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Resumen

Introduccion: La autofluorescencia retiniana (AF) ha mostrado sensibilidad en la deteccion del edema macular. Objetivos: Evaluar
indices formados con la AF y variables anatomofuncionales retinianas en pacientes con edema macular diabético (EMD) trata-
dos con ziv-aflibercept (ziv-AFL). Métodos: Fueron incluidos 29 ojos de 15 pacientes con EMD que recibieron inyecciones
intravitreas de ziv-AFL. Se evalud agudeza visual mejor corregida (AVMC), sensibilidad al contraste (SC), tomografia de co-
herencia dptica (TCO) y AF, antes del tratamiento, asi como al primer y segundo mes de iniciado este. Las variables de la TCO
fueron grosor foveal central (GFC), volumen macular (VM) y grosor promedio macular (GPM). Se obtuvieron los valores basa-
les de AF/AVMC, AF/SC, AF/GFC, AF/VM y AF/GPM. Se realizé andlisis con el coeficiente de correlacion de rangos de Spear-
man y analisis de regresion lineal. Resultados: Hubo una correlacion significativa entre el indice AF/AVMC basal y la AVMC
en el segundo mes (r,=-0.78, p = 0.000), entre el indice AF/SC basal y la AVMC en el segundo mes (r, = -0.68, p = 0.0009)
y entre AF/SC basal y el VM en el primer mes de seguimiento (r, = 0.64, p = 0.002). Conclusiones: En el EMD, los indices
compuestos con AF basales predicen variables como AVMC en el seguimiento de pacientes que reciben ziv-AFL.

Edema macular diabético. Autofluorescencia retiniana. Tomografia de coherencia dptica de dominio
espectral. Ziv-aflibercept. Terapia anti-VEGF intravitrea.

Fundus autofluorescence in the evaluation of diabetic macular edema treatment response

Abstract

Introduction: Fundus autofluorescence (FAF) has shown sensitivity in the detection of macular edema. Objectives: To
evaluate indices formed with FAF and retinal anatomical-functional variables in patients with diabetic macular edema (DME)
treated with Ziv-aflibercept (Ziv-AFL). Methods: Twenty-nine eyes of 15 DME patients who received Ziv-AFL intravitreal injec-
tions were included. Best-corrected visual acuity (BCVA), contrast sensitivity (CS), optical coherence tomography (OCT), and
FAF were evaluated before treatment and at one and two months. OCT variables were central subfield thickness (CST),
macular volume (MV), and macular cube average thickness (MCAT). FAF/BCVA, FAF/CS, FAF/CST, FAF/MV and AF/MCAT
indices baseline values were obtained. Analysis was performed with Spearman’s rank correlation coefficient and linear regres-
sion analysis. Results: There was a significant correlation between baseline FAF/BCVA index and BCVA at second month
(r, = -0.78, p = 0.000), between baseline FAF/CS index and BCVA at second month (r, = -0.68, p = 0.0009), and between
baseline FAF/CS index and MV at first month of follow-up (r, = 0.64, p = 0.002). Conclusions: In DME, composite indices
with baseline FAF predict variables such as BCVA in the follow-up of patients receiving ziv-AFL.

Diabetic macular edema. Fundus autofluorescence. SD-OCT. Ziv-aflibercept. Intravitreal anti-VEGF therapy.
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|ntroducci6n

El edema macular diabético (EMD) es la principal
causa de baja visual en los pacientes diabéticos."?
Afecta aproximadamente a 30 % de los pacientes con
mas de 20 afos de padecer diabetes mellitus.® La
biomicroscopia con ldampara de hendidura, la angio-
grafia de fluoresceina y la tomografia de coherencia
oOptica (TCO) son métodos que han demostrado utili-
dad en el diagndstico y seguimiento de los pacientes
con EMD.*5

La autofluorescencia retiniana (AF) es una modali-
dad diagnostica empleada para la evaluacion integral
de varias patologias retinianas,® la cual ha mostrado
cierta sensibilidad en la deteccion del edema macular
quistico, principalmente con una longitud de onda
corta.’

Por lo tanto, la AF puede representar una técnica
no invasiva para la obtencion de imagenes y la eva-
luacion de la respuesta a la terapia antiangiogénica
intravitrea en el EMD.

Las imagenes obtenidas con sistemas que emplean
una longitud de onda més larga basados en cdmara
de flash se correlacionan con parametros de TCO en
la deteccion del EMD,%° pero tienen una sensibilidad
menor en comparacion con las de longitud de onda
mas corta.’

