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Prologo

En las tltimas décadas, la exploracion del fondo de ojo ha experimentado una revolucién silenciosa pero imparable.
Los avances en los sistemas de imagen multimodal aplicados a la patologia retinocoroidea han ampliado de forma
extraordinaria nuestra capacidad diagnoéstica: desde retindgrafos de campo ultraamplio capaces de capturar la periferia
mas remota, hasta tomografias de coherencia éptica que ofrecen detalles estructurales tan finos que rozan lo histol6-
gico. Siempre, ademas, buscando técnicas menos invasivas para nuestros pacientes, apareciendo una angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica cada vez mas precisa, veloz y con un campo en constante expansion, que nos permite
asomarnos al entramado vascular con una claridad antes inimaginable. Este progreso continuo no solo transforma la
forma de ver la retina, sino también nuestra manera de comprenderla.

En medio de este arsenal de pruebas y modalidades, la practica clinica se convierte a menudo en un auténtico
ejercicio detectivesco. El clinico, frente a cada paciente, retine pistas, compara patrones y reconstruye historias silen-
ciosas que se esconden en cada imagen. Ese proceso de desmenuzar los hallazgos, de hilar fino hasta encontrar la
clave diagnostica, aporta un componente ladico y estimulante a un trabajo que, por su rutina diaria, podria volverse
mondtono. En este libro hemos querido conservar ese espiritu: el disfrute intelectual que nace de mirar con atencioén
y descifrar lo que la retina nos cuenta.

Contamos ademas con un privilegiado grupo de retinélogos del territorio norte con una experiencia y una casuistica
excepcional. Su profundo conocimiento, fruto de afios de dedicacion, estudio y practica clinica, ha sido esencial para
dar forma a esta obra. Gada uno de ellos ha aportado no solo casos e imagenes, sino también la mirada experta que
permite contextualizar, interpretar y transmitir lo que no siempre se explica en los manuales.

Este libro ha sido creado con carifio, con entusiasmo y con el firme propésito de convertirse en una herramienta
util para quienes se enfrentan cada dia a la complejidad de la patologia retinocoroidea. Por ello, espero que estas
paginas sirvan tanto para aprender como para disfrutar; para afinar la mirada, para cultivar la curiosidad y para
recordarnos que, detras de cada imagen, hay una historia esperando ser descubierta.

Pedro Fernandez Avellaneda







Introduccion

En los ultimos afios, el diagnéstico por imagen en oftal-
mologia ha experimentado una auténtica revolucién
gracias al desarrollo de técnicas multimodales que
permiten explorar la retina y la coroides con una precisiéon
sin precedentes. La tomografia de coherencia 6ptica
(OCT) ha mejorado notablemente en definicién y en
profundidad, aportando detalles estructurales finos que
facilitan la deteccién precoz de alteraciones. La incorpo-
raciéon de la angiografia por OCT (OCT-A) ha permitido
estudiar la microvasculatura retinocoroidea de manera no
invasiva, ofreciendo informaciéon dinamica y complemen-
taria a la imagen estructural. Ademas, los sistemas de
campo amplio han ampliado el area accesible a la explo-
racion, permitiendo evaluar regiones periféricas tradicio-
nalmente poco visibles. Todo ello ha consolidado la
imagen multimodal como una herramienta esencial en
las consultas de oftalmologia para el diagnostico, segui-
miento y comprensiéon de multiples patologias oculares.

Retinografia. Subtipos. Concepto
de campo amplio

La retinografia es una prueba diagnoéstica no invasiva,
barata y sencilla que consiste en obtener una fotografia
en color del fondo de ojo’.
Es la prueba diagnéstica basica y fundamental para
documentar cualquier patologia del fondo de ojo.
Puede clasificarse en tres subtipos:?

» Campo central: 30-50° centrales; nervio 6ptico y polo
posterior hasta las arcadas vasculares: polo posterior.
Retinografo TRC-50DX® (Topcon).

* Campo amplio: 60-100°; desde anterior a arcadas
vasculares hasta el borde posterior de las venas vorti-
cosas: periferia media. Retindgrafo Eidon®.

* Campo ultraamplio: 110-220° (80 % de la superficie
retiniana); desde el borde anterior de las venas vorti-
cosas hasta la ora serrata: periferia extrema. Retinografos
Clarus® (Zeiss) y Optomap® (Optos).

La retinografia de campo central proporciona una
imagen de 20-30-45° (a veces hasta 55°) que permite la

Herramientas de imagen multimodal:
principios basicos

Sofia Mascarenas Pazos, Xiana Elkoroaristizabal Peleteiro,
Eduardo Pérez Olivares, Loiola Prieto Barturen, Ramén del Olmo Diaz
y Pedro Fernandez Avellaneda

exploracion del nervio 6ptico y el polo posterior (fig. 1A).
Su principal aplicacién en la actualidad se encuentra en
el cribado de la retinopatia diabética y en la valoracion
de patologias con afectacién macular como la degenera-
cién macular asociada a la edad (DMAE). Puede ser
midridtica o no midridtica®.

Sin embargo, la retina periférica esta afectada en
muchas patologias retinianas. Las imagenes de campo
amplio (widefield) o ultracampo amplio (ultra-
widefield) han revolucionado el mundo de la imagen
retiniana, ya que con una sola captura es posible obtener
desde 133° (fig. 1B, Clarus®[Zeiss]) hasta 200° (Optomap®,
Optos)>

Figura 1. A) Retinografia de 50° obtenida con el retindgrafo de
Topcon TRC-50DX®, donde se observan drusas cuticulares en el
polo posterior que se extienden mas alla de las arcadas vascula-
res. B) Retinografia de 133° obtenida con el retindgrafo de Zeiss
Clarus® 500. Se aprecia cémo los principales signos de la retino-
patia diabética en esta paciente se encuentran mas alla de los 55°
centrales (linea discontinua blanca).
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Aun asi, casi todos los dispositivos disponen de herra-

mientas de montaje de cara a aumentar el campo de
visualizacion. Por ejemplo, con dos imagenes de Clarus®
se obtiene una imagen de 200°.

Los sistemas de campo amplio han resultado ser muy
utiles en la evaluacién de casos de uveitis posteriores,
tumores retinocoroideos, patologia vascular —como la
retinopatia diabética y oclusiones venosas— y en pato-
logia traccional-regmatégena —como retinosquisis,
desgarros y desprendimientos de retina—. Asimismo,
merece destacar su uso para la exploracién de enferme-
dades retinianas infantiles, donde la Retcam® (Clarity
Medical Systems) con sus 130° ha resultado vital para la
exploracion de nifios prematuros o con mala colaboracién
(bajo sedacion), pudiendo valorarse patologias como la
retinopatia de la prematuridad o enfermedades heredi-
tarias de la retina.

Ademas de obtener imagenes en color del fondo de ojo,
también se adquieren imagenes de angiografia con fluo-
resceina (AGYF), angiografia con verde de indocianina
(AVI) y autofluorescencia (AF) de fondo de ojo.

Retinografia mediante sistemas confocales*

Se trata de una herramienta diagnostica util en muchas
ocasiones.

Los retinégrafos pueden utilizar desde camaras fotogra-
ficas con flash de luz blanca hasta sistemas oftalmoscopicos

confocales, que permiten eliminar la luz dispersa o difusa,
y mejorar el contraste y la resolucion de la imagen:

* Laser confocal multiespectral o de longitud de
onda multiple: multicolor. La plataforma Spec-
tralis Multicolor® de Heidelberg Engineering es el
mejor representante de oftalmoscopio de laser confocal
de barrido multiespectral; utiliza tres fuentes de laser
monocromaticas simultaneas (infrarroja, azul y verde),
de ahi su denominacién de multicolor (fig. 2):

— Luz azul (486 nm): destaca las capas superficiales de
la retina, como la capa de fibras nerviosas.

— Luz verde (518 nm): resalta estructuras de la retina
media, sobre todo estructuras vasculares y cambios
en la capa plexiforme.

— Luz infrarroja (815 nm): penetra hasta capas profundas,
resaltando cambios en el epitelio pigmentario de la
retina (EPR) y en la coroides.

Una de las ventajas de la plataforma multicolor Spec-
tralis® es la minima dispersién por opacidad de medios
(se filtra la luz dispersa), ofreciendo un mayor contraste
de las estructuras objeto de andlisis. Ademas, no precisa
dilatacion pupilar. Sin embargo, no es un color real,
sino que es un falso color.

* Sistemas confocales con luz blanca. La plataforma
Eidon® de Centervue, iCare, utiliza tecnologia confocal
pero de luz blanca (en este caso no es un laser), haciendo
las imagenes mas similares a las de un retinoégrafo
clasico, pero con mayor contraste y definicion (fig. 3).

Figura 2. Tres ejemplos de aplicacion de la plataforma multicolor de Spectralis®. A) Metastasis coroidea que se aprecia de color rojo, pro-
funda. B) Estrias angioides rojizas (flecha amarilla) y exudados blandos azul-verdosos (flecha roja) en un cuadro de isquemia por anemia
de células falciformes. C) Desprendimiento de neuroepitelio multilobulado verdoso (flecha blanca) asociado a multiples pliegues retino-

coroideos rojizos en un cuadro de escleritis posterior.

Figura 3. A) Pseudoxantoma eldstico donde
se aprecian las estrias angioides peripapila-
res con gran contraste y definicion, asi como
el depdsito cdlcico amarillento de la peau
d’orange. B) Foseta peripapilar perfectamen-
te delimitada en el margen temporal papilar.
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El hecho de utilizar una luz blanca permite obtener azul) penetra menos, mientras que la longitud mas larga
imagenes en color real. (640 nm, filtro rojo) penetra mas’.
No precisa dilatacion pupilar y las imagenes son de

60°, pudiendo llegar a imagenes de 120° haciendo un Los filtros ayudan a resaltar distintas estructuras del

fondo de ojo (fig. 4):*

montaje.
* Filtro azul:
. — Longitud de onda de 490 nm.
Imagen de reflectancia azu'l verde — Facilita la visualizaciéon de las capas internas de la
y rojo_ Concepto y principio basico. retina: la luz azul es altamente reflejada en la capa
Indicaciones de fibras nerviosas de la retina (CFNR) (fig. 5) y de

la retina interna, no llegando a penetrar a la retina

externa ni la coroides.
— Es 1til para valorar patologias de la interfase vitreo-
rretiniana (por ejemplo, membranas epirretinianas)
y para estudiar defectos en la CFNR (glaucoma).
* Filtro verde:
— Longitud de onda de 540-575 nm.

La retinografia con filtros o fotografia de reflectancia espec-
tral permite obtener detalles de las diferentes capas de la
retina en funcién de la longitud de onda de cada filtro.

Caracteristicas principales:

* La retinografia con filtros ofrece mejores resultados — También se conoce como luz aneritra, filtro libre de
en blanco y negro, destacando la reflectividad de las rojo o red-free.
diferentes estructuras retinianas en funcién del filtro — Laluz verde es absorbida por la hemoglobina (vasos
empleado. sanguineos) pero reflejada por el EPR, facilitando la

* Los filtros monocromaticos (de un solo color) aclaran visualizacién de la vascularizacion retiniana y los
los objetos de su mismo color y oscurecen los del color signos que aparezcan en las capas medias.
complementario. Por ejemplo, el filtro verde oscurece — Es util en casos vasculares, donde las hemorragias se
y resalta en negro las hemorragias y los vasos retinianos veran oscuras (fig. 6), a diferencia de los exudados
rojos (color complementario al verde). duros o algodonosos, que se veran blancos. Igual-

* Laluz penetra a diferentes niveles de la retina segtin la mente, es muy Gtil para detectar un subtipo de drusa
longitud de onda: la longitud mas corta (490 nm, filtro como los depositos drusenoides subretinianos, o para

Figura 4. Representacion esquematica de
los filtros monocromaticos con sus respec-

'—_ﬁﬁ Y ~ tivas longitudes de onda.

Corns MLE
oroides EZ |7 PR

|

CCG: capa de células ganglionares; CFNR: capa de
fibras nerviosas de la retina; CNE: capa nuclear
externa; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexi-
forme externa; CPI: capa plexiforme interna; EPR:
epitelio pigmentario de la retina; EZ: zona de
elipsoides; 1Z: zona de interdigitacion; MB: mem-
brana de Bruch; MLE: membrana limitante exter-
na; MLI: mebrana limitante interna.

EPR-MB

Figura 5. A) Retinografia a color de fibras de
mielina (flechas amarillas). B) En la retinogra-
fia con filtro azul se ven resaltadas las fibras
de mielina (flechas amarillas).
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lesiones hiperreflectivas en capas externas de origen

inflamatorio (fig. 7), que se apreciaran como areas

blanquecinas bien delimitadas en el polo posterior.

* Filtro rojo:

— Longitud de onda de 615-640 nm.

— La luz roja atraviesa la retina y el EPR y llega a la
coroides, siendo reflejada por la esclera. Esto ofrece
muy poco contraste de los vasos sanguineos y del
nervio optico, pero permite una exploraciéon con mas
detalle de la coroides.

— Resulta de utilidad para la deteccién de lesiones
pigmentadas benignas (nevus) (fig. 8) y malignas
(melanomas), y de lesiones vasculares tumorales
(hemangiomas).

Figura 7. Cambios amarillentos multifocales por fotorreceptoritis
en un caso de sindrome de multiples puntos blancos evanescen-
tes (A) que se ven como focos blanquecinos al aplicar el filtro
monocromatico verde (B).

Figura 6. Hemorragia subhialoidea y sub-
membrana limitante interna tras maniobra
de Valsalva intensa (A) que se ve oscura al
aplicar el filtro monocromatico verde (B).

Resumen:

* Filtro azul: interfase vitreorretiniana y CFNR.
* Filtro verde: vascularizacién y otras estructuras reti-

nianas (capas medias, externas).
* Tiltro rojo: coroides.

Figura 8. Nevus con poco contenido melanico atipico y
con factores de riesgo (A) que se observa como un éarea
oscura profunda con cambios blanquecinos (drusas) usan-
do el filtro monocromatico rojo (B).



Autofluorescencia. Concepto
y principio basico. Subtipos

Concepto®?®

La AF retiniana es una técnica no invasiva que aprovecha
la capacidad de ciertos componentes de la retina de
absorber luz de una determinada longitud de onda y
emitirla en una longitud de onda superior®®.

Ofrece informacion sobre el estado i vivo de los fluo-
roforos del fondo de ojo de manera fisiolbgica o en situa-
ciones patologicas. Estos fluoréforos, principal fuente de
autofluorescencia, estan representados fundamentalmente
por los granulos de lipofuscina (LF) localizados en las
células del EPR.

Existe de manera fisiologica un aciimulo progresivo de
la LF en el EPR, signo principal del envejecimiento reti-
niano. Esta LF procede de la fagocitosis de los discos de
los segmentos externos de los fotorreceptores. Sin embargo,
componentes de la LF como el fluoréforo A2-E resulta
toxico, ya que inician una cascada de inflamaciéon celular-
apoptosis mediada por el sistema del complemento.

Solo en situaciones patologicas, la LF se acumula en el
espacio subretiniano o intrarretiniano. Ello se debe a la
degradacion incompleta de los segmentos externos de
la retina.

Por otro lado, en ausencia de EPR, la autofluorescencia
se deberia a fluoréforos presentes en la elastina y colageno
de las paredes de los vasos coroideos profundos y de la
esclera.

Por todo ello, la AF es una prueba que puede servir de
marcador de actividad en diferentes enfermedades que
afecten a las capas externas de la retina y al EPR.

Principio basico

Se obtienen imagenes mediante tres pasos, en el siguiente
orden’:

1. Excitacién: se envia luz azul (en el rango de 488-
490 nm) a través de un filtro excitador, o bien luz infra-
rroja cercana (~787nm) en modalidades especificas.
* La LF exhibe autofluorescencia cuando es excitada
con luz ultravioleta o luz azul (méxima eficiencia con
480-510nm).

* La melanina, sin embargo, exhibe autofluorescencia
cuando es excitada con longitudes de onda cercanas
al infrarrojo (790 nm).

Tabla 1. Comparativa entre subtipos de autofluorescencia

Herramientas de imagen multimodal: principios basicos

2. Emision: los fluoréforos (como la LF o la melanina)
absorben esa luz y reemiten en longitudes mayores,
entre 520-530nm (verde) o > 800 nm (infrarrojo).

3. Filtrado optico: un filtro barrera elimina la luz de
excitacion, capturando tnicamente la emision. El
resultado es una imagen donde las zonas con mayor
concentracién de fluoréforos aparecen mas brillantes
(hiperautofluorescencia), mientras que las zonas con
menos emision son mas oscuras (hipoautofluores-
cencia).

Subtipos (tabla 1)%°

Autofluorescencia de onda corta

¢ Excitacion: luz azul de 488-500 nm; luz verde de 535-

580 nm; emisién: 500-750 nm, pico ~520-630 nm.

* En funcién de la excitacion, por tanto, la AF sera:
— De luz azul: se caracteriza por mostrar una févea
hipoautofluorescente (hipo-AF) (fig. 9). Los pigmentos
maculares como la melanina a nivel foveal absorben
la luz azul.
= Contras: no valora el estado foveal en casos de
atrofia por DMAE. La atrofia mostraria un area
hipo-AF al perderse las capas externas y el EPR,
y como la foévea es hipo-AF con la AF azul, no se
podria valorar si hay atrofia foveal o no.

= Dispositivos de AF mediante oftalmoscopio de laser
de barrido confocal. Son menos pupilo-depen-
dientes y la presencia de opacidad de medios (cata-
rata) no influye tanto.

— De luz verde: en este caso, la févea no es hipo-AF
(fig. 9). Resulta, por tanto, mas util para valorar el
estado foveal en casos de DMAE.
= Dispositivos de AF mediante camara fundoscopica.

Son mas pupilo-dependientes y funcionan peor si
hay opacidad de medios.
* Monitoriza la LF ocular i vivo.

Autofluorescencia cercana al infrarrojo®

* Excitaciéon: ~787 nm; emisiéon: > 800 nm, captada a
mas de 810 nm.

* Refleja principalmente la distribucién de melanina y
melanolipofuscina en el EPR y la coroides.

* T'6vea hiperautofluorescente.

¢ Monitoriza la melanina ocular i vivo.

Caracteristica Autofluorescencia de onda corta Autofluorescencia cercana al infrarrojo

Fuente de excitacion Luz azul (~488 nm)

Fluoréforo principal Lipofuscina

Emision detectada 500-750 nm

Enfermedades asociadas a acumulacion

Indicaciones clinicas R .
de lipofuscina, atrofias del EPR

Infrarrojo cercano (~787 nm)
Melanina/melanolipofuscina
> 800 nm

Evaluacion de melanina/EPR funcional, patrones
protectores

EPR: epitelio pigmentario de la retina.
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Figura 9. Diferencias entre autofluorescencia azul y autofluorescencia de espectro verde. A) Se
trata de un ejemplo de autofluorescencia azul del sistema Spectralis® HR2, perfecto para ver los
puntos hiperautofluorescentes correspondientes a fotorreceptores cargados de lipofuscina en
un caso de coriorretinopatia serosa central subaguda. Obsérvese que la févea es hipoautofluo-
rescente por el bloqueo por parte de los pigmentos maculares a nivel foveal. B) Muestra un
ejemplo de autofluorescencia de espectro verde del aparato Clarus® de Zeiss, donde la févea
no es hipoautofluorescente debido a que la longitud de onda verde no es absorbida por los
pigmentos maculares, siendo muy Util para cambios de epiteliopatia. Se trata de un caso de
coriorretinopatia serosa central crénica con cambios hipoautofluorescentes en el epitelio pig-
mentario de la retina y un reguero de fluido hiperautofluorescente.

Interpretacion

* Hiper-AF:
— Aumento de la actividad metabélica de los segmentos
externos de los fotorreceptores.
— Incapacidad del EPR para fagocitar los discos de los
segmentos externos.
* Hipo-AF:
— Baja actividad de los fotorreceptores.
— Pérdida de tejido (atrofia).

Aplicaciones clinicas®

* Deteccién precoz de enfermedades retinianas: pérdida
de hipo-AF en casos de telangiectasias maculares
tipo 2 utilizando AF azul. Hay una reduccién de pig-
mento macular precoz y por tanto una absorcién
menor de la AF azul, mostrando cierta iso-AF/hiper-
AF foveal.

* Marcador de enfermedad y progresion:

— Importante en casos de atrofia en miopia, DMAE o
uveitis. Hipo-AF progresiva por desaparicién de
tejido.

— Actividad en casos de coriorretinitis y fotorrecepto-
ritis. Hiper-AF por aumento de metabolismo en las
capas externas.

* Mapa: permite servir como diferencial.

— Respeto peripapilar en la enfermedad de Stargardt.

— Respeto foveal en casos de distrofias mitocondriales.

— Anillo de hiper-AF en casos de distrofias de tipo cono-
baston.

— Areas de fluido en casos de coriorretinopatia serosa
central (CSC): permite determinar la localizaciéon
(central o peripapilar) y la focalidad (unifocal o multi-
focal).

* Correlacion funcional: sobre todo para casos de CGSC,
DMAE vy distrofias hereditarias de la retina. Es atil para
correlacionar con microperimetria.

* Enfermedades donde es mas util:

— DMAE.

— GSC.

— Distrofias hereditarias de la retina: enfermedad de
Stargardt, distrofia en patrén, enfermedad de Best,
distrofias de bastones-conos.

— Sindromes paranecoplasicos.

— Linfoma vitreorretiniano primario.

— Upveitis: sindromes de puntos blancos.

— Nevus coroideo.

— Toxicidad retiniana: cloroquina/hidroxicloroquina.

Tomografia de coherencia optica.
Concepto y principio basico

Introduccion

La OCT ha revolucionado el diagnéstico en oftalmologia
desde su introduccién en 1991'°. Ofrece imégenes en alta
resolucion de la retina de manera no invasiva y en tiempo
real. Permite obtener, por tanto, una imagen transversal
microscopica y pseudohistologica de la retina.

Se ha convertido en una herramienta fundamental para
el especialista en retina, ya que facilita el diagnéstico
precoz, permite una mejor monitorizacién del trata-
miento y una comprensiéon mas profunda de las enfer-
medades retinianas''. A lo largo de los afios, el avance en
las tecnologias de OCT ha contribuido al incremento
notable en la resolucion, la velocidad de adquisicion y la
reduccion de artefactos.



Concepto general y principio fisico

El principio fisico fundamental detras de la OCT es la
interferometria de baja coherencia, que permite recons-
truir el perfil de reflexion del tejido en profundidad sin
necesidad de contacto fisico'?. Para ello, utiliza luz de
manera similar a como la ecografia utiliza ondas de so-
nido, con la diferencia de que la luz permite una resolu-
c16n mucho mayor.

La interferometria consiste en emitir una luz externa
y medir el tiempo de retardo y la intensidad de la luz
reflejada desde diferentes capas de la retina (fig. 10). Es
decir, detecta los cambios del indice de refraccion de los
distintos materiales biolégicos. La visualizacién de
las capas de la retina de forma independiente se debe a
que cada una tiene propiedades 6pticas diferentes, segiin
su composicion, y por lo tanto generan un patréon espe-
cifico de reflectividad®.

Toda la informacién se procesa para reconstruir la curva
de reflectividad frente a profundidad, el A-scan (unidi-
mensional), que posteriormente se convierte mediante un
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software determinado en una escala de falsos colores o tonos
de gris'®. La combinacién de multiples A-scan capturados
en puntos retinianos adyacentes mediante un mecanismo
de escaneo transversal da lugar a una imagen bidimen-
sional: ¢/ B-scan. Cuanto mayor sea el nimero de A-scan
por milimetro, mas detallado sera el escanco transversal
0 B-scan (fig. 11)". Asimismo, combinando multiples B-scan
mediante escaneo en raster, el software genera una repre-
sentacion tridimensional del tejido, lo que permite analizar
el volumen en los ejes x, y y 2.

Adquisicidon de imagenes con Spectralis® OCT'?

El sistema Spectralis® OCT + High Resolution
Angiography (HRA) combina OCT con oftalmoscopia
de laser confocal de barrido. La parte de oftalmoscopio de
laser confocal de barrido ofrece diversas fuentes laser que
proporcionan diferentes longitudes de onda y esquemas
de deteccion. Estos incluyen imagenes de reflectancia
cercana al infrarrojo, en el rango de longitudes de onda

[ Fuente de luz ]

Divisor
del haz

———

Tejido (retina)

Espejo de referencia *

DETECTOR ]

Intensidad

Desplazamiento
respecto al espejo

Figura 10. Interferometria en la tomografia de coherencia dptica.

A B
B-scan (2D)

A-scan (1D)

C
3D: volumétrico

Profundidad

i
ra

Reflectividad

Figura 11. A) A-scan: representa una Unica linea de datos de reflexion en funcién de la profundidad (grafica de reflectividad frente a dis-
tancia). B) B-scan: al reunir multiples A-scans adyacentes, se genera una imagen en dos dimensiones (seccién transversal). C) Volumen 3D:
combinando multiples B-scans, se puede construir un volumen tridimensional de la retina o del polo posterior.




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

verde y azul, imagen multicolor, asi como modos de
imagenes de angiografia (AGF y AVI) y de AT (azul e
infrarrojo cercano). Lo mas comtn es combinar la OCT
con imagenes de reflectancia cercana al infrarrojo (NIR),
ya que ello ayuda a localizar y enfocar la region de la
retina que se desea analizar.

Gracias a esta tecnologia también es posible obtener
imagenes en face. Estas no son mas que una seccién coronal
o frontal de la retina. Tras la reconstruccién tridimen-
sional de la retina, el soffware extrapola un plano o
«banda» a una profundidad concreta (por ejemplo, la
capa de los fotorreceptores) y crea una imagen bidimen-
sional en face de ese plano, mostrando los detalles hori-
zontales (paralelos a la superficie del 0jo)'*"?. Destaca
también la funcién enhanced depth imaging, que mejora la
visibilidad de capas profundas como la coroides.

Protocolos de adquisicion:

* Linea simple de alta resolucion (fig. 12).

* Lineas paralelas (cubo, FAST, dense, detail): 1a distancia
entre lineas es inversamente proporcional a la densidad
del analisis; son utiles para generar mapas de grosores
y para hacer un barrido general del polo posterior.

* Lineas radiales: son ttiles para casos de alteraciéon de
la interfase vitreorretiniana, como membrana epirre-
tiniana o agujero macular.
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Tomografia de coherencia 6ptica macular:
anatomia

Como guia general, basandose en la reflectividad relativa,
las capas retinianas y coroideas se dividen en zonas (areas
con estructuras reflectantes especificas, pero que no se
distinguen facilmente por margenes bien definidos y
carecen de evidencia histologica comprobada), y bandas
o capas (areas discretas y bien definidas, con una corre-
lacién histoldgica comprobada) (tabla 2 y fig. 13)".

Tabla 2. Lista de zonas y su reflectividad
Bandas Vitreo cortical posterior, MLI, CFNR, CPI, CPE,
hiperreflectivas MLE, complejo EPR-membrana de Bruch
Zonas Zona elipsoide, zona de interdigitacion
hiperreflectivas P ! 9

Bandas
hiporreflectivas

VALET L
X . Zona mioide
hiporreflectivas
Zona de reflectividad variable
coroidoescleral

CCG: capa de células ganglionares; CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina;
CNE: capa nuclear externa; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme exter-
na; CPI: capa plexiforme interna; EPR: epitelio pigmentario de la retina; FR: fotorre-
ceptores; MLE: membrana limitante externa; MLI: membrana limitante interna.

CCG, CNI, CNE, segmentos externos de FR

Figura 12. A) Tomografia de coherencia dptica spectral-domain de 6 mm del sistema Spectralis® HR2 con una resolucion estructural muy
alta (obsérvese en inset). B) Tomografia de coherencia éptica swept source de 16 mm del sistema PlexElite® de Zeiss donde en una captura
se observan perfectamente el vitreo, la retina y la coroides. Se pierde algo de resolucion estructural axial.



Capas hiporreflectivas

. Capa de células ganglionares (CCG)

. Capa nuclear interna (CNI)

. Capa nuclear externa (CNE)

. Zona de los mioides (MZ)

. Segmentos externos de los fotorreceptores (SE)

Figura 13. Capas de la retina en la tomografia de coherencia dptica.

Como regla general, las capas cargadas de axones son
hiperreflectivas y las capas con los cuerpos celulares
(ntcleos) hiporreflectivas, a excepeidn del cuerpo celular
de las células ganglionares, que contiene muchas mito-
condrias y tiene una reflectividad media. En la tabla 3 se
mencionan las principales causas de cambios de reflecti-
vidad patologicos.

Tabla 3. Causas comunes de reflectividad alterada en la tomografia
de coherencia éptica

Fluido (FSR, FIR, sub-EPR), espacios
degenerativos, depdsitos (silicona, lipidos,
PFC). Indirecta por bloqueo

Reflectividad
disminuida

Lipidos, mineralizacién, hemorragia, fibrosis,
isquemia/inflamacién, neovascularizacion,
depositos (drusas, viteliforme), pigmento.
Indirecta por atrofia

Reflectividad
aumentada

EPR: epitelio pigmentario de la retina; FIR: fluido intrarretiniano; FSR: fluido subre-
tiniano; PFC: perfluorocarbono.
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Capas hiperreflectivas
1. Membrana limitante interna (MLI)
2. Capa de fibras nerviosas (CFNR)
4. Capa plexiforme interna (CPI)
6. Capa plexiforme externa (CPE)
8. Membrana limitante externa (MLE)
10. Zona de los elipsoides (EZ)
12. Zona de interdigitaciones (1)

13. Epitelio pigmentario de la retina (EPR)-membrana
de Bruch (MB)

Angiografia por tomografia
de coherencia optica. Concepto
y principio basico

Introduccion

La OCT-A es una técnica de imagen no invasiva que
permite visualizar la microvasculatura retiniana y coroi-
dea con gran resolucion sin necesidad de una inyeccioén
intravenosa de colorante.

Entre las virtudes de la OCT-A destaca la posibilidad
de visualizacion de los plexos capilares superficial (PCS),
intermedio (PCI) y profundo (PCP) con detalle de manera
aislada. En el caso de la AGE, el PCS se superpone al
resto de los plexos, no pudiéndose analizar de manera
independiente'®".

Otra de las ventajas es que se acompana de un B-scan
de OCT correlacionando flujo y estructura conjunta-
mente (fig. 14).

Figura 14. La seial de flujo (amarillo) sobre
el B-scan estructural representa los cambios
de la senal de la tomografia de coherencia
Optica en el tiempo.
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Concepto general y principio basico
de funcionamiento

La OCT-A es una modalidad de imagen derivada de la
OCT estructural que detecta el flujo sanguineo a partir

de diferencias en la senal 6ptica entre escaneos consecu-
tivos a gran velocidad.

Aligual que la OCT, la OCT-A utiliza la interferome-
tria de baja coherencia, pero enfocada en detectar movi-
miento: logra diferenciar entre el tejido estatico y la sangre
que fluye por este, valorando el cambio que se produce
en las senales enviadas repetidamente sobre un mismo
punto o pixel de la retina'®. Estos cambios se procesan
mediante algoritmos especificos, siendo uno de los mas
utilizados el split-spectrum amplitude-decorrelation angiography
(SSADA) presentado por Jua ¢t al. en 2012. Este algoritmo
analiza la descorrelacion entre escaneos sucesivos, aislando
las zonas con flujo y generando mapas vasculares tridi-
mensionales con alta resolucion, al reducir significativa-
mente los ruidos e interferencias en la sefial y mejorando
la sensibilidad al flujo. Existen otros algoritmos como
OMAG (Zeiss), OCTARA (Topcon) o Spectralis® OCTA
(Heidelberg), que se comercializaron en 2016.

El resultado es una imagen tridimensional de la circu-
lacion, con capacidad para segmentar capas especificas
de la retina y la coroides, lo que proporciona un analisis
estratificado de la red vascular ocular con una resolucion
axial de micras'®.

Métodos de adquisicidn y procesamiento
de imagenes

La adquisicién de imagenes en la OCT-A implica la rea-
lizacién de escaneos repetidos en la misma area para
detectar diferencias en la sefial causadas por el flujo san-
guineo'®.

Procedimiento recomendado (fig. 15)":

* Extracciéon de B-scan consecutivos en el tiempo del
mismo punto de la retina mediante aparatos captura-
dores. Se repite el procedimiento en posiciones sucesi-
vas para general un conjunto de datos volumétricos
(cubo de datos) en diferentes momentos consecutivos.

* Después, se calculan las diferencias entre las imagenes
correspondientes al mismo punto espacial en diferentes

momentos temporales y se obtiene la sefial de flujo. Los
datos de descorrelacién se combinan para obtener un
nuevo cubo tridimensional, del que se extraen las
imagenes de seccién transversal de la OCT-A con
resalte del flujo en amarillo (B-scan).

» La generacion de la OCT-A final tnicamente requiere
«recolectar» estos puntos que forman las regiones de
los vasos sanguineos y representarlos en el plano
perpendicular a una profundidad establecida en face
OCT. De ahi se extraen las imagenes en face OCT-A en
las capas deseadas.

Segmentacioén de capas vasculares

Una de las caracteristicas mas potentes de la OCT-A es
la capacidad de segmentar las imagenes de los diferentes
plexos de manera independiente (tabla 4) (fig. 16).

Tabla 4. Correlacién entre la tomografia de coherencia 6ptica
y la angiografia por tomografia de coherencia éptica

Segmentacion Capas Segmentacion basada en
basada en la retinianas la senal de flujo de la
ocT OCT-A
estructural
Plexo capilar
CFNR rad!al . Complejo
Plexo capilar peripapilar vascular
superficial G Plexo vascular superficial
superficial
CPI
Plexo capilar
CNI intermedio Complejo
Plexo capilar vascular
profundo CPE Plexo capilar profundo
profundo
Ceniplero CHELE Complejo avascular
avascular EPR ple)
Coriocapilar Coriocapilar ~ Coriocapilar
Vasos coroideos ~ Coroides Vasos coroideos

CCG: capa de células ganglionares; CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina;
CNE: capa nuclear externa; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme
externa; CPI: capa plexiforme interna; EPR: epitelio pigmentario de la retina;
FR: fotorreceptores; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; OCT-A: angiografia
por tomografia de coherencia ptica.

Modificada de Campbell et al.?°.

Paso 1

Adquisicion

Paso 2

Figura 15. Pasos en la adquisicién de imagenes en la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica.

Tomada de: Diaz M, Diez-Sotelo M, Gémez-Ulla F, Novo J, Penedo MFG, Ortega M. Automatic visual acuity estimation by means of computational vascularity

biomarkers using OCT angiographies. Sensors (Basel). 2019;19(21):4732.
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Ademas, los softwares también pueden segmentar la  Artefactos en la angiografia por tomografia
zona avascular foveal (ZAF) (fig. 16) relevante en enfer-  de coherencia 6ptica”
medades isquémicas, asi como el complejo vascular

externo o avascular (fig. 16C1), donde se detectan las La OCT-A presenta diversas limitaciones técnicas que

. afectan a la interpretacion de las imagenes:
membranas neovasculares tipo 2.

Es muy importante, a la hora de valorar una OCT-A,  Limite de sensibilidad (predefinido): impide detec-

correlacionar siempre los hallazgos en la imagen en face tar flujos muy lentos (por ejemplo, microaneurismas o
OCT-A con la imagen estructural en_face OC'T y con el polipos) o discriminar niveles altos de flujo (umbral de
B-scan OCT-A (fig. 17). saturacion), lo que afecta a la precision diagnostica.

Figura 16. Paciente con telangiectasias maculares oclusivas unilaterales. A1-D1) Representan los cortes de imagen en face
(axiales) de la angiografia por tomografia de coherencia éptica de 3 x 3 mm del plexo capilar superficial (A1), complejo
capilar profundo (B1), que engloba el plexo capilar intermedio y profundo, plexo avascular (C1) y coriocapilar (D1) del ojo
derecho normal. A2-D2) Representan los cortes de imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica
del ojo izquierdo. A2 y B2 muestran cortes de 3 x 3 mm con mas detalle. A2 evidencia el plexo capilar superficial con
agrandamiento de la zona avascular foveal y dilataciones aneurismaticas. B2 muestra cambios similares a nivel del com-
plejo capilar profundo, mas significativos. C2 y D2 representan cortes de 6 x 6 mm con los mismos hallazgos pero con
mayor campo. Se pierde resolucion y aparecen artefactos de proyeccién como los vasos de mayor tamario del plexo capi-
lar superficial que se proyectan sobre el plexo capilar profundo del ojo izquierdo del mismo paciente.

Swpy DETAMSYIRE Wives Thoisss Frefs  Tucksen U
- poreaa,

..r_:v-"}::.

¥ v [T

Figura 17. Pantalla de visualizacion de la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (OCT-A) en Heidelberg Spectra-
lis® HRA + tomografia de coherencia éptica: interpretar siempre laimagen en face de la OCT-A al lado de la imagen en face
de la OCT estructural y del B-scan de la OCT-AYy, si es necesario, ajustar las medidas de las capas manualmente.
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Artefactos de proyeccion: especialmente desde el
plexo superficial hacia capas profundas; pueden simular
flujo donde no lo hay (se proyectan los vasos superfi-
ciales). Aunque existen algoritmos para mitigarlos (projec-
tion artifacts removal) (fig. 18), es necesario complementar

el analisis en face con imagenes B-scan de flujo (fig. 4).

Ademas, la representacion bidimensional (en face) puede

distorsionar la realidad tridimensional, subestimando la

perfusion o fusionando estructuras vasculares.

* Artefacto de segmentacion: es frecuente en retinas
con arquitectura alterada (miopia, edema, membranas
neovasculares [MNV] de gran altura, atrofia).

* Artefactos de movimiento (oculares o pulsatiles):
generan falsas sefiales, especialmente en estructuras
hiperreflectivas como pueden ser los bordes de los
desprendimientos del epitelio pigmentario (DEP) y del
edema macular cistoide, los depositos de lipidos o dentro
de algunas colecciones de fluido intrarretinianas de alta
densidad (suspended scattering particles in motion).

Ventajas y limitaciones

En la tabla 5 se muestra un resumen detallado de las
ventajas y limitaciones de la OCT-A%,

Tabla 5. Ventajas y limitaciones de la angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica

No detecta filtracidon o extravasacion

iz (limita el estudio de permeabilidad)
No invasiva Artefactos
Repetibilidad Campo de vision limitado

Dificultad para la visualizacion de

Alta resolucion -
vasos coroideos profundos

Tridimensional Dependencia del operador
Segmentacion por Dependencia del software de
capas segmentacion

Cuantificacion

Deteccién temprana
de neovascularizacion

Aplicaciones clinicas

La OCT-A ha demostrado ser ttil, como parte del estudio
por imagen multimodal, en el diagnéstico y seguimiento

de diversas enfermedades oculares?.

DMAE:

— Diagnostico precoz de MNYV, especialmente de tipo 1,
que pueden pasar desapercibidas en la AGF por
enmascaramiento del EPR.

— Resulta util ante hallazgos sospechosos en la OCT
estructural, como la presencia de material hiperre-
flectivo subretiniano (SHRM) en presencia de un
DEP plano irregular (SIRE, del inglés shallow RPE
elevation), pudiendo corresponder a MINV quiescentes.

— En la forma polipoidea, los pélipos muestran poco
fluyjo en la OCT-A y son dificiles de identificar, no asi
la rama vascular (MNV de tipo 1), aunque la AVI
sigue siendo la técnica de eleccion en estos casos.

Retinopatia diabética:

— Detecta precozmente microaneurismas y pérdida de
densidad capilar, sobre todo en el plexo capilar
profundo, ademas de cambios sutiles en la ZAF.

— Es til para diferenciar anomalias microvasculares
intrarretinianas de neovascularizaciéon.

Oclusiones vasculares retinianas:

— En oclusiones venosas, permite cuantificar areas de
no perfusion y cambios en la ZAE siendo comparable
ala AGE

— En oclusiones arteriales, evidencia una perfusién
capilar reducida y mayor irregularidad en la ZAF.

