. Definicion de variables

Tabla 3 Definicién de variables

Tabla definicion de variables

Escala
. s Definicion Tipo de Natural de Unidad de
Variable  Definicion . . - .
operacional variable eza medic6 medida
n
Variables de inclusion y exclusion \
Potencia
dioptrica
esférica que Suma algebraica
Equivalent conjuga la delld_efecto Indepen Cuantita Continu . .
. retina con el esferico con la . g Dioptrias
e esférico . diente  tiva a
circulo de mitad del defecto
menor difusion cilindrico
del conoide se
Sturm
. . Distancia entre
Distancia entre I | .
_ los polos 0s polos anterior _ _
Longitud : y posterior del Indepen Cuantita Continu -
: anterior y . . . . Milimetros
axial osterior del 0jo medida por  diente  tiva a
P biometria o
0jo .
ecografia.
Radio de
curvatura de los
Radio de dos meridianos
curvatura de los principales de la
Curvatura dos meridianos cara anterior de  Indepen Cuantita Continu Dioptri
o ., . : ioptrias
corneal principales de  la cérnea diente  tiva a
la cara anterior determinado por
de la cérnea queratoémetro,
convertido a
dioptrias
Anteceden Antecedente de
te de Antecedente de realizacion de ... Nominal
S o - : Indepen Cualitati .~ . .
cirugia realizacién de  cirugia de retina . dicotdm Si/ No
. S . diente  va .
vitreo- cirugia de retina documentado en ica
retiniana base de datos
Anteceden Antecedente de
. Antecedente
te de patologia .
. L referido por .
patologia  retiniana : ... Nominal
. . paciente o Indepen Cualitati .~ , .
retiniana  diferente a . dicotbm Si/No
i . documentado al diente  va )
diferente a maculopatia ica
S examen
maculopat miopica con el L .
PPN ; oftalmoldgico
fa miopica potencial de
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empeorar
compromiso
visual
Fecha de Fecha de la Fecha de toma
toma del OCT  del primer OCT Indepen Cualitati . Dia/mes/afi
toma del . . Ordinal
oCT segin de bl_Jen'a_ diente  va
calendario confiabilidad
Segun el valor
Calidad de CG;?S;) ddge los TopQ Image Nominal
los Quality. Buena  Indepen Cualitati , Buena/Mal
escaneos oo . o
escaneos : calidad: > 40. diente  va dicotom a
obtenidos por el o .
modo B eqUino Triton Mala calidad: ica
quip <40
Variables generales
Afos
cumplidos a la .
Edad fecha de la 20-90 afos (Iﬂgre,fe en tci:\lj:nt'ta Discreta Afios
toma del OCT
macular
Sexo Sexo o Hombre-Mujer Ir]depen Cualitati Nominal H_ombre/M
cromosémico diente  va ujer
0io que Nominal
. 109 .. Derecho/ Indepen Cualitati Derecho/lz
Ojo presenta miopia : . — i
alta Izquierdo diente  va (_Jllcotom quierdo
ica
Valor numérico
Agudeza visual decimal que .
" . Logaritmo
maxima que indica la .
Agudeza . . : . . del angulo
. alcanzael ojo  capacidad visual Indepen Cuantita Continu . .
visual 2 ; . X minimo de
. con refraccion  del ojo con diente  tiva a 5
corregida o resolucion
completamente correccion méas (LogMAR)
corregida cercano al OCT g
evaluado
Variables a partir de fotografias y escaneos del SS OCT \
AO: Ningun
grado de atrofia
Al: Unicamente
Componente  fondo teselado
Clasificaci de atrofia A2: Atrofia
on de la coriorretiniana coriorretiniana ~ Dependi Cualitati Ordinal A0, Al,
maculopat de la difusa ente va A2, A3, Ad
fa miopica maculopatia  A3: Atrofia
miopica (A) coriorretiniana en
parche
A4: Atrofia

macular total
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TO: Sin
alteraciones
traccionales

T1: Foveosquisis
interna o externa
T2: Foveosquisis
interna y externa

Componente T3
traccional de ) - Dependi Cualitati . TO, T1, T2,
. Desprendimiento Ordinal
la maculopatia f | ente va T3, T4, T5
midpica (T)  oveal
T4: Agujero
macular de
espesor total
T5: Agujero
macular total y
desprendimiento
de retina
NO: Sin
neovascularizaci
on
N1: Grietas de
SMEONETE laca maculares
neovascular de . Dependi Cualitati . NO, N1,
- N2a: Membrana Ordinal
la maculopatia I ente va N2a, N2s
miépica (N) neovascular
coroidea activa
N2s: Cicatriz
macular/manchas
de Fuchs.
Protrusion de la FCHUEI
X evaluada al
pared del ojo . .
; examen bajo Nominal
. conunradiode . i . e
Estafiloma dilatacion, segun Indepen Cualitati .
. curvatura . . Si, No
posterior escaneo modo B diente  va dicotdm
menor al de las . .
por OCT y segun ica
paredes f fia d
adyacentes UERIE R
fondo de ojo
Abultamiento de
>50um en
Abultamiento  segmentacion
Maculopat de la coroidesy vertical por OCT Nominal
faen escleraen el sobre el plano Indepen Cualitati |, .
. N o . . Si, No
formade polo posterior  imaginario diente  va dicotdm
domo evaluado por trazado entre la ica
OCT superficie

