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Introduccioén

Los biomarcadores se consideran herramientas
utilizadas en medicina de precision que poseen un
rol clinico y determinante en la guia de decisiones
terapéuticas. Se subclasifican segun su orientacion
predictiva, prondstica o diagndstica y a su vez
pueden ser moleculares, celulares o de imagenes.
En este trabajo nos centraremos en analizar y des-
cribir los biomarcadores de imagenes de la DMAE.

Biomarcadores en DMAE no neovascular

La presencia de drusas y el andlisis de su aspecto
(tabla 1) nos permite clasificarlas y utilizarlas de
esta forma como biomarcadores de la DMAE no
neovascular, acorde con los diferentes métodos de
imagenes evaluados.

Tabla 1. Tipos de drusas. Aspectos principales en
relacion con los diferentes métodos de diagndsti-
co por imagenes empleados

Clasificacion de dru-
sas y caracteristicas

Cuticulares

Depédsitos druse-
noides subretinales
(DDS)

Drusen

blandos

Paqui-drusen

Fotografia color del
fondo de ojos

Grupos de multiples
manchas amarillas o
palidas, redondas vy
puntiformes de 50-
75 um

Estructuras drusenoi-
des similares a puntas
de alfiler, color grisa-
ceo, 25a>1000 pm

Estructuras blanco
amarillentas placoi-
des o en forma de
domo 63 a > 1000 pm

Dispersos

bordes bien definidos
No presentan focos
de hiperpigmen-

ta-cion

>63 um

Caracteristicas cerca-
no al infrarrojo

Disminucion de la
sefal

Manchas oscuras

Disminucion del brillo

SD OCT

Debajo del EPR RPE

Patron en dientes de
sierra

Sobre el ERP

Debajo del EPR

Debajo del EPR
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RFG Aspecto de “estrellas  Sin cambios Minima hiperfluores-

en el cielo” cencia en los tiempos

Minima hipofluores- tardios

Imagenes puntifor- cencia

mes hiperfluore-scen-

tes multiples
AF Hipoautofluorescen- Manchas hipoauto- Bordes discretamente

tes fluore-scentes hiperautofluore-scen-

tes

EDI OCT/SS En maculopatia viteli- Delgada Normal Gruesa

forme gruesa

En atrofia delgada
Expresion de compli- AG Forma punteada Si focales: CNV tipo 1, MNV tipo1
caciones si regresion AG

MNV MNV tipo 2y 3

Forma confluente AG

Si hiper-pigmenta-
cion'MNV tipol,20 3

Biomarcadores tomograficos en la DMAE neovas-
cular

Desprendimiento del epitelio pigmentario

Los desprendimientos del epitelio pigmentario son
causados por la elevacion y separacion de la mo-
nocapa de EPR y su membrana basal de la capa
colagena interna de la membrana de Bruch debido
a presencia de fluido, sangre, material fibrovascu-
lar o drusenoide'.

Se clasifican en:

Drusenoides

Se observan en la maculopatia seca y se asocian

a drusen grandes confluentes (Fig. 1). Se ven en

el examen clinico como elevaciones blanco amari-
llentas del EPR. Comunmente presentan un patron
estrellado de pigmento en su superficie. En la RFG

presentan una tenue hiperfluorescencia en tiem-
pos tempranos que se incrementa ligeramente en
los tiempos tardios pero que no presenta filtracion
(Fig. D.

En la ICG permanecen hiperfluorescentes debido
al blogueo de la vasculatura coroidea. En la AF son
tipicamente iso o hiperfluorescentes. En el OCT se
observan como elevaciones de la banda del EPR
gue pueden tener una apariencia ondulada. Se
asocian a la forma seca de DMAE de alto riesgo.

Serosos

Son elevaciones bien demarcadas del EPR de-
bido a una acumulacion de fluido en el espacio
subretinal, entre el EPR y la membrana de Bruch.
Clinicamente se presentan en forma de domo con
una coloracidén amarillo anaranjada y un borde

Figura 1. A) Lesion redondeada secundaria a elevacion de la retina debido a acumulacion de material drusenoide (PED drusenoi-
de). Resulta evidente en este paciente la redistribucion de pigmentos. B y C) Angiografia con fluoresceina revela hiperfluores-

cencia en tiempos tempranos que aumenta en intensidad en las fases tardias. Drusen satélites a la lesion aparecen hiperfluores-
centes en tiempos tardjos.
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bien demarcado (Fig. 2). En el examen con AF se
observa una intensa hiperfluorescencia desde los
tiempos tempranos con acumulacion del medio

de contraste en tiempos tardios. La ICG muestra
lesiones hiperfluorescentes. La FAF revela una le-
sion HFAF con un halo de hFAF alrededor. En el
OCT se observan como elevaciones agudas vy bien
demarcadas del EPR con un espacio homogéneo e
hiporreflectivo por debajo del desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina (DEP). Los signos
que predicen evolucion hacia la neovascularizacion
son la turbidez basal del fluido seroso, la edad del
paciente, el diametro del DEP (mayor a 1000-1500
micras) vy la presencia de neovascularizacion en el
ojo contralateral.