CSC croémica: permite detectar MNV de tipo 1 aso-

ciada a DEP planos e irregulares y analizar la reduccién

de flujo en la coriocapilar secundario a la compresion de
esta por los grandes vasos de la capa de Haller (paqui-
coroides).

Miopes altos: aunque el estafiloma dificulta la adqui-

sicion, la OCT-A puede ayudar a diferenciar entre

hemorragia espontanea y MNV secundaria.

Telangiectasias maculares: caracteriza patrones

vasculares anémalos en el plexo capilar profundo, y

detecta la presencia de complicaciones como la MNV

secundaria y la anastomosis retinocoroidea.

Uveitis: destaca por su capacidad para diferenciar

entre lesiones inflamatorias activas, neovasculares y

fibréticas inactivas.

Figura 18. Plexo capilar
profundo sin activar la
retirada de artefactos
de proyeccion (A) y ac-
tivando la retirada de
artefactos de proyec-
cion (B).



Angiografia con fluoresceina.
Concepto y principio basico.
Subtipos. Indicaciones y
contraindicaciones

Introduccion®+2¢

La AGF es una técnica diagnostica invasiva clave para
evaluar patologias de la retina y la coroides. Introducida
en los anos 60 del siglo xx, permite visualizar la circula-
ci6n vascular mediante imagenes seriadas obtenidas tras
la inyeccién intravenosa de fluoresceina soédica. Brinda
informacion sobre el nervio éptico, la retina, el EPR y la
coroides.

Subtipos
Angiografia con fluoresceina intravenosa (estandar):

» Forma mas comun y tradicional.

* En adultos se inyectan 5 mL de fluoresceina sodica al
10% o 2mL al 25% en una vena periférica.

* En edad pediatrica: 7,7 mg/kg (maximo: 500 mg).

Angiografia con fluoresceina por via oral:

» Alternativa no invasiva especialmente para nifios,
pacientes sin acceso venoso o en situaciones especiales.

* Se administra fluoresceina por via oral (20-30 mg/kg).

* Produce imagenes de menor calidad y resoluciéon
temporal que la intravenosa.

* Se pueden obtener imagenes a partir de los 10-15 minu-
tos, aunque en muchos casos se recomienda esperar
20 minutos.

» Estl para obtener informacién basica, pero limitada,
y para detectar fugas sutiles o detalles vasculares finos.

Equipos

* Camaras digitales.

* Sistemas de escaneo de laser.

* Campo estandar y campo amplio o ultraamplio
(UWF) que permite examinar hasta 200° de campo,
utiles para retina periférica.

* Sistemas de escaneo de laser confocal (c-SLO):
equipo de alta resoluciéon, menos dependiente de la
dilatacion pupilar y menos afectado en casos de
opacidad de medios. Existen versiones widefield y ultra-
widefield.

Técnica®

* Se utiliza una camara de fondo de ojo equipada con
filtros de excitacion (azul, 465-490 nm) y de barrera
(amarillo-verde, 520-530 nm).

* Ll contraste (fluoresceina sédica) se inyecta por via
intravenosa, generalmente en una vena antecubital.

* Tras la inyeccion, las moléculas libres de fluoresceina
absorben la luz azul y emiten luz verde-amarilla, que
es captada por la camara.

Herramientas de imagen multimodal: principios basicos

* Se obtienen imagenes desde el momento de la inyec-
ci6n hasta unos 10 minutos después, segtn la patologia
evaluada.

Interpretacion del angiograma

Fases del angiograma normal®*%

* Fase coroidea/prearterial (10segundos): flujo coroi-
deo. Aproximadamente 10segundos después de la
inyeccion, la fluoresceina entra en el sistema vascular
coroideo a través de las arterias ciliares posteriores. La
aparicion inicial de la fluoresceina es transitoriamente
heterogénea, parcheada, aunque un llenado irregular
prolongado es un signo de isquemia coroidea. Mientras
que los vasos coroideos mayores son impermeables a
la fluoresceina, el endotelio de la coriocapilar es fenes-
trado.

* Fase arterial (12segundos): llenado arterial retiniano.
Las arteriolas retinianas suelen llenarse entre 1y
2segundos después de la coroides (aproximadamente
alos 12 segundos). La fase arterial dura hasta que las
arterias retinianas se llenan completamente.

* Fase arteriovenosa (16-30segundos): capilares +
relleno laminar venoso. En la fase arteriovenosa
temprana, se produce el llenado completo del lecho
capilar retiniano. Termina cuando las venas retinianas
comienzan a llenarse, marcandose la pared de las
mismas, fase conocida como venosa laminar.

* Fase venosa (31-40segundos): llenado completo de las
venas. En este momento, se alcanza la maxima fluores-
cencia vascular. Es esta fase venosa ¢l momento en
que mejor se visualiza la red capilar perifoveal.

» Fase de recirculacion (3-5 minutos): disminuye la
intensidad. La fluoresceina se reduce de manera rela-
tivamente homogénea en arterias y venas, a medida
que el colorante se elimina gradualmente de la circu-
laci6én retiniana. Si hubiera fuga o tinciéon tempranas,
serian evidentes en esta fase.

* Fase tardia (7-15 minutos): eliminacién del colorante.
En esta fase ocurre la eliminaciéon gradual del colo-
rante de la vasculatura retiniana y coroidea. Si exis-
tiera tincion tardia patolégica, seria visible en este
momento. Es la fase de comprobacion de las fugas.

Barreras hematorretinianas

¢ Barrera hematorretiniana interna: se trata de una
barrera formada por las uniones endoteliales de los
capilares y arteriolas procedentes de la arteria central
de la retina. Se extiende a los dos tercios internos de la
retina.

* Barrera hematorretiniana externa: esta barrera la
conforman las células del EPR. Es la coriocapilar, depen-
diente de las arterias ciliares, la que se encarga de
perfundir el EPR vy el tercio externo de la retina.

Ambas barreras son impermeables y no presentan
fugas, salvo situaciones en las que aumente la permeabi-
lidad capilar en el caso de la barrera hematorretiniana
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interna y/o se produzcan dehiscencias o discontinuidades ® Formas de vasculitis activa.
en el EPR en el caso de la barrera externa. = Edemas maculares inflamatorios.
— Tincion (staining):
Hallazgos anormales?+2¢ = Aumento de fluorescencia desde los momentos
iniciales con bordes definidos.

Los patrones anormales se describen en términos de ® Puede observarse en estructuras normales (nervio

hipofluorescencia ¢ hiperfluorescencia: optico) o patologicas (drusas [fig. 20C], cicatriz-

* Hipofluorescencia: fibrosis glial).

— Por bloqueo: opacidades que interfieren con la ~ Acumulacién (pooling): acimulo progresivo de

fluorescencia (hemorragia vitrea, intrarretiniana o fluoresceina en espacios retinianos:

subretiniana, presencia de pigmento o fibrosis)
(fig. 19B). EPR.

~ Por defecto del llenado vascular: isquemia, como = Subretiniano en casos de desprendimiento del
en oclusiones arteriales o venosas (fig. 19A). neuroepitelio como la CGSC (fig. 20A).

= Sub-EPR en casos de desprendimientos serosos del

+ Hiperfluorescencia: — Defecto de transmision (efecto ventana):

— Fuga o difusion (leakage): tite en tiempos precoces, = Aumento de fluorescencia desde la fase coroidea
aumenta de intensidad y se extravasa rebasando los por ausencia del EPR sin difusién posterior, que
limites de la lesion: pierde intensidad sin alterar el tamafo o la forma.
= Por neovascularizacion coroidea o subretiniana, o Es el ejemplo de la atrofia (fig. 20D).

por neovascularizaciéon prerretiniana (fig. 20B) en = Se presenta desde fases tempranas y se desvanece
la retinopatia diabética proliferativa. sin alterar el tamafio o la forma.

Figura 19. Ejemplos de hipofluorescencia.
A) Isquemia en un caso de oclusién de la rama
venosa temporal inferior con afectacion
macular. B) Hemorragia que produce bloqueo
en un caso de obstruccién de larama venosa
temporal superior.

Figura 20. Situaciones de hiperfluorescencia.
A) Desprendimiento del neuroepitelio con
imagen de acumulo de colorante bien defini-
do de manera circunferencial y con fuga de
colorante en tiempos tardios con patrén en
humo de chimenea en un caso de coriorreti-
nopatia serosa central aguda. B) Fuga o extra-
vasacion de colorante en areas de neovasos
prerretinianos multifocales en un caso de
retinopatia diabética proliferativa. C) Ejemplo
de tincion de colorante en un caso de drusas
cuticulares con imagen en «cielo estrellado».
D) Efecto ventana por atrofia de capas exter-
nas en un caso de coriorretinopatia serosa
central crénica con fluido de larga duracion
peripapilar inferior.
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Principales indicaciones
Evaluacién y seguimiento de:

* Pérdida visual de causa no clara.

* Retinopatia diabética: para valorar la presencia de
isquemia, edema macular (focal o difuso) y neovasos.

* Oclusiones vasculares: para diferenciar tipos y observar
areas no perfundidas.

e Upveitis: coroiditis, coriorretinitis, vasculitis, edema o
isquemia.

* Tumores coroideos: melanoma, hemangioma.

* Retinopatias pediatricas (retinopatia de la prematu-
ridad, enfermedad de Coats, vitreorretinopatia exuda-
tiva familiar, retinoblastoma).

* CSC: evaluaciéon de puntos de fuga.

Efectos adversos?*%¢

Aunque es una técnica generalmente segura, pueden
presentarse:

* Reacciones leves: nauseas (3-15 %), vomitos (7 %),
prurito.

* Reacciones moderadas: urticaria, fiebre, trombo-
flebitis, sincope.

* Reacciones graves (raras): necrosis tisular por extra-
vasacion del contraste, anafilaxia, paro cardiaco, bron-
coespasmo.

* Otros: coloracion amarilla de la piel, orina amarilla
durante 24-36 horas.

Se recomienda siempre obtener el consentimiento
informado del paciente y contar con equipos de reani-
macion.

Contraindicaciones

* Embarazo (categoria C).
* Lactancia (la fluoresceina se excreta en la leche).
 Antecedente de reacciones alérgicas graves.

Precauciones

En pacientes con insuficiencia renal, hay limitada expe-
riencia y se recomienda no reducir la dosis; sin embargo,
en pacientes dializados si es preciso reducir la dosis a la
mitad (2,5 mL).

Conclusion

La AGF sigue siendo la técnica de referencia para
evaluar la funcién vascular retinocoroidea. A pesar del
avance de tecnologias como la OCT y la OCT-A, su
capacidad para revelar fuga, tincién, isquemia y otras
alteraciones sigue siendo insustituible en muchos escena-
rios clinicos.

Herramientas de imagen multimodal: principios basicos

Angiografia con verde de
indocianina. Concepto y principio
basico. Subtipos. Indicaciones

y contraindicaciones

Definicion y principios basicos?’**

La AVI es una técnica de imagen que permite estudiar
la circulaciéon coroidea.

El verde de indocianina se une a proteinas plasmaticas
(98%), lo cual limita su difusion a través de la coriocapilar,
permitiendo una mejor visualizacién de la arquitectura
coroidea. Se puede visualizar en el espectro de luz infra-
rroja (780-805 nm), hecho que hace que sufra menor
bloqueo y se aprecie mejor en caso de pigmento, hemo-
rragia, fluido o fibrosis retiniana.

Ventajas frente a la angiografia
con fluoresceina

* Mejor delineacién de los vasos coroideos.

» Menor fuga del colorante y, por tanto, mayor precision
anatémica.

* Mejor en enfermedades donde hay fluido o hemo-
rragia subretiniana, como MNYV de tipo 1, y/o
aneurismaticas, donde hay DEP serohemorra-
gicos extensos en ocasiones.

Equipo y técnica

* Camaras:
— Flash digital (por ejemplo, Topcon, Zeiss).
— Laser confocal (scanning laser ophthalmoscope) como
Heidelberg Spectralis®, que permiten AVI dindmica.
* Dosis estandar: 25 mg de verde de indocianina en
3-5mL (adultos).
* Fases de la AVI:
— Temprana (0-1 minutos): llenado de las arterias
coroideas.
— Temprana-intermedia (1-3 minutos): llenado
de las venas coroideas.
— Intermedia-tardia (3-15 minutos): disminucién
de la tincién vascular coroidea.
— Tardia (15-60 minutos): tinciéon de tejidos extra-
coroideos, mientras que los vasos coroideos se ven
hipocianescentes.

Indicaciones clinicas principales??°

* DMAE exudativa:

— MNV de tipo 3 o retinopatia angiomatosa prolifera-
tiva (RAP), identificAndose un ovillo vascular o punto
caliente (hot spot) en el centro normalmente de un
DEP seroso hipocianescente.
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— MNV de tipo 1 aneurismatica o vasculopatia coroidea
polipoidea (VCP), donde se aprecian puntos calientes
(polipos) normalmente en el borde del DEP seroso o
serohemorragico (fig. 21D). Ademas, se identifica una
placa hipercianescente correspondiente a la rama
vascular polipoidea.

* GSC y paquicoroides:

— Detecta las areas de hiperpermeabilidad (fig. 21C),
signo insignia de las patologias paquicoroideas.

— Diana terapéutica en caso de terapia fotodinamica:
son esas zonas de hiperpermeabilidad las areas que
se deben tratar.

* Tumores coroideos:

— Melanoma coroideo: permite observar la vasculari-
zacion intrinseca caracteristica en tiempos precoces.

— Hemangioma coroideo circunscrito: tipicamente
produce hipercianescencia precoz con un efecto
lavado tardio.

* Uveitis: inflamacién coroidea/infiltracién coroidea
(fig. 21A y 21B). Se aprecian areas hipocianescentes
desde fases precoces que pueden aumentar en nimero
amedida que avanza la prueba. Se pueden ver en casos
de sindrome de multiples puntos blancos evanescentes,
tuberculosis, sarcoidosis, coriorretinopatia berdshot, sin-
drome de Vogt-Koyanagi-Harada o linfoma coroideo,
entre otras muchas patologias.

Contraindicaciones?”-?°
Seguridad:

* Es bien tolerada en general.
* Reacciones leves (nduseas, prurito): 0,15 %.
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Figura 21. Casos donde la angiografia con ver-
de de indocianina es muy util. A) Isquemia
coroidea como areas hipocianescentes multi-
focales en zonas de inflamacion en un cuadro
de enfermedad serpiginosa-like por tubercu-
losis. B) Areas hipocianescentes multifocales
que corresponden a un caso de granulomas
coroideos por sarcoidosis. C) Caso de membra-
na neovascular de tipo 1 aneurismatica con un
pdlipo (area hipercianescente o hot spot) en el
margen de un desprendimiento del neuroepi-
telio extenso en el borde de la lesion. D) Caso
de epiteliopatia paquicoroidea con la caracte-
ristica hiperpermeabilidad multifocal demos-
trada por multiples zonas hipercianescentes.

* Reacciones moderadas (urticaria, fiebre): 0,2 %.
* Reacciones graves (anafilaxia, broncoespasmo): 0,05 %o.

Contraindicaciones absolutas:

* Reaccidn alérgica previa al verde de indocianina.
* Alergia al yodo o al marisco. Siempre se debe preguntar
al paciente.

Contraindicaciones relativas:

* Insuficiencia renal terminal, uremia.

* Enfermedad hepatica grave, ya que el metabolismo del
verde de indocianina se lleva a cabo en el higado (bilis).

* Embarazo (categoria C).

* Lactancia.

Ecografia ocular. Quién, como 'y
cuando

Fundamentos generales*

La ecografia ocular es una herramienta diagnoéstica no
invasiva que utiliza ondas ultrasénicas para generar
imagenes del globo ocular y la érbita. Funciona mediante
una sonda que emite ultrasonidos de alta frecuencia; estas
ondas atraviesan los tejidos oculares y son reflejadas de
vuelta. La intensidad y el tiempo de retorno de estos ecos
varian segun la densidad y estructura de los tejidos atra-
vesados. Esta informacion se transforma en imagenes que
permiten estudiar la anatomia interna del ojo, incluso en
situaciones donde los medios 6pticos (como la cornea o
el cristalino) estan opacos.



Dado que el ojo es un 6rgano superficial y de tamano
reducido, se emplean frecuencias elevadas (generalmente
entre 8 y 20MHz), lo que permite obtener una alta reso-
lucién espacial a costa de una menor penetrancia. Cuanto
mayor es la frecuencia, menor es la capacidad de penetra-
cién, pero mayor precisién muestra para diferenciar
estructuras cercanas entre si (mejor resolucion axial).

La ganancia es un parametro ajustable del ecografo
que permite amplificar la intensidad de los ecos. Un nivel
bajo de ganancia mejora la visualizacién de estructuras
posteriores (como retina y coroides), mientras que una
ganancia alta optimiza el estudio del vitreo o las zonas
anteriores.

Principios de éptica y ultrasonido
en oftalmologia®°

En ecografia oftdlmica, los principios opticos basicos,
como la reflectividad, la atenuacion y la interferen-
cia, desempefian un papel esencial. La reflectividad
depende de la diferencia en impedancia actstica entre
tejidos: cuanto mayor sea esta diferencia, mayor serd la
energia reflejada y mas brillante (hiperecogénica) sera
la imagen en pantalla:

* Tejidos densos o sélidos (como la esclera o una
masa tumoral calcificada) reflejan gran parte del haz
ultrasonico, generando una imagen hiperecogénica.

* Tejidos liquidos o con bajo contenido celular
(como el humor vitreo) reflejan poca energia, produ-
ciendo una imagen hipoecogénica o anecoica.

* Las sombras acusticas aparecen detras de estruc-
turas muy reflectivas o atenuantes (como cuerpos
extranos metalicos o calcificaciones) debido a la absor-
ci6n del ultrasonido.

Estos principios son fundamentales para interpretar
adecuadamente una ecografia ocular, en especial al dife-
renciar masas, membranas, hemorragias o desprendi-
mientos de retina.

Modos de la ecografia®®

Modo A (amplitud)

Se trata de un escaneo unidimensional que representa la
intensidad del eco como picos sobre una linea base. Cada
pico corresponde a una interfaz tisular con diferente
reflectividad. La retina y la esclera generan picos altos,
mientras que el vitreo, al ser mayoritariamente liquido,
da lugar a sefiales débiles. Se utiliza especialmente para
mediciones axiales y para analizar la reflectividad de
lesiones:

* Pico I: mnicial.

* Picos Ay P: capsula anterior y posterior del cristalino.
* Pico R: retina.

* Pico S: esclera.

* Picos de O: grasa orbitaria.

Herramientas de imagen multimodal: principios basicos

Modo B (brillo)

Proporciona una imagen bidimensional basada en la
intensidad de los ecos, representados en distintos niveles
de gris. Es el modo mas comun en oftalmologia. Permite
visualizar la anatomia ocular en tiempo real, diferen-
ciando zonas hipoecogénicas (retina normal) de areas
hiperecogénicas (membranas, masas, hemorragias).

Técnica de exploracién ecografica®

* Preparacion: se recomienda aplicar anestesia topica
para permitir la exploracién con el ojo abierto y de este
modo evitar la pérdida de sefial que se produce si los
parpados interfieren. Los ecografos tienen una marca
en la sonda que ayuda a identificar la orientacién de
la imagen.

* Exploraciones transcorneales:

— Axial: se coloca la sonda directamente sobre la
cérnea con el ojo en posicion primaria. Esta técnica
centra el nervio 6ptico y el cristalino, facilitando la
interpretacién, aunque puede verse limitada por
la atenuacién causada por el cristalino, especialmente
si hay una lente intraocular.

— Paraaxial: es similar a la axial, pero se desvia lige-
ramente el haz hacia regiones peripapilares. Es Gtil
para valorar lesiones cercanas al nervio éptico.

* Exploraciones transesclerales: permiten evitar el
paso del haz ultrasonico por el cristalino, mejorando
la calidad de la imagen. Existen dos tipos principales:
— Longitudinal: el marcador de la sonda se orienta

hacia la hora del reloj correspondiente al drea que
se desea explorar. El transductor barre el segmento
posterior en un plano radial, proporcionando una
imagen que muestra la extension anteroposterior de
una lesion. Es ideal para analizar membranas adhe-
ridas al disco éptico o a la macula.

— Transversal: la sonda se orienta perpendicular al
meridiano horario de interés. El transductor se mueve
en paralelo al limbo, generando una imagen que
cubre una seccién circunferencial del globo ocular.
Permite evaluar la extension lateral de lesiones como
masas o desprendimientos de retina.

Evaluacion detallada de lesiones®°

* Ecografia topografica: tras identificar una lesiéon con
B-scan, se estudia su localizacién y forma mediante
exploraciones transversales y longitudinales. Las axia-
les son utiles para situar la lesion respecto al nervio
optico.

* Ecografia cuantitativa (4-scan diagnéstico):

— Reflectividad: se mide la altura del pico. Una reflec-
tividad alta sugiere lesiones solidas (por ejemplo,
hemangioma), mientras que una reflectividad baja
puede indicar desprendimiento de retina.

— Estructura interna: las lesiones homogéneas tienen
un patrén uniforme de picos, a diferencia de las hete-
rogéneas, que muestran variabilidad.
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— Atenuacidn: determina si una lesién bloquea — Endoftalmitis: puntos densos de ecogenicidad alta.
parcialmente los ecos. Se mide como una disminu- — Persistencia de vasculatura fetal: linea que une el
ci6n progresiva de la senal (angulo «). cristalino y el nervio éptico en cortes longitudinales.

* Ecografia cinética: En cortes axiales solo se veria un punto.

— Movilidad: se evalGia el movimiento de las mem- ¢ Retina:
branas o el vitreo cuando el paciente mueve brusca- — Desprendimiento de retina: pico de reflectancia tnico
mente los ojos. en el 100% de los casos en modo A. En modo B, se

— Vascularidad: observacion del «parpadeo ecogra- aprecia una membrana hiperreflectiva con forma
fico» en lesiones vasculares. variable, seguida de un area de baja reflectividad.

— Conveccién: movimiento lento de particulas dentro Suele ser una lesion mévil en fases precoces. Carac-
del vitreo (sugiere hemorragia o inflamacién crénica). teristicamente, la retina se adhiere al nervio 6ptico

(diferencia con el desprendimiento de coroides).
— Retinoblastoma: masas irregulares con calcio intra-

Utilidad de la ecografia en patologia i
lesional que genera ecos altos.
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retiniana — Drusas del nervio 6ptico (fig. 22C): ecos altos focales
La ecografia ocular representa una herramienta funda- en la zona del nervio 6ptico. Pueden mostrar sombra
mental en la evaluaciéon de la retina, especialmente en actstica posterior.

situaciones donde los medios opticos estan opacos (hemo- ~ Enfermedad de Coats: desprendimiento de retina
rragia vitrea, catarata densa, edema corneal, etc.) y no es exudativo periférico como lesién hipoecogénica.
posible realizar una exploraciéon directa mediante oftal- ~ Osteoma coroideo (fig. 22B): placa hiperecogénica
moscopia o retinografia. normalmente bilateral, peripapilar y con sombra

Casos en los que es particularmente util: posterior.

¢ Coroides:

* Vitreo: — Desprendimiento de coroides: con dos picos en el
— Hialosis asteroide: opacidades puntiformes altamente modo A. En el modo B, se aprecia como una linea
ecogénicas. hiperreflectiva convexa seguida de una bolsa hipo-

— Hemorragia vitrea: puntos de ecogenicidad variable. rreflectiva cupuliforme no moévil. Pueden observarse
Juzgar siempre en el contexto de la etiologia mas varias bolsas que pueden llegar a contactar (kussing).
probable. Interesa descartar desprendimiento de No se insertan en el nervio 6ptico, a diferencia del
retina asociado. desprendimiento de retina. Si es seroso, la reflectancia

Figura 22. Ejemplos donde la ecografia es util. A1y A2) Imagen ultrasdnica de una metastasis ocular con eco alto en modo Ay ecos inter-
nos de reflectividad medio-alta. En el modo B, se observa una imagen nodular de reflectividad media-alta sin excavacién coroidea. Puede
mostrar vascularizacion en el Doppler. B) Ecografia en modo B de un osteoma osteoide donde el tejido «6seo» se observa como una
placa hiperecogénica peripapilar (flecha amarilla). Se corresponde como un area hiperdensa en la tomografia computarizada. C) Evaluacién
ecografica de unas drusas del nervio dptico que se aprecian como una lesion hiperreflectiva en el modo B (flecha verde), correspondien-
do con un pico hiperreflectivo en el modo A.
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sera baja, mientras que si es hemorragico presentara
ecos en su interior (coagulos) y sera menos movil. Es
util para determinar el momento de su drenaje.

Melanoma coroideo: reflectividad media-baja,

Herramientas de imagen multimodal: principios basicos

de tamafo <2 mm, la probabilidad de melanoma es
baja y esta técnica podria estar sobrestimando el
tamano de la lesion, siendo mejor la medicién por

OCT.

cupuliforme y de estructura regular. Si rompe la

membrana de Bruch, es tipica la forma en cham-

pifién.

= En el modo A se puede visualizar una caida de la
reflectividad en el seno del melanoma, conocida
como angulo «.

= Asimismo, se produce una atenuaciéon de la
coroides peritumoral por la densidad del mela-
noma, conocida como excavaciéon coroidea.

® En el modo Doppler presentan alto flujo vascular
en la base del tumor.

® Pueden asociar desprendimiento de retina seroso.
La ecografia es til en tamanos >2mm. En casos

— Hemangioma coroideo: reflectividad alta y regular.

— Metastasis coroidea (figs. 22A1 y 22A2): reflectividad
media-alta, pero estructura y superficie irregulares.
Forma mas aplanada. Suelen asociar un desprendi-
miento de retina exudativo desproporcionado al
tamafio de la lesion. Pueden ser multiples.

Concluyendo, gracias a su capacidad para visualizar el
segmento posterior del ojo en tiempo real, incluso a través
de opacidades densas, la ecografia permite detectar,
caracterizar y monitorizar diversas patologias retinianas

con alta sensibilidad y especificidad.
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ala edad

Introduccion

La degeneraciéon macular asociada a la edad (DMAE) es
la primera causa de pérdida de visién en personas mayores
de 55 anos, llegando a suponer el 6-9 % del total de
pacientes con ceguera legal a nivel mundial'.

Es una enfermedad multifactorial, donde se entrelazan
la edad avanzada, la susceptibilidad genética y factores
de riesgo ambientales. Entre los factores genéticos, des-
tacan las mutaciones del gen CFH, que codifica la proteina
factor H del complemento, y del gen ARMS2-HTRAI,
asociado a formas severas de degeneraciéon macular. Res-
pecto a los factores ambientales modificables, destacan
la dieta y el tabaco.

La DMAE afecta principalmente a los fotorreceptores,
el epitelio pigmentario de la retina (EPR), la membrana
de Bruch (MB) y la coriocapilar (CC). La mayor parte de
los cambios aconteceran en la macula, comprometiéndose
principalmente la visién central, aunque la enfermedad
no se limita a esta area.

Las lesiones principales tipicas de la DMAE son:

* Drusa blanda: en funcién del tamafo de este tipo de
drusa, la DMAE se subclasifica en precoz e intermedia.
Una drusa blanda grande (> 125 pm) supone un mayor
riesgo de formas avanzadas. Su confluencia es el origen
del desprendimiento del EPR (DEP) drusenoide.

* Cambios en el EPR: presentar cambios en el EPR ya
es un riesgo anadido y clasifica a la DMAE en inter-
media directamente.

* Depositos drusenoides subretinianos (SDD) o drusas
reticulares: situados en el espacio subretiniano, en
contacto intimo con los fotorreceptores (generalmente
bastones), implican un riesgo mayor de formas avan-
zadas que otro tipo de drusas.

* Atrofia geografica: forma avanzada no exudativa.

* Neovascularizaciéon macular (membranas neovascu-
lares, MNV): forma avanzada exudativa. La MNV
puede ser de tipo 1, 2 o 3.

Etiopatogenia

La etiopatogenia responde a una mezcla entre edad avan-
zada e inflamacién crénica (sobre todo mediada por el

Degeneracion macular asociada

Pedro Fernandez Avellaneda, Marta Nufez Izquierdo,
Cristina Robles Elejalde, Isora Follana Neira e Ignacio Rodriguez Garcia

sistema del complemento), lo que conlleva una alteracién
de la homeostasis normal retiniana a nivel del EPR-MB'*

* Microangiopatia: con la edad hay una progresiva
reduccion de flujo en la CC. Esto es cuantitativamente
valorable gracias a la angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica (OCT-A).

* Cambios a nivel de la MB: entre el EPR y la
membrana basal del EPR (primera capa de la MB), o
simplificando, entre el EPR y la MB (fig. 1), se acumulan
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Figura 1. Representacion esquemaética sencilla de los depdsitos
basales laminares y los depositos basales lineales, precursores de
las drusas blandas. Esquema donde se detallan en color amarillo
los depésitos basales laminares, situados entre el epitelio pig-
mentario de la retina y la membrana basal de este, es decir, ante-
riores a la membrana basal. En naranja se representan los depo-
sitos basales lineales, situados entre la membrana basal del
epitelio pigmentario de la retina y la capa colagena interna de la
membrana basal, es decir, dentro de la membrana basal.

CC: coriocapilar; CCol ext: capa coldgena externa; CCol int: capa colagena
interna; DBLam: depositos basales laminares; DBLin: depdsitos basales li-
neales; EPR: epitelio pigmentario de la retina; EZ: zona de los elipsoides;
MB-CC: membrana basal coriocapilar; MB-EPR: membrana basal del epite-
lio pigmentario de la retina.
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fibras de colageno, lipoproteinas ricas en colesterol y
detritos, conformando los depositos basales laminares
(DBLam). Estos depositos pueden visualizarse facil-
mente por tomografia de coherencia éptica (OCT) y
aparecen desde edades precoces (por debajo de los
55 afios). Se pueden evidenciar en el polo posterior,
pero también en la periferia media, es decir, estan
presentes en toda la retina. Son los responsables de las
drusas cuticulares, drusas que aparecen en gente joven.

No son, por tanto, un tipo de depésito que indique
envejecimiento, aunque su presencia aumenta en casos
de DMAE.

* Alteracion en el metabolismo lipidico: los lipidos
son los mayores constituyentes de las drusas blandas
grandes. La alteracién de la homeostasis a nivel del
EPR y la membrana basal de la MB facilitan el acamulo
de lipidos peroxidados, colesterol, lipoproteinas, células
inflamatorias y detritos celulares, constituyendo los
depositos basales lineales (DBLin). En concreto, se acu-
mulan entre la membrana basal del EPR-MB y la capa
colagena interna de la MB, es decir, dentro de la MB.
Estos depésitos formados fundamentalmente por
lipidos son la base de la drusa blanda, y por tanto el
sello de identidad de la DMAE?. Se localizan en el polo
posterior y apareceran generalmente a partir de los
55 anos.

* Alteracion de la matriz extracelular.

* Estrés oxidativo (radicales libres) + disfuncion
mitocondrial.

Todo ello lleva inevitablemente a estadios finales avan-
zados como la muerte celular o apoptosis de los fotorre-
ceptores (atrofia) y/o la neovascularizacion®.

Clasificacion de la degeneracion
macular asociada a la edad

Hay varias clasificaciones de la DMAE!?, pero la més
aceptada es la de Ferris e al.” (tabla 1), que establece la
DMAE precoz y la DMAE intermedia en funcién de
la presencia de drusas blandas grandes y cambios en el
EPR, relegando a formas avanzadas los casos de atrofia
(DMAE avanzada no exudativa, previamente denomi-
nada DMAE «seca») y de neovascularizacion (DMAE
exudativa, anteriormente llamada DMAE «htimeda»).

Tabla 1. Clasificacion de la degeneracién macular asociada a la edad

DMAE precoz

« Drusas de tamaiio
mediano (> 63 um;

DMAE intermedia

+ Drusas grandes

Desde este momento, y para que sea mas sencillo
entender la patologia retiniana, se clasificard la DMAE
y sus principales signos, en DMAE no exudativa (no fluido
ni hemorragias) y DMAE exudativa.

Degeneracion macular asociada
a la edad no exudativa

Drusas: subtipos, evolucién y pronéstico

Existen diferentes tipos de drusas y depoésitos que es
preciso conocer en profundidad para entender los riesgos
y patrones evolutivos de esta enfermedad®.

La tabla 2° resume de una forma sencilla las principales
caracteristicas de imagen multimodal de las drusas.

Drusas duras

* Color: amarillentas, pequefas y puntiformes.

* Autofluorescencia (AF): variable.

* OCT: se ven elevaciones del EPR <63 pm de diametro.

* Microscopia 6ptica y tincién: contenido denso hialino.

» Microscopia electrénica: electrodensas y homogéneas.

* No son sinébnimo de DMAE.

* Caracteristicas: bordes verticalizados y DBLin discon-
tinuos.

Drusas blandas (fig. 2)

* Color: amarillentas, de bordes poco definidos y locali-
zadas en el polo posterior.

» AF: variable. No es caracteristica.

* OCT: elevaciones del EPR >125pm de didmetro con
bordes con pendiente suave.

» Microscopia éptica y tincion: contenido heterogéneo
no hialino.

* Microscopia electrénica: no electrodensas y hetero-
géneas (detritos membranosos).

* Sello de identidad de la DMAE: implican un riesgo dos
veces mayor de progresion hacia formas avanzadas de
DMAE.

* Caracteristicas: bordes con pendiente suave y DBLin
continuos. Estos depoésitos aparecen a partir de los
55anos y se localizan exclusivamente en el polo posterior.

DMAE avanzada

Atrofia geografica DMAE exudativa

« MNVtipo 1: FSR

Definicién = 175 i) (>125um) « Areas confluentes de + MNV tipo 2: SHRM
- . i ausencia de FRy EPR o2
- Ausencia de cambios Hllaltes y + MNV tipo 3: FSR
pigmentarios y FIR

pigmentarios

DMAE: degeneracion macular asociada a la edad; EPR: epitelio pigmentario de la retina; FIR: fluido intrarretiniano; FR: fotorreceptores; FSR: fluido subretiniano;

SHRM: material hiperreflectivo subretiniano.
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Tabla 2. Caracteristicas de las drusas®

- Drusas pequenas Drusas grandes Depositos subretinianos

Degeneracién macular asociada a la edad

- Pequenas - Numerosas (>50) y - Grandes (> 125 pm) + Tamafio variable
(<63 pm) pequefias (25-75 pm) « Amarillentas con - Palidos/blanquecinos
Retinografia - Blanco- « Puntiformesy centro blanquecino - Dot: puntiformes. Ribbon:
color amarillentas y amarillentas y bordes no reticulares
bien definidas definidos

Polo posterior

« Polo posterior y
periferia media

« Hipo-AF central

Solo polo posterior

Polo posterior (parafoveal
superior). Extrafoveales

Discreta hipo-AF en panal de

BAF ’ Mln|rpa el - Su deteccién_es mejor « Discreta hiper-AF abeja (patron ribbon-
puntiforme con filtro Spaide reticular)
(535-585 um)
. Actimulos « Las detecta mejor la NIR
Bt hiperreflectivos entre . Depésitos grandes « 1:no se aprecia en OCT
* Depositos EPRy MB con bordes hiperreflectivos - 2:depbsitos entre EPRy EZ
oCT minusculos ical .
sub-EPR verticales sub-EPR (DBLin) (monticulo)
« Configuracion en con bordes suaves . 3:paso de EZy MLE
«dientes de sierra» (triangular)
« Prueba mas sensible
para su deteccion . Variable
e . Leve - Hiperfluorescentes y . Minima + Normal
hiperfluorescencia muy confluyentes hiperfluorescencia « Minima hipofluorescencia
« Patrén en «cielo tardia
estrellado»
AVI « Hipercianescencia © [P ALEE) « Hipocianescencia - Hipocianescencia tardia

precoz

AGF: angiografia con fluoresceina; AVI: angiografia con verde de indocianina; BAF: autofluorescencia azul; DBLin: depdsitos basales lineales; EPR: epitelio pigmen-
tario de la retina; EZ: zona de los elipsoides; hiper-AF: hiperautofluorescentes; hipo-AF: hipoautofluorescentes; MB: membrana de Bruch; MLE: membrana limitan-
te externa; NIR: imagen cercana a la infrarroja; OCT: tomografia de coherencia 6ptica.

Figura 2. Drusas blandas. A) Amarillentas y de bordes poco definidos en la retinografia a color. B) Auto-
fluorescencia sin grandes cambios. C) Drusas grandes > 125 pm confluentes de contenido isorreflectivo
y pendiente o bordes suaves (poco elevados).

Imagenes cortesia del Prof. Yannuzzi.
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Depositos drusenoides subretinianos/drusas
reticulares/pseudodrusas (fig. 3)"8

Color: depositos blanco-amarillentos que pueden estar

en el polo posterior a nivel parafoveal superior (extra-

foveales) y alrededor de las arcadas vasculares, teniendo
una predisposicion topografica por areas ricas en bas-
tones.

AF azul (BAF): aspecto de panel de abejas con patron

de hiperautofluorescencia (hiper-AF) central con un

halo hipoautofluorescente (hipo-AF).

Imagen cercana a la infrarroja (NIR): es una de las

mejores pruebas para detectarlos como depositos hipo-

rreflectivos.

OCT: existen diferentes estadios.

— El estadio 1 no se puede diferenciar en la OCT.

— El estadio 2 se aprecia como una hiperreflectividad
por encima del EPR a nivel de la capa de elipsoides
sin traspasar la membrana limitante externa (MLE),
dando una apariencia de monticulo.

— El estadio 3 corresponde a depositos hiperreflectivos
redondos o triangulares subretinianos que sobrepasan
la MLE y estan en contacto directo con los fotorre-
ceptores (capa nuclear externa).

La imagen en face OC'T también diferencia bien estos

depositos como estructuras redondas tipo diana.

Signo guia: nictalopia. Cabe recordar la relacion topo-

grafica con los bastones.

* Dos patrones diferenciados:

— Guirnalda, r2bbon: aumentan X 4 veces el riesgo de
atrofia. Normalmente, este patron es el tipico de los
SDD alrededor de las arcadas vasculares.

— Puntiforme, dof: aumentan X 2,5 veces el riesgo de
MNV. Este patrén se observa mas en SDD del polo
posterior.

* Es una lesion tipica de DMAE.
* Asociaciones:

— MNYV de tipo 3.

— Atrofia coroidea relacionada con la edad.

— Atrofia peripapilar.

— Glaucoma normotensivo, asociando una retina in-
terna adelgazada.

— Atrofia macular extrafoveal.

Drusas cuticulares (figs. 4y 5)°

¢ Color: amarillentas, con bordes definidos, localizadas

en el polo posterior y en la periferia media. Caracte-
risticamente, pueden distribuirse por toda la retina.

* Angiografia con fluoresceina (AGF): hiperfluorescentes,

ofreciendo un patrén en «cielo estrellado».

* AF con longitud de onda larga/verde (535-585 nm,

filtro de Spaide): es la mejor opcién para visualizarlas
como puntos hipo-AF dianiformes.

* OCT: elevaciones entre el EPR yla MB con un patrén

en «dientes de sierra».

Figura 3. Depésitos drusenoides subretinianos. A) Imagen multicolor donde, gracias al ldser monocromatico verde, se resaltan los depé-
sitos drusenoides subretinianos. B) Mediante autofluorescencia azul, los depésitos drusenoides subretinianos ofrecen un centro hiper-
autofluorescente con un halo hipoautofluorescente (dot), volviéndose menos definidos y ligeramente hipoautofluorescentes cuando
adquieren forma de guirnalda. C) Pueden verse muy bien como lesiones hiperreflectivas con el modo de reflectancia azul. D) En laimagen
cercana a la infrarroja se observan como lesiones hiporreflectivas bastante definidas en el caso del patrén «punto» o dot, que se ven en la
tomografia de coherencia dptica (E) como depositos hiperreflectivos ovales/triangulares en el espacio subretiniano. Pueden no apreciar-
se tan claras en la imagen cercana a la infrarroja y corresponder al patron «guirnalda» o ribbon, viéndose en la tomografia de coherencia
Sptica como pequenos monticulos a nivel de la capa de los elipsoides (F).
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Figura 4. Drusas cuticulares. A1y A2) Color amarillento. B1 y B2) Muestran hipoautofluorescencia central con halo isoautofluorescente/
hiperautofluorescente (dianiforme o target) con autofluorescencia verde. C1) En la tomografia de coherencia éptica se ven como lesiones
hiporreflectivas verticales entre el epitelio pigmentario de la retina y la membrana de Bruch formando un patrén de «dientes de sierra».
C2) En este caso, la tomografia de coherencia dptica muestra la confluencia de drusas cuticulares que destapan un material hiporreflecti-
vo entre el epitelio pigmentario de la retina y la membrana de Bruch que corresponde a los depdsitos basales laminares, de ahi que Gass

las acufiara como drusas basales laminares.

