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Introduccion

La tecnologia que se utiliza actualmente y especi-
ficamente gracias al OCT ha permitido mejorar la
visualizacion de las estructuras de la retina in vivo
y es de gran ayuda para el diagnostico, pero a su
vez ha generado algunos cambios en la clasifica-
cion, estadificacion y seguimiento de la enferme-
dad. A continuacién nos enfocaremos en unificar
la clasificacion de acuerdo con conceptos univer-
sales cientificamente aceptados, actualizados vy

de esta forma poder utilizar una nomenclatura en
comun entre todos los médicos oftalmologos.

En la actualidad, la clasificacion de la DMAE define
tres estadios segun la gravedad de la patologia:
precoz, intermedia y avanzada. Esta Ultima incluye
la forma atrofica y la exforma humeda que expresa
la presencia de neovasos y exudacion'.

Ferris y colaboradores propusieron la clasifica-
cion clinica de la DMAE basada en la evidencia y
obtenida a partir del consenso de expertos?. La
adopcion de esta nueva clasificacion sirvio para
unificar la terminologia, la definicion, la escala de
gravedad y los tipos de patologia de la DMAE usa-
dos anteriormente. El sistema final de clasificacion,
consensuado por un grupo de expertos en DMAE,
un neurooftalmadlogo, dos presidentes del comité y
un metoddlogo, se basa en las lesiones observadas
en el examen del fondo de ojo localizadas dentro
de dos didmetros de disco respecto del centro de
la fovea en personas mayores de 55 afos.

Como conclusiones principales:

e Establece como nomenclatura Unica el térmi-
no degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) para definir la enfermedad.
e Diferencia claramente entre la patologia vy si-
tuaciones no consideradas patoldgicas, como la
presencia de drusas peguefas asociadas al enve-
jecimiento natural de la retina.
e |_as drusas se clasifican en tres estadios de gra-
vedad de acuerdo con su tamafio en pequenas
(£63 pym), medianas (>63 y <125 ym) y grandes
(>125 uym)3. Se aconseja utilizar como referencia
aproximada el tamafno de la vena principal de la
retina a nivel del margen del disco optico (125
pm).
e £En relacion con las alteraciones pigmentarias
se determina como hiperpigmentacion o hipo-
pigmentacion presentes dentro de los dos dia-
metros de disco respecto del centro de la macu-
la sin ninguna otra enfermedad asociada (Fig. 1).
En resumen, se clasifica la DMAE precoz como la
presencia de drusas medianas sin alteraciones pig-
mentarias; la DMAE intermedia como la presencia
de drusas grandes y/o alteraciones pigmentarias;
vy la DMAE avanzada como la presencia de atrofia
geografica o neovascularizacion (Fig. 2)%.
Esta clasificacion -ampliamente aceptada y de
facil aplicacion en la practica clinica- se basa
en hallazgos claramente identificables (tama-
Ao de las drusas, cambios pigmentarios). Ade-
mas, permite estimar el riesgo de progresion a
DMAE avanzada en los proximos cinco anos, lo
cual es esencial para establecer el pronostico
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y mejorar la performance terapéutica de forma Clasificacion de la forma atrofica segin OCT
individualizada®.

La clasificacidn que se describe a continuacion es La clasificacion de la forma atrofica mediante el
en base a los hallazgos encontrados en el OCT. uso de la tomografia de coherencia éptica (OCT)

ofrece ciertas ventajas en relacion con otros me-
todos de imagenes®. Con respecto de la foto color,
los limites de la region atrofica no siempre son

DMAE no neovascular claramente visibles. En |la autofluorescencia de fon-
do (FAF) las areas de atrofia geografica aparecen
Es la forma atrofica de la enfermedad y se define claramente delimitadas, sumado a que esta técnica

como “atrofia geografica” a la presencia de lesio-
nes atrdficas bien delimitadas de la retina externa,
con pérdida de fotorreceptores, EPR y coriocapi-
lar. Generalmente el cuadro evoluciona a la pér-
dida progresiva de la vision®. Se puede estudiar
con diferentes métodos de imagenes, cada uno
de los cuales revela caracteristicas especificas. La
lesion caracteristica es la presencia de areas bien
demarcadas de hipopigmentacion con visibilidad
aumentada de los vasos coroideos subyacentes
por ausencia de EPR (la autofluorescencia de fon-
do revela zonas hFAF)®7. EI OCT muestra areas
de hipertransmisibilidad de la luz. La RFG revela
hiperfluorescencia temprana sin aumento en tiem-
pos tardios (efecto ventana) (Fig. 3)&.