Los indices formados por el cociente del grado de
AF y variables como la agudeza visual mejor corre-
gida (AVMC) o el volumen macular (VM) pudieran ser
de utilidad como caracteristicas o biomarcadores
basales que ayuden a predecir la respuesta al trata-
miento con terapia antiangiogénica en pacientes con
EMD, en comparacion con las variables no combina-
das con la AF, como la AVMC o la sensibilidad al
contraste (SC) basales.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las
correlaciones entre los indices compuestos con AF y
otras variables anatomofuncionales en pacientes con
EMD bajo tratamiento con inyecciones intravitreas de
ziv-aflibercept (ziv-AFL).

Métodos

Subanalisis retrospectivo de una serie de casos
previamente publicada por nuestro grupo.®® Se inclu-
yeron 29 ojos de 15 pacientes reclutados en el
Servicio de Retina de la Clinica David, Unidad
Oftalmoldgica, en la Ciudad de Morelia, Michoacén,
México.

Fueron incluidos pacientes que recibieron inyecciones
intravitreas de ziv-AFL para el tratamiento de EMD (defi-
nido como un engrosamiento > 260 um del subcampo
foveal central). Se excluyeron los pacientes con cual-
quier tratamiento laser en la macula (dentro de un dia-
metro de 1500 um alrededor del centro foveal) o cirugia
intraocular realizada seis meses antes del inicio del
tratamiento con inyecciones intravitreas de ziv-AFL.

A todos los pacientes se les realizd un examen
oftalmoldgico completo que incluy6é toma de AVMC,
examen del segmento anterior, oftalmoscopia indi-
recta y biomicroscopia con lente de 78D. Se tomaron
imagenes de AF, TCO dominio espectral y fotografia
clinica del polo posterior.

Procedimientos realizados durante el
estudio

— Todos los pacientes recibieron tres inyecciones
intravitreas de ziv-AFL bajo condiciones estériles
el mismo dia de la evaluacion basal, asi como al
primer y segundo mes de seguimiento. Se empled
un método estandarizado previamente descrito® '
para la preparacion del sitio de la inyeccion y su
aplicacion.

- La AVMC lejana para cada ojo fue tomada con el
protocolo estandarizado del Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study (ETDRS) a una distancia
de 4 m, con una cartilla para vision lejana modi-
ficada del ETDRS (Precision Vision, La Salle,
lllinois, Estados Unidos). La SC fue obtenida con
la cartilla Hamilton-Veale para la evaluacion de
SC (Hamilton Veale, Canterbury, Nueva Zelanda).
Se realizaron tomas basales, asi como al primer
y segundo mes, tanto de AVMC como de SC.

- Autofluorescencia retiniana. Las imagenes de AF
fueron obtenidas con una camara de fondo
(VISUCAM®WFA - Carl Zeiss Meditec Inc., Oberko-
chen, Alemania), con una longitud de onda de
excitacion de 510 a 580 nm y una deteccion de la
luz emitida arriba de los 640 nm. Se tomaron ima-
genes de AF, basales, al primer y segundo mes.

- Las imagenes se estadificaron de acuerdo con
diferentes patrones de AF foveal, a partir de una
clasificacién modificada basada en la descrita
por Vujosevic et al'® y Hernandez-Da Mota
et al®"® Los grados de la clasificacion fueron:
grado 1 o AF disminuida (AFd); grado 2 o normal
(AFn); grado 3 o AF aumentada unifocal (AFa
unifocal); grado 4 o AF aumentada multifocal
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(AFa multifocal) y grado 5 o AF aumentada mul-
tifocal confluente o “en placa” (AFa en placa). La
estadificacion de las imagenes de AF fue reali-
zada en forma independiente por dos evaluado-
res expertos en forma ciega.

- TCO. Las imagenes fueron obtenidas con el
equipo modelo Cirrus™ HD-OCT 5000 (Carl
Zeiss Meditec Inc., Oberkochen, Germany), en
forma similar a las otras variables (se realizaron
tomas basales, al primer y segundo mes).

El protocolo de escaneo fue el de grosor macular
calculado con base en el programa de cubo macular
512 x 128. Para este estudio se obtuvo el valor del gro-
sor del subcampo foveal central (GFC) en micras (um).
También fueron registrados los valores del VM en mm?
y el grosor promedio macular (GPM) en pum.

Analisis estadistico

Todos los datos fueron registrados y analizados
usando el programa GraphPad Prism version 8
(GraphPad Software Inc., San Diego, California). De
todos los valores basales se obtuvieron promedios y
su respectiva desviacion estandar.