externa del EPR
a cada lado del
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abultamiento, en

el extremo
céncavo del
estafiloma
Defecto parcial Contorno foveal
del espesor irregular,
macular con separacion de
. contorno foveal capas de la retina Ausente
Agujero . . o :
irregular y neurosensorial y  Indepen Cualitati . Traccional
macular ., : . Nominal .
separacion ausencia de diente  va Degenerati
lamelar
entre las capas  defectos VO
retinianas maculares de
externas e espesor total en
internas el OCT
Bursa
premacular
., AVM
Region
anatbmica entre BUen
la corteza vitrea =15001m
) AVM focal
posterior, la .
T Traccion
Interfaz . En escaneos L VTM
. . limitante Indepen Cualitati .
vitreorreti . modo B de 12 x . Nominal extensa
. interna 'y la diente va
niana . 12 mm >1500 um
matriz .,
extracelular fraceion
: . VVTM focal
intermedia . .,
: Proliferaci6
entre dichas 0
capas. e
epirretinian
a
MER
., Presencia de
Separacion o . .
s anillo de Weiss
desprendimient L
al examen clinico
o entre la .
0 por la presencia
membrana
c de una
. hialoidea
Desprendi : membrana
- posterior y la . . e
miento del hiperreflectiva Indepen Cualitati . .
, membrana . Nominal Si, No
vitreo . separada de la diente  va
. limitante .
posterior . retina por un
interna de la .
: espacio
retina que . .
. hiporreflectivo
ocurre posterior
en escaneos
a la base del
vitreo modo B en el
OCT de 12 mm
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Distancia entre la
membrana de

Bruchy la

Espesordela .

Espesor interfaz entre la . . .
: capa de la . Indepen Cuantita Continu Micrometr

coroideo ... coroidesy la . -

vascularizacion . diente  tiva a 0S
subfoveal . esclera debajo de

coroidea

la fovea medida
en escaneos
modo B por OCT

6.7. Plan de andlisis estadistico

Teniendo en cuenta la unidad de observacion, algunas variables se plantean desde la
perspectiva del paciente, como la edad o antecedentes sistémicos; mientras que otras variables se
plantean desde la perspectiva del ojo evaluado, como el equivalente esférico, la longitud axial, la
agudeza visual, la clasificacion de la maculopatia midpica, etc.

Anélisis univariado: Para describir la poblacién, las variables cualitativas (nominales u
ordinales) se presentan mediante frecuencias absolutas y relativas teniendo en cuenta la
organizacion planteada en la tabla de variables. Las variables cuantitativas (discretas o continuas)
se analizaron mediante medidas de tendencia central y dispersién segun la naturaleza de su
distribucion (normal o no normal).

Anélisis bivariado y multivariado: Para las variables cualitativas se aplicé la prueba de Chi
cuadrado y para las variables cuantitativas se aplicé el test de distribucion de normalidad; se
utilizaron las pruebas t de Student para la comparacion de grupos con distribucién normal o la
prueba U Mann-Whitney para variables no paramétricas.

Se realiz6 un analisis bivariado para identificar diferencias estadisticamente significativa
entre las variables edad, sexo, agudeza visual corregida, equivalente esférico y espesor coroideo
para cada uno de los subtipos de maculopatia posterior a lo cual se realiz6 un analisis multivariado

mediante regresion logistica para cada uno de los tipos de maculopatia como variable dependiente
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y su asociacion con las variables independientes consideradas (edad, sexo, agudeza visual
corregida, equivalente esférico y espesor coroideo), sin tenerse en cuenta la variable longitud axial
dado gue tenia datos faltantes, lo que no permitid ingresar esta variable en los resultados bivariado,
y posteriormente se realiz6 el calculo de la potencia de los hallazgos encontrados en la regresion
logistica

Se realiz6 un analisis en el que se establecieron las posibles variables confusoras en el
modelo.

Se utiliz6 un valor de significancia del 5% e intervalos de confianza al 95%.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el Software R version 4.1.1.

6.8. Instrumentos del estudio
Para la realizacion del presente estudio se hizo uso de fotografias a color de polo posterior y
escaneos modo B obtenidas a partir del tomografo de coherencia Optica Triton de la casa comercial

Topcon con el que cuenta la institucion.