Figura 1: Area de despigmentacidn del EPR asociada a proba-
ble zona de atrofia superior a la fovea. Evidente redistribucion
con acumulo de EPR @ ambos margenes foveales.

Figura 2: Formas avanzadas de DAME. A) Angiografia con fluoresceina, tiempos tardios, muestra exudacion de medjo de con-
traste secundario a la presencia de una membrana neovascular coroidea. B) Autofluorescencia macular que muestra atrofia geo-
gréfica avanzada. Se observa un area de ausencia del EPR (hipoautofuorescencia) que alterna con lesiones hiperautofluorescen-
tes secundarias a alteraciones del funcionamiento del EPR en diferentes estadios.
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Figura 3: Atrofia geografica. A) Zona de ausencia del EPR a través de la cual destacan los vasos coroideos. Drusas especial-
mente localizadas temporal a la fovea. Presencia de lesion hiperrefringente superior a la fovea refleja la cronicidad del cuadro.
B) Autofluorescencia macular revela amplia drea de hipoautofluorescencia por ausencia del EPR. Alrededor, dreas puntuales de
hiperautofluoresceinica debido a disfuncion en diferentes estadios. Cy D) Tiempos tempranos y tardios de la evaluacion por
medio de angiografia con fluoresceina revela patron de “defecto en ventana” en el area de ausencia de EPR.

permite el analisis semiautomatico de las image-
nes vy la cuantificacion, pero el uso de la longitud
de onda en el rango de los azules es absorbida
parcialmente por el pigmento Iuteo, lo que dificul-
ta el analisis de la zona foveal. Se puede usar en
combinacion con la reflectancia cercana al rojo, de
manera de poder evaluar la zona foveal®.

La clasificacion basada en la OCT tiene varias ven-
tajas. La primera de ella es la posibilidad de eva-
luar la atrofia en tres dimensiones, incluso permite
su estudio a través del modo “en Face”". Por otro
lado, facilita el analisis cualitativo de los cambios vy
se pueden visualizar lesiones tempranas o precur-
sores de atrofia, incluso antes que en la foto color o
la FAF. La principal desventaja es que brinda infor-
macion solo del sitio por donde atraviesa el esca-

neo sin brindar una idea general de la lesion. Una de
las caracteristicas mas comunes relacionadas con la
atrofia es la transmision aumentada de la sehal por
debajo de la linea del EPR vy hacia la coroides. Esto
se define como hipertransmision (Fig. 4).

Evaluacion por medio de la tomografia de cohe-
rencia optica (OCT)

i incompleta
c: completa
r:implica cambios en el EPR (Retinal Pigment Epi-
thelium)
Si no hay cambios en el EPR no se pone la “r”912
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Figura 4: A) Autofluorescencia macular revela visualizacion de los vasos coroideos en el sector afectado por la atrofia geografica.
B) OCT muestra alteracion de la retina externa con hipertransmision de la luz. C) "EnFace” OCT donde se observa con claridad el

sector con ausencia del EPR.

ORA: siglas que derivan de outer retinal atrophy
para expresarse sobre la atrofia de los componen-
tes de la membrana externa de la retina sin afectar
el EPR.

Son aspectos visibles en el OCT.

iRORA

Atrofia incompleta del EPR vy la retina externa. En
este caso la hipertransmision se presenta en for-
ma evidente pero discontinua (no homogénea).
El EPR estd presente pero es irregular o estd inte-
rrumpido y no se cumplen todos los criterios para
definirla como atrofia completa (Fig. 5).

cRORA

Atrofia completa del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) v la retina externa.