* Microscopia 6ptica y tincién: contenido hialino (simi-
lar a las drusas duras).

» Microscopia electrénica: electrodensas y homogéneas.

* No representan una DMAE: de hecho, son un subtipo
de drusas de aparicién precoz en gente joven. Sin
embargo, pueden presentarse a edades mas avanzadas
asociadas a otras drusas (SDD) en el contexto de una
DMAE.

* Caracteristicas: bordes verticalizados y DBLam. Gass
las llam6 drusas basales laminares. Los DBLam
aparecen antes de los 55 afios e incrementan su tamarfio
y densidad en casos de DMAE a edades mas avanzadas.

Drusas coloidales (fig. 6)'°

* Color: amarillentas, redondas y con bordes marcados
y engrosados. Se localizan en el polo posterior y sobre
todo paramaculares temporales.

Figura 5. Drusas cuticulares. A) Distribucion
de drusas amarillentas en el polo posterior y
por toda la retina media. B) En la angiografia
con fluoresceina caracteristicamente muestran
un patrén en «cielo estrellado».

* BAF: iso/hiper-AF en el centro con halo hipo-AF.
* NIR: hiperreflectivas con el borde engrosado hiporre-
flectivo dando un aspecto de donut.
* OCT: drusas altas verticales e hiporreflectivas.
* Caracteristicas:
— Simétricas y bilaterales, ofreciendo un aspecto distro-
fico (pseudodistrofia).
— Son un tipo de drusas de aparicién precoz en pacien-
tes con menos de 55 anos.
— Se han asociado a problemas renales como la glome-
rulonefritis membranoproliferativa de tipo 2, siendo
importante valorar la funcion renal.

Cambios pigmentarios y desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina drusenoide

Los cambios en el EPR, asi como los DEP drusenoides,
son signos tipicos de la DMAE!"'2, Su presencia permite
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Figura 6. Drusas coloidales. A1y A2) Color amarillento con borde definido y engrosado (inset). Son bilaterales y de distribucion simétrica
en el polo posterior y paramacular temporal. B) La imagen multicolor destaca los bordes engrosados caracteristicos de estas drusas al
utilizar un laser confocal. C) La autofluorescencia azul destaca las drusas como lesiones hiperautofluorescentes. D) Las drusas coloidales
se ven en la imagen cercana a la infrarroja como lesiones hiperreflectivas con un borde hiporreflectivo en «patrén en donut». Ey F) Los
cortes de la tomografia de coherencia 6ptica demuestran unas drusas verticales de contenido predominantemente hiporreflectivo y
muchas de ellas en fase involutiva con hiperreflectividad mayor (mineralizadas) con hipertransmision posterior.

clasificar la DMAE en intermedia, lo que supone un
riesgo relativo aumentado de transformacién hacia
formas avanzadas. En concreto, el riesgo de DMAE avan-
zada (atrofia geografica y/o MNV) es del 30-40% a 5 aflos
segun la serie y la raza, siendo mayor en caucasicos que
en asiaticos'?.

Hay diferentes tipos de DEP**:

* DEP seroso: tipico de paquicoroides/ coriorretinopatia
serosa central.

* DEP drusenoide: caracteristico de la DMAE no exuda-
tiva.

* DEP hemorragico: asociado a paquicoroides neovascu-
lar/DMAE exudativa.

* DEP fibrovascular: tipico de paquicoroides neovascular/
DMAE exudativa.

La presencia de cambios en el EPR aislados en el polo
posterior son raros. Normalmente se asocian a drusas
blandas que coalescen dando lugar a los DEP druse-
noides. Sin embargo, su presencia aumenta tres veces la
probabilidad de progresion hacia formas avanzadas de
Dl\/IAEll,IS'

Los DEP drusenoides se ven como lesiones amari-
llentas con bordes suaves y poco precisos, situados carac-
teristicamente en el polo posterior. En la OCT se ven
como DEP de contenido hiperreflectivo, aunque puede
ser heterogéneo a medida que involuciona. Pueden
presentar granulos de pigmento en el apex, tal y como
se ha apuntado'!. Estos granulos de pigmento ricos en
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melanina y melanolipofucsina suponen una alteracién
en la barrera hematorretiniana externa, describiendo
patrones en la proyeccion axial en las diferentes imagenes
multimodales (fig. 7), y caracteristicamente se ven hiper-
AF en la imagen de la BAF, al estar cargados de mela-
nolipofucsina. En la OCT se observan como puntos
hiperreflectivos gruesos en el techo del DEP drusenoide
con una sefial de bloqueo posterior caracteristica (lo
distingue de otros puntos hiperreflectivos en la OCT).
A medida que pasa el tiempo, estos granulos de pigmento
pueden crecer en niimero y tamafio, asociando pequenas
zonas desnudas de EPR en el techo del DEP (microrro-
turas, dehiscencias del EPR), que se aprecian como areas
de hipertransmisién en la OCT!!. Las imagenes de
bloqueo por el pigmento y de hipertransmision por las
microrroturas ofrecen al DEP un patrén en «codigo de
barras» que denota una alta probabilidad de colapso
inminente del mismo con atrofia posterior (fig. 8)"'. Gene-
ralmente, pueden quedar restos de DBLam tras la
atrofia.
La secuencia clasica del colapso es:

1. Aparicién de granulos de pigmento en el techo.

2. Crecimiento en tamafio y nimero de granulos de
pigmento + apariciéon de areas desnudas de EPR
(dehiscencias o microrrotura del EPR).

3. Disminucién de la altura con pérdida de la convexidad
del DEP y colapso.

4. Atrofia.
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Figura 7. Desprendimiento del epitelio pigmentario drusenoide. A1y A2) En la retinografia a color se aprecia como una lesién amarillen-
ta por confluencia de drusas blandas a nivel foveal que asocia cambios en el epitelio pigmentario de la retina que describen patrones
(flecha amarilla). Estos granulos de pigmento se observan mejor en la imagen multicolor (B1 y B2), ya que se ven de color rojo (flecha
amarilla) al tener melanina. C1y C2) En la autofluorescencia azul, ofrecen imagenes en patrén, donde los granulos de pigmento se ven
hiperautofluorescentes. D1y D2) La tomografia de coherencia dptica muestra elevaciones del epitelio pigmentario de la retina de conte-
nido mayoritariamente hiperreflectivo, con puntos hiperreflectivos en el techo (flechas amarillas en D2) con el bloqueo de la sefial poste-
rior caracteristico.

Figura 8. Colapso del desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina drusenoide. A1-D1) Muestran las imagenes de un paciente
de 85 anos. Se aprecian granulos de pigmento hiperreflectivos e hiperautofluorescentes (flechas amarillas) situados en el techo del des-
prendimiento del epitelio pigmentario de la retina que asocian areas de pérdida de epitelio pigmentario de la retina (flecha roja) con li-
gera hipertransmision, ofreciendo una imagen de cédigo de barras. A2-D2) Las imagenes corresponden al mismo paciente 6 meses
después. Se aprecia una pérdida de tejido en la imagen multicolor (la flecha blanca seiala colores mas calidos a nivel foveal), se pierde la
imagen en patrén en laimagen cercana a la infrarroja (B2), la autofluorescencia vira hacia una hipoautofluorescencia central (flecha blan-
ca) (C2) y la tomografia de coherencia dptica muestra un colapso del desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina con atrofia de
capas externas y del epitelio pigmentario de la retina, que se demuestra con la hipertransmision coroidea de la sefal en esa zona (delimi-
tada por las flechas blancas) (D2).
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El riesgo de colapso, y por tanto de atrofia, en pacientes
con DEP drusenoide depende de:

* Diametro de la base, altura y volumen o area del DEP.

» Apariciéon de microrroturas con multiples areas de
hipertransmisién en la OCT: «cddigo de barras».

En otras ocasiones, dado que existe una altura consi-
derable entre la GC y la retina externa, hay una isquemia
crénica relativa en los fotorreceptores y en las capas
medias que se compensa con la apariciéon de MNV.

La mayor parte de los casos neovasculares corresponden
a MNV de tipo 3 o clasicamente denominada prolifera-
ci6n angiomatosa racemosa (RAP)'?. Aunque hay dife-
rentes teorias, parece que se desarrollan a nivel del plexo
capilar profundo (PCP)-capa plexiforme externa y se
extienden hacia el espacio subretiniano y sub-EPR. Estas
MNYV de tipo 3 iniciales, o nascent, se aprecian en un
principio como puntos hiperreflectivos en el techo del
DEP pero con sefial de flujo en la OCT-A (a diferencia
de los granulos de pigmento).

En otras ocasiones aparecen neovasos que crecen en el
techo del DEP y acaban formando una MNV de tipo 1.
Se aprecian en la OCT como DEP heterogéneos con
hiperreflectividad en el techo.

Apertura del epitelio pigmentario de la retina

Las aperturas del EPR fueron descritas por Querques

et al. en casos de DEP drusenoide en ausencia de MNV',
Las principales caracteristicas son (fig. 9)"*!*:

* Se objetivan en la OCT como areas de ausencia de
EPR sin retraccion del mismo, al contrario de lo que
ocurre en los casos de rotura del EPR, donde el EPR
se retrae o se repliega sobre si mismo.

* Se localizan en el apex del DEP, a diferencia de las
roturas de EPR, que se producen en la base.

* Pueden crecer en didmetro, pero también cerrarse. Sin
embargo, el DEP suele permanecer estable sin colapso
ni atrofia.

* Pueden asociar fluido persistente por insuficiencia del
EPR, que no va a responder al tratamiento intravitreo.

Material viteliforme

Uno de los biomarcadores de actividad mas importantes
en la DMAE es la presencia de material hiperreflectivo
subretiniano (SHRM)!.

EI SHRM es un signo de OCT inespecifico que puede
corresponder a material viteliforme, hemorragia, fluido
de alta densidad, tejido fibrovascular o MNV] y a gliosis
o fibrosis subretiniana. La imagen multimodal es funda-
mental para determinar de cudl de las situaciones se trata.

En el caso del material viteliforme, las caracteristicas
de la imagen multimodal son:

* Retinografia: material amarillento.

* OCT: material hiperreflectivo subretiniano de reflec-
tividad media/baja y que no enmascara la CC.

* BAF: es un material hiper-AF, siendo la prueba de
imagen mas caracteristica.

* OCT-A: avascular. No hay sefial de flujo (diferencia
con la MNV de tipo 2).

El material viteliforme en casos de DMAE se asocia a
DEP drusenoides (fig. 10) en la mayor parte de las
ocasiones, aunque también se relaciona con la presencia
de SDD (fig. 11).

Es importante diferenciarlo de fluido de alta densidad
en casos de MINV de tipo 1 exudativas y de MNV de
tipo 2, ya que en estos casos respondera al tratamiento
con inyecciones de antifactor de crecimiento del endotelio
vascular (anti-VEGF), mientras que en el caso del mate-
rial viteliforme no habria respuesta, permaneciendo igual
tras el tratamiento.

Atrofia macular: subtipos, pronéstico
y diagnostico diferencial

Se trata del estadio final de la DMAE, con un adelgaza-
miento y pérdida tisular irreversible que afecta primero
a las capas externas y finalmente al EPR y la GG,
Segun el grado de atrofia, el grupo de estudio CAM (Clas-
sification of Atrophy Meetings) define cuatro estadios':

1. Atrofia de capas externas incompleta (i-ORA).
2. Atrofia de capas externas completa (c-ORA)
(fig. 12A-C).

Figura 9. Aperturas del epitelio pigmentario de la retina. Inapreciables en la retinografia a color (A), se ven como areas hipoautofluorescentes
(flecha amarilla) al estar desprovistas de epitelio pigmentario de la retina (B) e hiporreflectivas en la imagen cercana a la infrarroja (C). En el
corte de la tomografia de coherencia ptica (D) se aprecia un defecto focal del epitelio pigmentario de la retina en el techo de un desprendi-
miento del epitelio pigmentario avascular (flecha amarilla) con fluido subretiniano persistente y sin colapso del desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina ni retraccion de este.
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Figura 10. Desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina drusenoide que asocia material viteliforme. A1y A2) La retinografia a
color muestra el desprendimiento como lesiones amarillentas de bordes poco definidos rodeados de drusas blandas. El material vitelifor-
me se puede ver como amarillento-anaranjado. B1y B2) En la imagen cercana a la infrarroja se aprecia una hiporreflectividad en las zonas
de material viteliforme (flecha amarilla) e hiperreflectividad en las zonas de cambios pigmentarios. C1 y C2) La tomografia de coherencia
Optica demuestra la presencia de desprendimientos del epitelio pigmentario de la retina cupiliformes con material hiperreflectivo (flecha
amarilla) entre el epitelio pigmentario de la retina y la capa de los elipsoides (antiguamente espacio viteliforme). Estos desprendimientos
tienen un contenido isorreflectivo normalmente homogéneo.

Figura 11. Material viteliforme asociado a depdsitos drusenoides subretinianos. A1y A2) La retinografia multicolor permite delimitar
perfectamente los depdsitos drusenoides subretinianos y detectar la presencia de un material mas rojizo a nivel foveal. B1 y B2) Este
material foveal viteliforme muestra hiperautofluorescencia (flecha amarilla, B2). Los depdsitos drusenoides subretinianos se ven como un
reticulado en «panal de abeja» que también se puede apreciar de forma invertida en la imagen cercana a la infrarroja (C1y C2). D1y D2)
Es la tomografia de coherencia 6ptica la que permite ver los depdsitos drusenoides subretinianos, que asocian un material foveal hiperre-
flectivo redondeado a nivel foveal entre el epitelio pigmentario de la retina y la capa de los elipsoides que corresponde al material viteli-
forme.
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Figura 12. Subtipos de atrofia en funcién de la afectacion de capas externas y del epitelio pigmentario de la retina. A-C) Atrofia de capas
externas. D-F) Atrofia de capas externas y del epitelio pigmentario de la retina con hipertransmisién coroidea. Los bordes de la atrofia los
delimita el enrollamiento de la membrana limitante externa (flechas amarillas).

3. Atrofia de capas externas y EPR incompleta
(1-RORA).

4. Atrofia de capas externas y EPR completa (c-RORA):
s existe evidencia de degeneracién de fotorrecep-
tores, si hay una disrupcion del EPR >250 pm y una
hipertransmisién coroidea > 250 pm (fig. 12D-F).

Tal y como se ha introducido, lo primero que ocurre
es una degeneracion de los fotorreceptores, o lo que es lo
mismo, una atrofia de las capas externas (ORA). Existe
una pérdida de la MLE, de la zona de los elipsoides y una
pérdida de la zona de interdigitacién del EPR, asociando
un adelgazamiento de la capa nuclear externa.

Finalmente llega la atrofia del EPR (RORA). Existe,
caracteristicamente, un signo que marca una sefial de no
retorno hacia la atrofia del EPR: el enrollamiento de la
MLE.

Cada dia, la atrofia alcanza mas relevancia en las
consultas especializadas debido a la llegada inminente de
posibles terapias efectivas para estos pacientes. Es por este
motivo, que su caracterizacion y fenotipado con imagen
multimodal son fundamentales para:

* Beneficiarse o no de estas terapias/ensayos clinicos.

* Conocer el pronostico evolutivo: diferentes patrones de
atrofia con distinto ritmo de crecimiento.

* Diferenciar la atrofia de la DMAE de otras patolo-
gias, destacando las distrofias o enfermedades heredi-
tarias de la retina.

Existen diversos patrones de atrofia en funcion de la
NIR y la AF. Se clasifica en funcion de'®:

* Localizacion:
— Foveal/central: peor pronodstico.
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— Extrafoveal o arrifionada: el respeto foveal puede
asociar la presencia de una MNV de tipo 1 no exuda-
tiva en la OCT-A. Este patron es tipico de pacientes
con SDD.

¢ Focalidad:

— Focal: suele ser el resultado del colapso de un DEP
drusenoide.

— Multifocal: provocado por drusas blandas que
regresan hacia noédulos calcificados y atrofia final.
También se ven en casos de SDD. El patréon multi-
focal tiene mayor riesgo de progresion.

* Patrones de autofluorescencia (fig. 13), de peor pronds-
tico si hay:

— Moteado difuso: sucle verse en casos multifocales.

— Halo hiper-AF.

La atrofia puede ocurrir durante la evolucion de la
DMAE no exudativa, pero también podria ser el estadio
final de casos de DMAE exudativa't.

En el caso de la DMAE no exudativa, los factores de
riesgo de desarrollo de atrofia son'’:

* SDD (x3).

* Drusas grandes con volimenes > 0,03 mm?®: drusas
blandas grandes (X2) o confluentes: DEP drusenoides
(42-49% de progresion).

* Noédulos calcificados o drusas hiporreflectivas (X4).

* Puntos hiperreflectivos (migracién de pigmento) (X3).

En el caso de la DMAE exudativa neovascular, los
factores de riesgo de desarrollo de atrofia son:

¢ TFluido intrarretiniano (FIR).

* Ausencia de fluido subretiniano (FSR).
MNV de tipo 3 0 RAP.

* Atrofia en el ojo contralateral.
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Figura 13. Subtipos de atrofia en funcién de su localizacién, focalidad y patron de autofluorescencia. A) Central y focal. B) Extrafoveal.
C) Multifocal y con moteado difuso y depdsitos drusenoides subretinianos. D) Halo hiperautofluorescente. E1y F1) Representan formas
iniciales de atrofia multifocal con patrén difuso asociada a depésitos drusenoides subretinianos. E2 y F2) Corresponden al mismo pacien-

te un affo después, con un aumento significativo de la multifocalidad.

Otros hallazgos relacionados con la atrofia

* Nodulos calcificados: las drusas blandas ricas en
lipidos y DBLin se mineralizan progresivamente y van
vaciando su contenido hasta regresar y producir atrofia.
Estas drusas ricas en fosfatos y calcio son los llamados
noédulos calcificados' 2.

Caracteristicas (fig. 14):

— Se ven como grandes espacios hiporreflectivos en el
seno de drusas blandas en la OCT. Hay diferentes
estadios, pero el riesgo de progresion hacia la atrofia
es evidente cuando el EPR esta ausente y la MB adel-
gazada y concava, evidenciandose hipertransmision
coroidea.

— Son isorreflectivas en la NIR.

— La BAF es muy importante, ya que en muchos
nédulos calcificados se evidencia ya hipo-AF focal,
tal y como ocurre en la atrofia. Es el signo de mayor
evidencia del noédulo calcificado como precursor
inmediato de atrofia.

— Relacionado con la progresion hacia formas avan-
zadas de DMAE: atrofia.

— Pueden recibir otros nombres, como «drusas fan-
tasmay.

* Cristales de colesterol: son precipitados de agre-
gados de colesterol y calcio que se depositan de forma
paralela a la MB, conformando en ocasiones depositos
con multiples laminas o capas, dando lugar al «signo
de la cebollar»'!".

Caracteristicas (fig. 14):

— Son estructuras con alta reflectividad que se disponen
de manera lineal y paralela a la MB en la OCT.

— En la NIR se ven como areas o agregados hiperre-
flectivos.

— Pueden generar artefactos lineales verticales en la
OCT yla OCT-A debido a la gran hiperreflectividad
que presentan.

Cuiia hiporreflectiva: corresponde a un espacio

hiporreflectivo en forma de «cufia» situado en el borde-

limite de la atrofia con la retina sana. En la zona de la
cufia hiporreflectiva no hay capas externas y el EPR
esta ya adelgazado. Podria corresponder a un engro-
samiento de los axones neuronales de la capa de fibras
de Henle dentro de la capa plexiforme externa, repre-
sentando células de Miiller que podrian estar edema-
tosas en la zona de transito o de pre-apoptosis entre la
zona atréfica sin EPR y la retina sana con EPR normal

(Gg. 15)!+19,

Plateau: s frecuente observar una capa hiporreflec-

tiva, en este caso horizontal, en el seno de un area

extensa de atrofia geografica. Caracteristicamente, se

cubre por la capa plexiforme externa y corresponde a

la persistencia de los DBLam (fig. 16)'*%.

Tubulaciones de la retina externa: estructuras

tubulares hiporreflectivas que corresponden a células

de Miiller cubiertas por la MLE. Tal y como Dolz-

Marco ¢t al. describieron?', parece que el descenso de

la MLE en el borde de la atrofia podria ser el precursor

de estas lesiones. Es esta MLE la que se va enrollando,
dando esa forma tubular. Se sitGan en la capa nuclear
externa en zonas desprovistas de EPR e indican una
importante neurodegeneracién con implicacién de las
células de Miiller, no siendo exclusivas de DMAE. Es
muy caracteristico el aspecto «cerebriforme» que
adquieren cuando se segmentan y se visualizan

mediante imagen en face OCT (fig. 17)'*%".

Pseudofluido: quistes localizados en el espacio subre-

tiniano (fig. 18, flecha blanca) como consecuencia de
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Figura 14. Estructuras mineralizadas relacionadas con la atrofia. A-D) Nédulos calcificados. Se corresponden con drusas blandas en regre-
sion en la retinografia en color (A), pudiendo mostrar cambios hiperreflectivos en la imagen cercana a la infrarroja (B), pero sobre todo se
aprecian como dreas de hipoautofluorescencia al corresponder con un inicio de atrofia (flecha verde). En la tomografia de coherencia
Optica se ven como estructuras nodulares hiporreflectivas con ausencia de epitelio pigmentario de la retina y una membrana de Bruch
debilitada y concava. D-F) Cristales de colesterol. Se observan como estructuras amarillentas (flecha amarilla) (D) y altamente hiperreflec-
tivas (flecha amarilla) (E). En la tomografia de coherencia 6ptica (F) se muestran como estructuras hiperreflectivas lineales que se distri-
buyen paralelas a la membrana de Bruch (flecha amarilla).

Figura 15. Cuia hiporreflectiva. Signo tipico de casos de atrofia geogréfica. Ay B) En la imagen cercana a la infrarroja (C) se observa una
zona de respeto foveal. En el corte de la tomografia de coherencia éptica (D) sefalado, se aprecia un area hiporreflectiva cuneiforme en
la transicion entre atrofia y retina foveal sana (flechas amarillas). Esta situada ya en una zona con epitelio pigmentario de la retina adelga-
zado y con hipertransmision, lo que lo relaciona con un area de atrofia inminente.

Figura 16. Persistencia de depdsitos basales laminares. En una zona de atrofia (hipoautofluorescente [A] e hiporreflectiva [B]), se aprecia
un material hiporreflectivo (flecha verde, C) que remeda un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina plano que presenta
atrofia de capas externas y epitelio pigmentario de la retina e hipertransmision coroidea (flechas blancas). En los bordes de la atrofia se
aprecia una imagen de cuia hiporreflectiva (flecha amarilla).
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Figura 17. Tubulaciones de capas externas. A) Imagen cercana a la infrarroja donde se observa una placa de atrofia a nivel macular con
bordes que sugieren la presencia de tubulaciones de la retina externa. B) La imagen en face de la tomografia de coherencia 6ptica delimi-
ta perfectamente los bordes de las tubulaciones de la retina externa que adquieren esta forma tipica cerebroide. C) En la tomografia de
coherencia 6ptica se ven como estructuras tubulares hiporreflectivas rodeadas de una linea hiperreflectiva correspondiente a la membra-
na limitante externa (flecha verde). Se sitiian en el seno del érea de atrofia delimitado por la cuna hiporreflectiva (flecha amarilla). En el
area de atrofia satélite peripapilar, se aprecia pseudofluido (flecha blanca), que caracteristicamente no se acompana de una elevacion o
edema de la retina en esa zona. D) Las tubulaciones de la retina externa no presentan senal de flujo en la angiografia por tomografia de

coherencia éptica.

un fracaso de la barrera hematorretiniana externa

(EPR). No traducen actividad y por tanto no se deben

tratar con inyecciones intravitreas de anti-VEGF'*?2,

Caracteristicas (fig. 17, flecha blanca):

— No tienen pared hiperreflectiva.

— No hay un engrosamiento retiniano en la zona en la
que estan presentes (la retina no se eleva).

Membranas neovasculares no exudativas

Las MNYV no exudativas se caracterizan por la ausencia
de FSR al menos durante 6 meses, no llegando a etique-
tarse como una forma de DMAE avanzada, sino como
un subtipo de DMAE intermedia®?*!.

En cuanto a la clinica, no suelen cursar con pérdida de
vision; sin embargo, pueden producir metamorfopsia.

En la OCT se aprecian como elevaciones planas del
EPR a las que se ha otorgado el acréonimo anglosajon
SIRE, de shallow irregular RPE elevation, que se caracteriza
por (fig. 18)*%:

* Diametro horizontal > 1000 pm.

* Altura <100 pm.

* Elevacion irregular.

* Contenido de reflectividad intermedia.

Parece que este tipo de MNV pudieran responder a
una isquemia de la CC progresiva con la edad de los
pacientes, atravesando los vasos multiples defectos a nivel

Figura 18. Membranas neovasculares no exudativas. A) La imagen cercana a la infrarroja delimita un area
de hiporreflectividad granular. En el corte de la tomografia de coherencia dptica (B1) se aprecia un des-
prendimiento del epitelio pigmentario de la retina mas ancho que alto, con un techo irregular y un
contenido hiporreflectivo que responde a las caracteristicas de SIRE (shallow irregular RPE elevation). Lla-
ma la atencién que durante mas de 6 meses no presenta signos de exudacion, tal y como se observa en
el mismo corte de la tomografia de coherencia éptica un ano después (B2). Sin embargo, al ser membra-
nas neovasculares bioldgicamente activas, acaban exudando y produciendo fluido subretiniano, tal y
como se aprecia en el mismo corte de la tomografia de coherencia 6ptica 2 afos después (B3).
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de la MB y generando una especie de «segunda CC»
entre el EPR yla MB, con el objetivo de nutrir de manera
mas eficiente a los fotorreceptores maculares, tal y como
se detalla en estudios de correlacion histologicos®.

En la OCT-A se puede detectar la senal de flujo seg-
mentando correctamente el area del SIRE, observando
un patrén muy caracteristico. Es la OCT-A la que des-

cribe un subtipo de membranas sin actividad exudativa
pero biologicamente activas®®, con un crecimiento cen-
trifugo en los bordes. Con el tiempo, pueden llegar a
exudar; es decir, el hecho de presentar estas MINV no
exudativas si supone un riesgo relativo de transformacion
a exudativa respecto a otras personas que no las poseen:

* 21,1 % mes 12 frente al 3,6 % en ojos sin MNV de
tipo 1 no exudativa (Oliveira et al.)?.

* 34,5 % mes 24 frente al 6,3 % en ojos sin MNV de
tipo 1 no exudativa (Yang et al.)®.

Degeneracion macular asociada
a la edad exudativa

Hasta ahora se han detallado los signos relacionados con
la DMAE no exudativa. Sin embargo, estos signos se
pueden acompanar de fluido o hemorragias por la apari-
ci6n secundaria de vasos que caracteristicamente no son
permeables.

La aparicion de estos vasos responde a tres causas:

* Engrosamiento y pérdida de la impermeabilidad de
la MB.

¢ Isquemia y atrofia coroidea.

* Aumento de expresion de VEGE entre otros factores.

La activaciéon de VEGF estimula el crecimiento de
neovasos coroideos que pasaran a través de roturas o
dehiscencias de la MB hasta el espacio sub-EPR o, apro-
vechando defectos del EPR, al espacio subretiniano.

En otras ocasiones, la hipoxia ocurre en las capas
medias y externas de la retina, haciendo que los neovasos
surjan de manera intrarretiniana creando patrones verti-
cales de conexion entre el PCP y la coroides.

Estos vasos son fragiles y permeables, condicion que
conllevara la aparicién de cambios exudativos como:

* DEP serosos y DEP fibrovasculares.
« I'SR.

* I'IR.

* Exudacién dura.

Segtn la localizacion de los neovasos, seran®*:

* MNV de tipo 1 (sub-EPR): 39,9 %.

* MNYV de tipo 2 (subretinianas): 9 %.

* MNV de tipo 3 (intrarretinianas): 34,2 %.
¢ Mixtas: 16,9 %.

A continuacién, se exponen las principales caracteris-
ticas de cada una de ellas que se deben conocer, ya que
el pronostico, la evolucion y la respuesta al tratamiento
seran diferentes.
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Membrana neovascular de tipo 1: descripcién,
prondstico y asociaciones

Las MNV de tipo | son un subtipo neovascular que se
origina en la CC y se extiende en el espacio sub-EPR,
espacio que hay entre el EPR y la MB*?!52,

Para el estudio de estas MINV, la OCT es la herramienta
diagnoéstica que mas informacioén aporta.

Dado que los neovasos estan situados por debajo del
EPR, apareceran varios signos en la OCT que caracte-
rizan a las MINV de tipo 1:

* SIRE: describe un desdoblamiento del EPR y la MB
de poca altura y ancho con un techo irregular y un
contenido de reflectividad heterogéneo (véase la MNV
de tipo 1 no exudativa y figs. 18 y 19).

* DEP seroso hiporreflectivo con contenido heterogéneo
hiperreflectivo situado sobre todo en el techo (fig. 20C)%.

» DEP fibrovascular con mas o menos capas hiperre-
flectivas en funcién de la maduracién de la MNV
(fig. 20E)*.

* F'SR:1la MNV de tipo 1 es una neovascularizaciéon que
no produce FIR*3!. Si ademas de FSR se aprecia FIR,
hay que pensar en una MNV mixta de tipo 1 +2 o en
una MNV de tipo 3 evolucionada.

* SHRM: en ocasiones, el fluido contiene proteinas y
material inflamatorio debido a la exudacién aguda e
intensa que se produce por una alteraciéon marcada de
la barrera hematorretiniana y de gran aumento de la
permeabilidad vascular. Este tipo 1 de MINV no nece-
sarlamente supone un peor pronoéstico, siempre y
cuando se trate de forma proactiva y precoz (fig. 21).

La OCT-A puede servir de ayuda en estas MNV de
tipo 1, ya que, segmentando correctamente, es posible
aislar la MNV e identificar una sefial de flujo por debajo
del EPR entre el EPR y la CC. Normalmente son MNV
extensas y con no mucha agrupacion de vasos, en compa-
racién con las MNV de tipo 2 (mas glomerulares y con
vasos agrupados en ovillo). Sin embargo, la OCT-A
presenta limitaciones a la hora de evaluar las MNV de
tipo | asociadas a DEP serosos o DEP de gran altura por
los artefactos de segmentacion que se originan. En estos
casos, es la angiografia con verde de indocianina (AVI) la
prueba que mas puede definir la placa neovascular®-2,

En cuanto a las pruebas angiograficas con colorantes,
en la AGF estos vasos se definen como membranas ocultas
o poco definidas. Suele verse un moteado hipofluores-
cente-hiperfluorescente con una difusién heterogénea. Sin
embargo, es la AVI la que mostraria una placa tenue
hipercianescente en tiempos tardios. El grosor de la MNV
se correlacionarfa con el tamarfio de la placa en la AVI*-*2,

Particularidades de las MNV de tipo 1:

* Suelen presentar mejor agudeza visual: los neovasos no
tienen contacto con los fotorreceptores.

* Suelen evolucionar menos hacia formas severas de peor
prondstico: menos atrofia y menos fibrosis.

En cuanto a las caracteristicas de peor pronostico, el
mayor riesgo de estas MNV es el de rotura del EPR



Degeneracién macular asociada a la edad

Figura 19. SIRE como presentacién de una membrana neovascular de tipo 1. A) La retinografia a color muestra
drusas en el polo posterior y cambios pigmentarios sutiles en el drea perifoveal. B) Estos cambios del epitelio
pigmentario de la retina podrian verse como pequefas areas hipoautofluorescentes en la autofluorescencia azul.
C) Laimagen cercana a la infrarroja destaca un area algo hiporreflectiva foveal (se ven dos artefactos hiperreflec-
tivos). D) Esta drea coincide en la tomografia de coherencia éptica con un desdoblamiento del epitelio pigmen-
tario de la retina y la membrana de Bruch con un tejido de contenido mixto pero predominantemente hiporre-
flectivo y plano (SIRE) que asocia fluido subretiniano. E) La imagen en face de la angiografia por tomografia de
coherencia éptica demuestra la presencia de la membrana neovascular de tipo 1 segmentando correctamente
a nivel de la coriocapilar.

Figura 20. Desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina fibrovascular como presentacion de una mem-
brana neovascular de tipo 1. A) La retinografia multicolor demuestra la presencia de una lesion que ocupa todo
el polo posterior con cambios en el epitelio pigmentario de la retina. B) La imagen cercana a la infrarroja permi-
te delimitar esa lesion como un area hiporreflectiva con cambios hiperreflectivos aislados. C) En la tomografia
de coherencia dptica se aprecia un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina seroso con contenido
heterogéneo (observar las areas hiperreflectivas senaladas con las flechas que hacen referencia a los parches de
neovasos dentro del desprendimiento), de gran altura y con un techo irregular (ofreciendo riesgo de rotura
pretratamiento). Asocia fluido subretiniano. D y E) Imagen cercana a la infrarroja y tomografia de coherencia
Optica postratamiento, respectivamente. Se evidencia desaparicion del fluido subretiniano y cémo los vasos se
reagrupan dentro del desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, dando lugar a un desprendimiento
del epitelio pigmentario de la retina fibrovascular a modo de «multicapa». F) La imagen en face de la angiografia
por tomografia de coherencia 6ptica demuestra una membrana neovascular grande y extensa. Este tipo de
membrana se va volviendo muy madura con el tratamiento.
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Figura 21. Fluido de alta densidad y desprendimiento bacilar como presentaciéon de una membrana neovascular de
tipo 1. A1) Imagen cercana a la infrarroja pretratamiento. Demuestra un area de hiporreflectividad correspondiente a
la membrana neovascular de tipo 1. A2) La tomografia de coherencia éptica muestra la presencia de una membrana
neovascular de tipo 1 extensa con fluido subretiniano de baja y de alta densidad (la flecha amarilla sefala el material
hiperreflectivo subretiniano), que genera una imagen de desprendimiento bacilar (flecha blanca). Esto denota el gran
poder exudativo de la membrana neovascular, pero no implica un peor prondstico necesariamente en estas membra-
nas neovasculares de tipo 1, tal y como se ve en las imagenes B1 y B2 postratamiento, sin signos de exudacién y con

unas capas externas relativamente preservadas.

espontanea o tras tratamiento con inyecciones de anti-
VEGTF (fig: 22). Ocurre con mas frecuencia en DEP vascu-
larizados, concretamente en un 12-20 % tras tratamiento
anti-VEGE. Asimismo, las MINV de tipo 1 aneurismaticas
o polipoideas y las MNV de tipo 3 evolucionadas también
pueden sufrir estas complicaciones.

Los principales factores de riesgo para que esto ocurra
son’*:

 Altura >400-550 pm.

» Volumen o didmetro basal grande.

* Irregularidad del techo.

* Duracion corta (reciente).

* Parcialmente neovascularizado (hiperreflectividad en
el techo del DEP).

¢ Cleft precoroideo: se trata de un espacio 6pticamente
vacio situado entre la MNV y la MB o, en ocasiones,
entre los vasos de la MINV, que denota contractilidad.
Los vasos estan reagrupados en zonas (techo del DEP o
de forma heterogénea) con una traccién tal que tienden
a retraer el tejido, arrastrando el EPR y produciendo
una rotura de este en muchas ocasiones (fig. 22)®.

Por lo que se refiere al diagnoéstico diferencial, es impor-
tante distinguir las MNV de tipo 1 en DMAE de las MNV
de tipo 1 que aparecen en otras patologias como la paqui-
coroides. Garacteristicamente, la DMAE presenta otros
signos como las drusas y cambios pigmentarios. Sin
embargo, en el caso de la paquicoroides, como se estu-
diara en el capitulo siguiente, no hay drusas, y la coroides
es gruesa y con un fenotipo caracteristico. La importancia
radica en el tipo de evolucion y la respuesta a la terapia
anti-VEGTF siendo diferentes entre unas y otras.
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Membrana neovascular de tipo 1 aneurismatica
o vasculopatia coroidea polipoidea

En ocasiones, las MNV de tipo 1 se comportan de manera
diferente, y forman entramados vasculares mas complejos
de entender y con comportamientos mas hemorragicos-
exudativos, pudiendo en muchos casos comprometer la
vision de manera significativa.

Este subtipo de MNV de tipo 1 fue descrito por Yan-
nuzzi y denominado «vasculopatia coroidea polipoidea
idiopatica»?!.

Patogenia

Es un subtipo de MNV cuya patogénesis atin no esta
clara®*. Aunque primeramente se describi6 asociada a
mujeres afroamericanas, y siendo la raza asiatica una de
las mas afectadas por esta patologia, es menos frecuente
en la raza caucasica. Por el contrario, estas razas (afro-
americana y asiatica) presentan una menor incidencia
de DMAE vy fibrosis. Y es que parece que este tipo de
MNV podria guardar una mayor relacién con otros feno-
tipos vasculares con anormalidades coroideas como el
fenotipo paquicoroideo, con una evolucién diferente a
lo que ocurre en la DMAE. De hecho, en muchas revi-
siones se incluye como parte del espectro de patologias
paquicoroideas.

Se trata de un subtipo de MNV que normalmente crece
durante mucho tiempo y va madurando, haciendo que
cambie la hemodinamica dentro de estos vasos. Gene-
ralmente, hay un tronco maduro central principal, del
cual van surgiendo vasos nutrientes que progresan entre
el EPR y la MB formando la red vascular ramificada.
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Figura 22. Evolucion de un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina fibrovascular hacia la rotura del epitelio
pigmentario de la retina. A1) La imagen cercana a la infrarroja delimita el érea de la membrana neovascular como un érea
hiporreflectiva. A2) En la tomografia de coherencia dptica se ve un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina fi-
brovascular de gran altura, contenido heterogéneo y con un cleft precoroideo (flecha amarilla) que asocia fluido subretiniano
de baja y alta densidad (material hiperreflectivo subretiniano, ver flecha blanca). Se trata de un desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina con muchos factores de riesgo para que se rompa este tras el tratamiento (B1y B2). B1) En laimagen
cercana a la infrarroja se ve la retraccion y el repliegue del epitelio pigmentario de la retina sobre si mismo (flecha verde),
quedando un area de retina denudada de epitelio pigmentario de la retina (estrella amarilla). B2) En la tomografia de cohe-
rencia optica se observa el epitelio pigmentario de la retina retraido y replegado (flecha verde), conservando en cierto modo

la arquitectura retiniana y sin exudacion.

Son redes de vasos que crecen centrifugamente y en
cuyos bordes surgen dilataciones similares a aneurismas.
Se trata de los polipos clasicos o las recién denominadas
dilataciones aneurismaticas. El tronco principal se
vuelve con el tiempo mas grueso y fibroso, quedando
solo los nuevos vasos inmaduros e impermeables suscep-
tibles a tratamiento. Se generan, por lo tanto, unas
membranas con un flujo en ocasiones alto y de carac-
teristicas pulsatiles, que produce turbulencias y aumento
de la presion del lumen vascular en las terminaciones,
generando el debilitamiento de su pared y la dilatacion

de esta?32.

Caracteristicas demograficas

Son MNV que aparecen a una edad mas temprana, entre
los 50 y 65 anos. En afroamericanos parece existir una
mayor incidencia en mujeres. Sin embargo, en asiaticos
y caucasicos parece ocurrir mas en hombres, aunque la
hipertension arterial puede ser un factor de riesgo en

mujeres29-32,37,38_

Clinica

Presentan un comportamiento muy heterogéneo: desde
pequeiias dilataciones aneurismaticas no exudativas asin-
tomaticas hasta verdaderas redes vasculares con dilata-
ciones rojo-anaranjadas a nivel peripapilar o macular que

producen hemorragias subretinianas y desprendimientos
exudativos extensos?%-31-37:38,
En funcién de este comportamiento, las MNV de tipo 1

aneurismaticas se clasifican en:

* Quiescentes: polipos sin hemorragia ni exudacion que
no se ven en la retinografia.