Los valores del grado de AF se convirtieron a su
valor logaritmico correspondiente (grado 1 = 0, grado
2=0.3, grado 3 = 0.47, grado 4 = 0.6, grado 5 = 0.69).°
Se obtuvieron indices basales con la divisién del valor
logaritmico de la AF basal entre cada una de las otras
variables basales (AVMC medida en numero de letras,
SC medida en nimero de pares de letras, GFC medida
en um, VM medido en mm?® y GPM medido en um).

En el andlisis de correlaciéon se obtuvieron
los coeficientes de correlacion de rangos de
Spearman, a partir de los indices basales obtenidos
y las diferentes variables anatomofuncionales durante
el seguimiento (primer y segundo mes).

Igualmente, se realizaron correlaciones entre los
valores de las variables basales (AVMC, SC, GFC) y
los valores de las variables (AVMC, VM y SC) obteni-
dos durante el seguimiento. Se aplicéd analisis de
regresion lineal y se evalug la variabilidad interobser-
vador (coeficiente kappa). Se empled prueba Z para
la comparacién entre los diferentes coeficientes de
correlacién obtenidos.

Resultados
Veintinueve ojos de 15 pacientes fueron incluidos

en esta serie de casos. El rango de edad de los
pacientes fue de 53 a 74 afos.

Caracteristicas basales de los pacientes con EMD
incluidos en el estudio

Edad en anos

Promedio + DE 61.8 +6.2
Rango 53-74
AVMC, numero de letras en la cartilla 32.3+16.3

ETDRS
SC, nimero de pares de letras 6.8 +3.7
Grosor foveal central por TCO (um) 390 + 118.8
Volumen macular por TCO (mm?) 11.2 £ 32
Grosor promedio macular por TCO (um) 383.8 £ 95.7
Sexo
Masculino 10 75
Femenino 5 25
Patrén de AF
Grado 1 (disminuido) B 17.2
Grado 2 (normal) 11 379
Grado 3 (aumentado unifocal) 4 13.7
Grado 4 (aumentado multifocal) 6 20.6
Grado 5 (aumentado multifocal confluente o & 10.3
“en placa”)
Patrones de edema por TCO
Quistico 7 22.9
No quistico (espongiforme) 17 60
Desprendimiento seroso de neuroretina 5 171

subfoveal

AVMC = agudeza visual mejor corregida, SC = sensibilidad al contraste,
TCO = tomograffa de coherencia 6ptica, AF = autofluorescencia retiniana

AVMC, SC, GFC, VM y GPM, los patrones de AF y
los patrones por TCO de edema macular basales de
los pacientes incluidos en el estudio se muestran en
la Tabla 1.

La variabilidad interobservador entre los dos eva-
luadores para estadificar la AF fue evaluada con el
coeficiente kappa (0.806, p = 0.000).

Hubo correlaciones estadisticamente significativas
entre los indices basales y algunas variables anato-
mofuncionales durante el seguimiento de los pacien-
tes (Figuras 1 a 3). Las correlaciones mas fuertes
fueron entre el indice AF/AVMC basal y la AVMC en
el segundo mes (r, = -0.78, p = 0.0003, Figura 1),
entre el indice AF/SC basal y el VM en el primer mes
(r, = 0.64, p = 0.001, Figura 2) y entre el indice AF/
GFC basal y la SC en el primer mes (r, = 0.44,
p = 0.02, Figura 3).

La correlacion entre los indices AF/AVMC y AF/SC
basales con el VM en el primer mes de seguimiento
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A rs=-0.78, p=0.000, (IC 95 - 0.9 — - 0.49) rs= 0.8, p=0.0003, (IC 95 0.47- 0.93)
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AVMC basal
y = 0.6648(x) + 22.63
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A) Correlacion entre indice AF/AVMC basal y AVMC en el segundo mes de seguimiento. B) Correlacion entre el indice AF/AVMC
basal y VM en el mes de seguimiento. C) Correlacion entre AVMC basal y AVMC al segundo mes de seguimiento. D) Correlacion entre la AVMC

basal y VM en el primer mes.

Al rs= 0.64, p=0.001 (IC 95 0.27- 0.85) r=-0.2, p=0.17, (IC 95 -0.63- 0.27)

20+

VM 1er mes

VM 1er mes

1 8 O ——

00 01 02 03 04 05 : T
AF/SC basal

SC basal

y=-0.2910(x) + 12.84
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B r-= -0.61, p=0.0089, (IC 95 -0.86 —- 0.13) [2]
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A) Correlacion entre indice AF/SC basal y VM en el primer mes de seguimiento. B) Correlacion entre el indice AF/SC basal y VM en
el primer mes de seguimiento. C) Correlacion entre SC basal y VM en el primer mes de seguimiento. D) Correlacion entre SC basal y AVMC

en el segundo mes.
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A) Correlacion entre indice AF/GFC basal y VM en el segundo mes de seguimiento. B) Correlacion entre indice AF/GFC basal y SC
en el primer mes de seguimiento. C) Correlacion entre GFC basal y VM en el segundo mes de seguimiento. D) Correlacion entre GFC basal y

SC en el primer mes.

fue mayor que la observada entre AVMC y SC basales
y el VM en el primer mes de seguimiento (Figuras 1
y 2). En la Tabla 2 se muestran las comparaciones
entre los diferentes coeficientes de correlacion.