Fibrovasculares

Los DEP vascularizados son los que por definicion
corresponden a la forma de neovascularizacion
tipo 1. En el examen clinico se pueden observar
como lesiones redondeadas vy bien delimitadas. La
altura del desprendimiento v la regularidad de su
superficie puede ser variable. La presencia de un
borde irregular es un signo de probable NVC ocul-
ta. Otro signo asociado a neovascularizacion son
los exudados lipidicos (Fig. 3).

Hemorragicas

LLas hemorragias por debajo del DEP se ven mas
oscuras que las subretinales. En la AF se observa
escape de medio de contraste en tiempos tardios.
Esta hiperfluorescencia tardia suele tener origen

indeterminado. Clinicamente se corresponde con
un engrosamiento solido y poco profundo del EPR
(Fig. 4).

Mixtos

Es la combinacion de algunos de los anteriores.

Material hiperreflectivo subretinal

Se detecta mediante el OCT vy se observa como
acumulaciones de material inespecifico relativa-

Figura 2. Desprendimiento seroso del EPR. Lesion de color
anaranjada, bordes nitidos y aspecto bastante homogéneo.
Suelen permanecer estables a lo largo del tiempo.

Figura 3. PED fibrovascular estudiado con angiografia con fluoresceina. Muestra lesion que hiperfluoresce desde tiempo tempra-
no aumentando la acumulacion de medio de contraste en fases tardias. El borde nasal de la lesion muestra aspecto irregular. Este

patron aumenta la sospecha de membrana neovascular coroidea.
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mente uniforme y de alta reflectividad por encima
del epitelio pigmentario de la retina?. Se sospecha
que el material estd conformado por varios ele-
mentos que incluyen suero, fibrina y células infla-
matorias. Su composicion varia con el tiempo v la
evolucion de la enfermedad. Este material no es
hiperautofluorescente, a diferencia de la acumu-
lacion de material viteliforme que si lo es. Cuando
ese material es indefinido vy esta localizado en el
compartimiento subretinal, se correlaciona con la
presencia de exudacion de fibrina en la foto color.
A medida que el tratamiento avanza el material
hiperreflectivo subretinal (MHS) se vuelve mas
definido vy localizado principalmente en el espa-
cio sub EPR. Con el tratamiento el MHS puede
resolver, especialmente en los casos en los que es
indefinido, pero cuando esta bien definido desde
el comienzo generalmente deja fibrosis residual
debido a que contiene complejos vasculares y ele-
mentos fibroticos.

Se observa en 0jos con membranas neovasculares
recientes y puede persistir durante el tratamiento
con antiangiogénicos (anti VEGF). La presencia de
MHS se asocia a pobres resultados visuales y ma-
yor cantidad de fibrosis. Su reaparicion es signo de
exudacion recurrente y es un factor de riesgo para
la formacion de tejido cicatricial, sobre todo cuan-
do el MHS persiste por uno a dos afos.

Fluido

La presencia de liquido en paciente con DMAE
neovascular es un biomarcador de importancia.

Hemas sub-retinal

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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Generalmente esta relacionada con la indicacion
de continuar el tratamiento antiangiogénico. Exis-
ten basicamente tres compartimentos donde pue-
de acumularse fluido (Fig. 5)% como se describe a
continuacion:

1. Fluido intrarretinal: generalmente forma quistes
a diferentes niveles en el interior de la retina. Ha
sido asociado a mal pronostico visual por lo que se
aconseja tener baja o nula tolerancia a la presencia
de liquido en este compartimento.

2. Fluido subepitelio pigmentario: puede formar
parte del DEP seroso o fibrovascular.

3. Fluido subretinal: tipicamente se localiza por
arriba del EPR v por debajo de los fotorreceptores.
Generalmente se lo asocia a membranas neovas-
culares tipo I. Trabajos recientes consideran que
este fluido podria tener cierto efecto protector

de la agudeza visual. Por esta razon podria consi-
derarse algun grado de tolerancia a su presencia.
Esto ultimo siempre depende del mejor criterio
meédico.