Se define como una zona de hipertransmision ho-
mogénea y ausencia del EPR que mida al menos
250 micras con adelgazamiento de la retina exter-
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na suprayacente y pérdida de fotorreceptores. Los
criterios de inclusion consisten en:

La presencia de una region de hipertransmision
homogénea de al menos 250 micras de didmetros
en cualquier dimension lateral.

Una zona de atenuacion o disrupcion del EPR de
al menos 250 micras de diametro.

Evidencia de degeneracién de los fotorreceptores
suprayacentes (pérdida de la zona de interdigita-
cion, pérdida de la zona elipsoidal y adelgazamien-
to de la capa nuclear externa).

LLos criterios de exclusion son la presencia de des-
plazamiento del EPR o de otros signos de rotura
del EPR.

cORA

Atrofia completa de la retina externa. Se caracteri-
za por el adelgazamiento de la retina externa con
disrupcion de la MLE vy la zona de interdigitacion,
pero con preservacion del EPR. En este caso la
hipertransmision es intermitente.



iORA

Atrofia incompleta de la retina externa. En este
caso hay adelgazamiento de la retina externa,
pero la membrana limitante externa se encuentra
indemne. Presenta disrupcién de la zona elipsoidal.
El EPR se encuentra intacto y no existe hipertrans-
mision.

Cabe aclarar que estos términos pueden usarse
tanto en presencia como en ausencia de neovas-
cularizacion. Las diferentes formas de atrofia se
pueden ver combinadas en una misma linea de
OCT.

DMAE neovascular

La DMAE neovascular se caracteriza por la apari-
cion de neovasos en la retina, en el espacio subre-
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tinal o por debajo del epitelio pigmentario®. El
crecimiento neovascular es considerado como una
reaccion de la retina a fendmenos isquémicos pro-
bablemente originados en la coroides. La localiza-
cion anatdmica de los neovasos se utiliza para clasi-
ficar los diferentes tipos de membranas (Fig. 6).

Neovascularizacién macular tipo 1 (antiguamente
“oculta”): por debajo del EPR

Consiste en areas de complejos neovasculares

que surgen desde la coroides y por OCT se ob-
serva como una elevacion del EPR con material

de hiperreflectividad heterogénea. Los neovasos
provenientes del drea coriocapilar se localizan por
debajo del EPR produciendo generalmente un
desprendimiento fibrovascular del epitelio pigmen-
tario. Acompanando al crecimiento vascular apare-
cen fibroblastos, miofibroblastos y macréfagos que

Figura 5:. Formas atroficas de DMAE. El escaneo B del OCT ejemplifica las diferentes lesiones relacionadas con DMAE seca y
atrofia geografica.
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Figura 6: A) £Esquema de membrana neovascular tipo | donde los neovasos estan localizados por debajo del EPR. B) Los neova-
sos alcanzan el espacio subretinal por debajo del neuroepitelio (membrana neovascular tipo ).

participan del desarrollo de la enfermedad y que
pueden favorecer la formacion de tejido fibroso™.
En la retinofluoresceinografia (RFG) estas lesiones
muestran filtracion en la region donde el EPR esta
elevado y esto se denomind neovascularizacion
oculta (Fig. 7). La lesion hiperfluoresce desde tiem-
pos tempranos observandose escape de medio de
contraste en los tiempos tardios. Por OCTA los neo-
vasos se muestran por debajo del nivel del EPR.

Neovascularizacién tipo 1 aneurismatica (vasculo-
patia polipoide)

Este es un subtipo importante de neovasculari-
zacion coroidea tipo 1, ya que en muchos casos
presenta elementos dilatados en el borde externo
de la lesion. Esto se debe a la presencia de una red
vascular ramificada y de nodulos vasculares deno-
minados inicialmente como pdlipos (Fig. 8)".

