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RESUMEN

Propésito: Establecer una data mediante tomografia computarizada macular
de los principales biomarcadores en la degeneracion macular asociada a la
edad para su incorporacion a medios de inteligencia artificial.

Lugar: Instituto Panamericano contra la Ceguera, Ciudad de Guatemala,
Guatemala.

Disefio: Estudio retrospectivo, observacional.

Material y Métodos: Recoleccion de datos de Enero 2024 a Septiembre
2024. Se admitieron pacientes con diagnostico de Degeneracién macular
asociada a la edad neovascular, con al menos un estudio tomogréfico, con o
sin tratamiento previo.

Resultados: Los biomarcadores mas frecuentemente encontrados fue
material hiperreflectivo (n=29); integridad de la elipsoides (n=28), fluido
intraretinal (n=21); focos hiperreflectivos (n=20), DEP fibrovascular (n=18),
fluido subretinal (n=16); signo de la doble linea (n=9); y drusas (n=8).
Discusion: Los biomarcadores de actividad de la enfermedad asi como de
progresion coinciden con otros autores Eleodora et al, Tina Ristau y el Fluid
study; tales como material hiperreflectivo, fluido intraretiniano y fluido
subretiniano influyen en el prondstico visual del paciente por lo que su
presencia debe indicar una intervencion de la enfermedad.

Conclusion: Los biomarcadores son herramientas Utiles para el cribado,
seguimiento y respuesta al tratamiento de la enfermedad pueden usarse
como valor prondstico y asi ajustar el esquema de seguimiento y tratamiento

por medio de la inteligencia artificial.

Palabras clave: degeneracion macular asociada a la edad (DMAE),

biomarcadores.



INTRODUCCION

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la mayor causa de
perdida visual central irreversible en los individuos mayores a 50 afios en
paises desarrollados; tiene una tasa de progresion de DMAE seca a DMAE
neovascular de 27% a 5 afos, el cual incrementa su cifra cada afo. Las
complicaciones asociadas con la DMAE tales como cicatrizacion, actividad
de la enfermedad y atrofia del tejido macular son factores importantes que
contribuyen a la pérdida continua de vision correspondientes a la historia
natural de la enfermedad. Desde la introduccién de la tomografia de
coherencia optica (SD-OCT), es posible una mejor diferenciacion de los
componentes de la lesion neovascular, asi como la identificacion de
biomarcadores morfoldgicos, los cuales son claves para la determinar la
conducta a seguir. La terapia con el factor de crecimiento endotelial vascular
(Anti-VEGF) es actualmente el tratamiento de eleccion para la DMAE

neovascular. 12

Los biomarcadores son herramientas utilizadas como pardmetro biolégico
cuantificable que se mide y evalta como indicador de respuestas biologicas
normales, patogénicas o farmacoldgicas a una intervencidon terapéutica,
segun la definicion de los Institutos Nacionales de Salud de mdultiples
enfermedades. El advenimiento de los biomarcadores para la DMAE se
centra en la identificaciéon de los factores de riesgo de la enfermedad, tanto
en el desarrollo de ensayos para el cribado y el diagnostico, asi como en el
uso de esta informacion para su aplicacion pronostica y para guiar la toma

de decisiones terapéuticas. 4 °

El objetivo del presente estudio es analizar, describir y documentar los
biomarcadores de imagenes mediante la (SD-OCT) de la DMAE neovascular
con la finalidad de crear una base de datos junto a un software para la
utilizacién de la inteligencia artificial como medio de cribado, seguimiento y

evaluacion terapéutica.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional en el Instituto
Panamericano contra la Ceguera, Ciudad de Guatemala. El objetivo principal
del estudio fue establecer una base de datos mediante tomografia
computarizada macular de los principales biomarcadores en la degeneracion

macular asociada a la edad neovascular.

Criterios de inclusion: pacientes con edad mayor a 50 afios con diagndstico
de DMAE neovascular con al menos un estudio tomografico, con o sin
tratamiento previo.

Criterios de exclusion: pacientes con otras patologias oculares que puedan

causar hallazgos tomogréficos adicionales a la patologia por DMAE.

Se evaluaron los siguientes biomarcadores vistos en la DMAE neovascular.
Tabla 2.