Tubulaciones retinales externas de la retina

Este biomarcador fue descrito por primera vez en
2009 vy representa una via final de degeneracion
que no es exclusiva de la DMAE, sino que se puede
encontrar en una variedad de enfermedades dege-
nerativas de la retina. Su prevalencia varia entre el
8% al 38%°. En cuanto a la DMAE, su presencia se
ha asociado mas con las MNV clasicas que con las
ocultas vy los factores de riesgo para su aparicion

Figura 4. DEP hemorragico. A) Lesion hemorragica en la region macular del ojo derecho. Los diferentes colores de la hemorragia
obedecen a la localizacion de la sangre. El componente localizado por debajo del neuroepitelio (subretinal) tiene una coloracion
roja rutilante. Por otro lado, la sangre alojada por debajo del EPR es mas oscura. B) En la angiografia con fluoresceina se deter-
mina la presencia de un efecto de “bloqueo” de la fluorescencia de fondo por la hemoglobina.
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son: la mala agudeza visual basal, la atrofia geo-
grafica, el tamafno de la MNV y el MHS.

Se observan como estructuras redondeadas u ova-
les interconectadas que se localizan a nivel de la
capa nuclear externa. En la OCT se observan como
estructuras hiperreflectivas redondas u ovoides
con un lumen hipo o hiperreflectivo, y en el enFa-
ce OCT se puede observar la red de formaciones
tubulares. Se localizan sobre las cicatrices fibrosas,
en sitios donde hubo previamente fluido subretinal
0 adyacentes a las areas de atrofia. Es importante
reconocerlas pues no denotan actividad sino que
corresponden a un reacomodamiento de la capa
de fotorreceptores en respuesta a la injuria y su
presencia se asocia a mal prondstico visual debido

[OEP muirilaminar

a que representan un dafo irreversible de los foto-
rreceptores.

Signo de la cebolla

Descrito inicialmente por Mukkamala y colabora-
dores en 0jos que presentan desprendimientos
vascularizados del epitelio pigmentario®. Se en-
cuentran entre el EPR y la membrana de Bruch
vy se observan como bandas hiper reflectivas
multilaminares, similares a las multiples capas de
una cebolla. Su prevalencia es del 5% al 7% vy se
postula que su formacion se deberia a filtracio-
nes constantes de exudacion cronica a través de
fenestraciones en las MNV tipo 1. Pang vy colabo-

Nuclear interna

Figura 5. Diferentes compartimentos donde se puede localizar el fluido proveniente de los vasos anormales. A) Compartimento
intrarretinal. Se caracteriza por fluido localizado principalmente en las capas nucleares internas y externas de la retina. Com-
partimento sub-EPR. Por debajo del epitelio pigmentario. Este fluido suele provenir directamente de la membrana coroidea. B)
Compartimento subretinal. Este fluido proviene de los vasos que forman la membrana neovascular coroidea. Suele ocasionar una

elevacion homogénea del neuroepitelio.
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radores analizaron estos depdsitos multilaminares
y confirmaron histoldogicamente la presencia de
colesterol’. Usualmente se extienden a lo largo del
desprendimiento del EPR. En la fotografia libre de
rojo y en la cercana al infrarrojo se observan como
entidades hiperreflectivas. La presencia de estas
bandas persiste a pesar del tratamiento con an-
tiangiogénicos.

Hendiduras precoroideas

Se observan en el OCT como espacios hiporreflec-
tivos entre dos lineas hiperreflectivas: el EPR vy la
membrana de Bruch. Su prevalencia es de 8,1% a
22,.3% vy su formacion depende de las fuerzas con-
tractiles hidrostaticas que predisponen a su apa-
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ricion; por un lado, el tratamiento con antiangio-
génicos reduce el componente neovascular pero
a su vez la contraccion del componente fibroso
provoca la separacion entre el EPR y la membrana
de Bruch, produciendo las hendiduras®. Su presen-
Cia se asocia a mayor riesgo de ruptura del EP y/o
hemorragia subretinal.