» Exudativas: DEP normalmente de predominio seroso
con 'SR y FIR, asi como exudacion lipidica, pero no
presentan hemorragias.

* Hemorragicas: las de peor pronostico. Seria cualquier
hemorragia, desde vitrea (por rotura con paso de
la hemorragia a la cavidad vitrea) hasta subretiniana
con exudacion asociada.

La localizacién de estas redes vasculares atipicas fue
descrita a nivel peripapilar (mas comn en afroameri-
canos), pero con mayor frecuencia ocurre a nivel macular
(mas habitual en asiaticos y caucasicos) y mas raramente
en la periferia (como causa de la coriorretinopatia exuda-
tiva periférica)®’%,

El pronéstico visual en estos pacientes es mejor que en
otras formas de DMAE, al no asociar drusas ni tanto
componente fibroglial; sin embargo, no es asi en todos
los casos, ya que depende de la localizacién, el tamano
del DEP y el alcance de la hemorragia.

Se trata, ademas, de una patologia remitente-recidi-

vante que puede asociar resangrados®*3237:38,
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Diagnostico * En la fase tardia, hay una inversion del patrén angio-
grafico respecto a la fase inicial, siendo el tejido circun-
dante hipercianescente y la lesion coroidea vascular
hipocianescente. Los polipos también van perdiendo
colorante (clasico wash out del polipo) si no fugan o
exudan, pero pueden permanecer hipercianescentes si
estan fugando o activos (figs. 23 y 25). Esto es muy

La retinografia a color permite localizar en muchas
ocasiones las ramas vasculares y los po6lipos como
complejos rojo-anaranjados con dilataciones (figs. 23
y 24). Estos se visualizan mejor si existe cierta atrofia del
EPR suprayacente. Como se ha mencionado, permite

localizarlos en el area peripapilar, macular o en la peri- . : )
. ‘o i . . importante de cara al tratamiento, ya que seran esos
feria. En caucasicos o en asiaticos existe un «oscureci-

miento» del fondo del ojo en esa zona causado por la puntos calientes en las faées) ta.rdias los que se trataran
aglutinacién de vasos anomalos en la coroides®” . en casos de terapia fotodinamica.

Ademas, es posible identificar signos tipicos acompa-
nantes como:

Esla AVI la que, al disponer de videoangiografia, ha
permitido observar en algunos casos una pulsatilidad clara

« DEP serohemorragicos: el 85 % de los DEP serohemo- vascular a nivel coroideo, de modo que es posible dife-
rrégicos responden a polipos. renciar segan esta prueba dos tipos de MNV de tipo 1
* Hemorragia subretiniana. aneurismaticas™ %7

* Exudacion lipidica: la presencia de exudacion lipidica

.. . * Vasculopatia coroidea polipoidea de tipo 1: corres-
con grandes circinados hace sospechar este subtipo de P Polp P

MNV. ponde con la recién reclasificada en MNV de tipo 1

aneurismatica, con un tronco principal o vaso nutricio

Sin embargo, la mejor forma de estudiar este tipo de que penetra de forma focal la MB originando la MNV

lesiones es mediante AVI, que sigue siendo la prueba de tipo 1 que madura lentamente, mientras surgen las

diagnéstica gold standard en esta patologia®-32375%; dilataciones aneurismaticas. Este subtipo no tiene pulsa-
tlidad.

* En la fase inicial, se rellena la red vascular anémala .
hipercianescente que destaca entre la coroides circun-
dante hipocianescente. Los vasos de la rama vascular
coroidea se rellenan de manera mas lenta que los reti-
nianos. Posteriormente, se visualizan las dilataciones o
polipos como puntos hipercianescentes.

* El punto caliente hipercianescente suele estar en el
borde de los DEP serosanguinolentos hipocianescentes

Vasculopatia coroidea polipoidea de tipo 2: MNV de
aparicién mas abrupta y sin vaso nutricio. Parece que
surge directamente de la coroides, donde se forman
redes anémalas con shunts entre venas y arterias con
pulsatilidad clara. Estas van a producir una MNV de
tipo 1 con grandes presiones, que puede generar
sangrados importantes.

adyacentes a modo de «muesca» (a diferencia de lo que Pese a que la AVI ofrece mucha informacioén, solo con
ocurre en las MNV de tipo 3, como se explica mas 13 OCT es posible diagnosticar la mayor parte de los casos
adelante, que se sitan en el techo o centro de los DEP; de MNV de tipo 1 aneurisméticas. Por este motivo es
fig. 25). fundamental saber reconocer los signos que orientan

* Enla fase media, las lesiones hipercianescentes se hacen 1515 este tipo de MNV (fig, 26)23237:3.
mas evidentes, pero el tejido coroideo circundante
también gana en hipercianescencia. * DEP multiples.

Figura 23. Membrana neovascular de tipo 1 aneurismatica peripapilar. A) La retinografia delimita una red neovascular
anaranjada peripapilar con grandes dilataciones en los margenes que corresponden a los pélipos. B) Fases precoces de la
angiografia con verde de indocianina donde se aprecia la placa de red vascular hipercianescente con los pdlipos hipercia-
nescentes. C) En las fases finales de la angiografia con verde de indocianina se observa cémo muchos pélipos se vuelven
hipocianescentes (lavado o wash out del pélipo, flecha amarilla) y solo los activos exudativos permanecen hipercianes-
centes (flecha verde) con acumulacion exudativa en el area de desprendimiento de neuroepitelio hipercianescente tam-
bién.

Imagen cortesia del Prof. Yannuzzi*®.
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* DEP picudo en forma de «V invertida» o «dedo de
guante».

* Muesca clara entre DEP multilobulados: adquieren
forma de M o de «doble joroba».

* Signo de la burbuja (del inglés bubble sign): presencia de
una estructura tipo burbuja o anillo dentro del DEP:
lumen hiporreflectivo rodeado de una capa o pared
hiperreflectiva.

* Signo de la doble capa (del inglés doble layer sign):
sospechar MNV de tipo 1 o red vascular ramificada.
Rastrear a su alrededor para ver DEP que podrian
corresponder a los polipos.

* Corresponde al signo SIRE de las MNV de tipo 1.

La OCT-A es otra de las herramientas ttiles a la hora
de segmentar la rama vascular de la MNV de tipo 1
aneurismatica, pero no asi para segmentar los polipos.
Primero, porque en ocasiones son estructuras ovaladas
de gran altura o por estar dentro de un DEP de gran
altura, y segundo, por ser estructuras vasculares de flujo
lento y turbulento con una obstruccion parcial de la luz
del vaso?, siendo dificil obtener una sefial de flujo.

Es importante la segmentacién manual a nivel de la
CC e intentar segmentar el DEP de manera indepen-
diente para valorar la rama vascular y el pélipo, respec-
tivamente.

Degeneracién macular asociada a la edad

En ocasiones, se puede determinar perfectamente el
tronco vascular con las ramificaciones vasculares y los
polipos en la parte terminal (fig. 24); sin embargo, sigue
siendo una prueba menos sensible que la AVI para
detectar los polipos.

Resumen del diagnostico:

* OCT: herramienta mas util en general para el diag-
noéstico y seguimiento.

* AVI (la AGF no es util): mejor herramienta para obser-
var los polipos.

* En face OCT vy en face OCT-A (siempre junto a B-scan):
mejores herramientas para detectar la rama vascular.

Subtipo coriorretinopatia
exudativo-hemorragica periférica

Se trata de una patologia retiniana infrecuente y poco
comprendida hoy en dia.

Parece que, al igual que ocurria anteriormente, las redes
de neovasos crecen lentamente entre el EPR y la MB, y
llegan a formar redes periféricas con dilataciones aneu-
rismaticas o polipos en la periferia que producen los
mismos sintomas que a nivel macular o peripapilar: san-

grado y desprendimientos exudativos importantes®”*.

Figura 24. Membrana neovascular de tipo 1 aneurismatica macular. A) La retinografia a color muestra una red
vascular coroidea mas acentuada y anaranjada a nivel macular, con cambios de aspecto polipoideo en los bordes
gue asocian cambios pigmentarios. B) La imagen cercana a la infrarroja muestra un area hiporreflectiva en la zona
de la membrana neovascular. C) La tomografia de coherencia 6ptica demuestra la presencia de una «doble linea»
(flecha amarilla) o «red vascular polipoidea» que corresponde a la propia membrana neovascular de tipo 1y se ve
por la separacion del epitelio pigmentario de la retina de la membrana de Bruch por un tejido de reflectividad media.
En la terminacién de esta red vascular se aprecia un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina con una
mella en el techo en forma de «M» (flecha blanca) que sugiere la presencia de un pélipo o dilatacién aneurismatica.
La coroides muestra un grosor marcado, hallazgo que suele corresponderse con este tipo de membranas neovascu-
lares. D) Imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia dptica que muestra el tronco maduro (flecha
blanca, inset), la red o entramado vascular (estrella verde) y las dilataciones aneurismaticas o pdlipos terminales
(flecha verde, inset).

Imagen cortesia del Dr. Spaide.
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Figura 25. Caracteristicas de la angiografia con verde de indocianina de la membrana neovascular de
tipo 1 aneurismatica. A) Imagen cercana a la infrarroja con lesién marginal a un desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina hiporreflectivo. B) En la tomografia de coherencia 6ptica se ve un
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina pequefo en pico en forma de «V» o «dedo de
guante» con un contenido mas hiperreflectivo (flecha blanca). Adyacente a este, hay otro desprendi-
miento del epitelio pigmentario de la retina mas redondo e hiporreflectivo de tipo seroso. La forma
multilobular, asi como esta separacion brusca entre ambos —conocida como el «signo de la muesca»—
son tipicos de estas membranas neovasculares. C) La angiografia con fluoresceina muestra un punto
hiperfluorescente o «punto caliente» (flecha verde) en el margen de un desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina que se rellena de colorante (hiperfluorescente). D-F) Muestran la etapa precoz,
intermedia y tardia de la angiografia con verde de indocianina donde se puede ver un desprendimien-
to del epitelio pigmentario de la retina seroso hipocianescente separado de un punto hipercianescen-
te o «punto caliente» (hot spot, flecha amarilla) por una muesca (linea amarilla discontinua). Este punto
hipercianescente que pierde cierta cianescencia en tiempos tardios (minimo lavado o wash out) corres-
ponde a una dilatacién aneurismatica o pélipo.

Figura 26. Diferentes signos en la tomografia de
coherencia éptica que orientan a membrana neo-
vascular de tipo 1 aneurismatica o VCP. A-C) Laima-
gen cercana a la infrarroja localiza el componente
neovascular como un area hiporreflectiva. A) Signo
de la «doble linea» que corresponde al desdobla-
miento del epitelio pigmentario de la retina de la
membrana de Bruch que contiene la red vascular
de la membrana neovascular. En su extremo se lo-
calizan las dilataciones aneurismaticas o pdlipos
como un desprendimiento del epitelio pigmentario
de la retina con una muesca en el centro adquirien-
do forma de «M». B) Se aprecia un desprendimien-
to del epitelio pigmentario de la retina picudo en
forma de «V» o «dedo de guante» de contenido
heterogéneo, pero hiperreflectivo en el techo que
corresponde a polipos peripapilares. C) El corte de
la tomografia de coherencia dptica hace referencia
a un desprendimiento del epitelio pigmentario de
la retina seroso con doble pared hiperreflectiva. Esa
pared mas interna corresponde a la pared del péli-
po, siendo el lumen mas hiporreflectivo «signo de
la burbuja» o bubble sign. D) En este caso, la tomo-
grafia de coherencia dptica corresponde a un corte
que pasa por el punto caliente de la angiografia con
verde de indocianina y representa un desprendi-
miento del epitelio pigmentario de la retina seroso
con el pdlipo en el techo del desprendimiento, que
hace que el contorno no sea tan redondeado, sino
mas lobulado. Se aprecia de nuevo como una es-
tructura circular con su propia pared, denominado
«signo de la burbuja» o bubble sign.
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Se da en casos de personas mayores, normalmente
porque estd asociada al envejecimiento, y hay ciertos
co-factores que pueden favorecer su aparicion. Entre ellos
destaca la hipertension arterial. También se ha relacio-
nado con el uso de antiagregantes y anticoagulantes.

El diagnéstico se realiza mediante ecografia, OCT y
AVL

La forma de presentacion es variable, de modo que
puede ser desde asintomatica a producir una pérdida de
visién brusca causada por la hemorragia vitrea y/o hemo-
rragia subretiniana con afectacién macular. Es tipica su
presentaciéon como hemorragia vitrea recurrente, con una
lesion periférica de tipo masa (hemorragia subretiniana)
y una gran exudacién lipidica circundante.

Puede, por lo tanto, simular la presencia de un mela-
noma coroideo y suele ser la segunda causa mas frecuente
de pseudomelanoma tras el nevus coroideo o el tumor
vasoproliferativo, dependiendo de la serie de casos revi-
sada. Por ello, es importante hacer un buen diagnéstico
diferencial con los tumores intraoculares®.

Membrana neovascular de tipo 2: descripcién,
asociaciones y prondstico

La MNYV de tipo 2 es el subtipo menos prevalente de
todos en la DMAE. En la mayor parte de los casos, las
MNYV de tipo 2 suelen ser mixtas (tipo 1 +2). Sin embargo,
existe un pequeiio porcentaje de casos que estan asociados
a SDD (fig. 27)%32,

En las MNV de tipo 2, la neovascularizacién emerge
desde la coroides, rompe el complejo EPR-MB y prolifera

Degeneracién macular asociada a la edad

en el espacio subretiniano. Es en este espacio subretiniano
donde los neovasos estan en contacto intimo con los foto-
rreceptores, y donde van a acontecer los signos secunda-
rios a su permeabilidad aumentada: hemorragia subre-
tiniana, FSR y FIR.

Diagnostico

En la retinografia a color se observan como lesiones poco
definidas grisaceas (segun el nivel de afectacion), normal-
mente en el polo posterior, pero también peripapilares,
que pueden asociar hemorragias y exudados duros
(fig. 28A)*32,

La AGF es atil en este subtipo de MNV, mostrando una
hiperfluorescencia precoz que delimita la neovasculari-
zacion, con una fuga tardia, correspondiendo al patrén
clasico de clasificaciéon angiografica de Gass (fig. 28B1 y
28B2). Como se ha indicado, es raro que sean MNV de
tipo 2 puras, siendo la AGF una herramienta atil en el
caso de MNV mixtas para hablar de predominio clasico
u oculto en funcién del porcentaje de cada patréon (oculto:
tipo 1, y clasico: tipo 2)%%2

Enla OCT se objetiva®?%

* SHRM por encima del EPR. Este SHRM suele ser
bastante definido y se compone de una mezcla de fibri-
na, vasos y células inflamatorias (figs. 27 y 28).

* I'SR.

* IIR.

* Exudacion dura con puntos hiperreflectivos en la capa
plexiforme externa.

Figura 27. Membrana neovascular de tipo 2 pura. A) En la retinografia multicolor se aprecia una zona de color mas rojizo-
anaranjado (flecha amarilla) asociada a multiples cambios puntiformes correspondientes a depositos drusenoides subreti-
nianos. B) En la imagen cercana a la infrarroja, se ve como una estructura mas hiperreflectiva (flecha amarilla). C) En la to-
mografia de coherencia 6ptica se observa un material hiperreflectivo subretiniano, que presenta flujo en el B-scan de la
angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (D). E) La imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia
Optica muestra un ovillo compacto de flujo vascular que representa una membrana neovascular de tipo 2.

Imagen cortesia de la Dra. Rosa Dolz-Marco.
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Figura 28. Membrana neovascular mixta de tipo 1 + 2. A) Retinografia a color que demuestra la presencia de una
lesion grisacea (flecha amarilla) con hemorragias asociadas. B1) En la fase precoz de la angiografia con fluores-
ceina se delimita una placa hiperfluorescente que fuga en tiempos tardios (B2). Es de predominio clasico (tipo 2).
C) En la tomografia de coherencia dptica se aprecia un material hiperreflectivo subretiniano (flecha verde) defi-
nido con fluido subretiniano e intrarretiniano. D) La imagen en face de la angiografia por tomografia de coheren-
cia 6ptica segmenta una membrana neovascular con aspecto de glomérulo (tipo 2), pero también un compo-
nente de vasos menos agrupados peripapilares (tipo 1).

La OCT, asimismo, permite monitorizar la respuesta
al tratamiento de estas MNV. Es muy til vigilar la con-
version de MNV de tipo 2 o mixto (2+ 1) en tipo 1, obser-
vando el recubrimiento del EPR sobre el complejo neo-
vascular. Parece que hay una reaccion de hiperplasia del
EPR que contiene el complejo neovascular y lo aisla de los
fotorreceptores, comportandose de ese momento en ade-
lante como una MNV de tipo 1, la cual ofrece mejor
pronostico. Paralelamente, la NIR permite observar esa
hiperplasia del EPR en forma de anillo hiperreflectivo®.

La OCT-A es muy importante en estos casos, ya que
detecta sefial de flujo facilmente al segmentar el SHRM
del B-scan. Es el unico subtipo de SHRM que va a
presentar sefial de flujo (fig. 27D). Suelen ser MNV
pequeiias y concentradas con muchos capilares (tipo
glomérulo), a diferencia de las MNV de tipo 1 (menos
densas y mas amplias, con vasos menos agrupados). Es
muy util para el diagnoéstico y para evaluar la respuesta
al tratamiento, siendo frecuente la persistencia de sefial
de flujo pese al tratamiento, con un glomérulo vascular
estable o maduro. Es tipico de los casos mixtos donde
hay una regresién de componente mixto 1 +2 a solo
tipo 12932,

En la AF, el SHRM no es hiperautofluorescente, lo
que permite diferenciarlo del material viteliforme.

Son el subtipo de MNV con peor pronéstico a corto
plazo si no se tratan rapidamente. La presencia de FIR
y la proximidad de la neovascularizacién a los fotorre-
ceptores producen dafio en las capas externas de la retina.
Ademas, genera una proliferacion fibroglial en el espacio
subretiniano (disciforme). Todo ello conduce a un extenso

dafio neurosensorial retiniano®’-2.
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Diagnéstico diferencial

Como ya se ha comentado, las MNV de tipo 2 aisladas
son un subtipo muy poco frecuente en la DMAE, lo que
debe hacer pensar en otras patologias donde son tipicas,
como:

» Miopia (constltese la MNV midpica en el capitulo 6).

* MNV asociada a coroiditis punctata interna o coroiditis
multifocal (véase miopia en el capitulo 6 y uveitis en el
capitulo 7).

* MNV inflamatoria.

* Distrofias hereditarias de la retina (véase distrofia de
Best, distrofia en patrén y sindrome de incremento
de conos-S/Goldman-Favré en el capitulo 8).

» Pseudoxantoma elastico (véanse otras patologias sisté-
micas en el capitulo 8).

Resumen de diagnoéstico:

* OCT: SHRM + FSR + FIR.
* OCT-A: tinico SHRM con senal de flujo vascular.

Membrana neovascular de tipo 3
o proliferacién angiomatosa retiniana

La MNV de tipo 3, también conocida como proliferaciéon
angiomatosa retiniana (RAP), es una forma peculiar de
DMAE exudativa caracterizada por su origen intrarreti-
niano, en la retina profunda, y su potencial para formar
anastomosis retinocoroideas*?. Representa entre el
10-15% de todos los casos de DMAE neovascular®*,
aunque si se asocian las diferentes herramientas de diag-
noéstico multimodal, parece que el porcentaje es bastante
mayor®. Se caracteriza por su relacién con SDD, su alta



tasa de bilateralidad y su asociacion con atrofia final pese
al tratamiento®3**%. La deteccién precoz, incluso en
etapas precursoras, es crucial para optimizar el trata-
miento y preservar la vision.

Fisiopatologia

Las MINV de tipo 3 se caracterizan por una proliferacién

neovascular que se origina en el PCP de la retina y evolu-

ciona hacia las capas externas, estableciendo finalmente
una anastomosis retinocoroidea a través del EPR*-#, Eg,
por lo tanto, el tinico subtipo de origen intrarretiniano.

La expresion de VEGF a nivel de las capas medias
puede deberse a varias causas'!***:

» Normalmente, los neovasos intrarretinianos aparecen
en zonas con drusas blandas, drusas blandas confluen-
tes o DEP drusenoides, donde hay cambios de adelga-
zamiento de ORA y/o EPR (RORA). La altura del
DEP y la ORA acorta la distancia entre el PCP vy el
EPR, creando una hipoxia relativa y un aumento de
expresion de VEGE Esto facilita la proliferacion vascu-
lar a nivel del PCP y, por otro lado, las conexiones entre
este y la CC, estableciendo de esta manera la anasto-
mosis retinocoroidea.

* La coroides normalmente es mas delgada en estos
pacientes, existiendo una hipoperfusiéon en la CC,
siendo un estimulo independiente de produccion de
VEGE

* Existe una migraciéon de granulos de pigmento (células
del EPR) hacia las capas externas, sobrepasando la
MLE. Estas células podrian conservar la produccién

de VEGFE

Clasificacion por estadios

Tras diferentes clasificaciones, la siguiente resume bien
los pasos de la evolucién de una MNV de tipo 3**%

* Precursor (MNV de tipo 3 naciente o nascence): presen-
cia de pequetios focos hiperreflectivos en capas externas
de la retina sin exudacién ni engrosamiento. Corres-
ponden a granulos de pigmento en la retinografia a

Degeneracién macular asociada a la edad

color, pero que pueden mostrar senal de flujo en el
B-scan de la OCT-A. Estas lesiones iniciales no requie-
ren tratamiento.

* Estadio 1: se origina una neovascularizaciéon intrarre-
tiniana de aspecto angiomatoso (ovillo o #fl) a nivel del
PCP que puede asociar FIR o hemorragia. Esta hemo-
rragia suele ser perifoveal y recibe el nombre de
hemorragia centinela. Pueden asociar hemorragias,
microaneurismas, incluso telangiectasias alejadas de
la MINV original. Esto se debe a la expresion de VEGF
intrarretiniano. En esta fase es frecuente que se pro-
nuncie el flujo entre el vaso nutricio arteriolar, el ovillo
angiomatoso y una vénula de drenaje, formandose
anastomosis retino-retinianas.

Estadio 2: progresion de la neovascularizacion hacia el
EPR. En esta etapa se acenttia el edema macular (FIR),
pueden aparecer exudados en la capa plexiforme
externa y aparece fluido sub-EPR, dando lugar a DEP
serosos que recuerdan a una MNV de tipo 1. En
ocasiones, en estos DEP hay hiperreflectividad en el
techo y muestran sefial de flujo en el B-scan de la OCT,
pudiendo estar parcialmente neovascularizados. Es
mas rara la asociaciéon de FSR (tipica de MNV de
tipos 1y 2).

Estadio 3: formacién de anastomosis retinocoroidea

con hemorragia, fibrosis o atrofia geografica.

Pruebas de imagen

* Retinografia a color®**:

— Es frecuente ver las MNV de tipo 3 asociadas a algiin
subtipo de drusas y cambios pigmentarios:
= SDD.
= Drusas blandas.
= DEP drusenoides.

— Puede verse la hemorragia centinela: tipicamente de
localizacion perifoveal (fig. 29). Es importante recor-
dar que son neovascularizaciones extrafoveales.

— En ocasiones, se aprecia un vaso aferente (arteriola
nutricia) y un vaso eferente (vénula de drenaje),
evidenciandose una anastomosis arteriovenosa retino-
retiniana (véase fig. 31, mas adelante).

Figura 29. La retinografia (A) muestra una hemorragia (hemorragia centinela) que se ve como hiporreflectiva en la imagen cercana a la
infrarroja (B), coincidiendo en la tomografia de coherencia éptica (C) con la hiperreflectividad vertical en capas medias (flecha amarilla)
gue representa una membrana neovascular intrarretiniana de tipo 3 con fluido intrarretiniano y desprendimiento del epitelio pigmentario
de la retina asociado.
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— Estadio 3: tiene lugar una anastomosis retinoco-
roidea con DEP serosos con importantes signos

— Con frecuencia asocian exudacién lipidica.

OCT: la OCT de dominio espectral es la técnica mas

sensible para detectar lesiones precursoras y monito- exudativos (fluido y hemorragias), siendo frecuente

rizar la progresion del RAP##1-4, observar rupturas del EPR, fibrosis subretiniana y
A continuacién, detallamos los principales hallazgos atrofia.

* OCT-A: es muy 1til para establecer la localizacién de
las senales de flujo vascular en el B-scan y en la imagen
en_face OCT-AM-:

— MNYV de tipo 3 naciente (forma precursora): en algu-

segun el estadio:

— MNYV de tipo 3 naciente (se trata de la forma precur-
sora) (fig. 30A-C):
= Lesiones hiperreflectivas bien delimitadas, locali-

zadas en la capa nuclear externa y la capa plexi-
forme externa. Pueden identificarse también como
puntos hiperreflectivos por encima de la MLE.

= Normalmente se sitGan sobre drusas blandas o
DEP drusenoides, aunque también pueden
aparecer sobre areas de ORA en pacientes con
SDD.

= Caracteristicamente, no hay fluido asociado ni
engrosamiento retiniano.

= Son pacientes, por lo general, con una coroides
delgada.

Estadio 1: presencia de FIR y leve engrosamiento

macular.

Estadio 2: evidencia de fluido sub-EPR, dando lugar

aun DEP seroso. Los neovasos contactan con el EPR

o pasan el EPR y se quedan en el techo del DEP

(cambios hiperreflectivos en el techo del DEP). Se

acompana de un aumento del FIR y/o aparicion de

FSR (fig. 30D-F).

nos casos (hasta el 50 %), se identifica un pequefio
«tuff microvascular» hiperreflectivo con senal de flujo
a nivel del PCP.
Estadio 1: red intrarretiniana con flujo detectado en
las capas profundas; su morfologia puede ser glome-
rular o ramificada. Se pueden apreciar microanecu-
rismas, asi como cambios telangiectdsicos (mas
evidentes en el PCP que el plexo capilar superficial).
Estadio 2: estructuras vasculares complejas con rami-
ficaciones que se dirigen hacia el DEP o lo rodean.
Hallazgos:
= Se puede evidenciar sefial de flujo en la capa avascu-
lar.
= Se pueden observar anastomosis arteriovenosas
(retino-retinianas): en el B-scan se aprecia el des-
censo de una arteriola desde el plexo capilar super-
ficial hacia la neovascularizacion del PCP, y el
ascenso de una vénula de drenaje agrandada desde
el PCP al plexo capilar superficial (fig. 31).

Figura 30. A) Retinografia a color que muestra drusas blandas en el polo posterior. B) Desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina drusenoide o drusa blanda grande con tejido hiperreflectivo que nace en la capa nuclear interna-capa plexiforme externa (flecha
blanca) y que contacta con el techo de la drusa/desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina donde existe disrupcion del epite-
lio pigmentario. C) Tomografia de coherencia dptica 11 meses después con mas puntos hiperreflectivos que pasan la membrana limitan-
te externa (flecha verde). Corresponde a un estadio precursor o forma naciente de una membrana neovascular de tipo 3. D y F) Mismo
caso 14 meses después. D) Retinografia a color donde se observa una hemorragia (centinela) (flecha amarilla). E) La angiografia con verde
de indocianina demuestra un punto caliente hipercianescente (angioma, flecha amarilla) en el centro del desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina hipocianescente. F) La tomografia de coherencia 6ptica muestra el tejido hiperreflectivo que ha contactado con
el epitelio pigmentario de la retina y ha producido un desprendimiento seroso de este (estadio 2 de una membrana neovascular de tipo 3)
con un aumento del fluido intrarretiniano asociado.

Imagen cortesia del Prof. Yannuzzi.
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Figura 31. Membrana neovascular de tipo 3 grado 3. A) En la retinografia multicolor se aprecia una zona de fibrosis subretiniana a nivel
macular con un punto hemorragico (flecha amarilla, inset) en la confluencia de una anastomosis entre la arteriola (vaso nutricio) y la vé-
nula dilatada (vaso eferente). B) La autofluorescencia muestra minima hipoautofluorescencia en la zona, probablemente por atrofia de las
capas externas. C) Imagen cercana a la infrarroja que evidencia minima hiperreflectividad en la zona de fibrosis perifoveal. D) En la tomo-
grafia de coherencia 6ptica, la flecha verde sefiala la zona del complejo angiomatoso que contacta con el epitelio pigmentario de la retina
y lo pasa hasta la coroides, pudiendo verse un componente fibrovascular asociado. Ademas, se aprecian signos de fibrosis subretiniana y
atrofia de capas externas. E) La tomografia de coherencia 6ptica ayuda mas visualizando la vénula de drenaje (flecha blanca) que recoge
la sangre procedente de la coroides (anastomosis retinocoroidea). F1-F4) Imagenes en face de la angiografia por tomografia de coheren-
cia 6ptica que refleja senal de flujo (flecha amarilla) en todas las capas de la retina, demostrando que las membranas neovasculares de

tipo 3 son las Unicas con un patrén vertical.

— Estadio 3: presencia de redes desorganizadas que
cruzan la MB y contactan con la CC, dando lugar a
una anastomosis retinocoroidea (fig. 32). Es la tinica
neovascularizacion intrarretiniana en su
origen y con un patrén de extension vertical.

AGF y AVI: en la AGF podria verse un punto hiper-

fluorescente con minima fuga tardia a nivel perifoveal

coincidiendo con la neovascularizacion intrarretiniana.

De igual manera, en la AVI podria observarse un punto

caliente o /ot spot hipercianescente coincidiendo con la

MNYV angiomatosa (fig. 32). Este punto hipercianes-

cente normalmente esta en el centro del DEP hipocia-

nescente (a diferencia de la MNV de tipo 1 aneurisma-
tica, localizada en el borde del DEP). En ambas
modalidades de angiografia se puede ver una imagen

de tipo ovillo, pudiendo identificarse la arteriola nutricia
41-44

y la vénula de drenaje’
Resumen de las caracteristicas tipicas de las MNV de
tipo 3 o RAP:

+ Alta bilateralidad.

* Gran asociacién a drusas blandas, DEP drusenoides y
SDD.

* Atrofia de capas externas progresiva pese a tratamiento
(ORA - RORA).

» Coroides adelgazada.

* Asociaciéon en muchas ocasiones a atrofia peripapilar.

» Adelgazamiento de las capas internas con origen en un
glaucoma normotensivo.
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Figura 32. Angiografia con verde de indocianina en un caso de membrana neovascular de tipo 3 o proliferaciéon angiomatosa retiniana.
A) En la fase precoz de la angiografia con verde de indocianina se ve un ovillo (lesién angiomatosa) hipercianescente (punto caliente o hot
spot) que coincide con el tejido hiperreflectivo en la tomografia de coherencia dptica (flecha amarilla). B y C) Continda hipercianescente
en las fases medias y tardias del angiograma. Caracteristicamente, el punto caliente suele estar en el medio (techo) del desprendimiento
del epitelio pigmentario de la retina.

Anomalias microvasculares
retinianas profundas relacionadas
con la edad

Las anomalias microvasculares retinianas profundas rela-
cionadas con la edad (deep retinal age-related microvascular
anomalies, DRAMA) constituyen una entidad reciente-
mente reconocida dentro del espectro de la DMAE®.
Se caracterizan por alteraciones vasculares intrarreti-
nianas en ausencia de exudacién, que pueden simular
lesiones tempranas de MNV de tipo 3 o MNV de tipo 3
nacientes.

La identificacién precisa de las DRAMA mediante
imagen multimodal permite diferenciarlas de lesiones
neovasculares activas, evitar tratamientos innecesarios (ya
que estas lesiones ni progresan ni responden a anti-VEGF)
y comprender su posible papel como lesion precursora
en la progresién de la DMAE.

La fisiopatologia de las DRAMA se relaciona con la
hipoperfusiéon del PCP, particularmente en el contexto
de atrofia de la CC y depésitos drusenoides. Se postula
que la hipoxia local y la disfuncién del EPR inducen
cambios vasculares reactivos, sin desencadenar un proceso
neovascular completo®.

Estas lesiones no responden a terapias antiangiogénicas,
lo que apoya su naturaleza no exudativa y las diferencia
funcionalmente de la MNV de tipo 3%

Hallazgos en la imagen multimodal®*7:

* OCT: las DRAMA se visualizan como dilataciones
vasculares hiperreflectivas localizadas en la capa nuclear
interna, capa plexiforme externa o capa de fibras de
Henle. No se asocian con FIR ni FSR, y las capas exter-
nas de la retina permanecen estructuralmente intactas.

* OCT-A: permite la visualizaciéon tridimensional de las
DRAMA, mostrando vasos verticales u oblicuos que
se originan en el PCP y se proyectan hacia capas
externas, sin conexiéon evidente con el plexo capilar
superficial ni la circulacién coroidea.

* AGF y AVI: las DRAMA pueden mostrar una leve
hiperfluorescencia tardia sin fuga en la AGE. En la AVI,

se manifiestan como lesiones puntiformes hipercianes-
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centes sin evidencia de anastomosis retinocoroidea ni
vasos neovasculares activos.

Complejo anémalo vascular (exudativo)
perifoveal

El complejo anémalo vascular (exudativo) perifoveal es
una lesion aneurismatica perifoveal generalmente aislada
(aunque se han descrito casos multiples) y unilateral. Es
tipica su localizacién a menos de 1500 pm de la fovea
(normalmente, dentro de las 500 ym centrales) y en pa-
cientes sin otras patologias vasculares®.

Es importante diferenciarlo de lesiones similares, que
pueden ser mas periféricas, multifocales, bilaterales y
estar asociadas a otras retinopatias como la retinopatia
diabética o las oclusiones venosas retinianas'®*°. Por
tanto, hay que tener cuidado a la hora de sospecharlos
en pacientes con antecedentes de diabetes mellitus e hiper-
tension arterial.

La correcta evaluacién multimodal (fig. 33) es crucial
para el diagnéstico diferencial (tabla 3)*°°. Algunas
comorbilidades cardiovasculares podrian estar relacio-
nadas con el desarrollo de complejo anémalo vascular

(exudativo) perifoveal ***,

Los hallazgos en la imagen multimodal son**:

* Retinografia a color: se observa una lesion aneurisma-
tica perifoveal con o sin edema macular, hemorragias
o exudados. Esta exudacion no suele ser una circinada,
siendo caracteristica su configuraciéon radial.

* AGF: muestra hiperfluorescencia temprana con fuga
tardia.

* AVI: se aprecia un punto hipercianescente que pierde
colorante con el tiempo.

* OCT: se visualiza como una lesion de reflectividad
heterogénea redondeada/ovalada y con una capa
capsular hiperreflectiva que puede clasificarse como
un anillo completo, incompleto o ausente. Se sitia en
las capas internas de la retina, a nivel de la capa
nuclear interna-plexiforme externa. Puede asociar FIR
(subtipo exudativo).
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Figura 33. Complejo vascular anémalo perivascular. A) La retinografia a color demuestra un material amarillento foveal que corresponde
a depdsitos basales persistentes en un area de atrofia macular. Se aprecian drusas blandas alrededor. B) En el corte de la tomografia de
coherencia 6ptica, la flecha blanca sefala la persistencia de depésitos basales laminares hiperreflectivos en el seno de la atrofia (hiper-
transmision coroidea). La flecha amarilla representa una estructura oval con borde hiperreflectivo que podria simular un microaneurisma
situado en la capa nuclear interna. En este caso, asocia fluido intrarretiniano y corresponde a un complejo vascular anémalo perivascular.
Pueden estar situados en los bordes de la atrofia, como en este caso. Cy D) Se aprecia como sefial de flujo focal con aspecto de dilatacion
capilar en el plexo capilar superficial y sobre todo en el plexo capilar profundo (flecha amarilla) en la imagen en face de la angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica, que coincide con una estructura oval con flujo (flecha amarilla) a nivel de la capa nuclear interna en el
B-scan (F). E) En la imagen en face estructural de la tomografia de coherencia dptica se ve como un cambio hiperreflectivo (flecha amarilla)
rodeado de quistes hiporreflectivos.

Tabla 3. Diagndstico diferencial de membrana neovascular de tipo 3
_ MNV tipo 3 DRAMA PVAC TelCap
Origen vascular PCP PCP PCP/PCS PCP
. SDD, drusas blandas Cambios de tipo RD
Fondo de ojo . .
Atrofia Cambios de tipo OVR

., Extension vertical hacia -
Extension EPR/Sub-EPR Limitada a CNI/CPE/CFH CPI/CNI/CPE CPI/CNI/CPE

Lesion aneurismatica de

Tejido hiperreflectivo en Alteracion vascular en la Lesion aneurismatica oval N
OCT ; . . gran tamano con pared
capas medias + FHR CNI con pared hiporreflectiva . .
hiperreflectiva
Fluido en OCT + (excepto naciente) - + (sin exudativo: P(e)VAC) +
Exudacion dura + - + ++

Disrupcion EPR + - - -

Respuesta a P _ _ +/- (laser focal si
anti-VEGF extrafoveal)
AGF Hiperfluorescencia con Minima hiperfluorescencia  Hiperfluorescencia con Hiperfluorescencia con
fuga tardia sin fuga fuga tardia fuga tardia
AVI Hiper = hiper Hiper - hipo Hiper = hipo Hiper = hipo
Tuft vascular vertical Cambio focal | Lesion aneurismdtica con Lesiéon aneurismdtica con
OCT-A Sedal flujo PCP, avascular, Pzr';‘ iopocaascuianss senal de flujo senal de flujo
cC PCP + PCS > PCP PCP + PCS
- - +
Progresion +++ (atrofia y fibrosis) Pueden ser formas Exudacién remitente/ Pueden generar edema y
precoces de otras recurrente exudacién > fibrosis

AGF: angiografia con fluoresceina; AVI: angiografia con verde de indocianina; CC: coriocapilar; CFH: capa de fibras de Henle; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa
plexiforme externa; CPI: capa plexiforme interna; EPR: epitelio pigmentario de la retina; FHR: focos hiperreflectivos; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; OCT-A:
angiografia por tomografia de coherencia dptica; OVR: oclusion venosa retiniana; PCP: plexo capilar profundo; P(e)VAC: complejo andmalo vascular (exudativo)
perifoveal; PCS: plexo capilar superficial; RD: retinopatia diabética; SDD: depositos drusenoides subretinianos; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.
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* OCT-A: permite visualizar el aneurisma con flujo
vascular en ambos plexos capilares (superficial y
profundo).

aparicion de FIR que normalmente responde a un patréon
remitente-recurrente. Se recomienda observacion en la

mayoria de los casos, al haber una pobre respuesta al

tratamiento anti-VEGT en la mayoria de los casos. Si el

Evolucién clinica y respuesta al tratamiento edema fuera progresivo, podria intentarse el tratamiento

Algunos casos de complejo anémalo vascular (exudativo) anti-VEGF (ha demostrado eficacia muy variable), incluso

el laser focal si esta alejado a una distancia prudente de
4850

perifoveal muestran estabilidad a lo largo del tiempo,

mientras que otros pueden presentar progresiéon con la fovea
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Paquicoroides

Introduccion al espectro
paquicoroideo

El término espectro paquicoroideo describe un conjunto
de enfermedades retinianas que comparten alteraciones
estructurales especificas en la coroides.

Inicialmente, se consideraba que un engrosamiento
coroideo superior a 300 pm era el criterio diagnostico
principal’. Sin embargo, estudios posteriores han demos-
trado que la caracteristica esencial es la presencia de
paquivasos —venas dilatadas de la capa de Haller—
acompanados de la compresién de la coriocapilar y de la
capa de Sattler, independientemente del grosor coroideo
total'?.