Biomarcadores en DMAE neovascular

Drusas Largas Biomarcador Progresion
DEP Fibrovascular Biomarcador Actividad
Material hiperreflectivo Biomarcador Actividad /

Pronéstico Visual

Fluido (intraretiniano, subretiniano y sub | Biomarcador Actividad

epitelio pigmentario de la retina)

Tubulaciones externas Biomarcador Cronicidad /

Pronéstico Visual

Focos hiperreflectivos Biomarcador Cronicidad
Signo de la doble linea Biomarcador Cronicidad
Integridad de la Elipsoides Biomarcador Prondostico Visual

Tabla 2. DMAE: degeneracidbn macular asociada a la edad. DEP:

desprendimiento del epitelio pigmentario.



ANALISIS ESTADISTICO

Mediante tomografia optica computarizada macular de dominio espectral
(SD-OCT) se estableci6 una data de los principales biomarcadores
encontrados en la DMAE neovascular para su registro y utilizacion como
registro de base de datos para su uso en software por inteligencia artificial,
mediante la Universidad Galileo.

Las variables fueron presentadas en numeros y porcentajes (%). Todos los
datos fueron introducidos en MS EXCEL.

BIOMARCADORES

DRUSAS

Son depésitos de lipidos y proteinas en el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) que varian de tamafio; segun su clasificacion se dividen en drusas
pequefias < 63 um; intermedias de 63 — 124 um y largas > 124 um. Las
drusas largas son el signo asociado a estadios avanzados de DMAE; siendo
un volumen basal de drusas superior a 0.03 mm2 un factor predictivo
significativo para el desarrollo de una enfermedad avanzada, con un riesgo
4 veces mayor en 1 — 2 afos. Asi mismo el aumento del volumen de drusas
también se ha relacionado con el desarrollo de neovascularizacion coroidea
(NVC). Figura 1A. 6. 7.8

1. Deposito Laminar Basal (BlamD): Deposito de membrana basal en el
interior de la lamina basal del EPR, formado por lamininas, bronectina,
colageno tipo VI; ademas contiene matriz extracelular 1 (EFEMP1)
gue contiene el factor de crecimiento epidérmico, la metaloproteinasa
de matriz 7 (MMP7), el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 3
(TIMP3), factores del complemento y glicoproteinas. °

2. Pseudodrusas: También conocidas como depdsitos drusenoides

subretinianos, se diferencian de las drusas convencionales por su



ubicaciéon por encima del EPR. Se consideran un factor de riesgo de

progresion en el ojo contralateral de las personas con DMAE tardia. 4

3. Drusas Cuticulares: Son un subtipo de drusas, de lesiones entre 50 —
75 um de didmetro, que pueden aparecer a una edad relativamente

temprana. 4

DESPRENDIMIENTO DEL EPITELIO PIGMENTARIO (DEP)

Son causados por la elevacion y separacion de la monocapa del EPR y su
membrana basal de la capa colagena interna de la membrana de Bruch
debido a material fibrovascular. Son vascularizados que corresponden a
neovascularizacion coroidea; estdn localizados por debajo del EPR
asociados a signos de proliferacién e infiltracion fibrovascular hacia el

espacio subretiniano. ’ Figura 2B.

MATERIAL HIPERREFLECTIVO

Es una region de reflectividad aumentada en OCT que puede ocultar las
caracteristicas anatomicas normales de la retina. La fibrosis se considera una
respuesta excesiva de la cicatrizacion de heridas al dafio tisular. Este proceso
se caracteriza por la proliferacion y/o infiltracion de varios tipos de células:
epitelio pigmentario de la retina, células gliales, fibroblastos, células similares
a miofibroblastos y macrofagos, que interactian con citoquinas inflamatorias
y factores de crecimiento y dan lugar a una remodelacion sustancial de la

matriz extracelular (MEC).

Puede clasificarse por su aspecto morfologico y su localizacién. El material
hiperreflectivo con alta reflectividad cuyos limites estan claramente
delineados de los componentes neurales circundantes de la retina se clasifica
como bien definida; y el material hiperreflectivo de baja reflectividad con
bordes no definidos en donde no se distingue los componentes neurales de
la retina se clasifica como indefinida. Segun su localizacion pueden estar en

el espacio subretiniano, sub — EPR e intraretiniano. 2 1° Figura 2C.



FLUIDO

Existen 3 compartimientos donde puede acumularse fluido. Figura 2D.

1.1  Fluido Intraretinal: Acumulacion de liquido dentro de las capas
internas de la retina.

1.2  Fluido Sub — EPR: Puede formar parte del DEP fibrovascular.

1.3  Fluido Subretinal: Se localiza por arriba del EPR y por debajo de

los fotorreceptores.