Pseudoquistes

Se observan como espacios hiporreflectivos que
carecen de hiperreflectividad en sus bordes. Se
ven frecuentemente a nivel de las capas nucleares
internas, pero también pueden encontrarse bajo la
membrana limitante interna, en capas externas o
interesar a todas las capas de la retina. A diferen-

Figura 6. Hiperautofluorescencia macular de paciente con atrofia geografica con seguimiento de cuatro anos. Se observa como
las lesiones coalescen produciendo un incremento en el area de atrofia con el paso del tiempo.
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cia de los verdaderos quistes que se asocian a en-
grosamiento retinal y/o disrupcioén focal o irregula-
ridad de la retina externa y el epitelio pigmentario,
estos pseudoquistes no presentan engrosamiento
retinal asociado vy sus bordes son mas rectos o
tienen al menos un borde concavo, mientras que
los otros son biconvexos o redondeados. Se pos-
tula que podrian estar relacionados con dege-
neracion de las células de Muller y es importante
diferenciarlos de los quistes verdaderos debido a
gue estos pseudoquistes no tienen naturaleza exu-
dativa y no ameritan intervencion o tratamiento a
diferencia de los primeros.

Existe una variante en donde los pseudoquistes se
observan en el espacio subretinal y se denominan
pseudoquistes subrretinales. Son poco frecuentes
de observar y representan una entidad aparte de
los pseudoquistes intrarretinales®. En la tabla 2 se
describen las diferencias con los quistes.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre quis-
tes y pseudoquistes.

Caracteristicas Quistes Pseudoquistes

Engrosamiento Presente Ausente

retina

Bordes Biconvexos, Rectos o con-
redondos cavos

Filtracién en la Presente Ausente

RFG

Cavernas coroideas

Son espacios hiporreflectivos a nivel coroideo que
se diferencian de los verdaderos vasos debido a
qgue no tienen borde hiperreflectivo por falta de
pared vascular y por la hiperreflectividad del lu-
men, dada por falta de sangre©. Se observan tanto
en el enFace como en el OCT de corte transversal .
En la imagen infrarroja se observan hiperreflectivas
y tanto la indocianina verde como el OCTA mues-
tran esas zonas como hiporeflectivas o carentes
de flujo sanguineo.

Focos hiperreflectivos

Los focos hiperreflectivos intrarretinales son lesio-
nes detectables mediante OCT, que se especula
que corresponden a la activacion y la migracion
del epitelio pigmentario y son un factor predispo-
nente para el desarrollo de la atrofia geografica’.
Tienen una prevalencia de aproximadamente el
40% y se suelen encontrar en el vértice de los
drusen. Durante el seguimiento tienden a ser mas
numerosos y a desplazarse hacia las capas mas in-

e
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ternas de la retina. El estudio AREDS demostro un
riesgo de progresion a la atrofia geografica cinco

veces mayor a lo largo de 5 afos en comparacion

con los controles.

Atrofia geogrifica naciente

La atrofia geografica naciente o inicial se caracte-
riza por la pérdida de la retina externa sin pérdida
de la capa del EP (irora: incomplete retinal pig-
ment epithelium and outer retinal atrophy)™. Las
caracteristicas visibles a la OCT son la retraccion
de las capas plexiforme externa y nuclear interna
(puede haber también rupturas de la MLE vy la
elipsoides vy trazas de hipertransmision por debajo
del EP). La segunda caracteristica es la presencia
de una banda hiperreflectiva entre los limites de
la capa nuclear externa. El riesgo de progresion

a la AG se da en un lapso de aproximadamente 11
meses.

Columnas hiperreflectivas sub EPR

En cuanto a las columnas hiperreflectivas sub
EPR, lo que se observa son zonas focales de hi-
pertransmision por debajo de la linea del EPR. Se
especula que se deben a rupturas pequefas del
EPR vy se han visto entre 3 y 15 meses previos a la
progresion a formas mas avanzadas de la enfer-
medad, especialmente a las formas neovascula-
res's.

Signo de la doble capa

Este signo se caracteriza por la elevacion y sepa-
racion superficial e irregular del epitelio pigmen-
tario de la retina con respecto de la membrana

de Bruch, visualizado mediante el OCT". En ojos
con DMAE no exudativa, este signo sugiere la pre-
sencia de membrana neovascular tipo 1 subclinica
Yy son 0jos que tienen un riesgo anual mayor de
exudacion comparado con los que no tienen este
signo.

Reflectividad sub drusen

LLas variantes en la reflectividad de las estructuras
sub drusen son biomarcadores mediante OCT que
pueden indicar progresion a la atrofia geografica
en ojos con DMAE intermedia a lo largo de tres
afos™. Consisten en cuatro clases de hiperreflecti-
vidad:

1. Los de baja reflectividad consisten en un core
central de menor reflectividad en relacién con el



resto del material drusenoide circundante de me-
nos de 1000 micras de didametro.

2. Los de alta reflectividad consisten en un core
central de mayor reflectividad en relacion con el
resto del material drusenoide circundante de me-
nos de 1000 micras de diametro.