6.9. Procesamiento de datos
La informacion obtenida de los instrumentos mencionados se digitd en una hoja electrénica
Excel, registrando los valores para todas las variables en estudio. Posteriormente se exportaron y
analizaron los datos con STATA 16.1 segln lo descrito en el apartado “Analisis estadistico de las

variables”.
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6.10. Cronograma

Tabla 4. Cronograma de actividades

Fecha

Actividad Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul Ago Sept | Oct | Nov | Dic
0
0

Fase I: Revision de temay

bibliografia

Fase I1: Protoqolo, Comité
Técnico y de Etica UIS

Fase I11: Disefio de plantilla
para recoleccion de datos

Fase 1V: Recoleccion de
datos

Fase V: Depuracion de
datos y Andlisis Estadistico

Fase VI: Discusion de
resultados y correcciones

Fase VII; Aprobacion del
director y codirector de
tesis

Fase VIII: Presentacion de
informe final al coordinador
del programa

Fase 1X: Sustentacion
trabajo de grado

Fase X: Redaccion y

sometimiento de articulo a
revista cientifica -
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6.11. Presupuesto

Tabla 5. Tabla de presupuesto
Tabla de presupuesto

Concepto Foscal/UNAB UIS Recursos propios
Servicios prestados | $10.400.000 $0 $0

por el director

Servicios prestados | $10.400.000 $0 $0

por el codirector

Gastos por $0 $0 $50.000
impresiones

Computador $0 $0 $4.000.000
Compra de $0 $0 $0
equipos*

Alquiler de $0 $0 $0
equipos*

Licencia de $0 $219.000 $0
software”

Bibliografia $3.000.000 $3.000.000 $0
Publicacién en $2.000.000 $0 $0

revistas

Divulgacion y $1.000.000 $0 $0
socializacion de

resultados

Participacion en $1.000.000 $1.000.000 $2.000.000
eventos académicos

Subtotal $27.800.000 $4.219.000 $6.050.000
Total $ 38.069.000

Nota. No fue necesaria la compra o alquiler de equipos dado que la institucién en la que se llevo a
cabo el estudio ya contaba con el tomdgrafo del que se obtuvieron las imagenes a evaluar.

“La licencia del software que se menciona en el apartado hace referencia a licencia Office y Stata
16.1.”

7. Consideraciones Eticas

El presente fue desarrollado de acuerdo con los lineamientos nacionales e internacionales

postulados en la declaracion de Helsinki asi como con la aprobacion de los Comités de Etica en
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Investigacion Cientifica de la UIS (CEINCI), Comité de Investigacion de la FOSCAL (CIF) y
Comité de Etica de Investigacion Biomédica (CEIB) de la FOSCAL, en ese orden (los tltimos
dos, encargados de otorgar el permiso para el acceso a los datos requeridos) para el correcto

desarrollo del trabajo presentado.

7.1.  Principios éticos

Principio de no maleficencia: No se incurrid en dafios a terceros dado que no se trata de un
estudio experimental o de intervencion y, asimismo, no se atentd contra la privacidad o datos
personales de pacientes pues la informacion analizada se obtuvo de a partir de una base de datos
previamente anonimizada.

Principio de beneficencia: El presente estudio propende el beneficio de la poblacién miope
alta dado que aporta informacion dtil, y hasta ahora no estudiada en poblacion colombiana, sobre
la presentacion clinica de una patologia con el potencial de amenazar de manera irreversible la
vision, asi como permite al clinico el reconocimiento de variables que podrian relacionarse con el
desarrollo de la patologia.

Principio de respeto a las personas: Al tratarse de un estudio retrospectivo que obtuvo la
informacion de variables demogréaficas a partir de una base de datos previamente construida y
anonimizada por la institucion, no existio riesgo de atentar contra la privacidad de los pacientes
incluidos, manteniendo asi la confidencialidad y respeto a las personas.

Principio de justicia: La inclusién de pacientes no estuvo condicionada por ninguna
distincion de raza, género, sexo, edad, etnicidad o clase social. En este sentido, no se incumplio el
principio de justicia pues se dan las mismas garantias de proteccion de la identidad y de los datos

a todos los pacientes.
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7.2.  Tratamiento de los datos personales

Dando cumplimiento a lo dispuesto en la Ley Estatutaria 1581 de 2012, a su Decreto
Reglamentario 1377 de 2013 y a la Resolucion de Rectoria 1227 de 2013, la Universidad Industrial
de Santander adopta la politica nacional para el tratamiento de datos personales, la cual sera
informada a todos los titulares de los datos recolectados o que en el futuro se obtengan en el
ejercicio de las actividades académicas, culturales, comerciales o laborales derivadas de este
proyecto de investigacion. En tal sentido, el investigador principal de este proyecto manifiesta que
garantiza los derechos de la privacidad, la intimidad y el buen nombre de los sujetos de
investigacion, en el tratamiento de los datos personales, y en consecuencia todas sus actuaciones
se rigieron por los principios de legalidad, finalidad, libertad, veracidad o calidad, transparencia,
acceso Yy circulacion restringida, seguridad y confidencialidad. Lo anterior implica que todas las
personas que en desarrollo de las diferentes actividades del proyecto llegaron a suministrar
cualquier tipo de informacién o dato personal pudieron conocerla, actualizarla, rectificarla o
suprimirla.