Se ha demostrado que el fluido es un marcador de actividad en la
enfermedad. Estudios han demostrado que pueden tolerarse pequefias
cantidades (definidas por el estudio FLUID como inferiores a 200 uym) residual

estable sin afectar a la agudeza visual. 1*

TUBULACIONES EXTERNAS

Se pueden definir como un reacomodamiento de la capa de fotorreceptores
en respuesta a la injuria y su presencia se asocia a mal prondstico visual
debido a dafio irreversible a los fotorreceptores. Se observan como
estructuras hiperreflectivas ovaladas con un lumen hiporreflectivo,
generalmente en la capa nuclear externa. Su localizacion es frecuente en
cicatrices fibrosas, sitios donde hubo previamente fluido subretinal o

adyacentes a las areas de atrofia. 7 Figura 2E.

FOCOS HIPERREFLECTIVOS

Son lesiones puntiformes hiperreflectivas detectables mediante OCT que
pueden estar presentes tanto en la capa interna como en la externa de la
retina, que se especula corresponden a la activacion y la migracion del
epitelio pigmentario y son un factor predisponente para el desarrollo de la
atrofia geografica. Sin embargo no son especificas de DMAE, sino que
pueden ser vistas en multiples patologias tales como retinopatia diabética y

la oclusién venosa de la retina. 13 12 13 Figura 2F.



SIGNO DE DOBLE LINEA

Se caracteriza por la elevacion y separacion superficial e irregular del EPR
con respecto a la membrana de Bruch, correspondiendo a una fina banda
reflectante debajo de un EPR sobre elevado; visualizado por OCT. * 13 Figura
2G

INTEGRIDAD DE LA ELIPSOIDES

Se define como la integridad entre la union de los segmentos internos y
externos de los fotorreceptores, el cual es denso en mitocondrias y, por tanto,
fundamental para la salud y la funcion de los fotorreceptores. La disminucién
de la intensidad de la reflectividad de la zona elipsoide puede indicar dafio

fotorreceptor precoz. # 8 Figura 2H.

RESULTADOS
Se registraron 49 ojos de 39 pacientes con diagnoéstico de DMAE neovascular
los cuales se realizaron SD-OCT macular, de Enero del 2024 a Septiembre

del 2024; fueron incluidos en el estudio.

Los biomarcadores mas frecuentemente encontrados fue material
hiperreflectivo (n=29); integridad de la elipsoides (n=28), fluido intraretinal
(n=21); focos hiperreflectivos (n=20), DEP fibrovascular (n=18), fluido
subretinal (n=16); signo de la doble linea (n=9), drusas (n=8) y tubulaciones

externas (n=3). Figura 1y 2.
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Figura 1. Biomarcadores.



Figura 2. A. Drusas largas (asterisco naranja). B. DEP Fibrovascular (flecha
naranja). C. Material Hiperreflectivo (asterisco rosado). D. Fluido
Intrarretiniano (asterisco rojo). E. Tubulaciones Externas. (Flecha rosada) F.
Focos Hiperreflectivos. G. Signo de Doble Linea. (Flecha verde) H. Integridad

de la Zona Elipsoides. (Flecha blanca)



MONITORIZACION Y TRATAMIENTO

En la actualidad el tratamiento de primera linea para la forma neovascular de
la DMAE es la inyeccion intravitrea de farmacos contra el factor de
crecimiento endotelial vascular (anti - VEGF).

El OCT se utiliza tanto en la evaluacion inicial, seguimiento y evaluacion de
respuesta al tratamiento de los pacientes con DMAE neovascular. Se ha
observado que varios biomarcadores basados en la OCT, estan asociados
con la actividad de la enfermedad tales como fluido intrarretiniano o
subretinal, DEP fibrovascular y material hiperreflectivo; prondstico visual
relacionado con la integridad de la zona elipsoides, material hiperreflectivo,
DEP fibrovascular y cantidad de fluido intraretinal; y cronicidad de la
enfermedad tales como tubulaciones externas y focos hiperreflectivos. 4

Se ha encontrado que la presencia de mas de un biomarcador en la
evaluacion inicial, impacta negativamente en los resultados visuales posterior
al tratamiento; tales asociaciones se han visto con material hiperreflectivo
asociado a liquido intraretinal asi como DEP fibrovascular con un diametro
mayor a 250 um ya que tiene riesgo de fractura del EPR post terapia anti

angiogénica. 14 15

ROL DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA)

Software estandarizado, que imita funciones cognitivas mediante el
procesamiento y reconocimiento de patrones sometidos a una red amplia de
base de datos; la cual tiene como propésito la deteccion y cuantificacion
automatizada de biomarcadores ya establecidos para diferentes patologias

de manera rapida y con facil acceso.