3. Residuos conicos: son drusas de menos de 1000
micras de didmetro de forma conica que contienen
al menos tres “cores” hiperreflectivos en su interior
en relacion con el material drusenoide circundante.
4. Drusen con reflectividad dividida: consisten en
un drusen de menos de 1000 micras de didmetro
cuya reflectividad interna esté dividida entre dos
niveles: alto y bajo.

Es importante destacar que estas subestructuras
son variables, no se mantienen en el tiempo y en

el seguimiento muchos subtipos evolucionan hacia
otros.

LLos drusen con reflectividad dividida y los de baja
reflectividad usualmente evolucionan hacia alta
reflectividad, y estos ultimos usualmente se con-
vierten en residuos conicos. Estos ultimos son los
gue se asocian a una mayor y mas rapida progre-
sién a la atrofia.

Biomarcadores de progresion de atrofia geografi-
ca en la autofluorescencia

Atrofia geografica (AG)

En la atrofia geografica (producida por la atrofia

vy posterior desaparicion del EPR) se observa una
region bien demarcada de hipoautofluorescencia
(uni o multilobular) debido precisamente a la au-
sencia de epitelio pigmentario®. Se observan en

la FAF como parches o zonas de hFAF rodeadas
muchas veces de distintos grados de HFAF circun-
dante, principalmente en las zonas de union. Esta
HFAF indica un aumento en la acumulacion de la
lipofucsina que resultaria toxica para el EPR y con-
tribuiria a la progresion de la AG (Fig. 6)%.

Los distintos patrones de HFAF se han clasificado
vy asociado a velocidades de progresion diferentes
vy fueron clasificados segun el FAM Study Group'®
en cinco categorias: ninguna, focal, en banda, par-
cheada y difusa. Dentro de los subtipos difusos

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

se encuentran: reticular, ramificado, granular fino,
goteado y granular fino con spots periféricos pun-
teados.

El grado de progresion de la atrofia geografica
varia segun los diversos fenotipos'®. Los ojos con
autofluorescencia en forma de banda (1,81 mm?%/
ano) y difusa (1,71 mm?2/afo) mostraron un ritmo
de progresion mayor que los que no presentaban
areas de AG (media de 0,38 mm?/ano). Dentro de
los difusos, los que tenian un patrén trickling (go-
teado) presentaban un ritmo de progresion mayor
(3,02 mm2/afno).

La drusas asociadas en la region macular son fre-
cuentes y las zonas de AG suelen aumentar de
tamafio con la evolucion de la enfermedad e incluir
islas de atrofia que se encuentran en las cercanias
de la lesion principal®. Sus bordes suelen ser irre-
gulares. En ocasiones la regidn foveal se respeta
hasta etapas tardias. En la FAF suelen mostrar un
patron en “ventana” en el cual la hiperfluorescen-
cia temprana se desvanece en fases tardias. El
OCT muestra una discontinuidad de la linea hipe-
rreflectiva que representa al EPR. La retina externa
suele tener diferentes formas de atrofia. La coroi-
des también suele estar adelgazada en los casos
mas tipicos.

Resumen de biomarcadores en OCT

A continuacion se presentaran conceptos que re-
sumen los aspectos mas relevantes comentados
previamente, como ser los factores predictivos de
evolucion (tabla 3) los biomarcadores tomogra-
ficos de la DMAE neovascular (tabla 4) y los bio-
marcadores presentes en el OCTA (tabla 5).

Tabla 3. Factores predictivos de evolucién

Mayor riesgo de NVC Mayor riesgo de AG

Tipos de drusen (DDS) Atrofia geografica na-

ciente

Mayor carga de drusen Regresién de drusas

(nimero/volumen)

Columnas hiperreflectivas Reflectividad subdrusen
sub EPR
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Tabla 4. Biomarcadores tomograficos de la DMAE

neovascular

Biomarcadores

Biomarcadores

Signos de no

Biomarcadores en el OCTA

Se esquematizan en la tabla 5.

de actividad de pronéstico exudacién Tabla 5. Biomarcadores en el OCTA
visual
MNV Activa Inactiva
Fluido intrarre- Indemnidad de Cambios dege- Forma Bien defini- Vasos filamento-
tinal la membrana li-  nerativos: da (rueda sos largos
mitante externa/ de encaje,
Fluido subretinal zona elipsoidal Degeneracion abanico de
cistoidea o mar)
E)e;plreEnpdmlen- It:ilr:Jala(Ijo intrare- pseudoquistes Ramificacion Numerosos  Vasos grandes,
ode Tubulaci capilares escasos y ma-
. . ubulaciones diminutos duros
Material hiperre- Espesor foveal externas
flectivo Anastomosis y Presentes Ausentes
Espesor coroi- Signo de la ce- loops
Aumento del deo bolla
espesor retinal . . )
Ocponodels Cambioscoror.  Morolosindelor  aicadas  pperienc e
doble capa deos: P
Halo perilesional Presencia Ausencia