Actualmente, se reconoce que el fenotipo paquico-
roideo puede manifestarse incluso en ojos con un grosor

Javier Munoz Solano, Isora Follana Neira y Pedro Fernandez Avellaneda

coroideo dentro de los rangos considerados normales,
siempre que existan alteraciones vasculares estructurales
como paquivasos y un adelgazamiento localizado de la
coriocapilar'”?. Estas alteraciones predisponen al deterioro
funcional del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y,
por tanto, de la barrera hematorretiniana externa, favo-
reciendo la apariciéon de desprendimientos serosos de
retina, cambios atroficos o el desarrollo de membranas
neovasculares (MNV).

Desde el punto de vista fisiopatologico, se ha postulado
que el proceso se origina en un fallo en el drenaje venoso
coroideo (fig. 1), probablemente condicionado por un
aumento del grosor escleral o alteraciones en la salida de
las venas vorticosas, lo que genera una resistencia en el
drenaje venoso ocular con una congestiéon vascular retr6-
grada final sobre el polo posterior®**. Clomo consecuencia,

DISMINUCION DEL FLUJO DE DRENAJE VENOSO

+Rigidez escleral
+ Problema primario en la vena vorticosa
« Asimetria en el drenaje de una vena vorticosa

Suelen originarse a nivel del

FORMACION DE VASOS ANASTOMOTICOS

rafe medio en el polo posterior
por anastomosis entre venas de

PAQUIVASOS

« Anormalmente dilatados

la vorticosa temporal superior e
inferior

CONGESTION VENOSA COROIDEA
EN EL POLO POSTERIOR

Hiperpermeabilidad coroidea

Compresion de la capa de Sattlery CC

Isquemia CC

Disfuncién BHR externa-EPR (DEP) +

Desarrollo de fluido subretiniano (DNE)

Figura 1. Esquema de la etiopatogenia.

BHR: barrera hematorretiniana; CC: coriocapilar; DEP: desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina; DNE: desprendimiento del neuroepitelio; EPR:

epitelio pigmentario de la retina.
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se produce un aumento de la presion venosa y una hiper-
permeabilidad coroidea secundaria, provocando una
hipoperfusion de la coriocapilar, un dafio progresivo del
EPR y la aparicién de fluido subretiniano'.

Un hallazgo fundamental en la comprensién moderna
del espectro paquicoroideo ha sido la descripcion de anas-
tomosis venosas entre venas vorticosas’. En condiciones
normales, las venas vorticosas drenan territorios indepen-
dientes separados por zonas de frontera vascular (también
denominadas zonas de watershed). En los ojos afectados,
estas barreras anatémicas se rompen, desarrollandose
anastomosis directas entre venas de distintos cuadrantes
(fig. 2), lo que favorece el drenaje anémalo, genera zonas
de estasis venosa y contribuye a la disfuncién coroidea
(véase el esquema de la etiopatogenia en la fig. 1)%

El espectro clinico de las enfermedades paquicoroideas
comprende':

* Epiteliopatia paquicoroidea.

* Sindrome paquicoroideo peripapilar.

* Coriorretinopatia serosa central (CSC) en sus variantes
aguda, croénica y bullosa.

* Neovasculopatia paquicoroidea.

* Vasculopatia coroidea polipoidea.

* Excavaciones coroideas focales.

Distinguir el fenotipo paquicoroideo de otras patologias

retinianas resulta fundamental para optimizar el enfoque
terapéutico, pero puede ser complejo debido al amplio
diagnéstico diferencial. Ademas de la degeneracién
macular asociada a la edad (DMALE), deben considerarse
otras condiciones como las distrofias maculares (por
ejemplo, la enfermedad de Best en fase atrofica), patologias
inflamatorias (como la escleritis posterior o la enfermedad

de Vogt-Koyanagi-Harada), tumores coroideos (como el
melanoma o el hemangioma coroideo), afecciones vascu-
lares (como la retinopatia hipertensiva o el sindrome de
hemolisis, elevacion de las enzimas hepaticas y tromboci-
topenia [HELLP]) y alteraciones inducidas por farmacos
(como las retinopatias asociadas a inhibidores de MEK o
al uso de aminas aromaticas en tintes de pelo).

El diagnéstico del espectro paquicoroideo requiere
imagen multimodal avanzada, siendo fundamentales las
siguientes pruebas!~:

* Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) estructural de
alta resolucion (deteccién de paquivasos, compresion
coriocapilar, desprendimiento del EPR [DEP], despren-
dimiento seroso del neuroepitelio).

* OCT angiografia (OCT-A) (visualizacién de neovascu-
larizacion de tipo 1 precoz).

» Angiografia con verde de indocianina (AVI) de campo
amplio (deteccion de hiperpermeabilidad coroidea y
anastomosis entre venas vorticosas).

* Autofluorescencia (evaluacion del estado funcional del
EPR y deteccion de areas de atrofia).

La combinacion de todos estos hallazgos clinicos y de
imagen permite establecer el diagnostico preciso, evaluar
la fase evolutiva de la enfermedad y adaptar de forma
individualizada la estrategia de tratamiento.

Epiteliopatia paquicoroidea

La epiteliopatia paquicoroidea representa la forma mas
incipiente dentro del espectro de enfermedades paquico-
roideas. Se caracteriza por la presencia de alteraciones

sesl T

LS ]

Figura 2. A1y A2) Respeto del rafe medio sin comunicaciones entre venas vorticosas de diferentes hemisferios en la angiografia con
verde de indocianina y en la imagen en face de la tomografia de coherencia dptica, respectivamente. B1 y B2) Gran congestion del polo
posterior con dilatacion de las venas coroideas (flecha verde en B2) que anastomosan vasos de los hemisferios superior e inferior, secun-
daria al drenaje asimétrico de la vena vorticosa temporal superior (linea discontinua en B1). C1 y C2) Congestién del polo posterior con
dilatacion y tortuosidad de las venas coroideas (flechas verdes en C1y C2) anastométicas entre vasos de diferentes hemisferios, no ha-
biendo respeto del rafe medio.
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focales del EPR en ausencia de fluido subretiniano,
asociadas a paquivasos subyacentes y engrosamiento
coroideo focal. Suele identificarse en pacientes asintoma-
ticos o en el ojo contralateral de cuadros agudos de CSC,
por lo que se considera una forma frustre o no exudativa
de CGSC®.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la epiteliopatia
paquicoroidea se origina como consecuencia de la
compresion de la coriocapilar por paquivasos dilatados
de la capa de Haller, lo que genera hipoperfusion y dano
localizado del EPR. Esta alteracién puede progresar a
formas exudativas como CSC: o neovasculopatia de tipo 1
si persiste la disfuncién coroidea.

Las principales caracteristicas que se observan en la
imagen multimodal son (fig. 3)°:

¢ OCT estructural: elevaciones focales del EPR, sin fluido
subretiniano, asociadas a engrosamiento coroideo y
presencia de paquivasos subyacentes.

En ciertos casos, el patrén estructural de la epite-
liopatia paquicoroidea puede simular una elevacion
irregular del EPR compatible con shallow irregular retinal
prgment epithelium elevation (SIRE) o flat irregular pigment
epithelial detachment (FIPED), hallazgos mas tipicos de
la neovascularizacion de tipo 1. Ante esta duda, es
crucial complementar el estudio con OCT-A, que
permitira confirmar la ausencia de una red vascular.

* Autofluorescencia (AF): areas de cambios granulares
hiperautofluorescentes (hiper-AF) o hipoautofluores-
centes (hipo-AF) en zonas con disfuncion del EPR que
pueden simular una distrofia en patrén.

* AVI: puede mostrar hiperpermeabilidad coroidea focal
y arquitectura venosa anémala (tortuosidad).

Paquicoroides

* OCT-A: no se identifica red vascular neovascular ac-
tiva. La ausencia de flujo en el espacio sub-EPR ayuda
a diferenciar epiteliopatia paquicoroidea de una mem-
brana de tipo | incipiente.

Paquidrusa

La paquidrusa es una drusa redondeada, bien delimitada,
homogénea e hiperreflectiva situada justo sobre un paqui-
vaso en la OCT estructural. Su origen se asocia a acumu-
lacion de material extracelular secundaria a la isquemia
focal inducida por compresion de la coriocapilar’.

A diferencia de las drusas blandas de la DMAE, las
paquidrusas':

* Se localizan frecuentemente en areas extrafoveales y
pueden aparecer de manera aislada o en grupos.

* No se asocian a atrofia geografica ni neovascularizacion
en fases iniciales.

* Son expresion estructural del fenotipo paquicoroideo
(fenébmeno compresivo, no degenerativo), especialmente
en pacientes jévenes o sin antecedentes de DMAE.

En cuanto a las caracteristicas de la imagen multimodal
(fig. 4), destacan:

* Retinografia a color: son amarillas, de contorno arri-
nonado y bien delimitado.

» AF: suelen no asociar cambios de autofluorescencia o
minima hiper-AF.

* OCT macular: material extracelular homogéneo e
hiperreflectivo situado sobre paquivasos.

Figura 3. Epiteliopatia paquicoroidea. A) En la retinografia a color se aprecian cambios pigmentarios (hipertrofia del epitelio pigmentario
de la retina). B) La tomografia de coherencia 6ptica macular muestra cambios en el epitelio pigmentario de la retina (flecha amarilla) sobre
areas de paquivasos (flecha roja, ver inset). C) En la autofluorescencia, los cambios del epitelio pigmentario de la retina se ven hipoauto-
fluorescentes e hiperautofluorescentes. D) La imagen en face de la tomografia de coherencia éptica permite detectar los paquivasos re-
sultantes de anastomosis de vénulas de diferentes hemisferios (circulo amarillo). E) Esas zonas de paquivasos traducen hiperpermeabi-
lidad en la angiografia con verde de indocianina (circulo blanco en E) y producen areas de no perfusion en la angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica (flecha blanca en F) a nivel de la coriocapilar, pese a que en ocasiones es dificil su interpretacion por artefactos de

proyeccion.
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Figura 4. Paquidrusas. A) Retinografia a color (inset), donde se ven drusas amarillentas de contorno definido y arrinonado. B) No muestran
cambios de autofluorescencia en la autofluorescencia. C) Situadas sobre paquivasos que se pueden segmentar mediante imagen en face
de la tomografia de coherencia dptica (circulo amarillo). D) En la imagen cercana a la infrarroja (inset) son hiperreflectivas, pero presentan
un contorno marcado e hiporreflectivo. E) En la tomografia de coherencia 6ptica se ven como depdsitos homogéneos e hiporreflectivos
en el epitelio pigmentario de la retina (flecha amarilla), situados sobre paquivasos (flecha roja). F) La angiografia por tomografia de cohe-

rencia Optica presenta dreas de no perfusion a nivel de la coriocapilar.

* OCT-A: no muestra sefal de flujo, pero si puede verse
una isquemia relativa en la coriocapilar.

Coriorretinopatia serosa central
aguda

La GSG es una enfermedad del espectro paquicoroideo
caracterizada por la acumulacion de fluido subretiniano
de carécter seroso, en ausencia de exudacién inflamatoria
o neovascular. El proceso se origina por una disfuncién
del EPR, condicionada por hiperpermeabilidad coroidea
focal y aumento de la presion hidrostatica secundaria a
congestion venosal?,

Se ha postulado que un fallo en el drenaje de las venas
vorticosas genera estasis cronica y compresion de la
coriocapilar, desencadenando hipoperfusion, disfuncién
del EPR y posterior paso de fluido al espacio subretiniano
(tabla 1). Sin embargo, en la CSC aguda a veces se
aprecia una coroides gruesa sin fenotipo paquicoroideo.
Por ello, se habla también de la teoria de la inversién de
la bomba de protones®, que defiende la alteracion de la
direccién de la bomba de protones tras la compresion
crénica del EPR (tabla 1). Asimismo, existen multiples
factores de riesgo asociados, como el uso de corticoste-
roides (sistémicos, topicos o inhalados), el estrés cronico,
los trastornos del suefio, el embarazo y los antecedentes
de hipertensién no controlada. Sin embargo, no hay una
clara evidencia en una causalidad directa.

La forma aguda representa la presentacion mas
frecuente, y suele afectar a varones jévenes entre 25 y
50aflos, con visiéon previamente normal. Se manifiesta
como un desprendimiento seroso de retina neurosensorial
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Tabla 1. Diferencias entre la coriorretinopatia serosa central aguda
y crénica

Inversion de la bomba de
iones EPR

Dano difuso crénico en la
BHR externa

- Grosor aumentado difuso - Grosor aumentado focal

» Paquivasos - + Paquivasos +

« Compresion de CC + « Compresion de CC +++

« Fluido « Fluido
- Alto - Plano
- Baja + alta densidad - Baja densidad - seroso
- fibrina

« Alteracion BHR externa:
« BHR externa sin cambios EPR, MNV

estructurales

BHR: barrera hematorretiniana; CC: coriocapilar; EPR: epitelio pigmentario de
la retina; MNV: membrana neovascular.

bien delimitado, asociado o no a pequefios desprendi-
mientos del EPR, sin cambios atr6ficos en la retina
externa ni signos de neovascularizacion.

La evolucién natural es benigna: el fluido tiende a
reabsorberse de forma espontanea en 2 a 3 meses en la
mayoria de los casos, con recuperacion visual completa.

En este contexto, es comin observar signos de epite-
liopatia paquicoroidea subclinica en el ojo contralateral®,
lo que sugiere una predisposicion bilateral dentro del
espectro.

En la imagen multimodal los hallazgos son (fig. 3):

* La retinografia a color, en ocasiones, permite obser-
var una imagen circular con un cambio de color, que
muestra el desprendimiento del neuroepitelio (DNE).



Paquicoroides

Figura 5. Coriorretinopatia serosa central aguda. A) La retinografia a color muestra un cambio de coloracion circular correspondiente al
desprendimiento del neuroepitelio. By C) La imagen cercana a la infrarroja y la autofluorescencia muestran un area hiporreflectiva e hipo-
autofluorescente que se corresponde con el desprendimiento del neuroepitelio en la tomografia de coherencia dptica macular (estrella
en D). La flecha amarilla (D) muestra un pequefio desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina plano que corresponde al punto

de fuga, el cual no se aprecia en la autofluorescencia (C).

Ademas, puede verse alguna zona mas oscura pigmen-
tada, que corresponde al DEP o punto de fuga.

La AF permite descartar areas de legado atréfico que
sugieren cronicidad. El DNE se puede ver como un
area ligeramente hipo-AF. En cuanto al DEP o punto
de fuga, se puede observar como un area focal
hipo-AF o isoautofluorescente. En ocasiones, se ven
pequeios puntos hiper-AF en el seno del DNE (corres-
pondientes a las cabezas de los fotorreceptores esti-
rados). Cuando la degeneracién avanza, es decir, en
casos subagudos, estos puntos hiper-Al' se hacen mas
evidentes (fig. 6).

La OCT macular es la prueba mas importante.
Detecta el nimero y altura del DEP. Normalmente,
sobre el DEP hay un defecto a nivel de las capas

externas. El otro signo ya comentado es el DNE,
normalmente seroso e hiporreflectivo y cupuliforme.
Si la fuga es llamativa puede aparecer material hipe-
rreflectivo subretiniano correspondiente a fluido de
alta densidad, siendo tipico el signo de la vacuola o
hyporeflective lucency sign en esa zona (fig. 7). La coroides
es gruesa, pero no necesariamente muestra un feno-
tipo paquicoroideo con paquivasos y atenuacion de
la coriocapilar.

A medida que el cuadro clinico se cronifica, el DNE
se aplana y se hacen mas evidentes los cambios en las
capas externas. Se engruesan los fotorreceptores (shaggy)
y se ven puntos hiperreflectivos que corresponden a las
cabezas estiradas de los fotorreceptores y a macréfagos
cargados de lipofuscina (fig. 5).

Figura 6. Caso que ha progresado de coriorretinopatia serosa central aguda a subaguda en 6 meses. A-C) Muestran una coriorretinopatia
serosa central aguda con un area hiporreflectiva en la imagen cercana a la infrarroja (A), pequeios puntos hiperautofluorescentes en la
autofluorescencia (B) y un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (flecha blanca) con desprendimiento del neuroepitelio
cupuliforme y engrosamiento de los fotorreceptores (flecha amarilla en C). D-F) Muestran una coriorretinopatia serosa central subaguda.
D) La espectroscopia del infrarrojo cercano muestra una reduccion de la hiporreflectividad. E) Los puntos hiperautofluorescentes se hacen
mas evidentes y la hipoautofluorescencia circular menos llamativa. F) Se corresponde en la tomografia de coherencia éptica con una dis-
minucion o aplanamiento del desprendimiento del neuroepitelio, pero con un engrosamiento difuso de los fotorreceptores y la aparicion
de puntos hiperreflectivos (flecha amarilla) que representan los fotorreceptores muy estirados y macréfagos cargados de lipofuscina.
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Figura 7. Signo de la vacuola. A) La retinografia muestra fluido de alta densidad amarillento fibrinoide. B) El corte de la imagen cercana a
la infrarroja corresponde a la tomografia de coherencia éptica (C), donde se aprecia un desprendimiento del epitelio pigmentario de
la retina seroso y cupuliforme con un desprendimiento del neuroepitelio seroso mas plano, que presenta caracteristicas de fluido de alta
densidad o material hiperreflectivo subretiniano sobre el desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, lugar en el que se
aprecia una estructura circular hiporreflectiva (flecha amarilla) conocida como el «signo de la vacuola» o hyporeflective lucency sign, tipico
de la coriorretinopatia serosa central.

* En la angiografia con fluoresceina (AGF), el hallazgo
mas caracteristico es un punto de fuga focal activo
con patrén en «humo de chimenea» o «mancha de
tinta».

Coriorretinopatia serosa central
cronica

La CSC se considera crénica cuando el fluido subreti-
niano persiste mas alla de los 4-6 meses, o existen episo-
dios repetidos, junto a signos estructurales de dafio en la
retina externa y el EPR. Es este legado atréfico el que
determina la cronicidad del cuadro clinico. La edad
media de aparicién es mas alta, y la afectacion suele ser
bilateral o con signos en el ojo contralateral.

En esta fase, se identifica un patrén de DEP planos
multiples, con un DNE menos cupuliforme y con altera-
ciones del EPR vy signos de atrofia o adelgazamiento de
las capas externas y/o del EPR. Frecuentemente existe
una elongacion (shaggy) o disrupcion de los segmentos
externos de los fotorreceptores que, junto con la presencia
de puntos hiperreflectivos, indican la alta probabilidad de
cronificacion.

Desde el punto de vista funcional, se observa una
reducciéon de la agudeza visual, escotomas paracentrales
y disminucién de la sensibilidad al contraste. Ademas,
existe riesgo de evolucién hacia neovasculopatia paqui-
coroidea en casos con dafio estructural persistente, lo
que justifica realizar una OCT-A de rutina en estas
formas'?.

Resumiendo, las principales caracteristicas de la imagen
multimodal son (fig 8):

* Retinografia a color: destacan los parches de cambios
de coloracion con alteraciones pigmentarias.

* AF:junto conla OCT; esta es la prueba mas importante
para estudiar los casos cronicos. Destacan areas de
hipo-AF (que delimitan las areas de atrofia) junto a
areas hiper-AF (que delimitan las zonas con fluido o
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que han presentado fluido y muestran adelgazamiento
de las capas externas). En fases mas avanzadas, pueden
observarse bandas de hiper-AF con disposicion gravi-
tacional (imagen en «reguero»), que indican un despla-
zamiento prolongado del fluido subretiniano hacia la
periferia inferior retiniana y una disfuncién prolongada
del EPR.

En ocasiones, y sobre todo en casos de edad avanzada
y con multiples DEP, puede aparecer una imagen de
desprendimiento de retina bulloso inferior, siendo
importante realizar una AGF para determinar los
puntos de fuga y fotocoagularlos —siempre que sea
posible— de cara a lograr la desaparicién del fluido.
El origen del desprendimiento de retina es la gran fuga
y alteracion de la barrera hematorretiniana externa en
estos casos, no la presencia de roturas o desgarros (fig. 9).

* OCT: suelen existir caracteristicamente maltiples DEP,
asociados a un DNE mas plano o de menor altura.
Destacan el adelgazamiento de la retina neurosensorial
(capas externas), junto a areas de desaparicion (atrofia)
y cambios de hiperplasia del EPR.

* AGF y AVI: se pueden apreciar varios puntos de fuga
en la AGE, asi como multiples areas de hiperpermea-
bilidad coroidea en la AVI, siendo este altimo hallazgo
un signo imprescindible en casos crénicos.

* OCT-A: permite descartar la presencia de MNV paqui-
coroideas.

En estos casos, uno de los cuadros clinicos con los que
hay que hacer diagnéstico diferencial es el sindrome de
efusion uveal.

Sindrome paquicoroideo
peripapilar

El sindrome paquicoroideo peripapilar hace referencia a
un cuadro compartimental secundario a la compresion
ejercida por paquivasos sobre estructuras retinianas peri-
papilares'?. Son los vasos venosos dilatados de la capa de



Paquicoroides

Figura 8. Coriorretinopatia serosa central crénica. A1) La retinografia muestra un cambio de teselacion con un predominio del color na-
ranja por los paquivasos, asi como cambios pigmentarios. A2) La autofluorescencia destaca cambios hipoautofluorescentes e hiperauto-
fluorescentes granulares, mostrando en ocasiones estructuras anulares o «en collarete» (flecha amarilla), tipicas de la coriorretinopatia
serosa central crénica. A3a-A3c) Tomografia de coherencia éptica con dreas de desprendimiento del neuroepitelio menos cupuliforme,
con areas de adelgazamiento de capas externas y cambios en el epitelio pigmentario de la retina (flechas en A3a) y desprendimientos del
epitelio pigmentario de la retina multiples (flecha en A3c). B) Representa un caso crénico con disfuncién avanzada. La autofluorescencia
presenta multiples dreas hipoautofluorescentes de atrofia, asi como areas hipoautofluorescentes-hiperautofluorescentes gravitacionales
«en reguero» (delimitadas por flechas amarillas).

Figura 9. Desprendimiento de retina bulloso inferior en la coriorretinopatia serosa central crénica. A) Retinografia con alteraciones pig-
mentarias. B y C) Angiografia con fluoresceina que muestra multiples puntos de fuga hiperfluorescentes (flechas blancas en C), asi como
una hipofluorescencia inferior (estrella blanca en B) que delimita el desprendimiento bulloso exudativo. D) La autofluorescencia presenta
areas hipoautofluorescentes granulares maculares, asi como éreas de hiperautofluorescencia gravitacionales extensas que se correspon-
den con el fluido. E) La imagen cercana a la infrarroja presenta cambios de reflectividad por alteracion difusa del epitelio pigmentario de
la retina. F) La tomografia de coherencia dptica muestra un desprendimiento del neuroepitelio extenso con adelgazamiento de las capas
externas.
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Haller los que se encuentran localizados mas nasalmente
a la fovea los responsables de los hallazgos tipicos de este
cuadro clinico (fig. 10):

* DNE + fluido intrarretiniano a nivel peripapilar.

* Cambios en el EPR peripapilares y de manera par-
cheada; en casos avanzados hay atrofia del EPR y de
la zona de los elipsoides peripapilares, que junto a la
presencia de DNE y fluido intrarretiniano peripapilar
simulan la presencia de una foseta del nervio 6ptico.
Se pensara en este cuadro cuando parece que hay una
foseta y no la hay (diagnoéstico diferencial).

* Pliegues retinocoroideos (77 %), al presentar normal-
mente un ojo mas corto de lo normal. Son tipicamente
ojos hipermétropes.

* Papila congestiva (crowded disc).

» Multiples DEP muy planos.

* MNV paquicoroideas finas de poca altura: sospechar
en casos de SIRE/FIPED. Es importante hacer una
OCT-A en estos casos.

* La AVI permite detectar la presencia de paquivasos,
asi como localizar las areas de hiperpermeabilidad
alrededor del nervio dptico.

Membrana neovascular
paquicoroidea

La MNYV paquicoroidea constituye una manifestaciéon
avanzada dentro del espectro de enfermedades paquico-
roideas, caracterizada por el desarrollo de una MNV de
tipo 1 sobre un lecho coroideo estructuralmente alte-
rado'?.

Siendo una de las patologias del espectro paquico-
roideo, se origina en un contexto de paquivasos que
comprimen la coriocapilar, produciendo una isquemia
relativa a este nivel con el consecuente crecimiento de
complejo neovascular.

Tipicamente, afecta a adultos de mediana edad o
mayores, a menudo con antecedentes de coriorretinopatia
serosa central o alteraciones paquicoroideas crénicas.

Se diferencian dos tipos de MNV:

* MNV paquicoroidea primaria (fig. 11): aparece en ojos
con fenotipo paquicoroideo pero sin una GSC crénica
previa.

* MNV secundaria a GSC (fig. 12): se presenta como una
complicacion tardia en ojos con GSC de larga duracién
y con un compromiso de las capas externas y el EPR.

Figura 10. Sindrome paquicoroideo peripapilar. A) Multiples areas de cambios en el epitelio pigmentario de la retina hipoautofluorescen-
tes (atrofia) e hiperautofluorescentes (fluido) sobre todo peripapilares. B) En la angiografia con fluoresceina se ven multiples puntos de
fuga. C) Es la angiografia con verde de indocianina la que denota la presencia de una distribucion peripapilar de los paquivasos, que
muestran una gran congestion o hiperpermeabilidad a este nivel. D) La tomografia de coherencia 6ptica macular muestra paquivasos
(flecha amarilla) de localizacion mas nasal a la févea que temporal. Ademas, se aprecia un desprendimiento del neuroepitelio peripa-
pilar (flecha blanca), asociando areas de cambios en el epitelio pigmentario de la retina y dreas de atrofia tanto del epitelio pigmentario
de la retina como de las capas externas de la retina, en este caso temporal a la fovea.
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Figura 11. Membrana neovascular paquicoroidea. A) Pérdida de teselacion del fondo de ojo con vasos
anaranjados en el polo posterior (paquivasos). B) En la angiografia con fluoresceina se observa un patron
granular con minima fuga tardia o patrén oculto. C) En la autofluorescencia se ven cambios hipoautofluo-
rescentes e hiperautofluorescentes, correspondiendo a un patrén difuso de afectacién del epitelio pigmen-
tario de la retina. D) La angiografia con verde de indocianina detecta la presencia de paquivasos con anas-
tomosis interhemisféricas en el polo posterior y congestion a ese nivel. E) La angiografia por tomografia de
coherencia dptica detecta la presencia de senal de flujo en la imagen en face segmentando el epitelio pig-
mentario de la retina y la coriocapilar. Es una membrana neovascular tangled que no presenta gran ramaje,
lo que denota una baja actividad. F) La tomografia de coherencia 6ptica detecta el signo de la «doble capa»
o «doble layer sign» o shallow irregular retinal pigment epithelium elevation con signos de exudacién (des-
prendimiento del neuroepitelio) y con una coroides gruesa con paquivasos y compresion de la capa de
Sattler y la coriocapilar.

Son MNV de baja actividad, ya que, por lo general, — Visualizacion de paquivasos subyacentes en la capa
presentan fluido de baja altura y cuantia. La mayoria de de Haller.
estas MINV muestran una expresion menos llamativa — Disminucién localizada de la capa de Sattler y la
de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGE), coriocapilar.
habiendo una respuesta mas limitada a las inyecciones — DNE seroso que no suele alcanzar dimensiones llama-
con anti-VEGTE, siendo necesarias muchas inyecciones en tivas. A veces, puede presentar signos de exudacion de
ocasiones hasta la desapariciéon por completo de los datos alta densidad o material hiperreflectivo subretiniano
de exudacion. En muchos casos, la respuesta es incom- (SHRM).
pleta, de modo que es preciso complementar el trata-  * AGF: no aporta mucho. Puede detectarse un patrén
miento con otras técnicas como la terapia fotodinamica. granular hiperfluorescente tardio o patrén de MNV
Como MNV biolbgicamente activas que son, crecen de oculta.
manera centrifuga y las recidivas suelen acontecer enlos ¢ AVI: es una prueba muy atil. Permite:
bordes, apareciendo en muchas ocasiones dilataciones — La identficacion de paquivasos e hiperpermeabi-
aneurismaticas o pélipos, cuyos signos y caracteristicas lidad coroidea.
han sido descritos ya en el capitulo 2. La dinamica del — La visualizacion de la placa hipercianescente corres-
flujo vascular es un factor importante, estableciéndose en pondiente a la MNV; asimismo, es imprescindible
muchas ocasiones redes con flujo lento y turbulento que para detectar polipos o dilataciones ancurismaticas
presentan mayor tendencia a desarrollar estas dilataciones en caso de que los hubiera (mas frecuente en este
locales. tipo de MNV).
En cuanto a las caracteristicas de la imagen mulimodal, ~ * OCT-A: prucba de gran utilidad junto a la OCT
son las siguientes (fig. 11): estructural en este tipo de MNV. Permite:
— La deteccién precoz de la red neovascular de tipo 1,
* OCT estructural: se trata de la prueba de imagen mas incluso en ausencia de fuga angiografica evidente.
importante. Se observa: — Es muy uatil adecuar la segmentacion, ya que las
— Presencia de un DEP irregular de poca altura y ancho MNYV paquicoroideas son planas y en muchas
con contenido de reflectividad media (SIRE, FIPED, ocasiones, aun habiendo flujo, no se detecta en la
double layer sign). imagen en face. Ademas, es importante siempre fijarse
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Figura 12. Membrana neovascular secundaria a coriorretinopatia serosa central crénica de larga duracion. A) Imagen multicolor con visua-
lizacién de un érea circular foveal que delimita la zona de desprendimiento del neuroepitelio crénico con alteraciones en el epitelio pig-
mentario de la retina. B) La imagen cercana a la infrarroja también permite distinguir estas alteraciones sobre las capas externas y el epite-
lio pigmentario de la retina. C) La autofluorescencia es util para ver cambios hiperautofluorescentes por el adelgazamiento progresivo de
las capas externas, dado el prolongado tiempo de duracién del desprendimiento del neuroepitelio. Sin embargo, no hay datos de atrofia o
hipoautofluorescencia. D) La tomografia de coherencia 6ptica detecta flujo en la imagen en face segmentando epitelio pigmentario de la
retina-coriocapilar. De nuevo, la imagen de membrana neovascular tangled de baja actividad se repite. E) En la tomografia de coherencia
Optica estructural es visible la presencia del signo de la doble capa o shallow irregular retinal pigment epithelium elevation o flat irregular
pigment epithelial detachment con signos de exudacién de baja (desprendimiento del neuroepitelio) y alta (material hiperreflectivo subre-

tiniano) densidad.

en el B-scan, ya que en muchos casos es la clave para

ver la deteccion de sefial de flujo en el contenido del
DEP.

Excavacion coroidea focal

Se trata de una depresion o excavacion localizada a nivel
de la coroides que ocurre en pacientes de entre 40 y
50 anos con miopia leve-moderada sin evidencia de un
estafiloma posterior o ectasia escleral (por un adelgaza-
miento secundario a otra patologia)'®.

Suelen ser pacientes asintomaticos o que muestran una
leve metamorfopsia. Si presentaran una pérdida de vision
o una metamorfopsia importante, habria que descartar
la complicacién con una MNV. Se ha descrito la asocia-
cién a MNV, generalmente de tipo 1.

En cuanto a la imagen multimodal, es la OCT la
prueba mas relevante. La OCT macular permite diferen-
ciar dos tipos de excavaciones coroideas focales':

* Conformacional (fig. 13): las capas externas acompafian
al EPR en la depresion coroidea.

* No conformacional: las capas externas se desprenden
del EPR, quedando un espacio que simula fluido subre-
tiniano a nivel de dicha depresién de la coroides.
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Diagnéstico diferencial
de patologia paquicoroidea

Sifilis ocular

Véase en el capitulo 7 sobre uveitis (apartado «Sifilis
ocular»), la epiteliopatia placoide stfilitica.

Sobre todo se puede confundir en casos de epiteliopatia
paquicoroidea o CSC crénica.

En estos casos, se debe sospechar de sifilis si asocian
areas de retinitis y, ademas, presentan una serologia com-
patible.

Sindrome de HELLP'™

Perfil del paciente: mujeres en el tercer trimestre de emba-
razo o puerperio.
Imagen multimodal:

* OCT: desprendimientos serosos maculares bilaterales,
con gran movilizaciéon de pigmento. Cuadro vascular
retiniano y coroideo (ciliares posteriores).

» AF: cambios hipo-AF granulares.

* AGF: fugas vasculares multiples.

* AVI: hipoperfusion coroidea.
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Figura 13. Excavacion coroidea focal. A) La retinografia a color puede ser normal o mostrar cambios de pigmentacion (circulo amarillo en
inset). B) La autofluorescencia puede revelar cambios de hipoautofluorescencia (circulo amarillo). C) El corte de la tomografia de coheren-
cia dptica a nivel foveal evidencia fluido subretiniano foveal, asi como adelgazamiento de las capas externas y cambios en el epitelio
pigmentario de la retina. D) El corte de la tomografia de coherencia dptica en las areas de hiporreflectividad en la imagen cercana a la
infrarroja muestra una lesion de adelgazamiento coroideo focal conformacional (delimitada por triangulos amarillos).

Perla diagnéstica: reversiéon espontanea tras parto o
resolucion obstétrica.

Retinopatia hipertensiva aguda'

Perfil del paciente: pacientes con crisis hipertensivas.
Imagen multimodal:

* Tondo de ojo: edema de papila, hemorragias en llama,
exudados algodonosos y exudados duros con formacién
de estrella macular. Pueden observarse signos de cruce
arteriovenosos.

* OCT: edema de fibras nerviosas, DNE y exudados
duros en la capa plexiforme externa.

* AGT: DNE y papilitis.

Perla diagnoéstica: fondo de ojo clasico con estrella
macular y papiledema junto a signos de cruce arterio-
Venosos.

Inhibidores de MEK'?

Perfil del paciente: tratamiento de melanomas cutaneos.
Imagen multimodal:

* OCT: fluido subretiniano multifocal plano.
* AGF/verde de indocianina: generalmente normales.

Perla: resolucion al suspender el tratamiento.

Retinopatia asociada a aminas aromaticas'

Perfil del paciente: usuarios crénicos de tintes de pelo.
Imagen multimodal:

* OCT: desprendimientos serosos multiples.
» AF" areas de hipo-AF dispersas.

Perla: dafio persistente si continda la exposicion.

Acute exudative polymorphous vitelliform
maculopathy'

Véase el capitulo 7, apartado «Sindromes paraneopla-
sicos».

Serous maculopathy with absence of retinal
pigment epithelium'> (SMARPE)

Perfil del paciente: adultos mayores con alteraciones dege-
nerativas. Es caracteristica la presencia de fluido subre-
tiniano en ausencia de punto de fuga y de MNYV (a dife-
rencia de la DMAE o la CSC). Este fluido subretiniano
suele mantenerse estable; sin embargo, puede llegar a
producir una degeneracién progresiva de los fotorrecep-
tores a ese nivel con el tiempo.

73




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Imagen multimodal:

OCT: ausencia localizada y bien delimitada del EPR
con fluido subretiniano.

AGT: hiperfluorescencia (efecto ventana), pero sin
puntos de fuga.
* OCT-A: ausencia de sefial de flujo vascular (no MINV).

Perla diagnostica: diagnodstico de exclusion tras descar-
tar CSC, enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada y enfer-
medades inflamatorias. Las inyecciones de anti-VEGE
asi como la terapia fotodinamica, son ineficaces en este
caso, al no haber una MNV ni una hiperpermeabilidad
o fugas subyacentes.

Stellate multiform amelanotic choroidopathy'®
(SMACH)

Perfil del paciente: adultos jévenes (media 30 afios), sin
antecedentes relevantes.
Imagen multimodal (fig. 14):

* Fondo de ojo: lesiones amelanoticas-anaranjadas estre-
lladas o dendritiformes de localizacion foveal o perifo-
veal (95 %). Puede asociar cambios pigmentarios.

* Imagen cercana a la infrarroja e imagen en_face OCT
(segmentando la coriocapilar): lesiéon hiperreflectiva con

prolongaciones radiadas y digitiformes, adquiriendo
una forma estrellada.

* OCT: lesion hiperreflectiva localizada a nivel de la
coriocapilar. Los vasos coroideos profundos son nor-
males. Se observa:

— Material de aspecto fibrético.

— Protruye sobre el EPR asociando irregularidades a
nivel del EPR-membrana de Bruch.

— Asocia fluido subretiniano en un 56 % de los casos.

Perla diagnéstica: entidad rara; se sospecharad en
cuadros de lesiones de aspecto estrellado amelanéticas en
personas jévenes.

Macula en cupula (dome-shaped macula)

Se trata de una patologia caracterizada por un engrosa-
miento escleral focal a nivel del polo posterior, que actia
como un factor compresivo anatémico local, pudiendo
producir fluido subretiniano.

Véase el capitulo 6 sobre miopia.

Estafiloma inferior de tipo 5

Véase el capitulo 6 sobre miopia.

Figura 14. Stellate multiform amelanotic choroidopathy. A) Retinografia a color donde se aprecia una lesién amelanoética anaranjada con
cambios en el epitelio pigmentario de la retina. B) La autofluorescencia asocia cambios hipoautofluorescentes e hiperautofluorescentes.
C) La angiografia con verde de indocianina permite detectar una lesién con bordes dendritiformes hipocianescente. D) La imagen en face
de la tomografia de coherencia dptica segmentando la coriocapilar, permite observar una lesion hiperreflectiva (flecha blanca) con bordes
digitiformes y con una configuracion estrellada. E) La tomografia de coherencia 6ptica muestra una lesion fibrosa a nivel de la coriocapilar,
con unos vasos coroideos profundos conservados, que asocia cambios en el epitelio pigmentario de la retina y las capas externas.

Imagen cortesia del Dr. Javier Montero.
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Paquicoroides

Conclusiones

* Paquicoroides # coroides gruesa:
— Congestion vascular.
— Aumento de permeabilidad vascular.
* OCT - DNE + DEP (punto de fuga) + SIRE o signo de la «doble capa.
* AF - cronicidad y multifocalidad: mapa de areas de afectacién del EPR.
* AGF - puntos de fuga.
* AVI - permeabilidad vascular + paquivasos + pdlipos o dilataciones aneurismaticas.
* OCT-A > MNV en pacientes de edad media: aneurismaticas (alto porcentaje).
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es la gran epidemia del siglo xxi,
con un aumento progresivo de la incidencia sobre todo
de los pacientes con DM tipo 2. Tal es asi que la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud estima que habra mas de
500 millones de diabéticos para el ano 2030. Esto se debe
principalmente a malos habitos nutricionales y a un
sedentarismo cada vez mas instalado desde edades
precoces’.

Un 25 % de los pacientes con DM presentan algin
grado de retinopatia diabética (RD), y entre un 2-10 %
muestran edema macular diabético (EMD). Este porcen-
taje aumenta exponencialmente con la duraciéon de la
enfermedad, de tal manera que a los 15 anos de pade-
cerla, un 15 % tendran EMD, aumentando al 80 % cuan-
do superen los 20 afios'.

Los factores de riesgo para desarrollar EMD se resumen
en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo de edema macular diabético

Factores de riesgo Otros factores de riesgo
independientes

+ Nefropatia diabética
(creatinina,
microalbuminuria'y
proteinuria)

« Tiempo de evolucién
de laDM

« Control glucémico:

hemoglobina glucosilada « Perfil lipidico: colesterol y

« Tratamiento correcto de la triglicéridos
DM (sobre todo

A . » Indice de masa corporal
insulinodependientes)
. B . + Tabaco
- Hipertension arterial

- Déficit de vitamina D

DM: diabetes mellitus.

La importancia de estos datos reside en que la DM, y
en concreto el EMD, son la causa mas frecuente de
pérdida de vision en la poblacién activa de paises indus-
trializados'. Por ello, se trata de una patologia muy
frecuente en la consulta de retina, siendo imprescindible
su correcto manejo, especialmente considerando la edad
de estos pacientes.

Es imprescindible:

* Una correcta exploracion:
— Retinografia: campo central (45°), campo amplio y
ultraamplio (> 200°). Es fundamental para la clasi-
ficaci6n de la RD.