La comparacion entre la correlacion AF/AVMC basal
y el VM en el primer mes (r, = 0.56), con la correlacion
AVMC basal y el VM en el primer mes (r, = -0.1) fue
la que mostrd significacién estadistica (p = 0.000,
Tabla 2).

Discusion

La AF ha sido descrita como un método Uutil en la
deteccion y seguimiento de enfermedades retinia-
nas.®8'2 No obstante, pocos estudios han abordado
el papel de la AF en la evaluacién de pacientes con
EMD_13-17

Calvo-Maroto et al.'* y Shen et al."> describieron los
hallazgos y la clasificacion de la AF en el EMD.

En el presente estudio se emplearon indices que
toman en cuenta a la AF y se correlacionaron con
variables anatomofuncionales, como algunas varia-
bles obtenidas en la TCO, para determinar la predic-
cién de los resultados del tratamiento con ziv-AFL en

Comparaciones entre las correlaciones

AF/AVMC basal-AVYMC -0.78 AVMC 0.8 0.40
segundo mes basal-AVMC

segundo mes
AF/AVMC basal-VM 0.56 AVMC basal-VM -0.1 0.000
primer mes primer mes
AF/SC basal-VM 0.64 SCbasal-VYM -0.2 0.06
primer mes primer mes
AF/SC basal-AVYMC -0.61 SCbasal-AYMC 0.6 0.48
segundo mes segundo mes
AF/GFC basal-VM 0.40 GFCbasal-VM -0.2 0.16
segundo mes segundo mes
AF/GFC basal-SC 0.44 GFCbasal-SC -05 0.37
primer mes primer mes

AF = autofluorescencia retiniana, AVYMC = agudeza visual mejor corregida,
SC = sensibilidad al contraste, GFC = grosor foveal central, VM = volumen macular.

pacientes con EMD. De la misma forma, se realizaron
comparaciones entre las diferentes correlaciones.
En un estudio previo® se demostrd que la AF basal
en el EMD obtenido se correlacion6 en forma positiva
con cambios estructurales de TCO. Esta correlacion
pudo predecir cambios en el grosor macular en el
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corto plazo en pacientes bajo tratamiento con terapia
anti-VEGF; sin embargo, la correlacion no fue tan
fuerte como la descrita en otras publicaciones."”

Frampton et al” mostraron que una longitud de
onda mayor en la adquisicion de imagenes de AF
puede traducirse en una menor sensibilidad para
detectar alteraciones, lo cual, a su vez, pudiera redu-
cir la probabilidad de detectar correlaciones significa-
tivas con otras variables. Para compensar esta
limitacion con los sistemas de camara de flash, en el
presente estudio se emplearon indices en los cuales
se combind el grado de AF con otras variables.

De acuerdo con nuestros resultados, los indices
AF/SC y AF/AVMC basales tuvieron una correlacion
fuerte negativa con la AVMC en el seguimiento de los
pacientes incluidos (r, menor a -0.6). Se evidencio
una correlacién fuerte positiva entre el indice AF/SC
basal y el VM en el primer mes de seguimiento
(r, = 0.64). De esta manera, los indices AF/AVMC y
AF/SC basales podrian ayudar a predecir de forma
mas precisa la AVYMC en el corto plazo (primer y
segundo mes). Igualmente, el indice AF/SC pudiera
predecir al VM en los pacientes bajo tratamiento con
ziv-AFL para el EMD.

En un estudio previamente publicado por nuestro
grupo,® sugerimos que puede existir un beneficio
potencial en aplicar algunos de los indices descritos
como biomarcadores predictivos en pacientes
con EMD.