Hendiduras pre-
coroideas

Cambios atro-
ficos:

Cavernas coroi-
deas

Activacion del
EPR/depdsitos
cristalinos

Focos hiperre-
flectivos

El OCT es un estudio complementario cuali y
cuantitativo, por lo que se sugiere indicar un OCT
en un paciente con DMAE en las siguientes situa-

ciones:

® Hacer diagnostico inicial de la DMAE
e Clasificacion/subtipo

e Detectar biomarcadores
e Control de tratamiento (en caso DMAE neovas-

cular).

e Siempre se recomienda seguir las sugerencias de

su medico tratante.

Conceptos en relacion a terapéutica y biomarca-

dores:

® Pseudoquistes en atrofia: no indicada terapia
antiangiogénica.

e SRF asociado a drusen: no indicada terapia an-

tiangiogénica.

e | esion viteliforme adquirida: no indicada terapia
antiangiogénica.

e PEVAC: no responde a terapia antiangiogénica.

e Exudativa no neovascular AMD (responde a tera-
pia antiangiogénica).

s
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hipointenso

Detecciéon de membranas neovasculares quies-
centes en OCTA

La membrana neovascular quiescente es un tipo
de neovascularizacion que presenta una muy baja
incidencia de activacion a lo largo del tiempo'”®,
Es aconsejable un seguimiento de estas lesiones

y tratarlas solamente si existe exudacion intra o
subretinal.

Son signos indirectos de la deteccidn de una
memlbrana neovascular quiescente la visualiza-
cion en el OCT estructural, tanto de un despren-
dimiento plano del epitelio pigmentario como de
un desprendimiento puntiagudo o en pico, cuyo
mayor didmetro lineal se incrementa a lo largo del
seguimiento’®.

El desprendimiento vascularizado pareceria ser un
biomarcador predictivo de activacion en pacientes
con MNV quiescentes'®,

Uno de los signos que predeciria la activacion es
la exudacion subretinal en el OCT estructural; sin
embargo, esto constituye a su vez un signo tipico
de una MNV menos agresiva®. En otro estudio
reciente se estudiaron ojos con DMAE con al me-
nos un drusen grande (>125 ym) en un ojo donde
el hallazgo en el OCT estructural del SIRE implica
gue esos 0jos tienen un mayor riesgo de tener una
MNV quiescente, con lo cual se recomienda un
seguimiento frecuente y una vigilancia domiciliaria
constante por parte de los pacientes'.

Se definid como SIRE al conjunto de caracteristi-
cas gue permiten diferenciar a los desprendimien-
tos planos del EPR de las elevaciones drusenoides,



dado gue los ojos que tienen SIRE conllevan un

riesgo elevado de presentar MNV subclinicas. Es-

tas caracteristicas son:

* El largo minimo para la elevacion de RPE debe
ser > 1000 ym.

e | a altura de la elevacion del RPE debe ser infe-
rior a 100 pym.

e La morfologia general de las lesiones es general-
mente plana. Esto contrasta con los desprendi-
mientos drusenoides del EPR que tienden a ser
mas abovedados o redondeados.

e Todas las elevaciones del EPR presentan algun
grado de irregularidad en la superficie en lugar
de una capa lisa caracteristica de los desprendi-
mientos de drusenoides del EPR.

e E| drea debajo de la lesion -el espacio sub-EPR-
presenta una reflectividad media de contenido
no homogéneo.

Papel actual de la retinofluoresceinografia en la

DMAE

La RFG tiene una ventaja fundamental con respec-

to de los otros métodos de imagen, ya que es una

herramienta cualitativa y functional que muestra

la localizacion anatdmica vy el patron dinamico del

filtrado vascular; pero no es un estudio imprescin-

dible para llegar al diagnodstico inicial®®,

Las desventajas son la necesidad de contraste, la

posibilidad de reacciones adversas desde leves a

severas, la ausencia de resolucion en profundidad,

la pérdida de definicion de detalles con la fuga de

contraste vy la incapacidad para distinguir entre la

vasculatura retinal y la coroidea.