Retinopatia diabética

Marta Nufez Izquierdo, Irene Liroz Lépez y Pedro Fernandez Avellaneda

— Tomografia de coherencia 6ptica (OCT): detecta
marcadores de imagen que tienen un valor pronéstico
funcional y de respuesta al tratamiento, y nos permite
una individualizacién del tratamiento.

— Angiografia por OCT (OCT-A): valoracion de la
perfusiéon macular y de las anomalias microvasculares
en el plexo capilar profundo (PCP).

— Angiografia con fluoresceina (AGF): sigue siendo
fundamental en esta patologia.
= Valora la perfusion macular, asi como la periférica.
= Es util para identificar la extensiéon del edema

difuso o las areas de edema focal.
= Permite diferenciar anomalias microvasculares
intrarretinianas (AMIR) de neovasos.
* Un tratamiento adecuado: medicina de precision.

— Antifactor de crecimiento endotelial vascular (anti-
VEGF) intravitreo.

— Corticoide intravitreo.

— Laser focal/panretinofotocoagulacion.

* La correcta comunicacién con otras especialidades: es
una enfermedad multidisciplinar.

— Endocrinologia, nefrologia, cardiologia, neurologia,
etc.

Clasificacion de la retinopatia
diabética

Existen dos clasificaciones principales de la RD. Por una
parte, la propuesta por el Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study (ETDRS), que se considera la clasificaciéon
de referencia en los ensayos clinicos. Sin embargo, en la
practica clinica, la Escala Internacional de Severidad de
la Retinopatia Diabética establecida por el Global
Diabetic Retinopathy Project Group en 2002 es la mas
usada (tabla 2)%; estd basada en los resultados del ETDRS,
pero es la forma mas practica para el uso clinico.

Si bien la imagen multimodal es til, es la retinografia
a color la que permite identificar los signos previamente
mencionados para determinar el grado de la RD. Por
esta razon, la mayoria de los sistemas de cribado de RD
actuales se basan en esta prueba. Generalmente, se
utilizan retinégrafos no midridticos y que no son de
campo amplio, lo cual es algo debatible, ya que hay un
20% de pacientes con formas predominantes periféricas®.

Existen distintos avances tecnologicos:

* Retinografias de campo ultraamplio en los cribados

(ultra-widefield [UW], 200°).
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Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Tabla 2. Clasificacion Internacional de la Retinopatia Diabética
segun la gravedad

T

No retinopatia )
P No anomalias

aparente
RDNP leve Solo microA

+ <20 microH en los 4 cuadrantes
RDNP L

« Arrosariamiento venoso en 1-2 cuadrantes
moderada

« AMIR en 1 cuadrante

« >20 microH en los 4 cuadrantes

« Arrosariamiento venoso en > 2 cuadrantes
RDNP severa

+ AMIR en > 1 cuadrante

« No signos de RDP

» Neovascularizacién prerretiniana
RDP « Hemorragia vitrea o prerretiniana

« Neovascularizacion extrarretiniana

AMIR: anomalias microvasculares intrarretinianas; microA: microaneurismas;
microH: microhemorragias; RDNP: retinopatia diabética no proliferativa;
RDP: retinopatia diabética proliferativa.

— Existe una discordancia en el grado de RD con los
sistemas estandar de siete campos (mas ain con
los cribados que utilizan una retinografia de 45°)":
= En un 15% de los casos, detectan un mayor grado
de RD.

= Identifican un porcentaje mas elevado de casos de
RD no proliferativa (RDNP) severa y de RD proli-
ferativa (RDP).

= Detectan un 10 % mas de casos con areas de no
perfusion periféricas y de neovasos.
— Permiten detectar casos predominantemente perifé-
ricos (fig. 1)*
= Mas del 50 % de las lesiones estan localizadas fuera
de los siete campos ETDRS estandar.

= Estos casos periféricos presentan 3,2 veces mas
probabilidad de progresar 2 grados de RD.

= Ademas, tienen 4,7 veces mas riesgo de desarrollar

una RDP.
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* Se han desarrollado numerosos proyectos de investiga-
ci6n para implementar otras técnicas de imagen multi-
modal que incorporan sistemas de inteligencia artificial
para facilitar la clasificacion de los pacientes, incluso
ofreciendo datos de criterios de derivacion.

¢Cuéndo hacer el screening?":

* En casos de DM tipo 1:
— Primer estudio: a los 5 afios del diagnostico, o en
mayores de 10 anos de edad.
— Posteriormente: anual.
* En casos de DM tipo 2:
— Primer estudio: en el momento del diagnostico.
— Posteriormente:
= Si hay buen control metabélico, sin signos de RD,
< 10 anos de enfermedad: bianual.
= Si hay mal control metabolico, signos de RD,
> 10 anos de enfermedad: anual.

Los tres objetivos principales de la valoracion de la RD
son probablemente saber identificar bien:

* El EMD: requerira en muchas ocasiones un ajuste del
tratamiento de la DM, un control de los factores de
riesgo, asi como el tratamiento oftalmolégico adecuado.

* Una RDNP severa: por el elevado riesgo (mas de un
50 %) de progresar a RDP en un aiio’.

* Una RDP: ya que puede inducir un glaucoma neo-
vascular o hemorragias vitreas de repeticién o acabar
con una pérdida de vision irreversible, incluso ceguera
debido a la isquemia.

Retinopatia diabética no proliferativa leve

Solo existen microaneurismas (MA). Son el primer signo
clinicamente detectable en los casos de RD. Surgen como
consecuencia de la pérdida de pericitos y la proliferacion
de células en la pared de los capilares, con un debilita-
miento de esta, ofreciendo una forma sacular caracteris-
tica. Su sola presencia indica un estatus de RD y la

Figura 1. Utilidad de los sistemas de retinografia de campo ultraamplio. A) Retinografia de 133° donde no se aprecian signos de retinopa-
tia diabética. B) Montaje de imagen > 200°, donde se observan microaneurismas y microhemorragias en la periferia temporal. C) En la
angiografia con fluoresceina se ven los microaneurismas como puntos hiperfluorescentes en la periferia temporal. En este caso, en el
screening con un sistema de 133° hubiera pasado como normal, cuando en realidad se trata de un caso de retinopatia diabética no proli-
ferativa moderada periférica, con un mayor riesgo de progresion a otros estadios mas severos.



clasifica como RDNP leve. Es indicativo de un fallo
precoz de la barrera hematorretiniana (BHR) interna
(endotelio de los capilares retinianos)'. Las principales
caracteristicas de la imagen multimodal son:

* Retinografia a color: se identifican facilmente como
pequeiias dilataciones saculares rojizas de entre
25-100 pm de diametro que afectan a los capilares reti-
nianos (fig. 2A).

* Filtro verde y rojo: se pueden visualizar como puntos
negros.

* OCT: se objetivan como lesiones redondas u ovaladas,
por lo general mayores de 30 pm, bien definidas e hipe-
rreflectivas, normalmente alrededor de la capa nuclear
interna®’.

* AGT: se ven como puntos hiperfluorescentes, lo que
los diferencia de las hemorragias, que son hipofluores-
centes.

* OCT-A: los MA son estructuras vasculares turbulentas
donde el flyjo esta enlentecido, pudiendo ser una herra-
mienta diagnostica que los infradiagnostique. Se loca-
lizan mas frecuentemente en el PCP que en el plexo
capilar superficial (PCS) (fig. 2B y 2C).

Retinopatia diabética no proliferativa
moderada
Implica la existencia de:

* Exudados lipidicos o exudados duros: seguido de la
aparicion de MA, y a medida que se incrementa el
numero de estos, se produce un aumento de la permea-
bilidad vascular por una disfunciéon endotelial local,

inset 1

Retinopatia diabética

multifocal o generalizada en funcién de la gravedad

o la duracién de la RD. Los MA pueden fugar y pro-

ducir fluido seroso de baja o alta densidad, asi como

asociar exudacién lipidica'.

— Retinografia a color: se observan depositos amari-
llentos bien delimitados que pueden aparecer de
manera aislada, aunque mas cominmente se mani-
fiestan formando «circinadas» alrededor de aneu-
rismas (fig. 3B).

— OCT: se aprecian como puntos hiperreflectivos de
gran tamaflo y reflectividad situados en la capa plexi-
forme externa. Producen una sombra posterior, lo
que los diferencia de microglia o macroglia. Suelen
acompaiarse de algin quiste redondo en la capa
nuclear interna o en la capa nuclear externa, dando
lugar al edema focal. Los grupos de circinada y
edema focal o multifocal (si son varias areas) se
pueden identificar bien y monitorizar durante el
seguimiento observando el mapa de grosores de la
OCT, donde los colores calidos (rojo) corresponden
a edema y los colores frios (verde, azul) a areas no
engrosadas®’.

Hemorragias intrarretinianas: los MA siguen siendo

los protagonistas, pero dado que la hiperpermeabilidad

vascular va en aumento, se acompafian de hemorragias

Intrarretinianas o microhemorragias en una cuantia de

menos de 20 en cada cuadrante'. Las microhemorragias

en la RD pueden ser de diferente tipo:

— Mas superficiales (en llama): guardan mas relacién
con la capa de fibras nerviosas y a veces estan
asociadas a cuadros de isquemia o de hipertension.
Se observan como lesiones rojizas «en llama»,

inset 3

Figura 2. A) Retinografia a color donde solo se identifican microaneurismas en el polo posterior (ver inset 1). By C) Imagen en face de la
angiografia por tomografia de coherencia dptica del ojo derecho del paciente. B) Plexo capilar superficial, donde se observa una irregu-
laridad de la zona avascular foveal y un microaneurisma en el borde nasal. C) En el plexo capilar profundo se aprecia un mayor agran-
damiento de la zona avascular foveal y un microaneurisma en el margen inferior (ver inset 2). D-E) Imagen en face de la angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica del ojo izquierdo. Tanto en el plexo capilar superficial (D) como en el plexo capilar profundo (E) se obser-
va una irregularidad y agrandamiento de la zona avascular foveal. Ademas, se aprecia una lesion mas telangiectasica (ver inset 3).
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normalmente localizadas a nivel del haz papilo-
macular. En la AGF se aprecian como lesiones hipo-
fluorescentes al bloquear el colorante.

Mas profundas (redondas): suponen un mayor grado
de afectaciéon de RD y estan en relacién con el
aumento de permeabilidad vascular. Indican un
grado de RDNP moderada (fig. 3A y 3B). Se ven
como lesiones rojizas redondeadas de mayor o menor
tamarflo, siendo hipofluorescentes en la AGFE. Como
se ha comentado, se localizan en el polo posterior y
la periferia media, pero, curiosamente, es atipica la
localizacion peripapilar. En estos casos, conviene
descartar la presencia de neovasos, asi como de otras
patologias concomitantes (hipertension arterial, por
ejemplo). Ademas, hay que pensar que se trata de
una patologia simétrica. Una asimetria en la distri-
bucién, forma o densidad de las hemorragias hace
pensar en: obstruccion venosa retiniana asociada o
sindrome de isquemia ocular asociado como conse-
cuencia de obstruccién de una de las arterias car6-
tidas.

Figura 3. Retinografia de dos casos de
retinopatia diabética no proliferativa mo-
derada. A) Se observan multiples micro-
aneurismas y microhemorragias (flecha
verde). B) Se aprecian agregados de mi-
croaneurismas y microhemorragias (fle-
cha verde) con abundante exudaciéon
dura (flecha amarilla) en forma de multi-
ples circinadas en el polo posterior.

» Exudados algodonosos: pueden corresponder tanto a

RDNP moderada, si aparecen en un solo cuadrante,
como a severa si se observan en mas cuadrantes (fig. 4A
y 4B)".

— Se trata de pequefios infartos de la capa de fibras
nerviosas. Pueden traducir hiperviscosidad e isque-
mia. Son un signo inespecifico pero indican aumento
de la gravedad, pudiendo guardar relacién con otros
factores como un descontrol de la funcién renal o un
aumento de la tension arterial.

— En la retinografia se ven como lesiones blanquecinas
de bordes poco definidos y superficiales que tapan
los vasos retinianos.

— Enla AGF se aprecian como areas hipofluorescentes
por bloqueo, pero también por isquemia asociada
(areas de no perfusion).

— Enla OCT se observan como lesiones hiperreflectivas
localizadas de la capa de fibras nerviosas.

— En la OCT-A se pueden ver zonas de reduccién del
PCS y el PCP en la zona del exudado (en parte arte-
factado por la proyeccion del exudado).

Figura 4. Retinopatia diabética no proliferati-
va severa. A y B) Retinografias de los dos ojos
del mismo paciente donde se aprecian micro-
aneurismas en el polo posterior y la periferia
media, asi como microhemorragias en los
cuatro cuadrantes. Algunas de las microhemo-
rragias son superficiales en llama (flecha blan-
ca). Se aprecian exudados duros (flecha ama-
rilla), exudados algodonosos en varios
cuadrantes (flecha azul) y alguna anomalia
microvascular intrarretiniana. Cy D) Angiogra-
fia con fluoresceina de otro paciente. En tiem-
pos precoces (C) se aprecian multiples micro-
aneurismas puntiformes hiperfluorescentes
(flecha verde) que fugan en tiempos tardios
(D). Las microhemorragias se aprecian como
lesiones hipofluorescentes (flecha roja). Asi-
mismo, se detectan areas de no perfusion
parcheada desde tiempos precoces (flecha
amarilla).



* Arrosariamiento venoso: al igual que los exudados algo-
donosos, si aparece en uno o dos cuadrantes corres-
ponde a una RDNP moderada, mientras que si se
observa en mas de dos cuadrantes se trataria de una
RDNP severa'.

— El arrosariamiento venoso corresponde a dilataciones
focales venosas (venous beading) que aparecen como
consecuencia del cierre capilar. Dada la isquemia
relativa, se produce una remodelacion vascular, con
cambios en la pared de estos vasos. En algunas oca-
siones se manifiestan como «vasos en salchicha», y
en otras pueden incluso cambiar la direcciéon y ofre-
cer imagenes de tipo loop vascular (omega loops, véase
fig. 6). De nuevo constituyen un signo de gravedad,
siendo tipicos de un estadio de RDNP severo o pre-
proliferativo. En la AGF, en numerosos casos estas
estructuras muestran una tincién de la pared, pero
no asocian fuga vascular.

Retinopatia diabética no proliferativa severa

En la RDNP severa se presentan todos los signos ante-
riores, pero en mayor cuantia y, ademas, se suman las
AMIR'. Llegados a este grado, la probabilidad de progre-
sion a RDP se sitta en torno a un 50 % en un afio.

Las AMIR son quizas uno de los signos que definen la
isquemia y el cierre capilar progresivo, y por tanto las
formas severas de la RDNP, llegando ya a un estadio
preproliferativo. Una de las consecuencias de la RD es la
pérdida progresiva de capilares retinianos. Como
respuesta a la isquemia focal, alrededor de esas zonas de
pérdida de capilares o capilares acelulares, aparecen

Retinopatia diabética

segmentos vasculares intrarretinianos dilatados, tortuosos
y arrosariados, consecuencia de la alteracién y reestruc-
turacion de la red capilar afectada'>”.

* Retinografia a color: se aprecian como bulbos o racimos
arrosariados en zonas de amputacion capilar (fig. SA).

* AGTF: caracteristicamente no hay fuga, o hay minima
fuga en tiempos tardios, a diferencia de los neovasos
(fig. 6b1).

* OCT: se pueden observan formas triangulares hipe-
rreflectivas, pero todavia intrarretinianas, sin superar
la membrana limitante interna. La OCT es, por tanto,
una herramienta muy util para diferenciarlos de los
neovasos (fig. 5E)%7.

* OCT-A: durante el seguimiento de la zona de AMIR,
se puede ver como podrian corresponder a manifesta-
ciones precoces de neovasos prerretinianos®, actuando
de precursores de formas neovasculares. Se aprecian
areas extensas y severas de pérdida de flujo en el PCS
y el PCP en esas zonas.

Retinopatia diabética proliferativa

Cuando existe un cierre capilar progresivo y hay una
isquemia retiniana significativa, se produce la prolifera-
cion fibrovascular prerretiniana, siendo los neovasos reti-
nianos el signo estrella. Estos neovasos prerretinianos
guardaran una gran relacién con el vitreo, normalmente
adherido, el cual servira de andamiaje para la progresion
y extension de los mismos'.

* Neovasos prerretinianos: son el sigho que marcara la
presencia de un nuevo y complicado escenario, el de

Figura 5. Diferencias entre anomalia microvascular intrarretiniana y neovasos prerretinianos. Los neovasos (flechas amarillas) se observan
como una lesion arrosariada en la retinografia (A), hiperfluorescentes en tiempos precoces de la angiografia con fluoresceina (B), fugando
en tiempos tardios (C). En la tomografia de coherencia 6ptica (D), se ven como estructuras hiperreflectivas prerretinianas. Las anomalias
microvasculares intrarretinianas (flechas rojas) se muestran arrosariadas en la retinografia también (A), son hiperfluorescentes en tiempos
precoces de la angiografia con fluoresceina (B), pero sin fuga tan evidente en tiempos tardios (C). En la tomografia de coherencia 6ptica
(E) se ven como estructuras hiperreflectivas pero intrarretinianas.
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una RDP. Estos neovasos presentan un endotelio alte-

rado con una alta permeabilidad, y asocian cambios

gliales a su alrededor, siendo estructuras fibrovasculares'.

— Retinografia: se muestran como pequefios racimos
vasculares en forma de bulbo, racimo o rueda de
carro, siendo en muchos casos dificiles de ver en la
retinografia (figs. 5A, 6A, 7A y 8A). Aparecen prin-
cipalmente en los 45° mas centrales (son posteriores,
fig. 7), siendo la papila una localizaciéon muy fre-
cuente. Aqui normalmente hay una fuerte adheren-
cia del vitreo, que favorece su desarrollo. Aun asi, no
se debe olvidar que el segmento anterior es otra loca-
lizacién posible y que, por tanto, no se puede dejar
de explorar.

— AGT": la sospecha de neovascularizacion es clara-
mente una indicacién para realizar una AGF. Los
neovasos se aprecian como estructuras hiperfluores-
centes mal definidas desde tiempos precoces, con un
aumento de fuga tardia (figs. 5B y 5C, 6B y 6C, 7B
y 7C, y 8B y 8Q).

— OCT: esta técnica es muy util, ya que permite detec-
tar estructuras hiperreflectivas prerretinianas focales
con cambios en la hialoides posterior suprayacente
(engrosada e hipertrofiada normalmente) (figs. 5D,
6D, 7D y 8D). Estas lesiones hiperreflectivas, ademas,
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Figura 6. Retinopatia diabética proliferativa florida.
A) Retinografia donde se pueden intuir neovasos prerreti-
nianos, que en muchas ocasiones pasan desapercibidos.
Pueden ser racimos sutiles con poco contraste (a1) o pueden
buscarse en zonas de fibrosis (a2). By C) Angiografia donde
se observan muchos mas neovasos hiperfluorescentes en
tiempos precoces (B), con una gran fuga tardia (C). Con de-
talle se aprecian areas de isquemia extensas con imagenes
tipo «bulbo» que corresponden a anomalias microvascula-
res intrarretinianas (flechas amarillas, b1) y neovasos (flecha
roja, b1). Asimismo, se observan cambios venosos con arro-
sariamiento vascular y formacion de loops (flecha verde, b2).
D) En la tomografia de coherencia dptica, que corresponde
a la flecha verde de la retinografia (A), se ven estructuras
hiperreflectivas prerretinianas con traccion vitrea asociada
correspondientes a neovasos (flechas rojas).

en la OCT-A se ven como lesiones con flujo vascu-
lar en el B-scan. De hecho, se pueden segmentar los
neovasos entre la membrana limitante interna y el
vitreo, obteniendo estructuras vasculares en la imagen
en face de la OCT-A57.
Hemorragias prerretinianas: los neovasos, como se ha
comentado, guardan una gran relacion con la hialoides
posterior del vitreo. En muchos casos de RDP, no existe
un desprendimiento del vitreo posterior. Cuando los
neovasos progresan, pueden asociar una gliosis que
los ancla al vitreo, actuando como tensores que trac-
cionan la retina, favoreciendo el desprendimiento del
vitreo posterior. Es esta traccion la responsable de los
sangrados en estos pacientes. Las hemorragias prerre-
tinianas corresponden a la hemorragia subhialoidea
posterior que traducen, por tanto, presencia de neovasos
prerretinianos y traccion (fig. 9A y 9B)".
Hemorragia vitrea: en muchas ocasiones, el sangrado
sale a la cavidad vitrea, siendo visible una hemorragia
vitrea!. En muchos de estos casos, la valoracién del
fondo de ojo no es posible, siendo necesaria la evalua-
ci6én con ecografia. En otras ocasiones, el sangrado es
minimo y pasa desapercibido. Aqui, la OCT tiene un
papel fundamental, pudiendo apreciarse células hipe-
rreflectivas en el vitreo (fig. 9C).



Retinopatia diabética

Figura 7. Retinopatia diabética proliferativa posterior. Son los neovasos los que definen este estadio. A) En la retinografia se aprecian como
un racimo vascular sobre la arcada temporal inferior. B) En los tiempos precoces de la angiografia con fluoresceina se ven hiperfluorescen-
tes, fugando de forma caracteristica en tiempos tardios (C). D) En la tomografia de coherencia 6ptica se observan multiples lesiones hipe-
rreflectivas prerretinianas por debajo de la hialoides posterior (flecha amarilla).

Figura 8. Retinopatia diabética proliferativa periférica. A) En la retinografia se aprecian neovasos como areas rojizas arrosariadas o con
forma de bulbo, pero muchos de ellos pasan desapercibidos. Es la angiografia con fluoresceina la que los identifica perfectamente como
estructuras hiperfluorescentes en tiempos precoces (B) que fugan en tiempos tardios (C). D) En la tomografia de coherencia éptica se
identifican como estructuras hiperreflectivas prerretinianas (flecha roja); asimismo, se ven signos indirectos de isquemia con adelgaza-
miento focal de capas internas (flecha amarilla).
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Figura 9. Hemorragia prerretiniana y vitrea. A) Retinografia de un caso de retinopatia diabética proliferativa donde se evidencia una he-
morragia subhialoidea (flecha blanca). B) Otro caso de retinopatia diabética proliferativa con hemorragia vitrea inferior y neovasos (flecha
amarilla). C) En la tomografia de coherencia éptica correspondiente a la flecha verde de la retinografia (B), se pueden apreciar multiples
puntos hiperreflectivos (flechas rojas) en el vitreo que denotan la presencia de hemorragia vitrea.

Caracterizacion del edema macular
diabético

El EMD es una de las manifestaciones de la RD y la
primera causa de pérdida de agudeza visual y de ceguera
legal en estos pacientes. La palabra edema hace referencia
a un engrosamiento de la retina secundario al acimulo
de fluido en ella a nivel foveal o parafoveal 7.
El EMD tiene un origen multifactorial®’:

* Vasogénico: la hiperglucemia crénica y la hipoxia pro-
ducen un dafio progresivo de la microvasculatura reti-
niana, favoreciendo la liberacién de VEGE, con el
consiguiente aumento de la permeabilidad vascular.
Hay un dafio endotelial y una disrupcién de la BHR
interna.

* Inflamatorio-neurodegenerativo: de nuevo la hiperglu-
cemia croénica, asi como la expresion de multiples
marcadores serologicos y en el humor acuoso y vitreo,
actiian como motor inflamatorio. Van a activar la micro-
glia y producir cambios en la célula de Miiller alterando
la funcién de las acuaporinas, dificultando el drenaje
del fluido que se acumula en la retina y facilitando la
cronicidad del edema. La célula de Miiller, que conecta
la retina interna (membrana limitante interna) con la
retina externa (membrana limitante externa), acaba por
producir cambios en las capas externas y finalmente en
el epitelio pigmentario de la retina, por lo que termina
dafiando la BHR externa.

A esta complejidad hay que anadir la influencia de otros
factores que condicionan variaciones en la coroides y que
contribuyen a producir cambios en la retina, como la
hipertensién arterial o la insuficiencia renal, entre otros.

{Cémo estudiar el edema macular diabético?

Gracias a la imagen multimodal, es posible clasificar el
EMD de una manera muy precisa, incluso predecir una
respuesta al tratamiento, pudiendo casi individualizar el
tratamiento segan el tipo de paciente (situaciéon personal
y complejidad de la DM) y segtin ciertos marcadores de
imagen que a continuacién se detallan.
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Retinografia

La retinografia permite clasificar el edema macular, pro-
porcionando informacién sobre el grado de afectacién
de la BHR interna. Ademas, muestra si hay exudados
duros amarillentos formando circinados de manera focal
o multifocal, muy util para clasificar el edema como
focal, multifocal o difuso (st hay una distribucién que no
sigue una topografia concreta y no tan relacionada con
la exudacion dura).

Tomografia de coherencia 6ptica

Se trata de la herramienta diagnéstica mas importante
para la categorizacién y seguimiento del EMD®7.

Patrén del edema macular diabético

Antiguamente se utilizaba la denominacién de patréon
espongiforme y edema macular cistoide para el edema
macular secundario al fracaso de la BHR interna (presente
en un 88 % de los casos de EMD), y desprendimiento del
neuroepitelio en casos de fracaso de la BHR externa.

Hoy en dia, se clasifica el edema categorizando los
quistes y el fluido en funcién de®’:

* Forma y tamafio: pueden tener una forma redonda
(cistoide, fig. 10) o alargada (mas tipo esquisis, fig. 11B).
Los quistes de gran tamafio y alargados parecen obe-
decer a una mayor cronicidad y dafio estructural. Se
relacionan con afectaciéon de capas externas, isquemia
macular y patrén difuso. Suelen ser secundarios a una
disfuncién o necrosis de la célula de Muller®”.

» Contenido: hiporreflectivo o de baja densidad (seroso,
fig. 10C), o hiperreflectivo o de alta densidad (lipidico-
proteinaceo, fig. 10A). A mayor hiperreflectividad,
mayor afectacion de la BHR interna.

¢ Localizacion:

— Inicialmente, los quistes se localizan en la capa
nuclear externa, en relaciéon con los MA presentes
en el PCP. Los cambios se van a observar en torno a
la capa de fibras de Henle y la capa plexiforme
externa, y son secundarios a la fuga de MA’.
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Figura 10. Biomarcadores agudos en el edema macular diabético. Tomografia de coherencia 6ptica
de pacientes diferentes con edema macular diabético. A) Edema macular diabético que presenta quistes de
contenido hiperreflectivo o de alta densidad (flecha amarilla) asociado a microaneurismas (flecha roja).
B) Edema macular diabético que traduce mayor ruptura de la barrera hematorretiniana interna con la pre-
sencia de microaneurismas (flecha roja), abundantes exudados duros en la capa plexiforme externa (flecha
verde), asi como atenuacion de las capas externas (flecha amarilla). Tanto los exudados duros (flecha amari-
lla) como los vasos sanguineos (flecha blanca) tienen sombra hiporreflectiva posterior. C) Edema macular
diabético con quistes hiporreflectivos de predominio seroso (flecha azul) asociados a microaneurismas (fle-
charoja), que se acompanan de un desprendimiento del neuroepitelio (flecha verde). La coroides es gruesa
en los tres pacientes.

Figura 11. Mapa de grosores maculares. A) La imagen cercana a la infrarroja muestra hiporreflectividad macular por la pre-
sencia de fluido. B) En la tomografia de coherencia 6ptica se aprecia un edema macular de quistes altos y alargados, que
asocia un desprendimiento del neuroepitelio (flecha amarilla). C) En el mapa de grosores se ven colores célidos que ocupan
todo el polo posterior. D) La imagen cercana a la infrarroja demuestra una desaparicion de la hiporreflectividad al haber
desaparecido el edema. E) La tomografia de coherencia éptica revela una gran reduccion del edema, con abundantes puntos
hiperreflectivos en capas medias y afectacion de la membrana limitante externa, capa de los elipsoides, dando lugar a una
desorganizacion de la retina externa (flechas verdes). F) El mapa de grosores mejora en cuanto a area de afectacion, persis-
tiendo colores calidos.
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— Con el paso del tiempo, aparecen los quistes en la
capa nuclear interna, secundarios a una rotura mas
marcada de la BHR interna (que aumentara de igual
manera los quistes en la capa nuclear externa)’.

— Secundariamente a una neurodegeneracion cronica,
pueden aparecer quistes en la capa de células ganglio-
nares. Cuando estos quistes estan presentes, el edema
macular responde peor al tratamiento, demandando
mas inyecciones’.

— El fluido también se puede acumular en el espacio
subretiniano formando el desprendimiento del
neuroepitelio (fig. 10C). Su etiopatogenia ha sido
motivo de discusion, atribuyéndole un valor inflama-
torio (tabla 3), aunque sigue siendo uno de los
enigmas por resolver®’. La causa podria residir en
un fallo estructural de la célula de Miiller que con el
tiempo produce un fallo de la BHR externa por
atrofia de las capas externas y del epitelio pigmentario
de la retina, aportando un factor de cronicidad y
neurodegeneraciéon al edema. Sin embargo, aparece
en muchos casos agudos (25-30 %), donde las cito-
cinas inflamatorias suelen estar muy expresadas, pero
también hay una gran afectacion de la permeabilidad
vascular con mucho aumento del VEGE. Suelen ser
casos de RDINP severa o RDP. Incluso, la coroides
puede desempefar algtin papel en estos casos,
estando en muchas ocasiones asociado a un aumento
del grosor coroideo®’.

Tabla 3. Biomarcadores inflamatorios

Signos de la tomografia de coherencia dptica propuestos

como biomarcadores inflamatorios

- Desorganizacién de las capas internas de la retina

- Desorganizacion de las capas externas de la retina
(disrupcién de la membrana limitante externa/capa de los
elipsoides)

« Quistes de contenido hiperreflectivo

» Espacios quisticos alargados y de gran altura
+ Desprendimiento del neuroepitelio

« Puntos hiperreflectivos < 30 um

Grosor macular central

El grosor macular central (GMC) hace referencia a la
altura del EMD.

* Ayuda a definir la presencia de edema macular, siendo
el GMC en estos casos > 250 pm’. Ademas, permite
valorar una buena respuesta al tratamiento si hay una
reduccion > 20 % del grosor macular central inicial,
en correlaciéon con una ganancia > 10 letras. Sin
embargo, estos son parametros cuantitativos que no se
siguen en la practica clinica en la mayoria de los casos.
El GMC no parece guardar relacién con la pérdida de
agudeza visual final ni predice la respuesta al trata-
miento.
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* No ocurre lo mismo con el volumen de fluido macular.
No hay que olvidarse del valor de este parametro, pese
a que no se estudie en detalle. Conviene valorar un
mapa de grosores (fig. 11), ya que da una idea del
dano. Ademas, es util a la hora de valorar la respuesta
al tratamiento®’. En muchas ocasiones, en un scan
de OCT aislado se aprecian pocos cambios, pare-
ciendo que no hay respuesta; sin embargo, st hay una
gran reduccién del volumen, se pueden obtener
buenos resultados insistiendo a largo plazo. Tanto el
GMC como el volumen macular se correlacionan con
el grado de afectacion de la BHR interna, siendo
mayores en casos de afectacion difusa, asi como en
cambios de cronicidad, donde generalmente la altura
de los quistes es mayor. Por ello, los edemas maculares
con gran volumen macular parecen responder mejor
al tratamiento con dexametasona intravitrea’.

Puntos hiperreflectivos

Los pequetios puntos hiperreflectivos pueden distribuirse
por todo el espesor de la retina, desde las capas externas
alas internas. Se han clasificado por tamaifio, localizacion
y reflectividad:

* Sisu didmetro > 30 pm, se localizan en la retina interna
(capa nuclear interna) y tienen sombra posterior, suelen
corresponder a vasos sanguineos, en concreto a MA
(ig. 10B, flecha blanca)®’.

* Cuando tienen un didmetro > 30 pm, se localizan en
la retina externa (capa plexiforme externa), tienen
reflectividad similar al epitelio pigmentario de la retina
y sombra posterior, suelen corresponder a exudados
duros (fig. 10B, flecha verde)®’.

* Sitienen < 30 pm de didmetro, se encuentran predo-
minantemente en la retina interna pero también en la
externa, tienen reflectividad media similar a la capa de
fibras nerviosas, y no tienen sombra posterior®’; suelen
corresponder a macrofagos cargados de lipidos o micro-
glia activada, habiéndose propuesto como un biomar-
cador inflamatorio (tabla 3). Comienzan a agregarse
en la retina interna a nivel de las células ganglionares
(fig. 11Ay 11C), y a medida que el dano se cronifica
migran hacia la retina externa (figs. 11By 12Ay 12B).
Parece ser que el aumento de estos puntos hiperreflec-
tivos podria correlacionarse con la severidad de la RD,
pudiendo asociarse con casos donde el desprendimiento
del neuroepitelio es mas frecuente (figs. 11B y 12B),
etiquetandose de un fenotipo inflamatorio donde el
tratamiento con dexametasona intravitrea podria tener
un papel prioritario. Sin embargo, en muchos casos
hay respuesta al tratamiento con anti-VEGF (fig. 12),
luego hacen falta mas estudios para entender lo que
ocurre y hablar de fenotipos.

Desorganizacién de las capas internas de la retina

El concepto de desorganizacion de las capas internas de
la retina (DRIL, desorganization of retinal inner layers), hace
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Figura 12. Marcadores de imagen crénicos. A) Tomografia de coherencia dptica de un paciente con retinopatia diabética proliferativa de larga
evoluciéon. Destacan los numerosos puntos hiperreflectivos en las capas medias y externas, y dreas de atenuacion de capas externas (flecha
azul). Hay zonas de discontinuidad de la capa plexiforme externa (flecha roja). Se aprecian neovasos prerretinianos (flecha verde). B) Tomogra-
fia de coherencia éptica de un paciente con retinopatia diabética proliferativa con edema macular con quistes en las capas medias y despren-
dimiento del neuroepitelio (estrella amarilla). Se aprecia una zona de desorganizacion de las capas internas (flecha amarilla) y multiples puntos
hiperreflectivos.

referencia a una imposibilidad de dibujar sus limites con
precision (fig. 12B)57:

* Ayuda a detectar areas de no perfusion retiniana. Aso-
cia un agrandamiento de la zona avascular foveal y una
menor densidad capilar en la OCT-A.

* Se acompana en muchas ocasiones de una disrupcion
de la membrana limitante externa y la capa de los elip-
soides. Ambas lesiones hacen referencia a la desorga-
nizacion de las capas externas.

* Se correlaciona con el grado de severidad de la RD.

* Es el mayor predictor de una mala agudeza visual final.

Integridad de la capa de los elipsoides

La no integridad de la capa de los elipsoides, junto con
la discontinuidad de la membrana limitante externa, hace
referencia a una desorganizacién de las capas externas

(DROL, desorganization of retinal outer layers) (fig. 12A)%7:

* Traduce una pérdida de integridad de los fotorrecep-
tores.

* Denota cronicidad en la duracién del edema: son ede-
mas que tienden a recurrir y donde la célula de Miller
esta danada; suelen asociarse a edemas de gran altura
y quistes alargados.

* Igualmente estd asociado a isquemia macular.

* Es el segundo parametro mas relacionado con mala
vision final.

* Es otro de los parametros que parece que se relacionan
con una mejor respuesta al tratamiento con dexame-
tasona intravitrea (tabla 3).

Traccion vitreomacular

La presencia de una adhesion vitreomacular puede perpe-
tuar el EMD®’. Una liberacién de la hialoides posterior
tiene un impacto positivo sobre el EMD, pudiendo faci-
litar la respuesta al tratamiento intravitreo.

Grosor coroideo central

Este puede actuar de biomarcador de actividad, estando

aumentado®’:

* Al principio de la enfermedad, sobre todo en estadios
de mayor severidad.

* En presencia de EMD.

* En presencia de desprendimiento del neuroepitelio.

Sin embargo, la coroides es la primera estacién ocular
para muchas otras patologias que podrian actuar como
factores de confusion, no siendo, por tanto, un biomar-
cador cuantificable al no poderse atribuir solamente el
grado de afectacion de la RD. Por ejemplo, parece
guardar una estrecha relacién con la funcién renal; en
concreto, en casos con microalbuminuria, ya que al bajar
la presion oncética aumenta la permeabilidad vascular.

Clasificacion ESASO

La clasificacion ESASO, desarrollada por la Escuela
Europea de Estudios Avanzados en Oftalmologia, clasifica
el EMD basandose en imagenes de OCT en formas
tempranas, avanzadas, graves y atréficas, considerando
la retina como una unidad neurovascular e integrando
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multiples biomarcadores en lugar de basarse en una sola
caracteristica. Presenta una gran concordancia entre
observadores y fiabilidad (tablas 4 y 5)°. Los pacientes con
EMD temprano o avanzado (estadios 1 y 2) muestran una
mejora significativa de la agudeza visual tras el trata-

miento intravitreo, mientras que los pacientes con EMD
grave o atrofico (estadios 3 y 4) presentan una recupera-
ci6n funcional limitada o nula, probablemente debido a
un dafio retiniano irreversible®.

Tabla 4. Parametros y valores de la clasificacion ESASO

Grosor-Thickening (T)

0 < 10 % de los valores normales
1 10-30 %
2 >30%

Espacios cistoideos/Cysts (C)

0 Ausentes

1 Leves

2 Moderados
3 Severos

0 Intacta

1 Discontinua
2 Ausente

0 Ausente

1 Presente

Puntos hiperreflectivos/Hyperreflective foci (H)

0 <30
1 > 30

Liquido subretiniano/Subretinal fluid (F)

0 Ausente
1 Presente

Interfase vitreorretiniana/Vitreorretinal interface (VRI)

Ausencia de adhesién o traccion visible entre la

0 corteza vitrea y la retina

1 Desprendimiento de vitreo posterior incompleto
2 Desprendimiento de vitreo posterior completo

3 Traccién vitreomacular

DRIL: desorganizacion de las capas internas de la retina.

88

Tabla 5. Clasificacién de la ESASO

I K K
Edema 1 c1/c2 EO DO
|nC|p|ente

T1 c1/c2 E1
Avanzado

T2 C1/C2/C3 EO/E1

T C1/C2 E2
Severo

T2 C1/C2/C3 E2
Atréfico TO co/c1/c2 E2

Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica

El edema macular, asi como la severidad de la RD, se
correlacionan con el nimero de MA, asi como con el
estado de perfusion®.

* MA:
— Los MA son de por si estructuras vasculares de flujo
lento, y ello hace que la OCT-A solo detecte el 62 %
de MA que se descubren en la AGF®.
= Los MA que en la OCT tienen un lumen hiporre-
flectivo, parece que presentan un menor y mas
turbulento flujo vascular, siendo mas dificiles de
detectar en la OCT-A®.

= Los MA hiperreflectivos se detectan mejor en la
OCT-A y responden mejor al tratamiento intravi-
treo®.

— Se localizan mas frecuentemente en el PCP°.

— El nimero de MA en el PCP se correlaciona con el
volumen macular (origen vasogénico del EMD).

* Isquemia macular: esta determinara el pronostico visual
de estos pacientes, con o sin presencia de EMD>®,

— Rotura de la zona avascular foveal.

— Disminucién de la densidad capilar (presencia de
areas de no perfusion): afectacion del PCP > PCS.
La OCT-A delimita mejor y de manera mas precisa
las areas de no perfusion.

— AMIR: situadas en los bordes de las areas de no
perfusion, se trata de un signo de mal prondstico
visual, con una alta tasa de progresion a formas proli-
ferativas®.

Angiografia con fluoresceina

Esta prueba no se realiza siempre de entrada por ser una
técnica invasiva.
A'la hora de categorizar el edema, permite detectar:

+ Areas de fuga: en funcion de estas areas de fuga o
leakage, es posible comprobar st hay un edema focal,
multifocal o difuso. La fuga difusa indica un mayor
dafio de la BHR interna, y normalmente se correla-
ciona con un mayor grado de RD y una peor respuesta
al tratamiento intravitreo®.

* Estructuras resistentes al tratamiento intravitreo: en
casos de circinada focales o multifocales que no
responden al tratamiento intravitreo, la AGF tiene un



valor para plantear el tratamiento, mediante laser, de
los puntos de fuga o fot spots correspondientes a MA.