No es muy frecuente en la raza blanca pero re-
presenta casi el 50% de los pacientes con forma
exudativa de DMAE en la raza asiatica. Mientras
que en esta etnia los hombres son mas afectados,
lo opuesto sucede en pacientes de raza blanca.

s
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La red vascular sub-RPE puede ser extensa. En el
borde externo de la lesion vascular los elementos
nodulares pueden tener la apariencia de dilatacio-
nes aneurismaticas.

Las lesiones vasculares se ponen en evidencia con
indocianina verde y OCTA'. El verde de indociani-
na (ICG) puede ayudar a delimitar la lesion, revela
la red ramificada y la presencia de los podlipos o
nodulos vasculares localizados por debajo de la
cara posterior del desprendimiento del EPR. Se
expande lentamente en el espacio subepitelio pig-
mentario y puede adquirir un tamafo considerable
antes de tener impacto en la vision. Habitualmente
muestra filtracion en tiempos tardios en forma de
placa o puntos calientes (Fig. 9).

Adicionalmente, la angiografia por OCT (OCTA)
puede ayudar a visualizar mejor estas lesiones
(Fig. 10). En un alto porcentaje de casos las dila-
taciones aneurismaticas pueden no ser visibles y
presentar un flujo lento que no son detectados
por este método. El escaneo con OCT en la region
macular suele ser Util al demostrar la presencia de
desprendimientos multiples del EPR. Las lesiones
nodulares también pueden ser visibles con esta



técnica, donde es caracteristico el signo de la do-
ble linea (separacion de las lineas hiperreflectivas
correspondiente al EPR vy la membrana de Bruch)
y los desprendimientos multiples del epitelio pig-
mentario. Algunos de ellos pueden tener el forma-
to en “dedo de guante””.

Recientemente se ha propuesto un cambio en la
nomenclatura. Teniendo en cuenta que un paolipo
es un crecimiento de tejido soélido a partir de una
membrana mucosa no seria correcto aplicar el
término para describir una lesion vascular. Por este
motivo la nueva denominacion propone el nombre
de /esiones aneurismaticas tipo 1.

Tanto la filtracion como las hemorragias o el tejido
fibroso pueden favorecer la expansion del des-
prendimiento fibrovascular. La presencia de fluido
intrarretinal puede aparecer de forma secundaria
a la rotura de la membrana limitante externa. En
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la angiografia fluoresceinica se observa un patron
granular hiperfluorescente sobre el drea del des-
prendimiento del epitelio pigmentario que se va
expandiendo para coalescer en las fases tardias de
la angiografia.

Neovascularizacién macular tipo 2 (antes “clasi-
ca”): por encima del EPR

El complejo neovascular estd en el espacio subre-
tinal por encima del nivel del epitelio pigmentario
(los neovasos atraviesan el EPR y ganan acceso al
espacio subretinal) y puede asociarse a material
hiperreflectivo subretinal con o sin desprendimien-
to del neuroepitelio. En el OCT se observa la mem-
brana por encima del epitelio pigmentario. En la

Figura 7: A) Mdltiples drusen distribuidos de forma irregular en la region macular. La hemorragia subretinal hace sospechar la
presencia de una membrana neovascular coroidea. B) Autofluorescencia macular revela alteracion difusa del EPR. C) Fase tem-
prana de la angiografia con fluoresceina donde se observa hiperfluorescencia por encima del area de bloqueo que produce la
hemorragia. D) Tiempos tardios de la misma angiografia donde se observan escape de medio de contraste de origen indetermi-
nado (membrana neovascular coroidea oculta).
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Figura 8. Diferentes fases de la angiografia con fluoresceina de un paciente con dilataciones aneurismaticas (tiempos tempra-
nos) por debajo del EPR, asociada a exudacion en los tiempos tardios (membrana neovascular polipoide o dilatacion aneurisma-
tica tipo 1.

angiografia fluoresceinica el patron de lesion clasi-
ca (angiograficamente) se puede reconocer toda
la superficie y los limites de la membrana desde
los tiempos tempranos, generalmente rodeada por
un halo hipo fluorescente. En la OCTA se puede
demostrar el complejo neovascular por encima del
epitelio pigmentario.