Estd indicada cuando el paciente se queja de una

nueva metamorfopsia o tiene vision borrosa inex-

plicable, y/o cuando el examen clinico revela eleva-

cion del EPR o de la retina, cuando existe presen-

cia de edema macular, sangre subretinal, exudados

o fibrosis subretinal o la OCT muestra evidencia de

liquido.

Se sugiere solicitar la angiografia en las siguientes

situaciones:

e Detectar la presencia y determinar la extension,
el tipo, el tamafo vy la ubicacion de la MNV.

e Para detectar MNV persistentes o recurrentes
después del tratamiento.

e Para ayudar a determinar la causa de la pérdida
visual gque no explica el examen clinico.

Cabe destacar que el papel y las indicaciones de la

angiografia con fluoresceina evolucionan a medida

que se producen avances continuos con el desa-

rrollo del OCT.

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

Drusen

Duros

En el angiograma aparecen como manchas hiper-
fluorescentes de pequefio tamafo, de forma re-
donda, bien contorneadas, evidentes desde la fase
inicial de la RFG; su aspecto permanece constante
a lo largo de la FA hasta la fase tardia, cuando se
desvanecen junto con la fluorescencia coroidea.
Representan pequefos “defectos de ventana” del
EPR superpuesto, que es delgado y ha perdido su
pigmento?-2,

Blando

En el angiograma las drusas blandas aparecen
como lesiones redondeadas hiperfluorescentes, de
mayor tamano que las drusas duras, con un con-
torno mal definido y tienen tendencia a confluir.
En los estadios tempranos presentan menor inten-
sidad con respecto de las drusas duras. En la fase
tardia la hiperfluorescencia no se expande mas alla
de los limites observados en las fases tempranas,
pero presentan pooling, 1o que hace que la hiper-
fluorescencia permanezca por mas tiempo. En el
caso de que las drusas sean confluentes se pue-
den confundir con desprendimiento del EPR vy es
muy dificil el diagndstico diferencial entre ambos
aspectos (DEP drusenoides)?#2,

Cuticulares

En el caso de las drusas cuticulares, la retinogra-
fia presenta un aspecto caracteristico dado que
las lesiones son mas visibles con este método de
examen y tienen un comportamiento especifico y
caracteristico?®. Se presentan como multiples le-
siones hiperfluorescentes del tamafo de un alfiler
que tienden a desaparecer en las fases tardias. Su
aspecto ha sido comparado con “estrellas en el
cielo” o “via lactea”.

Atrofia geogrifica

En la angiografia con fluoresceina estas areas
aparecen hiperfluorescentes y se observan los va-
sos coroideos con bordes bien definidos, dando
una imagen similar a la de un mapa geografico?.
El drea hiperfluorescente se mantiene del mismo
tamano en todos los tiempos del angiograma sin
expansion en las fases tardias.

Con respecto de la MNV, esta es una patologia
que se presenta en general asociada a otras tales
como desprendimiento del epitelio pigmentario,

kel
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desprendimiento del neuroepitelio y hermorragias,
con lo cual presenta un cuadro angiografico desa-
fiante para diagnosticarlas es importante mirar el
tiempo arterio venoso medio®°,

Neovascularizaciéon macular tipo 1

Es la anteriormente denominada membrana ocul-

ta, que es la que aparece en los tiempos tardios

del angiograma, se caracteriza por?*:

a. Un desprendimiento fibroso del EP que aparece
como una hiperfluorescencia irregular de contor-
no poco definido y forma redondeada. Se hace
mas evidente en el angiograma mas tardiamente
que la membrana clasica y es mas intensa en la
fase tardia.

b. Una filtracion de origen desconocido que se
caracteriza por tener multiples lesiones hiper-
fluorescentes que se intensifican en la fase tardia
y presentar filtracion difusa. Este tipo de mem-
branas estd mal contorneado y suelen ser de
exudacion discreta. La zona de filtraciéon no se
puede identificar en las fases iniciales.

Neovascularizacién macular tipo 2

En la membrana neovascular tipo 2 (anteriormente
denominada clasica) la hiperfluorescencia empieza
en el tiempo coroideo y continla aumentando a
medida que transcurren los tiempos del angio-
grama®. Hay que analizar el tiempo arteriovenoso
medio en donde se observan las caracteristicas

de la MNV: Iimite neto, borde irregular, contenido
heterogéneo e intensidad alta. La definiciéon es
mayor en los periodos precoces donde el borde se
ve bien definido; luego, a medida que transcurren
los tiempos del angiograma, se va produciendo

un llenado progresivo de la misma vy en las etapas
tardias los bordes de la membrana se desdibujan
un poco por el lleno del colorante. Sin embargo,
existen hechos que pueden oscurecer los bordes
de una membrana neovascular clasica como la
sangre, el blogueo de la fluoresceina dado por
hiperplasia del epitelio pigmentario o por tejido
fibroso, vy los desprendimientos serosos del epitelio
pigmentario.