La confidencialidad de los datos de identificacion de los pacientes incluidos en el estudio
fue garantizada dado que el proyecto aqui propuesto no dispuso de datos de identificacion de los
pacientes incluidos, pues como se ha mencionado previamente, la informacién objeto de estudio
se obtuvo a partir de una base de datos preexistente anonimizada, cuya elaboracion es competencia
del departamento de bioestadistica de la institucion, para lo cual se diligencia de manera rutinaria
un consentimiento informado para manejo de datos personales con propdsitos de investigacion,
por lo cual los investigadores no tuvieron acceso a datos personales ni datos sensibles de la

poblacion a estudio.
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7.3.  Clasificacion del riesgo de la investigacion

Segun lo establecido en el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud, el presente estudio representa una investigacion SIN RIESGO, dado que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,

psicoldgicas o sociales de los individuos que se incluyen en el estudio.

7.4.  Potenciales beneficiarios

El presente trabajo de investigacion recoelcta evidencia respecto a la caracterizacion de la
maculopatia midpica a partir de un sistema de clasificacion guiado por imagenes con el potencial
de mejorar la oportunidad en el diagndstico de la miopia patoldgica y establecer si representa un
recurso que permite mejorar la eficiencia y objetividad de la evaluacién imagenoldgica. En este
sentido, la poblacion potencialmente beneficiaria es todo paciente miope alto con riesgo de
maculopatia miopica a quien se le realice una tomografia de coherencia dptica para la evaluacion

de su patologia.

7.5. Riesgos para los pacientes y profesionales médicos participantes

Los riesgos para los pacientes incluidos estan relacionados con el manejo de los datos
recabados para cada uno, sin embargo, dado que el trabajo se basa en el analisis de variables a
partir de una base de datos previamente anonimizada, se desconoce la identidad de los pacientes.

No se consideran riesgos para los investigadores en el presente estudio.
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8. Resultados

De un total de 264 ojos con miopia alta por equivalente esférico o longitud axial, no se
incluyeron 36 ojos por diversos criterios de exclusion, incluyendo: hallazgos clinicos compatibles con
miopia refractiva como queratocono (n=3) y lenticono (n=2); antecedente de hipoplasia del nervio
optico (n=1), coloboma retiniano (n=2), retinopatia de la prematuridad (n=2), neuropatia Optica
glaucomatosa avanzada (n=2), cirugia vitreorretiniana (n=2), trauma ocular (n=1), mala calidad en el
OCT macular (n=17), otras causas (n=4).

Segun lo anterior se analizaron datos de 228 o0jos, 48.7 % (n=111) ojos derechos y 51.3%
(n=117) ojos izquierdos, pertenecientes a 161 pacientes con una edad promedio de 51.58+0.46
afios (rango 20.0; 88.57afios), de los cuales el 77.0% (n=124) eran mujeres y el 23.0% (n=37)
restante hombres.

En los pacientes con antecedente de cirugia refractiva (n=47) o cirugia de catarata (n=45),
se tuvo en cuenta la magnitud del defecto midpico previo a estos procedimientos, para evaluar la
variable de equivalente esférico, con el fin de evitar errores inducidos por el cambio refractivo
generado por esos procedimientos. Asi, el equivalente esférico promedio fue de -13.7+£0.32 D
(n=200, rango -30.50; -3.75D), la agudeza visual con correccion promedio de 0.60+0.53 LogMAR
(n=228, rango 0.0; 2.3 LogMAR), la longitud axial promedio 30.11+0.50 (n=116, rango 24.7; 36.8
mm), el espesor coroideo subfoveal promedio 92.96+0.20um (n=218um, rango 0.0 ; 379um).

Adicionalmente las variables longitud axial y equivalente esférico se organizaron en

categorias para la caracterizacién de los miopes altos como se representa en la Tabla 6.
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Tabla 6. Distribucién de ojos miopes altos segun longitud axial y equivalente esférico por
categorias representativas.