Neovascularizaciéon macular tipo 3 (antes “proli-
feracién angiomatosa retinal”)

Mediante el OCT se observa hiperreflectividad que
se extiende desde la retina media hasta el nivel del
EPR asociado a edema intrarretinal, hemorragias y
vasos telangiectasicos. A diferencia de las formas

anteriores, los neovasos se originan a partir de los

-
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plexos capilares de la retina; secundariamente in-
vaden el espacio subretinal y atraviesan el EPR. La
proliferacion vascular se sospecha gue se origina
en el plexo capilar profundo con un vector de cre-
cimiento hacia la retina externa. El incremento de
flujo en la proliferacion angiomatosa es provisto
por los vasos retinales que se adaptan a las nuevas
condiciones circulatorias (Fig. 11). En el fondo del
0jo se pueden ver pequefnas hemorragias retinales
y espacios quisticos. Su localizacion inicial suele
ser extrafoveal.

Suelen ser lesiones muy activas debido al alto flujo
que le provee la circulacion retinal.

En el OCTA inicialmente puede presentar foco hi-
perintenso a nivel del plexo capilar profundo; con
el tiempo muestra el crecimiento descendente

de nuevos vasos anodmalos hacia el EPR e incluso
pueden penetrar el nivel del EPR'.



Membrana neovascular coroidea mixta (tipo 1y 2
combinadas)

En este caso el OCT detecta componentes de la
MNV tipo 1y 2 en conjunto. Del mismo modo que
por OCTA los neovasos se localizan tanto en el
espacio subretinal como en el espacio sub-EPR. En
la clasificacion angiografica se corresponde con

la MNV minimamente clasica, se manifiesta hiper-
fluorescencia en las fases tempranas con filtracion
tardia, rodeada por hiperfluorescencia granular
que también filtra en los tiempos tardios. Puede
ser dificil de diferenciar de una MNV tipo 3.

Anastomosis retinocoroideas

Esta circunstancia ocurre cuando existe una co-
municacion directa entre los vasos retinales vy los
coroideos. Generalmente son mas evidentes en
Casos Cronicos.

Manifestaciones clinicas relacionadas con la en-
fermedad neovascular

Exudacion activa

Se refiere al escape de fluido a partir de la presen-
cia de neovasos. El liquido puede localizarse en
uno de tres compartimentos:

por debajo del EPR constituyendo un desprendi-
miento fibrovascular del mismo.

por debajo del neuroepitelio (fluido subretinal).

Guia consensuada sobre diagndstico y tratamiento
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en forma de quistes en el interior de la retina (Fig.
12)°.

La manifestacion angiografica es la hiperfluores-
cencia con escape de medio de contraste en tiem-
pos tardios. El colorante se puede acumular en los
tejidos o en los espacios quisticos en el interior de
los mismos.

Fluido intra y subretinal

Aparecen cuando el EPR no es capaz de remover
el liquido producido por la membrana. El fluido
intrarretinal puede provenir de los mismos vasos
retinales o por difusion de la retina debido a anor-
malidades de la membrana limitante externa?.

La acumulacion de fluido subretinal depende de
las alteraciones de la funcidon de bomba del epite-
lio pigmentario.

Lipidos o exudados duros

Acumulacion de lipidos en el interior de los tejidos
retinales. Generalmente estdn asociados a la pre-
sencia de exudacion activa (Fig. 13)',

Material hiperreflectivo subretinal (autofluores-
cencia)

Lesion de composicion aun indeterminada reve-
lada por el OCT por encima del EPR. El material
hiperreflectivo puede incluir la presencia de fluido,
fibrina y células inflamatorias (Fig. 14). En la auto-
fluorescencia macular (FAF) no hiperautofluores-
ce?. Esta caracteristica lo diferencia del material
viteliforme. Suele modificarse con el paso del
tiempo, modulado por la terapia antiangiogénica vy