Neovascularizaciéon macular tipo 3

Anteriormente denominada proliferacion angioma-
tosa retinal, en el angiograma este tipo de neovas-
cularizacion imita el aspecto de una MNV oculta,
pero con ausencia de desprendimiento del epitelio
pigmentario®. Puede aparecer como una peguena
hiperfluorescencia intensa temprana con fuga di-
fusa determinando una hiperfluorescencia difusa

e
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tardia e irregular. Por lo general, la anomalia vascu-
lar se sitUa en la punta de un vaso retinal.

Cicatriz disciforme

La cicatriz disciforme se tifie rapidamente y tiene
una intensa hiperfluorescencia que permanece
bien contorneada sin la presencia de fugas. El con-
traste de fluoresceina atraviesa la placenta en la
circulacion fetal, pero en el feto no han sido docu-
mentados efectos perjudiciales.

Indocianina verde

La angiografia con verde de indocianina es una
técnica de imagen que utiliza un colorante de
cianina soluble en agua cuya fluorescencia se
encuentra en el rango del infrarrojo cercano (790-
805 nm)?®. Tiene un pico de absorcion espectral a
aproximadamente 800 nm, lo cual permite la vi-
sualizacion de la circulacion coroidea?®.

Esta técnica de imagen facilita la evaluacion de
formas especificas de DMAE como por ejemplo:

e DEP

e MNV mal definidas

e MNV ocultas

e MNV tipo 3

e Enfermedad polipoide

No estd exenta de complicaciones médicas: desde
leves hasta incluso serias con casos de muerte,
aunque en relacion con la fluoresceina son menos
frecuentes, pero se debe tener especial cuidado en
pacientes con alergia a los mariscos vy al yodo (la
ampolla contiene un 5% de esta sustancia)?’.

Conceptos y conclusiones

Consideraciones importantes respecto de los es-
tudios complementarios

Se sugiere que cada centro donde se realice la
angiografia fluoresceinica cuente con un plan de
cuidado de emergencia y un protocolo claro para
minimizar los riesgos y manejar las posibles com-
plicaciones.

Muy importante especificar al operador qué es lo
gue se busca en cada imagen solicitada: cortes,
grilla macular, modo video, cortes coroideos (simil
EDI), imagenes en blanco y negro o color, fotos
periféricas en el caso de la RFG o ICG y demas
especificaciones.



éCuando y para qué solicitar estudios comple-
mentarios en DMAE?

OCT

e Para hacer el diagndstico inicial.

e Clasificacion/subtipo.

e Deteccion de biomarcadores.

e Control de tratamiento (en caso de DMAE neo-
vascular).

e Monitoreo y manejo de las MNV.

e Individualizar régimen de tratamiento.

RFG

e Para detectar la presencia y determinar la exten-
sion, el tipo, el tamafo vy la ubicacion de la MNV.

e Para detectar MNV persistentes o recurrentes
después del tratamiento.

e Para ayudar a determiner la causa de la pérdida
visual gue no explica el examen clinico.

OCT-A
e Diferenciar una MNV activa de una quiescente.
e En casos de MNV tipo 1y tipo 3.
e Poca utilidad:
- ante medios no transparentes (ejemplo, gran
hemorragia).
- en presencia de gran DPE.

ICG

e Ante DEP.

e MNV mal definidas.

e MNV tipo 3.

e MNV polipoide/VCP.
e Grandes hemorragias.

FAF

e Para valorar el patron de AG.

e Para diagnostico, seguimiento y prondstico de la
AG.

e Para diagnostico diferencial con otras patologias.

éCuando solicitamos un OCT y qué caracteristi-
cas o condiciones minimas debe tener el estu-
dio?

* Mapa de espesores centrado en la fovea.

e Una o dos lineas que pase por la fovea.

e Si la fovea estd deformada tener una referencia
de esa linea pasando por el nervio optico, el polo
inferior, para tener una certeza de que el “esca-
neo” del OCT ha pasado por la fovea.

e Cortes radiales.

e El informe del estudio puede ser en formato digi-
tal o impreso. En el caso de ser impreso se debe

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
de la degeneracion macular asociada a la edad

entregar imagenes de cortes suficientes para po-
ner de manifiesto los hallazgos patoldgicos v las
imagenes, preferentemente en blanco y negro.
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