Variable Categoria n media sD

230 57 32.43 1.86

228y<30 28 28.87 0.64

Longitud axial | _,g 31 | 2694 0.86
Vacias 112
Total 228

>18 43 |-21.81 2.86

. 212y<18 75 -14.37 1.75

Equivalente

esférico <12 82 -8.95 1.86
Vacias 28
Total 228

Ciento treinta y cuatro ojos presentaban algun tipo de maculopatia midpica atrofica (mayor

o igual a A2), traccional (mayor o igual a T1) o neovascular (mayor o igual a N1) que se

distribuyeron como se muestra en la Tabla 7, entendiendo la posibilidad de sobreposicion entre los
diferentes tipos como se aprecia en las Figuras 8y 9.

La Figura 8 muestra la distribucion de las diferentes categorias de MMT y MMN segun la

presencia de MMA.
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Tabla 7. Distribucion de miopes altos para cada subtipo de maculopatia midpica

NEOVASCULAR n(%) ATROFICA n(%) TRACCIONAL  n(%)
NO 166(73.0) AO 18(7.9) TO 196(85.1)
N1 19(8.3) Al 91(40.0) T1 23(10.1)
N2a 7(3.0) A2 63(27.7) T2 3(1.3)
N2s 36(15.7) A3 44(19.3) T3 3(1.3)
Total 228(100.0) A4 12(5.3) T4 2(0.9)
Total 228(100.0) 5 1(0.4)
Total 228(100.0)

Figura 8. Diagrama de barras apiladas que representa la distribucion de las diferentes categorias
de la maculopatia midpica traccional y neovascular por maculopatl’a atréfica.
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Figura 9. Diagramade Venn que representa la distribucion de la maculopatia midpica atréfica
MMA, maculopatia midpica traccional MMT, maculopatia miopica neovascular MMN aisladas y
en combinacioén.

No MM
93
40.79%
MMT
5
2.2%
15 1
6.6% 1 0.4%
5%
MMA 41 MMN
52 18% 9
22.8% 4%

Tabla 8. Descripcion de subgrupos del diagrama de Venn segun equivalente esférico, longitud
axial, espesor coroideo y presencia de macula en domo.

R Equivalente esférico Longitud axial Espesor coroideo M;Zu::n
Media+SD Min-Max MediatSD | Min-Max | MediazSD | Min-Max n(%)

MMA n=119 -16.00+0.41 | -30.50;-6.87 | 31.30+0.49 | 27.03;36.76 | 44.86+0.28| 0.00+199 | 30(25.21)
MMT n=32 -16.26+0.33 | -30.50;-9.13 | 31.13+0.50| 27.03;36.72 | 38.00+0.18| 0.00;119 6(18.8)
MMN n=62 16.02+0.33 | -27.25;-6.00 | 30.77+0.49| 27.03;36.76 | 50.52+0.33| 0.00;142 | 17(27.41)
MMA_MMT n=26 -16.11+0.27 | -30.50;-9.12 |31.34+0.50| 27.03;37.72 | 33.56+£0.29| 0.00;119 6(23.07)
MMA_MMN n=52 -16.76+0.36 | -27.25;-7.50 | 30.88+0.49| 27.03;36.76 | 42.07+.36 | 0.00;142 | 17(32.69)
MMT_MMN n=12 -16.02+0.29 | -23.00; -10.50 | 30.91+0.51 | 27.03;36.72 | 29.9+£0.29 | 0.00;101 2(16.66)
MMAJ:LTI_MMN -15.98+0.30 | -23.00; -10.50 | 30.91+0.50 | 27.03;36.72 | 26.9040.30| 0.00;101 2(18.18)

Por su parte, aproximadamente 17.58% (n=16) de los casos con fondo teselado (Al n=91),
es decir que son considerados sin maculopatia atrofica, se acompafiaron de maculopatia traccional

0 neovascular.

Once de los 12 (91.67%) casos con atrofia macular total (A4) presentaban también

maculopatia neovascular inactiva o cicatricial (N2s).
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Respecto a las complicaciones descritas en los miopes altos estudiados se encontrd la
presencia de membrana epirretiniana en el 13.2% (n=30), la presencia de agujero macular de
espesor total en 0.9% (n=2) y desprendimiento de retina asociado a agujero macular de espesor
total en 0.4% (n=1). No se menciona la presencia de desprendimiento regmatogeno de retina dado
que los pacientes con este antecedente y que fueron llevados a cirugia vitreorretiniana, fueron
excluidos por las modificaciones que este procedimiento condiciona sobre el polo posterior en el
OCT macular.

Entre otros hallazgos, el estafiloma posterior estuvo presente en el 75% (n=171) del total
de ojos analizados, y en el 94.81%(n=128) de los ojos con algun tipo de maculopatia (n=135).

Se realiz6 un analisis bivariado con una submuestra de 148 ojos del total de ojos estudiados
gue contaban con informacién del equivalente esférico y agudeza visual mejor corregida menor o
igual a un afio de diferencia temporal respecto a la fecha del examen de OCT evaluado, no se
incluyo la variable de longitud axial dado que solo 41 ojos contaban ademés con esta medicion.