Esta prueba detecta:

¢ Isquemia macular: en estos casos, la AGF es una herra-
mienta menos precisa que la OCT-A para su valora-
cién®S.

* Isquemia periférica: se ha correlacionado con un agra-
vamiento del EMD o una falta de respuesta al trata-
miento sistémico'’.

Resumen

* Siempre: retinografia inicial + OCT inicial y
de seguimiento + OCT-A inicial.

* No respuesta a tratamiento o sospecha
de isquemia o RDP: AGFE.

Recurrencias del edema.
Refractariedad al tratamiento

Se han descrito diferentes tasas de refractariedad al trata-
miento, siendo del 30-40 % en el caso del tratamiento con
antiangiogénicos (anti-VEGF)”. En muchos casos, pese a
una respuesta inicial a la dexametasona intravitrea,
existen recurrencias frecuentes que acaban en un dafio
crénico con atrofia de las capas externas y baja vision.

Es en estos pacientes donde la AGF de campo amplio
tiene un papel fundamental en la deteccién de:

* Isquemia macular: puede explicar el dafio crénico
estructural y la recurrencia del edema'®.

* Isquemia periférica: areas extensas de isquemia reti-
niana periférica pueden aumentar de forma significa-
tiva la expresion de VEGI; con el consiguiente incre-
mento del edema. En casos de isquemia periférica, la
aparicién de EMD aumenta 3,75 veces®.

» Aneurismas capilares retinianos de gran tamano: se
han utilizado diferentes términos para designar a estas
lesiones, pero para unificar conceptos se ha sugerido
este término descriptivo. Se trata de un signo en la
OCT, y no de una patologia retiniana'®.

— Entidades que engloban los aneurismas capilares de
gran tamafo o large retinal capillary aneurysm'®:
= Microaneurismas con fuga activa significativa o
significant actively leaking microaneurysms.
= Macro-MA capilar o macro-microaneurysm.
® Macroaneurisma capilar retiniano o retinal capillary
macroaneurysm.
= Capilares telangiectasicos o telangiectatic capillary.
= Complejo vascular anomalo exudativo perivascu-
lar o perifoveal exudative vascular anomalous complex
(PEVAC-like lesions).
— Las caracteristicas de imagen de estas lesiones son:
= Anecurismas de tamafo > 100 pm.

Retinopatia diabética

= Origen en la red capilar vascular.

= Lumen mayoritariamente hiporreflectivo (puede ser
hiperreflectivo) con una pared de marcada hiper-
reflectividad.

= Pueden asociar exudados lipidicos, casi siempre en
forma de circinada.

AGT" hiperfluorescentes en tiempos precoces con
tinciéon marcada de la pared y fuga en tiempos
tardios.
— Origen:
= Primario.
= Secundario a diferentes patologias: RD, oclusiones
venosas retinianas.
— Responden mal al tratamiento clésico:
= Ofrecen resistencia al tratamiento con anti-VEGE
= El mejor tratamiento es el laser focal.

Valoracion de la isquemia

La isquemia retiniana es una caracteristica fundamental
en la fisiopatologia de la RD, tanto en su forma no proli-
ferativa como en la proliferativa. Su identificaciéon y cuan-
tificacion tienen implicaciones diagnosticas, prondsticas
y terapéuticas. Actualmente, dos técnicas de imagen
destacan en la evaluacién de la perfusion retiniana: la
AGF, considerada durante décadas la técnica de refe-
rencia, y la OCT-A, una herramienta mas reciente, no

invasiva y cada vez mas extendida en la practica clinica'®.

Tomografia de coherencia 6ptica

La OCT permite detectar diferentes signos que se atri-
buyen a isquemia retiniana:

* Lesiones retinianas isquémicas perivasculares'! (RIPL,
del inglés retinal ischemic perivascular lesions):

— Aparecen como areas focales de adelgazamiento de
la capa nuclear interna, que dan un aspecto de ondu-
laciéon a la CPE (fig. 13).

— Traducen una hipoperfusion en el PCP.

— Representan un dafio vascular subclinico relacionado
con patologias de alto riesgo cardiovascular (hiperten-
sion arterial, enfermedad arterial coronaria, ictus, fibri-
lacién auricular, estenosis carotidea, enfermedad de
células falciformes, oclusién venosa retiniana y DM).

— En el caso de la RD, se relaciona con una secuela de
una isquemia focal aguda en el PCP por un enlen-
tecimiento venoso. En la OCT se aprecia una hipe-
rreflectividad en la capa plexiforme interna y capa
plexiforme externa alrededor de la capa nuclear
interna en el momento agudo, conocida como macu-
lopatia media aguda paracentral (PAMM); sin
embargo, con el tiempo se produce un adelgaza-
miento focal de la capa nuclear interna que corres-
ponde con lesiones retinianas isquémicas peri-
vasculares.

* Adelgazamiento de las capas internas: capa de fibras
nerviosas, capa de células ganglionares y capa nuclear
interna.
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Figura 13. Lesiones retinianas isquémicas perivasculares. A) Retinografia que muestra un microaneurisma (flecha roja). B) Imagen multi-
color, donde el microaneurisma se aprecia mejor al tener mayor contraste de imagen (flecha roja). C) La tomografia de coherencia dptica
que corresponde a la flecha verde en la imagen multicolor (B) no muestra edema, pero para un caso de retinopatia diabética no prolife-
rativa leve, se aprecian dos zonas focales de adelgazamiento de la capa nuclear interna con irregularidad en la capa plexiforme externa
(aspecto de onda o pico), correspondiente a lesiones retinianas isquémicas perivasculares (flechas amarillas).

Imagen cortesia de la Dra. Rosa Dolz Marco.

* Desorganizaciéon de capas internas retinianas (DRIL):
signo relacionado con areas de no perfusién®’.

Angiografia con fluoresceina

La AGF ha sido el método diagnéstico clave en la evalua-
cién de la microvascularizacion en la RD. Esta técnica
permite visualizar con precision las zonas de no perfusion
capilar, los MA, la neovascularizacion y las fugas de fluo-
resceina que indican un aumento de la permeabilidad
vascular.

La AGF sigue teniendo multiples ventajas (tabla 6):

* Una de las mayores ventajas es su capacidad para ofre-
cer una evaluacién dinamica de la circulacion retiniana
a través de distintas fases (arterial, venosa y tardia) que
permite valorar las lesiones activas que fugan fluores-
ceina'®:

— MA: es mas precisa que la OCT-A en la deteccién
de MA (fig. 14A)°.

— Neovasos prerretinianos: estructuras vasculares arro-
sariadas que ofrecen una gran fuga en tiempos
tardios, diferenciandose asi de las AMIR (figs. 5, 6,
7y 14). En muchos casos se localizan en la periferia
media, no siendo sencillo detectarlas con los mapas
habituales de OCT-A, por lo que pueden pasar desa-
percibidas.

— Aneurismas capilares retinianos: estructuras hiper-
fluorescentes, responsables de la cronicidad o recu-
rrencia del EMD y de una escasa respuesta al trata-
miento intravitreo’.

* Actualmente, mediante las técnicas de campo amplio
(UW > 200°), la AGF es capaz de objetivar, ademas
de la isquemia del polo posterior (fig. 14), la isquemia
periférica extensa, que pasaria desapercibida en explo-
raciones limitadas al polo posterior, y que ha demos-
trado estar asociada con progresion de la enfermedad
y desarrollo de proliferacion neovascular (figs. 7, 8 y
15). La AGF-UW permite detectar 3,9 veces mas areas
de no perfusiéon y 1,9 veces mas neovasos prerreti-
nianos®.

Sin embargo, la AGF no esta exenta de limitaciones

(tabla 6):

* Esuna técnica invasiva que requiere la inyeccion intra-
venosa de fluoresceina, con el consiguiente riesgo de
reacciones adversas, que van desde nauseas hasta, en
casos excepcionales, anafilaxia'®.

* La fuga de fluoresceina en el arbol vascular retiniano
cuando hay edema macular extenso puede dificultar la
deteccion de areas de no perfusion, incluso impedir
delimitar con precision la zona avascular foveal (fig. 15)°.

* La imagen obtenida en la AGF es una imagen plana
en dos dimensiones, que no permite diferenciar los
distintos plexos capilares retinianos, no objetivando el
PCP de manera independiente.

* Ademas, para hacer una AGF se precisa tiempo de
adquisicion, buenos medios y cooperacion del paciente,
lo que puede limitar su uso repetido para un segui-
miento estrecho.

Tabla 6. Ventajas y desventajas de la angiografia con fluoresceina y de la angiografia por tomografia de coherencia éptica

Ventajas neovasos

« Campo amplio: isquemia periférica

- Imagen plana: bidimensional

« Invasiva

« Evaluacién dinamica (fugas): microaneurismas,

_ Angiografia con fluoresceina Angiografia por tomografia de coherencia dptica

» Segmentacion por plexos: tridimensional
- Cuantificacién objetiva

« Seguimiento no invasivo

« Campo limitado (la mayoria 6 x 6; algunos 12 x 12)
« Artefactos
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Figura 14. Isquemia en el polo posterior en un caso de retinopatia diabética proliferativa. Angiografia con fluoresceina en
tiempos precoces (A) y tardios (B). A) Se aprecia una rotura de la zona avascular foveal con agrandamiento de esta. Se
observan multiples puntos hiperfluorescentes que fugan en tiempos tardios (B) correspondientes a microaneurismas.
Asimismo, en zonas de isquemia paramacular se observan otros puntos hiperfluorescentes con forma de bulbo y situados
en el borde de un vaso sanguineo (flecha roja), que no fugan tanto, correspondientes a anomalias microvasculares intra-
rretinianas. Por ultimo, hay otras estructuras que son altamente hiperfluorescentes y fugan en tiempos tardios (flecha
verde), que corresponden a neovasos retinianos.

Figura 15. Diferencias en la evaluacién de la isquemia entre la angiografia con fluoresceina y la angiografia por tomografia
de coherencia dptica. A) Retinografia que muestra la presencia de microaneurismas, asi como alguna microhemorragia.
B) En la tomografia de coherencia dptica se observa un discreto edema de capas medias adyacente a un microaneurisma,
existiendo un cierto adelgazamiento retiniano y atenuacion de las capas externas. C) La angiografia con fluoresceina mues-
tra multiples areas de fuga vascular que afectan al polo posterior (dificultando la valoracién de la zona avascular foveal) y
a la periferia (donde si se pueden ver dreas de isquemia). D) Imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia
Optica del plexo capilar superficial, donde se aprecia una irregularidad de la zona avascular foveal y agrandamiento de esta,
ademas de una disminucién de la densidad capilar. E) Imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia 6p-
tica del plexo capilar profundo, donde se ve con mayor claridad esa irregularidad y agrandamiento de la zona avascular
foveal, con mucha mas definicién que con la angiografia con fluoresceina; asimismo, se aprecian multiples microaneurismas.

Imagen cortesia de la Dra. Rosa Dolz Marco.
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Angiografia por tomografia de coherencia
Optica

La OCT-A ha revolucionado la imagen retiniana al
permitir una visualizacién tridimensional y segmentada
de la vascularizacion sin necesidad de fluoresceina intra-
venosa.

En el contexto de la isquemia por RD, la OCT-A
(tabla 6):

* Facilita una evaluacion precisa de la zona avascular
foveal (figs. 2By 2C, 2E y 2F y 15D y 15E)>%!2,

¢ Permite la cuantificacion objetiva de la densidad capilar
y areas de no perfusiéon'?,

* Hace posible detectar AMIR sutiles, incluso antes de
que sean visibles clinicamente’.

* Es especialmente ttil para analizar el PCS y el PCP
por separado (fig. 15D y 15E), lo que ha demostrado
gran valor en la evaluacién pronoéstica del dafio micro-
vascular, dado que el compromiso del PCP se asocia
con peor agudeza visual®.

* Hay estudios que sugieren que la isquemia de polo
posterior ocurre antes que la isquemia periférica, por
lo que la OCT-A podria afiadir mas valor al pronéstico
que la deteccion de la isquemia periférica mediante
AGF"™.

* Permite detectar areas de no perfusion en la corioca-
pilar, en muchos casos relacionadas con una afectaciéon
del epitelio pigmentario de la retina y de las capas
externas de la retina. Es la llamada «coroidopatia diabé-
tica»®.

La cualidad de ser rapida y no invasiva la convierte en
una herramienta ideal para el seguimiento de pacientes,
ya que permite realizar estudios frecuentes sin exposiciéon
a colorantes o efectos secundarios. Ademas, su integracion
con la OCT estructural facilita la correlaciéon con EMD
y otros hallazgos anatémicos.

No obstante, la OCT-A presenta limitaciones impor-
tantes (tabla 6):

* No detecta fugas de forma directa, lo que impide eva-
luar la permeabilidad vascular, aspecto fundamental
en la valoraciéon del edema vy la actividad neovascular.

Bibliografia

* Su campo de imagen es limitado (generalmente, hasta
12 X 12 mm), por lo que no permite una visualizacion
periférica comparable a la AGF de campo amplio®.

* Es susceptible a artefactos por movimiento ocular,
errores de segmentacién y opacidades de medios, lo
que puede afectar a la calidad y la interpretacién de
los hallazgos.

Conclusion

En la practica clinica, la combinacién de las dos técnicas
proporciona la informacién mas completa:

* La AGF se reserva para la evaluacion inicial, deteccion
de neovascularizacién, perfusion periférica y planifica-
cion terapéutica.

* La OCT-A se utiliza para el seguimiento detallado de
la perfusion macular, especialmente en pacientes sin
edema macular o tras la resolucién del mismo, tratan-
dose de una técnica no invasiva.

La combinacién de ambas técnicas, ademas, mejora el
diagnostico, la toma de decisiones y el seguimiento perso-
nalizado de los pacientes diabéticos.

Resumen

* La OCT permite un diagndstico y un segui-
miento precisos del EMD de forma no invasiva.

* Hay numerosos biomarcadores pronosticos
y predictivos de respuesta al tratamiento.

» La AGF sigue siendo el gold standard para el diag-
nostico de isquemia y neovascularizacion reti-
niana. Imprescindible el campo amplio.

* La OCT-A puede valorar la zona avascular
foveal y detectar las areas de isquemia en la
retina central, evitando asi el uso de pruebas
invasivas.
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Introduccion

Las oclusiones vasculares de la retina ocurren por una
interrupcion en el flujo de una vena o una arteria reti-
niana. Esto supone una carencia de oxigeno importante,
con la consiguiente disminucién de visién indolora en
estos pacientes. Su estudio y conocimiento son rele-
vantes, dado que en ocasiones se trata de una emer-
gencia médica donde el control de los factores de riesgo
es fundamental.

En este capitulo se detallan las principales caracteris-
ticas de cada uno de los subtipos de oclusién vascular,
destacando los hallazgos de imagen multimodal.

Maculopatia media aguda
paracentral

Concepto

La maculopatia media aguda paracentral (paracentral acute
middle maculopathy, PAMM) es un signo tomografico que
indica la existencia de hipoperfusion a nivel del plexo
capilar profundo (PCP). Se identifica en la imagen de la
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) como una lesion
hiperreflectiva en banda que afecta de forma aguda a la
capa plexiforme interna (CPI) y a la capa plexiforme
externa (CPE), alrededor de la capa nuclear interna
(CNI), produciéndose un adelgazamiento de esta en la
fase crénica'.

La PAMM, como se ha apuntado previamente, hace
referencia a un signo tomografico, y no a una enfer-
medad. En consecuencia, no es un signo especifico de
una patologia, pudiendo ser identificado en diferentes
enfermedades vasculares retinianas, asi como en enfer-
medades sistémicas donde caracteristicamente haya un
déficit de retorno venoso o hipervisosidad'?. Inicialmente,
fue considerada una variante de la neurorretinopatia
macular aguda (NMA); sin embargo, en la actualidad se
considera una entidad diferente®.

Fisiopatologia

El mecanismo asociado con la PAMM sigue siendo objeto
de investigacion, pero existe consenso en que se debe
principalmente a la hipoxia isquémica subletal aguda del
tejido retiniano medio'?. Estudios con angiografia por

Oclusiones vasculares

Ana Isabel Oca Lazaro, Angela Gdmez Moreno, Javier Mufioz Solano
y Pedro Fernandez Avellaneda

OCT (OCT-A) han reportado cambios en la vasculatura
del plexo capilar intermedio y del PCP, territorio corres-
pondiente a las vénulas (estructuras vasculares retinianas
mas profundas y, por tanto, mas susceptibles), y a capilares
que conectan las vénulas con las arteriolas®.

+ Laisquemia comienza en el PCP2

» Al comienzo, se extiende lateralmente, siguiendo un
patron fern-like, «en helecho» o globular focal®.

* Se extiende, finalmente, de manera vertical y superfi-
cialmente, hacia capilares y arteriolas: patrén arte-
riolar?,

Caracteristicas clinicas

La PAMM puede ser unilateral o bilateral. Los pacientes
con PAMM suelen presentar la aparicién repentina de
uno o varios escotomas paracentrales (fig. 1C), y pueden
quejarse de visiéon central borrosa o dificultad para
enfocar. La agudeza visual es normal o esta ligeramente
disminuida. La edad media de presentacion es de 49 a
53 afios, sin predileccién por un sexo'.

Pruebas diagnésticas e imagen multimodal

* Ll examen del fondo de ojo (retinografia) puede ser
macroscopicamente normal o presentarse como un area
de blanqueamiento o de color grisaceo en la retina
paracentral (fig. 1A)"2

» Angiografia con fluoresceina (AGF): esta prueba no
puede distinguir claramente entre plexos vasculares.
Sin embargo, si muestra hallazgos relacionados con la
etiologia subyacente. Los reportes publicados sobre
PAMM han mostrado diversos hallazgos en la AGE,
incluyendo la ausencia de cambios vasculares (fig. 2B),
el retraso en el llenado de las areas correspondientes a
las lesiones (enlentecimiento vascular) y pequenas areas
de hipofluorescencia (hipoperfusion)'2.

* Imagen cercana a la infrarroja (NIR): es una herra-
mienta util para detectar las lesiones de PAMM, que
se describen como areas oscuras, hiporreflectivas (fig. 2,
flecha verde), bien delimitadas, incluso cuando la lesion
es pobremente demostrable mediante oftalmoscopia,
siendo Gtil como mapa localizador de cribado'.

+ OCT:

— Enla fase aguda, la PAMM aparece como una banda
hiperreflectiva a nivel de la CPIy CPE alrededor de
la CNI (fig. 2C1).
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Figura 1. Fotografia de fondo de ojo en color (A), corte tomogréfico (B-scan) (B) y campo visual (C), de un paciente con maculopatia media
aguda paracentral en su ojo derecho. A) Lesién blanquecina/grisacea paracentral temporal superior en la imagen de fotografia de fondo
de ojo en color. B) Hiperreflectividad en banda de la capa nuclear interna en laimagen de la tomografia de coherencia éptica. C) Escotoma

paracentral nasal inferior en el campo visual de su ojo derecho.
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Figura 2. Maculopatia media aguda paracentral. A) Retinografia donde se observa un drea de blanqueamiento focal (flecha verde). B) La

imagen de la angiografia con fluoresceina no muestra defectos de perfusién. C1) En la imagen de la tomografia de coherencia éptica
destaca una hiperreflectividad focal en las capas plexiforme interna y capa plexiforme externa (flecha roja), que coincide con el &rea hipo-
rreflectiva en la imagen infrarroja (flecha verde). C2) En la fase atréfica se observa un adelgazamiento de la capa nuclear interna (flecha

roja).

— En la fase croénica, se produce una atrofia o adelga-
zamiento de la CNI (fig. 2C2)".
OCT-A: esta tecnologia ha hecho posible visualizar la

isquemia existente en el plexo capilar intermedio y el
PCP, tanto en la fase aguda como en la crénica, apre-
ciandose una extension al plexo capilar superficial (PCS)
en patrones arteriolares’.

En face OCT: destaca la importancia de esta prueba en
la evaluacion de la isquemia. Se han identificado tres
patrones de distribucién de la PAMM en funcién de la
hiperreflectividad mediante una combinacién de tecno-
logia en face OCT y OCT-A (fig. 3). Estos patrones se
asocian con los mecanismos de isquemia microvascular
retiniana (tabla 1)
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Neurorretinopatia macular aguda

La NMA es un trastorno retiniano poco frecuente que
afecta ala CPE y a la capa de las fibras de Henle".

Caracteristicas clinicas

Las pacientes con NMA suelen ser jovenes (20-30 afios),
caucdsicas y predominantemente mujeres (85 %o)*.
Generalmente, las pacientes refieren®:

* Totopsias agudas y sintomaticas.

* Escotomas paracentrales asociados con una pérdida
leve de vision. Habitualmente, la vision mejora con el
tiempo, pero los escotomas persisten.



Oclusiones vasculares

inset 2

Figura 3. Maculopatia media aguda paracentral en «helecho». A) Oclusién venosa con predominio de hemorragias en
la capa de fibras de Henle, de aspecto petaloideo, apuntando hacia la fovea y que traduce congestion venosa. B) Ima-
gen en face de la tomografia de coherencia dptica estructural con hiperreflectividad «en helecho» perivenular (V azul).
Existe una correlacion perfecta con las vénulas en el plexo capilar profundo que se observa en laimagen en face de la
angiografia por tomografia de coherencia dptica (C). D) La tomografia de coherencia dptica muestra zonas de macu-
lopatia media aguda paracentral mas extensas (circulo amarillo) con hiperreflectividad en las capas plexiforme interna
y plexiforme externa, y, asimismo, otras zonas de maculopatia media aguda paracentral parcheada mas focales (trian-
gulos amarillos). Ademas, en un corte inferior (flecha amarilla), se aprecian las fibras de Henle como lesiones hiperre-
flectivas verticales en las capas medias con sombra posterior (flecha amarilla, inset 1). E) Pasados varios meses, el
cuadro clinico se resuelve y la hiperreflectividad de capas medias conduce a un adelgazamiento de la capa nuclear
interna en toda la zona (circulo rojo), y las zonas focales de maculopatia media aguda paracentral pasan a zonas de
adelgazamiento focal de la capa nuclear interna (triangulos rojos) o lesiones isquémicas retinianas perivasculares. Por
otro lado, la capa de fibras de Henle puede persistir como finas lineas hiperreflectivas verticales (flecha roja).

Tabla 1. Patrones descritos en las imagenes de la tomografia de coherencia éptica en face para la maculopatia media aguda paracentral,
su apariencia y presunto mecanismo etiopatogénico

Areas extensas «en BANDA ‘ . Areas focales multilobulares
Forma « . ? Areas multifocales o GLOBULARES .
alrededor de las arteriolas alrededor de las vénulas

Isquemia capilar o capilar distal

No oclusion real i i
Significado Oclusién arteriolar real . o, Isql.Jem|a capilar
« Hipoperfusion perivenular
« Oclusién con reperfusion (oclusidn transitoria)
Angiografia + (isquemia clara) - (solo retraso) — (solo retraso)
OVCR, ORVR
Causa OACR, ORAR, OACLR OVCR, ORVR, OACLR »
Leve o preoclusion
Pronéstico Malo Regular Bueno

OACLR: oclusién arterial ciliorretiniana; OACR: oclusidn de la arteria central de la retina; ORAR: oclusiéon de rama arterial retiniana; ORVR: oclusion de rama venosa
retiniana; OVCR: oclusion de la vena central de la retina.
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Etiopatogenia Caracteristicas de imagen multimodal

La naturaleza del origen primario de la NMA no esta
clara, habiéndose sugerido tanto un origen isquémico
como inflamatorio*’.

Gracias a los avances en la OCT y en la OCT-A se
postula un déficit de perfusiéon que afecta al PCP como
causa principal. Sin embargo, también hay estudios con

* Retinografia a color*’:

— Lesiones multiples, bien definidas, no elevadas, en
forma de cufa, en una disposicion de pétalos de flor
alrededor del centro de la macula. En algunos casos,
las lesiones son redondas u ovaladas.

— El color de las lesiones varia de rojizo a marron,
dependiendo del grado de pigmentaciéon del fondo
de ojo (fig. 4A). Ocasionalmente, se producen hemo-
rragias retinianas.

— Los vasos retinianos y el disco 6ptico son normales.

+ Campo visual®:

OCT-A que demuestran que podrian estar relacionadas
alteraciones del flujo en la coriocapilar, siendo esta una
teoria menos aceptada®”.

En la mayoria de las ocasiones, no se identifica una
causa o desencadenante previo, pero los cambios de NMA
observables en las imagenes de la OC'T han sido vincu-
lados con®?:

— Permite caracterizar la funcién visual.

— La mayoria de los ojos con NMA presentan uno o
mas escotomas paracentrales agudos, correspondién-
dose las anomalias del campo visual con la forma y
la ubicaci6on de la lesion clinica®. Los cambios
persisten en tiempo hasta en el 50 % de los casos.

* AGF y angiografia con verde de indocianina (AVI)*?:
permite evaluar la integridad vascular y el estado

* Enfermedad pseudogripal inespecifica o fiebre.
+ COVID.

* Uso de anticonceptivos orales.

* Consumo de cafeina.

* Migraiia.

* Exposicion a epinefrina o efedrina.

Shock sistémico.

Pancreatitis autoinmune, entre otras causas autoinmu-
nitarias. Existen patologias autoinmunes que cursan
con una inflamacién sistémica responsable de la forma-

de perfusion. A pesar de ser normales en los casos de
NMA, pueden ser ttiles para descartar otras causas
de pérdida aguda de la vision, incluidos los sindromes de
puntos blancos, que también cursan con fotopsias y

escotomas.
* Autofluorescencia*’: las imagenes de autofluorescencia
no muestran hallazgos destacables (fig. 4D).

cién de microtrombos, los cuales causan la oclusion de
vasos pequefios, produciendo una isquemia retiniana,
por ejemplo, casos de pancreatitis retiniana.

Figura 4. Imagen multimodal de una neurorretinopatia macular aguda. Representa un caso de una mujer joven que tomaba anticoncep-
tivos orales y describi6 un escotoma paracentral agudo. A) Retinografia a color. La flecha amarilla describe areas de oscurecimiento de la
retina triangulares con la punta hacia la févea. Esa misma zona se ve como un area hiporreflectiva en la imagen infrarroja (B) y como un
area de hiperreflectividad en la capa plexiforme externa en la imagen de la tomografia de coherencia dptica. C) Esa hiperreflectividad
produce una hiporreflectividad en las capas externas infrayacentes (sombra por bloqueo, ver inset). D) Autofluorescencia de aspecto
normal. E) Imagen en face de la tomografia de coherencia 6ptica segmentando las capas externas, donde se ven las areas hiporreflectivas
que coinciden con las lesiones de la imagen infrarroja en B. F) Imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia éptica con
aspecto de reduccién de la densidad capilar perifoveal.
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* OCT de dominio espectral®”:

— La NMA se caracteriza por una hiperreflectividad
en la CPE/capa de fibras de Henle (fig. 4C, inset), en
estrecha relacién con el PCP. Generalmente, hay un
gradiente de progresion descendente, evidenciandose
hiperreflectividad en la capa nuclear externa (CNE),
zona de elipsoides (ellipsoid zone, EZ)) y zona de inter-
digitaciones (interdigitation zone, 1Z) del epitelio pig-
mentario de la retina*.

— Las lesiones siguen un curso de resolucién autolimi-
tada con adelgazamiento de la CNE y EZ/IZ. Son
las areas de disrupcion en EZ/1Z las que estan rela-
cionadas con la persistencia de escotomas en el
campo visual.

¢ Imagen de reflectancia cercana a infrarroja (NIR)*?:

— Se trata de una herramienta diagnéstica muy atil que
permite detectar las lesiones de NMA como lesiones
hiporreflectivas con margenes bien delimitados y
ubicados excéntricamente dentro de la region perifo-
veal (fig. 4B). Esta reflectividad es maxima en la févea
y parafovea, donde la orientacién oblicua de la capa
de las fibras de Henle es maxima.

— La obtencién de imagenes de infrarrojo puede ser la
modalidad de imagen mas sensible para diagnosti-
car una NMA y puede mostrar signos que podrian
pasar desapercibidos mediante la fotografia de fondo
de ojo en color, la exploracién clinica o, incluso,
mediante la exploraciéon con OCT.

+ OCT-A*

— El PCS es normal. Se observa una atenuaciéon y
reduccién del flujo sanguineo en el PCP, correlacio-
nandose las zonas de hiperreflectividad en la OCT
anivel de la CPE y la capa de las fibras de Henle con
estas areas de no perfusion.

— La atenuacion de la coriocapilar podria deberse a
artefactos de proyeccion de las areas hiperreflectivas
en capas medias.

— La imagen estructural en face de la OCT es muy util,
ya que permite visualizar las lesiones cuneiformes o
petaloideas, hiporreflectivas, al segmentar las capas
externas (fig. 4C), correspondiendo a las areas de

Oclusiones vasculares

disrupcion de la EZ/IZ. El namero de lesiones, su
forma, tamano y grado de reflectividad se correla-
cionan con el grado y el nimero de escotomas.

En la tabla 2 se resumen las principales diferencias entre
la PAMM vy la NMA.

Oclusiones venosas de la retina

La oclusion venosa retiniana (OVR) es la segunda causa
mas frecuente de pérdida de visiéon de origen vascular,
después de la retinopatia diabética. En un estudio pobla-
cional, se demostr6 que, en mayores de 30 afios, la preva-
lencia es del 0,52 % para la OVR general, siendo del
0,6-1,2 % para la oclusiéon de rama venosa retiniana
(ORVR), y del 0,1-0,4 % para la oclusion de la vena
central de la retina (OVCR)*".

Su prevalencia aumenta con la edad, siendo mas
frecuente en mayores de 65 anos, sin diferencia entre
sexos™®. Es una patologia cuya incidencia ha aumentado
en los ltimos aflos, y tiene una relaciéon directa con
el aumento de la incidencia de los eventos cardiovascu-
lares.

Las OVR se clasifican en®:

* Oclusion de vena central de la retina (OVCR).

* Oclusién hemicentral: oclusion de la rama principal
superior o inferior a nivel papilar pero dentro de la
papila. Se comporta como una OVCR. Es importante
diferenciarla de la oclusién hemisférica o hemirreti-
niana, donde la oclusiéon ocurre a nivel papilar pero
fuera de la papila, viéndose afectada toda la hemirretina
superior o inferior. Se trata de un subtipo de ORVR.

* Oclusién de rama venosa retiniana (ORVR).

Asimismo, todas ellas tienen dos formas de presentacién
o comportamiento®:

* Isquémica.
* No isquémica o edematosa.

Tabla 2. Diferencias entre la maculopatia media aguda paracentral y la neurorretinopatia macular aguda

+ Normal

fRtnogata « Ligeramente blanquecina

- Area/s hiporreflectivas

Infrarroja

« AGUDA: hiperreflectividad de CPI + CPE
- CRONICA: adelgazamiento CNI

En face OCT globular, arteriolar

« Ausencia de flujo en el PCP

Al eI « Puede haber ausencia de flujo en el PCS

« Areas hiperreflectivas con varios patrones: helecho,

Maculopatia media aguda paracentral Neurorretinopatia macular aguda

+ Rojizas/marronéceas
« Cuneiformes/petaloides

« Areas hiporreflectivas

+ AGUDA: hiperreflectividad de CPE/CFH - + CNE,
EZ/1Z
« CRONICA: adelgazamiento CNE + EZ/IZ

- Areas hiporreflectivas petaloides segmentando las
capas EZ/1Z

« Reduccion de flujo en el PCP
+ PCS normal
« La CC puede mostrar areas de no flujo (proyeccion)

CC: coriocapilar; CFH: capa de fibras de Henle; CNE: capa nuclear externa; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; CPI: capa plexiforme interna;
EZ: zona de elipsoides; I1Z: zona de interdigitaciones; OCT: tomografia de coherencia éptica; OCT-A: angiografia por tomografia de coherencia 6ptica; PCS: plexo

capilar superficial; PCP: plexo capilar profundo.
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A continuacién, se explican las diferencias en cuanto
a la etiopatogenia y comportamiento, asi como las prin-
cipales caracteristicas de imagen multimodal de cada una
de las diferentes entidades.

Oclusion de rama venosa retiniana

La ORVR es el subtipo mas frecuente de oclusiéon venosa,
con una prevalencia que oscila entre 0,6-1,2 %°.

Causas

Aunque, por lo general, el factor etario (personas mayores
de 50 afios) es el denominador comun, y siendo las causas
de la ORVR diferentes a las de la OVCR, es la hiperten-
sion arterial el determinante principal en los casos de
ORVR. A su vez, las causas difieren entre los pacientes
mayores y los menores de 50 afios, siendo imprescindible
estudiar a este segundo grupo®®.
Las principales causas se detallan en la tabla 37.

Tabla 3. Principales causas de oclusién venosa retiniana por grupo
de edad (mayor y menor de 50 afios de edad)

« HIPERTENSION ARTERIAL
(cruce arteriovenoso)

- Pese al control de la
hipertension arterial, la - Enfermedades infecciosas
presencia de cruces « Enfermedades
arteriovenososy inflamatorias

esclerosis vascular
actuan como factores
independientes

« Causas de
hipercoagulabilidad

- Dislipemia
- Diabetes mellitus

Cuando realizar pruebas complementarias cn

las ORVS$:

* <50 anos.

* (Casos bilaterales.

» Antecedente personal de coagulopatias.
* Signos inflamatorios.

El estudio analitico que se debe solicitar se resume en
la tabla 455,

Subtipos

La ORVR tipicamente se localiza en un cruce arterio-
venoso vy se clasifica en tres subgrupos en funcién de la
localizacién de la oclusiéon®®:

* ORVR principal o mayor: oclusiéon de rama de primer
orden fuera de la papila, pero con afectacién de ramas
maculares.

— Isquémica: 2/3 de los casos. Solo en estos casos
podrian aparecer neovasos retinianos.
— No isquémica: 1/3 de los casos.
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Tabla 4. Estudio analitico adicional en pacientes menores de 50 afios
de edad, casos bilaterales, historia de coagulopatias y presencia de
signos inflamatorios

Pruebas analiticas adicionales en: < 50 afios, casos

bilaterales, historia de coagulopatias, signos inflamatorios

« Homocisteina (+ vitamina B,,)

- Anticuerpos antifosfolipido: anticoagulante ltpico
y anticuerpos anticardiolipina

« Proteina Cy proteina S

+ Antitrombina lll

« FactorV Leyden

+ Factor XII

- Mutacién gen protrombina (G20210A)

« Estudio de sifilis: pruebas treponémicas y no treponémicas
+ QuantiFERON® y test de Mantoux

+ Enzima convertidora de la angiotensina

¢ ORVR macular o menor: afectacién de una sola rama
macular.

* Oclusién hemisférica o hemirretiniana: el proceso oclu-
sivo involucra a una hemirretina debido a un cruce
arteriovenoso en el disco 6ptico o en su proximidad.
Comparte la misma patogenia y caracteristicas clinicas
que la ORVR mayor o principal.

Hay casos mixtos de ORVR y oclusién de rama arterial
retiniana (ORAR). En estos pacientes, la severidad del
caso dependera del grado de oclusion y de la superficie
de retina afectada (fig. 5).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la ORVR radica en la hipertensién
arterial como causa principal, siendo el cruce arteriove-
noso el signo principal que se objetiva en el fondo de 0jo®:

 Existe una aterosclerosis arterial, produciéndose
cambios degenerativos de la pared, que inducen una
compresién mecanica que altera la hemodinamica
vascular.

* Asimismo, el signo de cruce arteriovenoso produce
una compresiéon mecanica directa. Es la adventicia de
la arteria la que presiona la vena que se ocluye focal-
mente.

* Esta compresion mecanica produce:

— Por un lado, un dafio endotelial, el cual seri el
responsable de la liberacién de factor de crecimiento
endotelial vascular y del aumento de la permeabi-
lidad vascular.

— Por otro lado, un flyjo turbulento, dando lugar a una
hipercoagulabilidad o hiperviscosidad, respon-
sable de un enlentecimiento del circuito vascular, el
cual promueve la agregacién celular y favorece la
formacion de un trombo.

Los mecanismos involucrados en su patogénesis pueden
resumirse, por tanto, por la famosa triada de Virchow



Oclusiones vasculares

Figura 5. Caso de oclusién mixta de rama venosa retiniana y rama arteriolar retiniana. A) La retinografia muestra tanto una oclusién de la
vena temporal inferior, como una oclusién y segmentacion de la rama arteriolar, observandose ramas maculares exangues. B) La angio-
grafia con fluoresceina muestra un area macular sin flujo vascular. Ademas, dada la gran isquemia, aparecen colaterales en el rafe medio
que se ven como pequenos vasos hiperfluorescentes (inset 1), que fugan minimamente en tiempos tardios (inset 2). C) Laimagen cercana
a la infrarroja muestra una hiporreflectividad difusa por la isquemia y el adelgazamiento tisular. D) La tomografia de coherencia 6ptica
muestra un adelgazamiento generalizado de la retina, a expensas tanto de las capas internas como de las externas. La angiografia por
tomografia de coherencia éptica permite ver un déficit de seial de flujo profundo y extenso a nivel foveal y parafoveal, tanto en el plexo
capilar superficial (E1), como en el plexo capilar profundo (E2). Es un caso de mal pronéstico.

(fig. 6): cambios hemodinamicos, dafio endotelial vascular ~ Causas

y un estado de hipercoagulabilidad®*°. ) o )
La OVCR afecta a todo el sistema venoso retiniano. Existe

.. . una obstruccién o disminucién significativa del flujo
Oclusion de la vena central de la retina . . L . .
venoso localizado a nivel de la lamina cribosa del disco

La OVCR es el subtipo menos frecuente, con una preva- 6ptico””.

lencia que oscila entre 0,1 y 0,4 %, apareciendo normal- Por lo tanto, las causas de la OVCR tienen una mayor
mente en personas mayores de 50 afios, al igual que la  relacién con un origen compresivo a nivel papilar. Entre
ORVR8, los determinantes locales, destaca el glaucoma. Por otro

HTA: ATEROSCLEROSIS ARTERIAL — CAMBIOS DEGENERATIVOS DE LA PARED - COMPRESION MECANICA (en cruces AV) = adventicia
presiona la VENA que se ocluye focalmente - dafio endotelial + flujo turbulento (+ hipercoagulabilidad): TROMBOSIS

N VEGF

HIPERVISCOSIDAD -> enlentecimiento del circuito TRIADA DE VIRCHOW (trombosis)

INFLAMACION DE LA PARED DEL VASO - reduccién del calibre

|

\ RETORNO VENOSO ("N retrégrado de presién hacia capilares)

v N PRESION CAPILAR

Ineficiencia capilar v HIPERPERMEABILIDAD VASCULAR CAPILAR

HIPOXIA / ISQUEMIA EDEMA MACULAR | /N VEGF, IL-6, IL-8, monocitos, citocinas inflamatorias
| N VEGF

b2

Figura 6. Mecanismo de oclusién venosa retiniana.
AV: arteriovenoso; HTA: hipertension arterial; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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lado, las causas sistémicas que evolucionan con hipervis-
cosidad o inflamacién cobran relevancia, al presentarse
mas frecuentemente en forma de OVCR que como
ORVR.

Las principales causas se detallan en la tabla 5.

Tabla 5. Principales causas de oclusion de la vena central de la retina

. Glaucoma (excavacién « Enfermedades infecciosas

papilar)
« Hipertension arterial

- Enfermedades
inflamatorias
« Causas de

- Disli i
P hipercoagulabilidad

« Diabetes mellitus
« Trastornos

mieloproliferativos
« Disproteinemias

» Longitud axial corta
+ Fumar

Al igual que la ORVR, cuando ocurre en pacientes
<50 anos, en casos bilaterales, inflamatorios o en
presencia de antecedentes de coagulopatias, es necesario
ampliar el estudio sistémico (tabla 4)’.

La OVCR se ha relacionado con una alta tasa de
morbimortalidad cardiovascular®®:

* Ictus.
* Patologia cardiovascular en < 70 afios.
* Patologia venosa periférica.

Caracteristicas de imagen multimodal en las
oclusiones venosas retinianas

Diagndstico clinico: retinografia a color
En el examen de fondo de ojo se observa:

* Las OVR agudas (tanto en ORVR como en OVCR) se
presentan con (fig, 7)%'°:

— Dilatacién venosa anterior al territorio ocluido con
tortuosidad vascular.