Punto caliente

Figura 9. \Verde de indocianina de la misma paciente de la figura 5. En el extremo de la derecha se observa “punto caliente” su-
perior y temporal a la fovea. Ejemplo de membrana neovascular de localizacion extrafoveal.
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Figura 10. A) Ejemplo de membrana neovascular coroidea tipo | subfoveal mostrada por OCTA. B) “EnfFace” OCT donde se ob-
serva alteracion difusa del EPR. C y D) La linea horizontal y vertical del OCT muestra desprendimiento del neuroepitelio secunda-
rio debido al fluido proveniente de los neovasos que se encuentran por debajo del EPR.

modificando las caracteristicas de sus bordes. En
general se asocia a mal prondstico visual debido a
que con el tiempo es reemplazado por tejido fibro-
so. Su presencia significa actividad neovascular.

Desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina

Ocurre cuando la presencia de fluido, sangre, ma-
terial drusenoide y/o tejido neovascular eleva el
EPR por encima de la membrana de Bruch (Fig.
15)'°. Cuando predomina el componente seroso se
debe sospechar la presencia de una membrana
neovascular. En este Ultimo caso suele tener un
borde irregular. En la angiografia con fluoresceina
es caracteristica una muesca que indica la locali-
zacion de la neovascularizacion. La OCT y la OCTA
pueden ayudar a definir su composicion revelando
la presencia de tejido neovascular.

N e
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Hemorragias

Se originan por rotura de los vasos que forman el
complejo neovascular (Fig. 5) o desde la coroides
cuando ocurre un desgarro del EPR. El componen-
te hematico de la lesion puede localizarse por de-
bajo del EPR formando una lesidén que se conoce
con el nombre de DEP hemorragico®. Otra localiza-
cion frecuente es la subretinal por debajo del neu-
roepitelio. Puede también ocupar espacios quisti-
cos en el interior de la retina. Por ultimo, cuando el
sangrado es masivo, también puede presentarse
en forma de hemorragia vitrea.

Fibrosis

Las lesiones cronicas suelen ir aumentando el
componente coldgeno que las conforma. La fi-
brosis es parte del proceso de cicatrizacion que
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Figura 11. Proliferacion angiomatosa de la retina (neovascularizacion tipo IID. A) Sutil hemorragia superficial extrafoveal asociada
a la presencia de drusas reticulares. B) Autofluorescencia macular donde ademdas de la hemorragia los drusen son hipoautofluo-
rescentes en el centro mientras que se observa rodeados de una circina hiperautofluorescencia. C) Angiografia con fluoresceina
muestra los vasos eferentes y aferentes asociados a la hemorragia. D) OCT revela la presencia de complejo neovascular intrarre-

tinal asociado a un desprendimiento fibrovascular del EPR.

i
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Fluido intrametinal

Huido sub - EPR

Fluido subretinal

Figura 12. £jemplos de los tres compartimentos que pueden ser ocupados por la presencia de fluidos provenientes de una
membrana neovascular coroidea (intra o subretinal o por debajo del EPR).

resulta de la accion de numerosas citoquinas y de
factores humorales que la estimulan. Su presencia
suele ser de mal prondstico ya que se asocia a le-
siones cronicas con marcada alteracién de la retina
externa y de los fotorreceptores®.

Rotura o desgarro del EPR

Suele producirse un desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina (DEP) fibrovascular donde
los de mayor altura tendrian un riesgo incrementa-
do y en ocasiones ocurre relacionada con la inyec-
cion de agentes antiangiogénicos®. La contraccion
brusca del tejido fibroso en el interior del DEP
puede romper uno de los extremos ocasionando
esta complicacion que suele asociarse a una pérdi-
da brusca e indolora de la vision®. Es frecuente ver
un componente hemorragico asociado donde los

it
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bordes del EPR suelen enrollarse sobre si mismos
como ocurre con el extremo de un pergamino®.
Suelen ser visibles tanto en la foto color como en
la autofluorescencia macular. La RFG revela la fal-
ta de EPR mostrando directamente detalles de la
circulacion coroidea.
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