(Tabla 9)
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Tabla 9. Analisis bivariado entre maculopatia miopica atrdéfica, traccional y neovascular
globales, y las respectivas variables independientes a partir de una submuestra de 148 ojos.
Maculopatia Midpica atrofica - MMA

Eventos (n=54) No evento (n=94) Diferencia Valor P

Masculino n (%) 15(10.13) 71(47.98) NA 0.80a
Edad (anos). Media + SD 54.16 £ 12.33 43.87 £ 15.63 10.29 <0.001c
Equivalente Esférico (dioptrias).

quivalente Esférico (dioptrias) -16.62 (-27.00; -6.88) | -11.36 (-26.00; -3.75) 5.26 <0.001d
Mediana (Min-Max)
Espesor coraideo (micras). Mediana 36.50 (13.0; 129.0) | 114.50 (26.00; 379.0) 78 <0.001d
(Min-Max)
Agudeza Visual (LogMAR). Mediana 0.70 (0.09; 1.90) 0.30 (0.00; 1.90) 0,4 <0.001d
(Min-Max)
Macula en Domo. n (%) 13 (8.79) 88 (59.46) NA 0.00a

Maculopatia Midpica Traccional - MMT

Variable Evento (n=19) No evento (n=129) Diferencia Valor P
Masculino n (%) 4(2.70) 95 (64.19) NA 0.78b
Edad (afios). Media + SD 56.90 + 10.36 46.26 + 15.47 >10,64 <0.001c
Equivalente Esférico (dioptrias). -15.75 (-25.00, -9.12) | -12.00 (-27.00; -3.75) 3.75
Mediana (Min-Max) <0.001d
E id i . Medi

spesor coroideo (micras). Mediana 33.50 (14.00; 119.0) | 94.50 (13.00; 379.0) <61
(Min-Max) <0.001d
Agudeza Visual (LogMAR). Mediana 0.69 (0.30; 1.90) 0.40 (0.00; 1.90) 0,29
(Min-Max) <0.001d
Macula en Domo. n (%) 4(2.70) 114 (77.02) NA 0.27b

Maculopatia Miopica Neovascular - MMN
Evento (n=36) No evento (n=112) Diferencia Valor P

Masculino n (%) 10 (6.75) 84 (56.76) NA 0.91a
Edad (afios). Media + SD 53.72+11.75 45.67 + 15.83 7.33 <0.001c
Equivalente Esférico (dioptrias). -16.75 (-27.00; -6.00) | -11.88 (-26.00;-3.75) 4.87
Mediana (Min-Max) <0.001d
Es;fesor coroideo (micras). Mediana 45.00 (13.00; 130.0) 95.00 (19.00; 379.0) 50
(Min-Max) <0.001d
Agudeza Visual (LogMAR). Mediana 0.65 (0.17; 1.90) 0.30 (0.00; 1.90) 0.35
(Min-Max) <0.001d
Macula en Domo. n (%) 9 (6.08) 102 (68.92) NA 0.020a

a valor p test Chi Cuadrado

b valor p test exacto de Fischer
cvalor p test T Students

d valor p test U de Mann Whitney

En el modelo de regresion logistica con el método Forward se estimo que los predictores
que se asocian al evento MMA son: Macula en domo [OR=8.36, IC 95%(1.50-56.67)], peor
agudeza visual mejor corregida [OR=5.31, IC 95%(1.87-17.05) ], mayor edad [OR=1.06, IC
95%(1.02-1.10)] y los factores protectores son equivalente esférico menos negativo [OR=0.87, IC
95%(0.76-0.98)], mayor espesor coroideo [OR=0.97, IC 95%(0.95-0.98)], mientras que el sexo

masculino no fue significativo. El modelo se realiz6 con 144 observaciones, ya que la variable
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espesor coroideo tenia 144 observaciones. EI R? Nagelkerke indica que 52.6% de la variabilidad
es explicada por el modelo. Tabla 10

Tabla 10. Regresion logistica para la variable dependiente Maculopatia Midpica Atrofica MMA

MODELO MMA
Predictors Odds Ratios IC (95%)  P-Value
Intercept 0.02 0.00-0.58 0.030

Agudeza Visual[LogMAR] 531 1.87-17.05 0.003
Masculino 1.35 039-470 0.633
Edad 1.06 1.02-1.10 0.010

Espesor coroideo subfoveal 0.97 0.95-098 <0.001

Equivalente esférico 0.87 0.76 -098  0.034
Maécula domo [1] 8.36 1.50-56.67 0.020
Observations 144