Los modelos de IA estan mejorando rapidamente, y se espera con el tiempo
proporcionen un mejor método de cribado, seguimiento y evaluacion de la

respuesta terapéutica de manera rapida y eficaz.



Sin embargo mientras no se obtenga la aprobacion de las autoridades
reguladoras para su uso fuera de un entorno de investigacion, el uso eficaz
de la IA en ensayos clinicos y en oftalmologia en general seguira siendo un

reto. 4

DISCUSION

En el presente estudio se encontré una asociacion de drusas largas con el
desarrollo de DEP fibrovascular asi como de MNVC, Eleonora et al, describe
que es controversial utilizar este biomarcador como progresion de la
enfermedad ya que las drusas aumentan o disminuyen segun su ciclo vital.

Por lo que su uso debe ser asociado a otros biomarcadores. 4

Mohammed Ashraf et al, menciona que los pacientes con PED basal son mas
propensos a desarrollar recurrencias y actividad de la enfermedad al pasar
de un régimen mensual a uno flexible; por lo que deben tener un seguimiento

mas de cerca. !

Tina Ristau et al, reporta una correlacion positiva significativa con la agudeza
visual y presencia de material hiperreflectivo, los cuales asocian mal
pronostico visual. Russell Pokroy evidencia que una alta reflectividad con
bordes bien definidos asociados a focos hiperreflectivos son indicadores de

pobres resultados visuales a pesar de tratamiento. 6 17

Tina Ristau et al, registra que el fluido intrarretiniano esta fuertemente
asociado con actividad de la enfermedad y su presencia asocia una
disminucidn de agudeza visual sin tratamiento. Laurent Kodijikian,
recomienda que el fluido intraretiniano asi como el fluido subretiniano esta
justificado una tolerancia de cero para los criterios de OCT; sin embargo
también un fluido intraretiniano de larga evolucién, persistente puede indicar
dafo retiniano irreversible por lo que no debe continuar con tratamiento

antiangiogénico. El Fluid study evidencia que cantidades pequefias de fluido



subretiniano residual menor a 200 um puede ser tolerado sin impactar
negativamente en la agudeza visual; asi mismo este difiere con el fluido

intraretiniano. 1% 16,18

Ursula Schmidt et al, comenta que las tubulaciones externas estan
compuestos por membrana limitante externa del fotorreceptor asi como
mitocondrias, por lo que su presencia anuncia dafio avanzado a los
fotorreceptores. Su prevalencia se ha descrito 17% anual; en el presente

estudio se describié una prevalencia del 2%. ’

Ursula Schmidt et al, reporta que los focos hiperreflectivos se han asociado
con riesgo de progresion de la enfermedad ya que se ha encontrado una
disociacion de las células del EPR de su monocapa; estos hallazgos se han
relacionado con signos tempranos de MNVC y su presencia predice pobres

resultados visuales. ’

Eleonora et al, describe que la presencia del signo de la doble linea se
observé que tenia un valor predictivo positivo del 25% y un valor predictivo
negativo del 100% para la MNVC. 4

La integridad de la elipsoides la cual representa la union de los segmentos
internos y externos del fotorreceptor, ha sido estudiada en diversos estudios
Eleodora et al, Yoon Hyung Kwon; como biomarcador de prondstico visual.
La pérdida de este biomarcador representa un dafio al fotorreceptor
irreversible. La reflectividad de la EZ no puede ser medida directamente por
OCT, por lo que su identificacion es limitado en entornos clinicos; la

inteligencia artificial podria ayudar en este andlisis. # 1°

CONCLUSIONES
La identificacion de los biomarcadores de imagen es una herramienta Gtil en

predecir la respuesta al tratamiento asi como la monitorizacién de la actividad



de la enfermedad en los pacientes con DMAE neovascular. Estos
biomarcadores en conjunto con la agudeza visual inicial del paciente, pueden
usarse como valor pronostico y asi ajustar el esquema de seguimiento y

tratamiento por medio de la inteligencia artificial. 1> 2°

El presente estudio tiene ciertas limitaciones, incluyendo la pequefia muestra
de pacientes para la recoleccién de base de datos que necesita del software
para reconocer de manera automatizada patrones de imagen, llamado
biomarcadores por OCT. La clasificacion de las imagenes de OCT en el
presente estudio se basé en el juicio personal del cirujano oftalmélogo, en la
actualidad no existe un consenso de biomarcadores de imagen que pueda

utilizarse como guia de tratamiento de la enfermedad.
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