El indice AF/AVMC mostré una correlacion signifi-
cativa con la AVMC a los dos meses (r, = —0.78,
p = 0.0003). Esta correlacion indica que el grado de
AF basal puede ser directamente proporcional a la
pérdida de AVMC. Por el contrario, la AVMC basal es
inversamente proporcional a la AVMC presente a los
dos meses de tratamiento con ziv-AFL.°

La comparacion entre la correlacion de AF/AVMC
basal y VM en el primer mes (r, = 0.56), con la corre-
lacion AVMC basal y el VM en el primer mes (r, = -0.1)
fue la que mostrd significacion estadistica. Lo anterior
sugiere que el indice formado por la AF y la AVYMC
basales seria un mejor biomarcador basal para pre-
decir la respuesta en disminucion de VM al trata-
miento con ziv-AFL que la AVMC basal.

Pece et al.”® realizaron correlaciones cualitativas de
imagenes de AF en edema macular diabético quistico
(EMQ), con hallazgos de AF y de TCO. Concluyeron
que con el sistema de obtenciéon de imagenes de
laser de barrido confocal que emplea una longitud de
onda excitatoria corta (488 nm), se pueden visualizar

espacios multilobulares con autofluorescencia aumen-
tada en pacientes con EMQ.

Reznicek et al.? evaluaron la AF de luz verde de
igual forma en el EMD. Sus resultados indicaron que
no hubo correlaciones significativas entre la intensi-
dad de la AF y el GFC, la integridad de la capa elip-
soide y el grosor de la capa del EPR-elipsoide en los
pacientes diabéticos con y sin EMD. Por el contrario,
en nuestros resultados, con una longitud de onda
excitatoria mas larga, se mostraron correlaciones
estadisticamente significativas con el uso de los indi-
ces compuestos con el grado de AF.

Las correlaciones en nuestro estudio son consis-
tentes con lo reportado por Chung et al.”” Las medi-
ciones de AF se correlacionaron bien con variables
cuantitativas (r = 0.7). Determinaron, por otro lado,
que las asociaciones podian predecir la restauracion
de la integridad de la capa elipsoide con la subse-
cuente mejoria en la capacidad visual.

Por otra parte, Vujosevic et al.'" determinaron que
la AF se correlacionaba mejor con la microperimetria
de campo central y patrones de TCO que con la
AVMC. La sensibilidad promedio retiniana en las
areas con AF aumentada se encontré disminuida
respecto a las areas con patron de AF normal. El
GPM y el VM no mostraron diferencias significativas
entre los diferentes patrones de AF. Se encontrd una
correlacion moderadamente fuerte entre el indice
AF/SC basal y el VM en el mes de seguimiento
(r,_0.64).

Otra diferencia de nuestro estudio respecto al de
Vujosevic et al.'? estribd en que estos autores clasifi-
caron la AF disminuida como parte del patron de AF
normal, mientras que nosotros la clasificamos como
un patron independiente, estadificandola como AF
grado 1.%

En otra investigacion'® se evaluaron los cambios en
biomarcadores especificos de imagen (puntos
hiperreflécticos intrarretinianos; y AF aumentada)
como indicadores potenciales de inflamacién reti-
niana. Se encontrd una correlacion negativa entre la
AF basal (aumentada) y la AVMC en ojos tratados con
bevacizumab también en EMD (r, = -0.21). En nuestro
estudio, esta correlacién negativa resultd ser aun
mayor entre el indice AF/AVMC basal y la AVMC en
el segundo mes (r,=-0.78), asi como entre en indice
AF/SC basal y la AVMC también en el segundo mes
(r,=-0.61).

Nuestra investigacion tiene algunas limitaciones.
Los pacientes incluidos tuvieron un seguimiento de
solo dos meses. Por otro lado, el uso de sistemas
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de camara de flash para la obtencion de imagenes
de AF puede incrementar el riesgo de captacién de
luz dispersa, produciendo un aumento falso de la
AF, fenémeno conocido como pseudoautofluores-
cencia. Adicionalmente, con las camaras de flash se
obtienen imégenes con bajo contraste, lo que puede
conducir a una interpretacion errénea de los patro-
nes de AF.®Por ultimo, hay una ausencia de estan-
darizacion y base de datos normativa para la AF;
por ende, la AF no se considera en la actualidad
como un método de exploraciéon de eleccion para
numerosas enfermedades retinianas. Solamente
algunos estudios'” han revisado sistematicamente la
reproducibilidad y consistencia de las mediciones
de la AF.

Conclusiones

Los indices como el indice AF/AVMC basal o el
indice AF/SC basal podrian ser de mayor utilidad
como biomarcadores predictivos de la respuesta a
este tratamiento que el grado de AF aislado en
pacientes con EMD.

En este sentido, la combinacion de dos variables
basales en un indice podria aportar un efecto sinér-
gico importante para la prediccion de variables de
respuesta anatdmica o funcional al tratamiento antian-
giogénico en estos pacientes, al menos en el corto
plazo.
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