R2 0.526

En el modelo de regresion logistica para el evento de MMT se estim6 como factor de riesgo
la menor agudeza visual mejor corregida [OR=3.14, IC 95%(1.06-9.24)], y el factor protector fue
el mayor espesor coroideo [OR=0.98, 1C 95%(0.96-1.00)], mientras que el sexo masculino, la edad
y el equivalente esférico no fueron significativos en el modelo. EI R? Nagelkerke indica que 21.1%

de la variabilidad es explicada por el modelo. Tabla 11
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Tabla 11. Regresion logistica para la variable dependiente Maculopatia Midpica Traccional
MMT

MODELO MMT
Predictors Odds Ratios IC (95%) P-Value
Intercept 0.01 0.00-042 0.025

Agudeza Visual[LogMAR] 3.14 1.06-924 0.035
Masculino 045 0.09-1.74 0.280
Edad 1.05 1.00-1.11 0.054

Espesor coroideo subfoveal 0.98 096-1.00 0.031

Equivalente esférico 091 0.80-1.03 0.132
Observations 144
R2 0.211

Para el evento de MMN, el modelo de regresion logistica estim6 que el factor de riesgo es
también la peor agudeza visual mejor corregida [OR=2.86, IC 95%(1.20-6.87)], y el factor
protector fue el equivalente esférico menos negativo [OR=0.89, I1C 95%(0.80-0.98)], mientras que
el sexo masculino, la edad y el espesor coroideo no fueron significativos en el modelo. El R?

Nagelkerke indica que 21.3% de la variabilidad es explicada por el modelo (ver Tabla 12).
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Tabla 12. Regresion logistica para la variable dependiente Maculopatia Midpica Neovascular
MMN

MODELO MMN
Predictors Odds Ratios IC (95%) P-Value
Intercept 0.01 0.00-0.29 0.010

Agudeza Visual [LogMAR] 2.86 1.20-6.87 0.017
Masculino 1.14 0.39-3.13 0.800
Edad 1.03 1.00-1.07 0.083

Espesor coroideo subfoveal 0.99 098-1.00 0.062

Equivalente esférico 0.89 0.80-0.98 0.026
Observations 144
R2 0.213

Q. Discusion

La tomografia de coherencia dptica es una herramienta no invasiva que permite acceder
directamente a la retina y tal es la facilidad en su uso e inocuidad para los tejidos evaluados que se
ha vuelto una herramienta indispensable de uso comun en oftalmologia con la capacidad de evaluar
y hacer seguimiento a las alteraciones presentes en la miopia patolégica, por lo que teniendo en
cuenta las deficiencias del sistema META-PMy la conveniencia de esta tecnologia, Ruiz-Medrano
y colaboradores propusieron un sistema de clasificacion que integra el sistema de evaluacion de
atrofia macular del META-PM ademas de estadificar el componente traccional y clasificar los
cambios neovasculares como componentes independientes con impacto clinico significativo y
orientador respecto a las conductas terapéutica a desarrollar.

Asi, de 228 ojos miopes altos incluidos en este estudio, el 58.77% present6 algun tipo de
maculopatia midpica, y de éstos, el subtipo atrofico fue el mas frecuente, seguido del neovascular
y el traccional (88.81%, 46.29% y 23.88% respectivamente), similar a lo reportado en el estudio
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de Chen y colaboradores con prevalencias del 59.51% para MMA, 47.93% para MMN y 28.41%
para MMT (48). Respecto a las superposiciones de las alteraciones se encontrd gque la asociacion
mas frecuente fue la presencia de MMA con MMN en el 18% de los ojos con maculopatia, seguida
de la coexistencia entre MMA y MMT en un 6,6%, posteriormente la superposicion los tres tipos
en el 5%, y en dltimo lugar la combinacién de MMT y MMN presente en solo uno (0.4%) de los
0jos con maculopatia analizados, como se observa en el diagrama de Venn (ver Figura 9), lo que
se contrasta con el estudio antes citado, en el que la asociacion mas frecuente reportada es la de
los 3 subtipos de maculopatia en el 23.0% de los casos, seguida de la combinacion entre MMA 'y
MMN con el 20.4%, y en significativa menor proporcion MMA y MMT, y MMT y MMN con un
1.6% y 1.3% respectivamente.

Dado que la maculopatia atrofica estuvo presente en el 88.81% de los ojos con algun tipo
de maculopatia miopica, se evalué esquematicamente la distribucién de las diferentes categorias
de maculopatia midpica traccional y neovascular de acuerdo a los diferentes grados de maculopatia
atrofica como lo muestra la Figura 8 que representa lo esperado y es que entre mayor grado de
atrofia macular, se presente también mayor grado de traccion y neovascularizacion que guarde
relacion con longitudes axiales mas largas y peores desenlaces visuales, sin embargo, es necesario
tener en cuenta que en la medida en que aumenta la severidad del cuadro, hay menos muestra
representativa de 0jos en estos subgrupos, por lo que estas interpretaciones estan sujetas a cambios
en la medida en que haya mayor muestra para subgrupos mas severos.

Otra inferencia del presente estudio que resalta la importancia de la aplicacion de un
sistema de clasificacion integral para la miopia patoldgica es que se encontraron 0jos con

maculopatia midpica diferentes a las alteraciones atréficas (11.19%) que habrian sido excluidos
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de este diagnostico y el debido seguimiento en caso de haberse aplicado el sistema de clasificacion
tradicional del META-PM basado Gnicamente en el grado de atrofia macular.

El analisis bivariado de miopes altos desarrollado con una submuestra de 148 0jos que
contaban con informacion completa de equivalente esférico y agudeza visual mejor corregida
menores a un afo respecto a la fecha del OCT macular mostrod diferencias estadisticamente
significativas para las variables de edad, equivalente esférico, agudeza visual y maculopatia en
domo entre cursar o no con maculopatia midpica atrdfica y traccional, mientras el tener o no
maculopatia en domo no represent6 una diferencia estadisticamente significativa para la presencia
de maculopatia midpica traccional, sin embargo, hay que tener en cuenta que este analisis bivariado
no aisld por subgrupos cada una de las posibles sobreposiciones de los componentes de la
enfermedad.

Para el analisis multivariado se encontrd que los predictores que se asocian con el
desarrollo de maculopatia midpica atréfica son la presencia de macula en domo, lo que significa
que los ojos miopes altos con mécula en domo tienen 8.36 veces mas posibilidades de tener
maculopatia atréfica que si no tienen domo (IC 95%, 1.50-56.67), por cada 10 lineas de
empeoramiento de la agudeza visual mejor corregida el riesgo de MMA se incrementa 5.31 veces
(IC 95%1.87-17.05), mayor edad con OR=1.06 (IC 95%,1.02-1.10) y los factores protectores
fueron equivalente esférico con un OR=0.87 (IC 95%, 0.76-0.98), espesor coroideo con un
OR=0.97 (1C 95%, 0.95-0.98) mientras que el sexo masculino no fue significativo.

No se consideran las asociaciones encontradas entre las variables sexo masculino, edad,
agudeza visual mejor corregida, espesor coroideo y equivalente esférico versus maculopatia
miopica traccional o neovascular dado que los modelos indican que tan solo el 21,1% vy el 21,3%

de la variabilidad encontrada fue explicada por esos modelos (R? Nagelkerke).
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Entre las fortalezas de este estudio, se trata del primero realizado en FOSCAL que permite
determinar la prevalencia de la miopia patoldgica en miopes altos que acuden a la institucion,
ademas de que no se cuenta con caracterizacion de la patologia en el pais teniendo en cuenta la
menor prevalencia de la miopia alta en nuestra poblacion, por lo que la muestra aca presentada
corresponde a una magnitud significativa de pacientes cuyo analisis orienta al clinico respecto a
las alteraciones asociadas a tener en cuenta en un paciente miope alto que acude a valoracion
oftalmoldgica.

La principal limitacién de este estudio es su naturaleza retrospectiva al analizar una base
de datos anonimizada ya construida, a partir de la cual en una de las variables de interés (longitud
axial) hubo un 51% de datos faltantes, lo que no permitié incluirla en el analisis bivariado.

De esta manera, para valorar la longitud axial es necesaria la realizacion de una biometria
Optica para su medicion, examen que no se realiza de manera rutinaria en los pacientes miopes
altos, y que, al entender la fisiopatologia de la enfermedad, consideramos corresponde a un examen
que deberia hacer parte de las pruebas que rutinariamente aportan informacién para el seguimiento
y valoracién del riesgo de progresion de enfermedad en estos pacientes.

Por su parte, se requieren estudios con un disefio prospectivo que valoren los desenlaces
visuales o complicaciones que presentan estos pacientes segin subgrupos de maculopatia y la
diferencia de esos resultados segun la temporalidad en la que se lleven a cabo las intervenciones
respectivas segun sea el caso, por ejemplo, vitrectomia con liberacién de traccion para el caso de
diversos grados de severidad de maculopatia traccional, o la evaluacion de la respuesta al manejo
con aplicacion de medicamentos antiangiogénicos para el caso de maculopatia miopica

neovascular activa.
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10. Conclusiones

En conclusién, el presente estudio novedoso adoptando este nuevo sistema de clasificacion
de la maculopatia midpica en poblacién colombiana con miopia alta, encontrando que se trata de
un sistemas simple y familiar para el oftalmélogo, que le permite de manera sencilla determinar la
presencia de los componentes traccional y neovascular ademas del atrofico. En el presente estudio,
la maculopatia midpica atrofica correspondid al componente mas frecuente, sin embargo, continla
siendo el subtipo con menos alterativas terapéuticas, no asi para los componentes traccional y

neovascular que permiten mayores intervenciones con el fin de evitar pérdida visual irreversible.
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