— Hemorragias sectoriales (superficiales e intrarreti-
nianas) en el territorio ocluido.

— Edema macular.

— Exudados duros.

— Exudados algodonosos.

* Las OVR subagudas/crénicas (fase inactiva) se carac-
terizan por (fig. 8)°'":

— Microaneurismas.

— Esclerosis venosa (se forma un manguito esclerético
blanquecino alrededor de la vena ocluida).

— Estrechamiento y envainamiento alrededor de las
arteriolas (en casos mixtos).

— Colaterales: suelen aparecer en el rafe medio y son
mas tipicas de casos de ORVR isquémica (fig. 8).

— Neovascularizacion (NV) retiniana: mas frecuente en
la ORVR. En el caso de la OVCR, la NV aparecera
con mavyor frecuencia a nivel papilar, pero mayor-
mente en el segmento anterior (angulo e iris).

— Membrana epirretiniana.
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Angiografia con fluoresceina

La OVR continta siendo una de las indicaciones de la
AGF*'’. Esta modalidad de imagen permite:

* Analizar el estado de perfusion retiniana, tanto a nivel
del polo posterior como de la periferia, diferenciando
entre ORVR isquémica y ORVR no isquémica.

* Determinar la existencia de NV prerretiniana.

En pacientes con OVCR, se clasifican como isquémicos
los casos con presencia de > 10 areas de disco de no perfu-
si6n; sin embargo, este criterio queda algo obsoleto para
los nuevos dispositivos de imagen de campo amplio
(>200°). En estas imagenes se utiliza el indice de isquemia
retiniana (porcentaje de area de no perfusion capilar en
la fase arteriovenosa/superficie total de la retina). Cuando
este indice es >45 %, la probabilidad de aparicién de
neovasos en el segmento posterior y anterior es alta®':
* Las formas no isquémicas pueden convertirse en formas

isquémicas hasta en un 12-30 % de los casos.

* Un tercio de las formas isquémicas desarrollan glau-

coma neovascular a los 3 meses («glaucoma de los 100

dias»).

En casos de ORVR, se clasifican como isquémicos los
casos con presencia de > 5 areas de disco de no perfusion.
Estos casos, de nuevo, tienen mayor probabilidad de desa-
rrollar NV&10,

Los hallazgos angiograficos caracteristicos incluyen®!?:

* Retraso en el llenado de la vena retiniana ocluida (figs. 9

y 10) y falta de perfusion capilar (hipofluorescencia).

* Las hemorragias retinianas pueden provocar bloqueo
de la fluorescencia.
* Tuga tardia debida a:

— Existencia de edema macular: suele tener un aspecto
petaloideo.

— Desarrollo de colaterales: van captando fluorescencia
alo largo del angiograma y presentan fuga en fases
tardias (fig. 8B1 y 8B2).

— Presencia de microaneurismas o aneurismas capilares
retinianos de gran tamafo: pueden ser los responsa-
bles de un edema macular recurrente (fig. 11D).

— Desarrollo de NV retiniana (fig. 12): desde el principio
son hiperfluorescentes, con discreta fuga que aumenta
en fases tardias.

Tomografia de coherencia 6ptica

Es la herramienta diagndstica mas util para la deteccion
y seguimiento del edema macular (fig. 7G1-G3)%'°.
Existen cada dia crecientes estudios sobre los distintos
marcadores de imagen; sin embargo, ninguno demuestra
una clara correlacion con la agudeza visual final®!°.

* Edema intrarretiniano con quistes en la CNI 'y la CNE:
estos quistes seran hiporreflectivos o hiperreflectivos en
funcién del contenido exudativo, siendo los quistes
hiperreflectivos los que asocian mayor rotura de la
barrera hematorretiniana interna (fig. 8D).



Oclusiones vasculares

Figura 7. Oclusién de rama venosa retiniana aguda isquémica que asocia edema macular. A) Retinografia que
muestra una oclusion en la rama venosa de primer orden (mayor) con hemorragias intrarretinianas (flecha
amarilla) y exudados algodonosos (flecha verde), que se ven en la imagen aneritra (B) como lesiones hiporre-
flectivas (flecha amarilla) e hiperreflectivas (flecha verde), respectivamente. C) En la angiografia con fluores-
ceina destaca la tincion de la vena ocluida, asi como la isquemia asociada, la cual afecta en mayor medida al
plexo capilar profundo en la imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (E) que
al plexo capilar superficial (D). F) La imagen cercana a la infrarroja muestra una hiporreflectividad en toda la
zona ocluida debido al edemay a la isquemia. En la tomografia de coherencia 6ptica se observa la evolucién
del cuadro desde el momento agudo (G1), con un edema de capas medias y una hiperreflectividad vertical
y desorganizacién de las capas externas a nivel foveal (flecha roja), como en el momento subagudo, donde
destacan signos de oclusion mixta al afectar a todas las capas internas de la retina (flecha verde) y de restau-
racion parcial de las capas externas (flecha roja) (G2), como en el momento crénico, donde se aprecian signos
consecuencia de la isquemia perivascular como la atrofia de capas internas con los tipicos adelgazamientos
con ondulaciéon de la capa plexiforme externa (triangulos amarillos), pero con una restauracién parcial de las
capas externas (minima atenuacion de la zona de interdigitacion del epitelio pigmentario de la retina) (G3).

Figura 8. Oclusion de rama venosa retiniana crénica. A) En la retinografia se aprecian restos de hemorragias
en la vena temporal inferior, asi como colaterales en el rafe medio (flecha amarilla, inset), que exudan, siendo
responsables de la cronicidad del cuadro. Se ven exudados duros (elipse amarilla). B) En la angiografia con
fluoresceina se ven las colaterales como vasos tortuosos hiperfluorescentes (flecha amarilla, B1), sin fuga
clara en tiempos tardios (flecha amarilla, B2). Hay agrandamiento de la zona avascular foveal y una reduccién
del flujo peri y parafoveal. C) En la imagen cercana a la infrarroja se pueden ver las colaterales. D) La tomogra-
fia de coherencia 6ptica permite detectar un edema macular en capas medias, con quistes tanto hipo como
hiperreflectivos (flecha roja) en la capa nuclear externa. Asimismo, se aprecian unas estructuras hiperreflecti-
vas en la capa plexiforme externa, que desde la capa nuclear interna protruyen hacia la capa nuclear externa
(flechas amarillas), correspondiéndose a las colaterales. Estas se pueden ver en la imagen en face de la angio-
grafia por tomografia de coherencia dptica en el plexo capilar superficial (flecha verde, E), pero fundamental-
mente las encontraremos en el plexo capilar profundo (flechas amarillas, F).
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Figura 9. Angiografia con fluoresceina en
un caso de oclusién de vena central de la
retina. A1y A2) Retinografias que mues-
tran hemorragias peripapilares en el polo
posterior y en los cuatro cuadrantes aso-
ciando engrosamiento y tortuosidad
venosa generalizada. B1 y B2) La angio-
grafia con fluoresceina muestra el carac-
teristico retraso de llenado venoso (fle-
chas amarillas).

Figura 10. Cuadro agudo de oclusion de
la vena central de la retina. A) La retino-
grafia muestra hemorragias profundas
redondas (flecha verde, inset), superficia-
les en llama (flecha blanca, inset) y exu-
dados algodonosos (flecha amarilla, inset)
a nivel peripapilar, en el polo posterior y
en los cuatro cuadrantes. B) La angiogra-
fia con fluoresceina muestra signos de
hipoperfusién generalizada, presenta
muchas imagenes hipofluorescentes por
el bloqueo secundario que producen las
hemorragias. La angiografia por tomogra-
fia de coherencia 6ptica parece que pre-
serva un flujo correcto a nivel del plexo
capilar superficial en la imagen en face
(C), aunque hay una reduccién marcada
de este a nivel del plexo capilar profundo
(D). La imagen infrarroja (E) destaca los
exudados algodonosos hiperreflectivos
y las hemorragias hiporreflectivas. Tanto
el corte horizontal de la tomografia de

' coherencia éptica (F) como el vertical (G)

permiten ver una hiperreflectividad par-
cheada de las capas medias en el haz
papilomacular (maculopatia media aguda
paracentral), como un edema macular
con quistes hiporreflectivos de gran
altura a nivel de la capa nuclear externa
(flecha verde, F), asociando fluido subre-
tiniano (desprendimiento del neuroepi-
telio, flecha amarilla).



Oclusiones vasculares

Figura 11. Aneurisma capilar de gran tamano. A) La retinografia muestra un caso de oclusion de rama venosa retiniana
isquémica tratada con laser. Se pueden apreciar dos dilataciones aneurismaticas, una de ellas con una pared fibrosa
blanquecina (flecha amarilla, inset), que se rodean de exudados duros a modo de circinada (flecha verde, inset). B) En la
tomografia de coherencia éptica se aprecian signos de un edema crénico-recurrente con quistes en las capas nuclear
interna y externa, asi como un desprendimiento del neuroepitelio (estrella amarilla), agregados de exudados duros hi-
perreflectivos subretinianos (flecha verde) y multitud de puntos hiperreflectivos, tanto en capas internas como externas
(flecha roja). C) Otro caso de oclusion de rama venosa retiniana donde la retinografia muestra de nuevo una estructura
aneurismatica con una capa fibrosa blanquecina alrededor (flecha amarilla) y abundante exudacion dura en la proximi-
dad (flecha verde). D) En la imagen de la angiografia se comporta como una estructura hiperfluorescente (hot spot).
E) En la imagen de la tomografia de coherencia 6ptica se puede apreciar como una estructura hiporreflectiva oval con
pared hiperreflectiva (flecha amarilla) que ocupa todo el espesor de la retina.

Fluido subretiniano: es muy frecuente en el edema
macular secundario a OVR, dada su naturaleza
inflamatoria (fig. 10F y 10G). Sin embargo, no existe
una correlaciéon entre este y la respuesta anatémica o
funcional.

Puntos hiperreflectivos: puntos < 30 um que se distri-

buyen por todo el espesor de la retina. Presentan las

siguientes caracteristicas:

— Corresponden a células de microglia activada.

— Suelen relacionarse con casos evolucionados (cronicos),
donde la inflamacién es mas significativa.

— Su presencia asociada a un edema macular indica
una peor respuesta al tratamiento (mayor porcentaje
de casos refractarios) y una alta probabilidad de recu-
rrencia.

Desorganizacién de las capas internas de la retina

(DRIL): se trata de otro de los signos relacionados con

la isquemia (fig. 7G2).

Disrupcién de la membrana limitante externa (MLE)

y de la EZ: son los signos que mas correlacion muestran

con la agudeza visual. Aligual que en el edema macular

diabético, hace referencia a la desorganizacion de las
capas externas de la retina (DROL) (fig. 7G2).

Hiperreflectividad de capas medias (CPI y CPE): nu-

merosos casos de oclusion asocian signos de PAMM

(figs. 3, y 10F y 10G). Indica una hipoperfusiéon mar-

cada del PCP.

Hiperreflectividad de capas internas: la hiperreflecti-

vidad de la capa de células ganglionares y de la capa

de fibras nerviosas de la retina indica una isquemia
arteriolar asociada. Puede verse en cuadros de OVR
muy oclusivos o en casos mixtos que asocian oclusion
arterial (fig. 7G1y 7G2).

* Relacion con la hialoides posterior: los casos sin
desprendimiento de vitreo posterior, o desprendimiento
incompleto, tienen una incidencia mayor de edema
macular que los casos con desprendimiento de vitreo
posterior total.

Una de las situaciones que mds preocupan en la con-
sulta al tratar las OVR es la recurrencia. En ocasiones,
son edemas maculares recurrentes que asocian una
isquemia progresiva y un peor pronostico visual. Existen
diferentes signos que indican un mayor riesgo de recu-
rrencia®!?:

* Volumen macular amplio y grosor macular central
aumentado (fig. 13C1).

¢ Alteracion de la CPE.

* Disrupcion de la MLE: signo que indica un dafo pre-
coz de las células de Miiller, relacionado con la homeos-
tasis de la retina y con la apariciéon de un edema macu-
lar crénico con quistes de gran altura y degeneracion
de las capas externas de la retina y del epitelio pigmen-
tario de la retina (barrera hematorretiniana externa).

* Presencia de colaterales: comunicacién entre vénulas
preexistentes que cambian de forma (remodelacion)
tratando de compensar un area de isquemia. Se
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Figura 12. Neovasos prerretinianos. A1)
Retinografia que muestra un caso de
oclusién de rama venosa retiniana isqué-
mica con hemorragias y exudados alre-
dedor de la vena temporal superior. A2)
Tras el tratamiento, incluyendo laser, se
aprecia la presencia de estructuras arro-
sariadas recientes con alguna imagen de
bulbo (inset) con sospecha de neovascu-
larizacién. En los tiempos precoces de la
angiografia con fluoresceina (B1) se ven
como vasos arrosariados con minima
hiperfluorescencia focal (circulo amarillo
y flecha amarilla), que no muestran fuga
llamativa en tiempos tardios (B2). La is-
quemia es profunda y en los bordes de
los vasos se aprecian mutiples anomalias
microvasculares intrarretinianas. C) En el
corte de la tomografia de coherencia 6p-
tica que corresponde al scan en D1, se
observa una estructura hiperreflectiva
prerretiniana (flecha amarilla) que mues-
tra senal de flujo en el B-scan de la angio-
grafia por tomografia de coherencia 6pti-
ca en D2 (flecha amarilla). D3) La imagen
en face de la angiografia por tomografia
de coherencia éptica a nivel del plexo ca-
pilar superficial muestra estos vasos ané-
malos (circulo amarillo y flecha amarilla).

Figura 13. Caso agudo hemorragico de una oclusiéon de vena central de la retina. A1) La retinografia muestra caracteristicas de un cuadro
muy agudo, congestivo y oclusivo, dada la gran cantidad de hemorragias profundas peripapilares (inset 1) en el polo posterior y en los
cuatro cuadrantes, ademas de exudados algodonosos, que presenta la imagen. B1) La imagen cercana a la infrarroja en el momento
agudo muestra una hiporreflectividad generalizada. C1) La imagen de la tomografia de coherencia dptica inicial muestra adelgazamiento
y desorganizacion de las capas internas (flecha verde), asi como un engrosamiento de la retina de gran altura y volumen, con quistes hi-
porreflectivos alargados y una linea hiperreflectiva vertical foveal (flecha amarilla). Estos signos orientan hacia una reoclusion (cambios
preexistentes) o un caso de larga evolucion. A2) Tras un correcto tratamiento, la retinografia muestra una resolucién del cuadro hemorra-
gico, pero con la aparicién de cambios compensatorios, como son las colaterales del nervio éptico (flecha verde, inset 2). B2) La imagen
cercana a la infrarroja se normaliza. C2) La tomografia de coherencia éptica muestra reduccion del volumen y altura del edema, resoluciéon
de los quistes, pero evidencia signos de legado atréfico e isquémico, como es la atrofia de las capas externas foveales y, de manera par-

cheada, a nivel perifoveal.
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identifican en la imagen de la OCT como 4reas hipe-
rreflectivas parcheadas en la CNI-CPE, con algun
quiste en la CNI, contactando con la CNE (fig. 8D).

Las colaterales del nervio éptico que aparecen en los
casos de OVCR (fig. 13, inset 2) constituyen un factor
pronodstico positivo al disminuir la probabilidad de
apariciéon de NV en el segmento anterior.

* Presencia de microaneurismas.

* Presencia de aneurismas capilares retinianos de gran
tamaio (fig. 11): aneurismas > 100 pm. Se observan
como aneurismas grandes con una pared fibrosa blan-
quecina alrededor, generalmente acompanados de una
circinada exudativa. En la imagen de la OCT se iden-
tifican como estructuras ovales hiporreflectivas con una
pared hiperreflectiva que ocupa la mayor parte del
espesor retiniano (véase el capitulo 4 sobre la retinopatia
diabética).

Tomografia de coherencia éptica-angiografia

Se trata de una herramienta diagnéstica muy util para
la evaluacion de la isquemia en el polo posterior. Son la
isquemia y la atrofia las que limitaran la ganancia visual.
Los principales parametros que se analizan son®'":

¢ Plexo capilar superficial (PCS): areas de no perfusion.

* Plexo capilar profundo (PCP): areas de no perfusion,
microaneurismas. Todos los cambios son mas frecuentes
en el PCP (plexo venular).

» Zona avascular foveal: rotura y agrandamiento de esta
zona.

* Colaterales (fig. 8E y 8F): se localizan en el PCP y se
distribuyen profundamente, siendo visibles en la capa
avascular:

— Son mas frecuentes en casos de ORVR mayor o
formas isquémicas.

— Mas raramente ocurren en casos de ORVR macular
o formas no isquémicas.

— Se forman entre vénulas que se unen intentando
suplir una zona de no perfusion.

— Se correlacionan con peor agudeza visual y agran-
damiento de la zona avascular foveal.

— En los casos de OVCR o hemicentral-OVR, estas
colaterales se originan a nivel del nervio éptico,
siendo un signo protector frente ala NV del segmento
anterior.

* Neovasos prerretinianos: en muchas ocasiones aparecen
en el haz papilomacular o al menos dentro del area
estandar de escaneo (6 X6mm, 9X9mmy 12X 12mm):
— Pueden ser los responsables de la hemorragia vitrea

de repeticion, sobre todo en casos de ORVR sin des-
prendimiento de vitreo posterior y tracciéon.

— Es muy atil el B-scan de la OCT-A, donde se aprecian
como estructuras prerretinianas con flujo (fig. 12D2
y 12D3). En casos de NV inmadura, pueden pasar
desapercibidos o confundirse con anomalias micro-
vasculares intrarretinianas (AMIR) durante la reali-
zacion de una AGT (fig. 12B1 y 12B2).

Oclusiones vasculares

Oclusion de la arteria ciliorretiniana

Introduccion

La arteria ciliorretiniana es una rama accesoria derivada
de las arterias ciliares posteriores cortas que irriga una
parte variable de la retina, usualmente el sector macular,
y en concreto la retina externa, incluyendo los fotorre-
ceptores. Su oclusion es un evento infrecuente pero clini-
camente relevante por su posible afectacion macular
directa. Supone el 5% de todas las obstrucciones''.

La oclusion de la arteria ciliorretiniana (OACIR) suele
presentarse de forma aguda con pérdida visual central o
paracentral'’.

Esta arteria se observa en la exploracién clinica y
mediante AGF en aproximadamente el 20 % y el 32 %
de los ojos normales, respectivamente, pudiendo actuar
como un suplemento vascular macular en casos de oclu-
sién de la arteria central de la retina (OACR)'.

La OACIR se presenta de tres formas'":

* OACiR aislada (40-45 %): en el 90 % de los casos la
vision es >20/40.

* OACIR asociada a OVCR (40 %): generalmente a
formas no isquémicas, donde en el 70 % de los casos la
vision es >20/40.

* OACIR asociada a neuropatia optica isquémica ante-
rior (15-20%): en este subgrupo, la recuperacion de la
agudeza visual es baja. La palidez papilar denotaria
una clara relacién con una arteritis de células gigantes.

Antecedentes tipicos y factores de riesgo

Suele observarse en pacientes jovenes o de mediana edad
con antecedentes cardiovasculares o procoagulantes.

Parece existir una relaciéon entre casos de OACiR e
hipotensién nocturna, sucediéndose la aparicion del
escotoma central o paracentral inmediatamente por la
mafiana al despertarse. Pudiera deberse a una hipoper-
fusion o insuficiencia, mas que a una obstruccién. En
estos casos, el daflo ocurre en las capas medias de la retina
(en torno a la CNI), apareciendo signos, ya explicados,
como la PAMM!'12,

Sin embargo, aunque pocos, hay cuadros clinicos
asociados a fenémenos embolicos tras procedimientos
cardiacos (angioplastia, cateterismo, angiografia coronaria
diagnostica). En estos casos, el dafio ocurrird en todas las
capas internas de la retina (CNI + capa de células ganglio-
nares + capa de fibras nerviosas de la retina), apareciendo
signos de obstrucciéon completa'.

Caracteristicas de imagen multimodal

* Fondo de ojo/retinografia en color'"'%:

— A diferencia de la OACR, la palidez se limita al area
irrigada por la arteria ciliorretiniana, apreciandose
un area blanquecina bien delimitada, temporal al
nervio 6ptico a nivel del haz papilomacular (fig. 14A).

— El resto del fondo de ojo puede ser normal en
ausencia de una OVR asociada.
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Figura 14. Oclusion de la arteria ciliorretinia-
na de un caso embdlico tras un cateterismo.
A) Retinografia a color donde se aprecia un
area de blanqueamiento en torno a la arteria
ciliorretiniana en el haz papilomacular. B) La
imagen aneritra ayuda a determinar mejor la
zona ocluida. C) En la angiografia con fluo-
resceina se aprecia un retraso del llenado de
la arteria ciliorretiniana durante los tiempos
de circulacién coroidea. D) En tiempos me-
dios-tardios persiste esa zona de hipoperfu-
sion en torno a la arteria ciliorretiniana. E) La
imagen en face de la angiografia por tomo-
grafia de coherencia 6ptica permite apreciar
| como hay una afectacién del plexo capilar

superficial. F) Sin embargo, la afectacion es
mas marcada en el plexo capilar profundo.
G) En laimagen cercana a la infrarroja, el drea
isquémica se ve como un area hiporreflectiva
bien delimitada. H) El corte de la tomografia
de coherencia 6ptica parafoveal superior
(flecha roja de la imagen cercana a la infra-
rroja), muestra una hiperreflectividad en to-
das las capas internas de la retina. I) El corte
de la tomografia de coherencia 6ptica foveal
permite comprobar que no hay compromiso
foveal.

+ OCT!1% o AVI'H12:
— En casos de insuficiencia vascular, en la fase aguda — Generalmente, no aporta hallazgos adicionales en la
se observa una hiperreflectividad de las capas medias OACIR aislada.

de la retina (principalmente la GPI y la CPE) en el
territorio irrigado por la arteria ciliorretiniana, dando
una imagen de PAMM (fig. 14H). En fases subagudas

— Dado que la arteria ciliorretiniana tiene su origen
en la circulacion coroidea (arterias ciliares poste-
riores), la AVI puede ser util para demostrar altera-

y cronicas, esta hiperreflectividad da paso a un adel-
gazamiento progresivo de la CNI.

En casos de obstruccion, se comporta de manera
similar a una oclusiéon de rama arteriolar, ya que
muestra una hiperreflectividad de todas las capas

ciones en la perfusiéon coroidea o cambios en las
arteriolas ciliares, principalmente en casos de palidez
papilar donde se sospeche asociaciéon con una neuro-
patia 6ptica isquémica anterior arteritica (arteritis de
células gigantes).

internas de la retina (capa de fibras nerviosas de la
retina, capa de células ganglionares y CNI) (fig. 141),
produciéndose una atrofia y adelgazamiento de todas

+ OCT-A"':
— Dado que la OACiR afecta normalmente a las capas
medias, en concreto a la CNI (PAMM), la OCT-A

ellas con la evolucion del cuadro clinico. resulta de vital utilidad porque permite valorar de

* AGF'"'%
— La AGT sigue siendo una técnica de referencia para
el diagnéstico de la OACiR. En la fase aguda, se
aprecia un retraso en el llenado de la arteria ciliorre-

manera independiente el PCP, plexo mas susceptible
ala hipoxia y en estrecha relaciéon con la CNI.
— St la obstruccion es completa, se observara una afec-

tacion tanto del PCS como del PCP (fig. 14E y 14F).

tiniana, la cual se debe llenar al mismo tiempo que .. . .

. . i . — Esta técnica resulta especialmente valiosa para el

la circulacién coroidea (al depender de las arterias . . . .

. . . . seguimiento evolutivo de las lesiones, ya que permite

ciliares cortas). A continuacion, se observa una hipo- .,

. . . documentar el grado de reperfusion.
fluorescencia segmentaria que delimita claramente

el area de no perfusion (fig. 14C y 14D).
— En fases tardias, pueden observarse signos de reper-
fusién parcial (en casos de hipoperfusion) o persis-

Oclusion de rama arterial retiniana

tencia de la hipofluorescencia si la isquemia es mante-
nida (obstruccién).

— La AGF también permite distinguir la OACiR de
otras formas de oclusion arterial, y valorar la OVCR
en caso de coexistencia.

Introduccion

La ORAR es una urgencia oftalmologica causada por
la obstruccion aguda de una rama de la arteria central
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de la retina. Este evento genera una isquemia focal en el

territorio irrigado por dicha rama, comprometiendo de

forma brusca el campo visual correspondiente'®.
Su etiologia mas frecuente es embéolica'® "

* Origen aterotrombotico en arterias carotidas: afecta,
por lo tanto, sobre todo a pacientes de edad media y
avanzada con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, hipertensién arterial, dislipemia, diabetes
mellitus o fibrilacién auricular.

* Causa cardioembolica: en contextos como fibrilaciéon
auricular o valvulopatias.

Sin embargo, cada vez es mas frecuente la apariciéon
de émbolos de origen no cardiovascular; es el caso de los
rellenos cosméticos, fundamentalmente cuando se
inyectan en la regién glabelar o en el pliegue nasolabial'®.

En los casos donde no se identifica un émbolo como
causa, hay que considerar situaciones sistémicas o infla-
matorias. Una de ellas es el sindrome de Susac, en el que
la afectacion sectorial de multiples ramas arteriolares y
su asoclacién con sordera, permiten un acercamiento
diagnostico correcto'.

Fisiopatologia

La interrupcién del flujo arterial produce una hipoxia
aguda en las capas internas de la retina, especialmente
en la capa de células ganglionares y en la CPI. La falta
de oxigeno genera edema citotoxico, disfunciéon neuronal
y, si la isquemia se prolonga, necrosis irreversible y atrofia
retiniana focal'*".

Oclusiones vasculares

Clinica

El paciente refiere una pérdida visual stbita, indolora y
sectorial, correspondiente al territorio irrigado por la
arteria afectada. La agudeza visual central puede preser-
varse st la macula no esta implicada.

Imagen multimodal

La imagen multimodal es clave tanto para confirmar el
diagnostico como para valorar la extension de la isquemia,
el estado de la perfusion capilar y la posible aparicién de
complicaciones'®''®,

* Fondo de ojo:
— En la fase aguda se observa un area blanquecina en
la retina superficial, bien delimitada al territorio
vascular comprometido (fig. 15). Puede observarse
segmentacion del flujo en la arteria ocluida y, en
ocasiones, el émbolo.
— El aspecto del émbolo es determinante para esta-
blecer una correlacién clinico-etiolégica’:
® Amarillento, redondeado, brillante (refractil): coles-
terol (Hollenhorst). Sugieren un origen carotideo
(placa ateromatosa).

= Blanquecino y circular: calcico. Suelen estar
en una bifurcacién principal, observandose en
muchos casos a nivel papilar (fig. 16A, nsel). Sugie-
ren un origen cardioembolico. Suelen ser hiper-
autofluorescentes.

= Blanquecino, alargado, siguiendo la forma del vaso:
fibrinoplaquetario. Sugieren un origen carotideo

Figura 15. Oclusion de rama arterial retiniana. A) Retinografia que muestra el blanqueamiento alrededor de la primera rama arterial
ocluida. B) La imagen aneritra resalta el area ocluida. En la fase aguda, la imagen cercana a la infrarroja (C1) refleja la isquemia como una
hiporreflectividad sectorial que se correlaciona en la imagen de la tomografia de coherencia 6ptica (D1) con una hiperreflectividad de
todas las capas internas de la retina. En la fase crénica, la imagen cercana a la infrarroja (C2) se normaliza y la imagen de la tomografia
de coherencia éptica (D2) muestra un adelgazamiento de todas las capas implicadas.
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Figura 16. Oclusiéon de rama arterial retiniana embdlica. A) Retinografia que muestra la presencia de un émbo-
lo blanquecino de aspecto célcico en la salida de los grandes vasos (flecha amarilla, inset), justo en la primera
division de la arteria temporal superior. B) La imagen cercana a la infrarroja (NIR) evidencia signos de hiporre-
flectividad en la hemirretina superior. C) La tomografia de coherencia dptica a nivel foveal (que corresponde a
la flecha verde en la NIR, B), muestra un respeto de la misma. D1) En un corte parafoveal superior de la tomo-
grafia de coherencia éptica en el momento agudo (que corresponde a la flecha amarilla en la NIR, B), se obser-
va una hiperreflectividad de todas las capas internas de la retina (capa de fibras nerviosas, capa de células
ganglionares y capa nuclear interna). D2) La tomografia de coherencia ptica en la fase crénica muestra un

adelgazamiento de todas las capas internas.

(placa ateromatosa), aunque también, menos
frecuentemente, cardiaco.

° OCT]’I,IS:

— En la fase aguda se aprecia un engrosamiento con
hiperreflectividad de las capas internas: capa de fibras
nerviosas de la retina, capa de células ganglionares,
CNI (figs. 15,y 16D1 y 16D2).

— En fases avanzadas, aparece atrofia con adelgaza-
miento de las capas afectadas.

* AGF''%: es til sobre todo en el seguimiento diferido
para documentar zonas de no perfusion y descartar la
presencia de NV. Por ello, no es necesario realizarla en
el momento agudo, siendo mas util pasados 1-3 meses
del evento.

*+ OCT-A":

— En las fases agudas muestra areas de rarefaccién o
pérdida de flujo en el PCS.

— También permite identificar neovasos de forma
precoz sin necesidad de contraste.

Complicaciones

Aunque raras, las complicaciones neovasculares pueden
presentarse especialmente en ORAR extensas. Estas
complicaciones suelen manifestarse en las semanas o
meses posteriores al evento isquémico, por lo que es
importante mantener una vigilancia activa y seguir a estos
pacientes. Siendo util la OC'T-A para detectarlos, la AGF
es la prueba de eleccion para su identificacion, ya que
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permite, adicionalmente, una correcta evaluacion del area

de isquemia'*'®,

Oclusion de la arteria central
de la retina

Introduccion

La OACR constituye una verdadera urgencia oftalmo-
logica y sistémica, caracterizada por una pérdida visual
subita, indolora y grave, habitualmente unilateral. Repre-
senta el analogo ocular del infarto cerebral isquémico vy,
como tal, requiere un enfoque diagnéstico y terapéutico
multidisciplinar inmediato'*'®.

Su incidencia se estima aproximadamente en 1-2 casos
por 100000 personas/afio, incrementandose con la edad
y con factores de riesgo cardiovascular, como hipertension
arterial, dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad carotidea
y trastornos tromboembolicos'.

Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatologico, la OACR resulta
del cese sabito del flujo sanguineo a través de la arteria
central de la retina, generalmente secundario a un
émbolo, trombosis o vasculitis. Este compromiso isqué-
mico induce rapidamente una disfuncién de las capas
internas de la retina, altamente dependientes de la



irrigacion retiniana, y puede producir necrosis irreversible
en un periodo tan breve como 90 minutos si no se resta-
blece la perfusiéon'*'8.

Clasificacion de la oclusion de arteria central
de laretina

Dentro de las oclusiones arteriales, la OACR constituye
la forma mas grave y clinicamente dramatica, represen-
tando una auténtica urgencia oftalmologica.

Su clasificacién se basa en la etiologia subyacente y en
la anatomia vascular implicada'*'®:

* OACR no arteritica: es la forma mas frecuente y
suele estar asociada a fenémenos embolicos (colesterol,
calcificaciones valvulares o émbolos plaquetarios) o a
enfermedades aterotrombéticas. En pacientes jovenes,
puede estar relacionada con estados de hipercoagula-
bilidad.

* OACR arteritica: menos frecuente pero mas devas-
tadora, esta forma se asocia a arteritis de células
gigantes. Ante una sospecha clinica (clinica sistémica
y/o velocidad de sedimentaciéon globular [VSG] y
proteina G reactiva [PCR] elevadas), debe actuarse sin
demora, requiriendo un tratamiento inmediato con
corticoides sistémicos a altas dosis, no solo para intentar
mejorar la visién del ojo afecto, sino para preservar la
vision del ojo adelfo.

* OACR con arteria ciliorretiniana permeable:
aproximadamente en un 20-32 % de la poblacién existe
una arteria ciliorretiniana (derivada de la circulacién
coroidea). Si esta arteria esta presente y es funcional,
puede mantener cierto grado de perfusién macular
incluso en el contexto de una OACR, lo que modifica
tanto la presentacion clinica como el pronéstico visual.

Importancia de laimagen multimodal

Dado que el diagnostico inicial es fundamentalmente
clinico, la imagen multimodal desempena un papel
clave'*!#:

* Confirmacion diagnéstica en pacientes con pér-
dida visual brusca: la imagen multimodal permite
corroborar el diagnostico de OACR cuando la explo-
racion clinica es dudosa. La OCT, la AGF y la OCT-A
son esenclales para detectar alteraciones estructurales
y funcionales sutiles que no siempre se aprecian con la
exploracion del fondo de ojo.

* Evaluacion del grado y la extension de la isque-
mia retiniana: mediante la AGF se pueden identificar
retrasos en el llenado arterial, areas de no perfusion
capilar y defectos de perfusion en la retina interna. La
OCT ayuda a visualizar el edema citotoxico de las
capas internas retinianas en las fases iniciales. La
OCT-A permite delimitar la afectaciéon del PCS
y profundo. Estos hallazgos son clave para estimar el
pronostico visual y orientar el manejo terapéutico.

* Valoracion de la reperfusion y deteccion de
complicaciones: a lo largo del seguimiento, la imagen

Oclusiones vasculares

multimodal permite evaluar el grado de reperfusion

tras la oclusién, asi como la aparicién de complica-

ciones como:

— Edema macular secundario: aunque es poco
frecuente en la OACR pura, puede aparecer en
formas mixtas o con arteria ciliorretiniana permeable
asociada.

— Neovascularizacion de segmento anterior,
papila o retina periférica: aunque es poco fre-
cuente, es signo de isquemia grave y mal pronostico
visual. Estos cambios pueden detectarse temprana-
mente mediante OCT-A y AGFE

Utilidad de la imagen multimodal:

* Retinografia en color: la fotografia del fondo de ojo
sigue siendo una herramienta esencial, especialmente,
en las fases iniciales'*'®. Utilidad:

— Hallazgos clasicos: en la fase aguda, la retina aparece
blanquecina y opaca por edema isquémico en las capas
internas. Esta palidez generalizada contrasta con la
macula, donde la delgadez relativa de la retina permite
visualizar el epitelio pigmentario subyacente, gene-
rando el clasico reflejo en «macha rojo cereza» en la
févea, por transparencia de la coroides (fig. 17A, inset).

— Evolucidn: con el tiempo, la palidez retiniana se
resuelve y puede evidenciarse una atrofia retiniana
con el adelgazamiento de las capas internas.

* Imagen de reflectancia cercana a la infrarroja
(NIR): disminucién difusa de la reflectividad retiniana.
Puede resaltar la fovea como imagen brillante en forma
de «donut invertido».

* OCT: la OCT es una herramienta esencial en la eva-
luacién detallada de las alteraciones estructurales de la
retina en fases agudas y cronicas de la OACR'™'%;

— Fase aguda (primeras horas a dias): se observa una
marcada hiperreflectividad difusa de todas las capas
internas de la retina: CFNR, CCGG y CGNI. Esto
refleja el edema citotoxico debido a la isquemia
aguda de la retina interna. La hiperreflectividad
puede acompaiiarse de una disminucién de la reflec-
tividad de las capas externas, fenémeno atribuido a
la sombra proyectada desde las capas mas internas
engrosadas (fig. 17C).

— Fase subaguda y crénica: evolucién hacia la atrofia
progresiva de las capas internas con adelgazamiento
retiniano marcado de todas ellas. En algunos casos,
se puede observar una pérdida de la arquitectura
foveal y el colapso del espesor central con atrofia
asociada, pudiendo generarse incluso agujeros macu-
lares de espesor completo.

* AGF'™'®: ha sido histéricamente la prueba de referencia
para la confirmacién del diagnoéstico y la evaluacion
del grado de isquemia:

— Retardo en el llenado arterial retiniano: es el hallazgo
mas caracteristico, observandose una demora signi-
ficativa en el tiempo de llegada del flujo a través de
la arteria central y sus ramas, que puede superar los
20 segundos.

— Zonas de no perfusion capilar (fig. 17B).
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Figura 17. Oclusion de la arteria central de la retina. A) La retinografia muestra una papila congestiva, asi como un blanqueamiento difu-
so de todo el polo posterior. Se aprecia un aspecto vascular fractal interrumpido con multiples capilares exangues. Existe un edema que
le da un aspecto amarillento a la parafévea con un aspecto rojizo foveal (kmancha rojo cereza») (flecha roja, inset). B) La angiografia con
fluoresceina evidencia un retraso del llenado, asi como ausencia generalizada de perfusién, con una marcada hipofluorescencia macular
por el llamado no reflow phenomenon. Llama la atencién la tincién del nervio dptico. C) En la tomografia de coherencia 6ptica se aprecia
una hiperreflectividad difusa «en banda» en todas las capas internas de la retina, produciendo una sombra sobre la capa nuclear externa,
que parece engrosada.

Imagen cortesia del Dr. Javier Montero.

— Permite determinar el grado de oclusion. Se observan
dos signos que denotan mayor severidad:

= No reflow phenomenon: el edema de las capas internas

es tal, que no permite la recirculacién en esa zona

secundaria al compromiso de la arteria oftalmica o de
ramas coroideas por arteritis de células gigantes.
+ OCT-A'"18;

— Evaluacion del PCS y la isquemia retiniana: en la

(la zona macular sigue hipofluorescente pese al
restablecimiento del flujo en otras zonas en casos
severos).

= Mid-phase pinpoint hiperfluorescence spots (MPHS): se

ven puntos hiperfluorescentes en tiempos medios

OACR se identifica una pérdida significativa de flujo
en el PCS, con disminucién o desaparicion del patron
vascular foveal y parafoveal. Las alteraciones tienden
a ser mas marcadas en el PCS, pero también pueden
afectar al PCP de forma secundaria.

— Reduccién de la densidad vascular.
— Utilidad en el seguimiento: especialmente para
detectar signos de NV en etapas tardias.

que denotan una oclusién muy signifcativa, con

mal pronoéstico visual.
+ AVI'"'8: en pacientes con sospecha de OACR arteritica,
esta prueba puede mostrar hipoperfusion coroidea
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Introduccion

Se define la miopia magna como el globo ocular con
longitud axial superior a 26 mm o con una refraccién
equivalente esférica = —6 dioptrias, y la miopia patolo-
gica como el alargamiento axial excesivo asociado a la
miopia que provoca cambios estructurales en el segmento
posterior del ojo (incluidos el estafiloma posterior [EP],
la maculopatia miépica y la neuropatia 6ptica asociada
a la alta miopia) y que puede conducir a la pérdida de la
agudeza visual'. Los dos factores clave que impulsan el
desarrollo de la miopia patologica son la elongacion axial
y el EP2

La miopia patologica se asocia frecuentemente con un
proceso dinamico de incremento progresivo de la curva-
tura del polo posterior, que facilita la aparicién de un
amplio espectro de complicaciones (fig. 1): EP, méacula en
ctpula, estrias de laca, atrofia coroidea progresiva, macu-
lopatia traccional o neovascularizacién coroidea (NVC)'2.
La evolucién clinica es heterogénea y puede variar en
funcién de la edad, el sexo, la genética, la presencia de
estafiloma o la coexistencia de otras patologias retinianas.

En cuanto a la imagen multimodal, la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT), en particular, ha permitido
identificar el adelgazamiento coroideo y lesiones macu-
lares como la macula en ctpula o la maculopatia trac-
cional —que no se detectan con la retinografia— con
gran precision. Sin embargo, la obtencion de imagenes
puede ser dificil en ojos con alargamiento posterior carac-
teristico. En estos casos, es atil utilizar lentes de 55° y

Miopia patoldgica

Gonzaga Garay Aramburu, Ane Gibelalde Gonzalez, Javier Araiz Iribarren
y Pedro Fernandez Avellaneda

tener presente la adquisiciéon de imagenes en diferentes
planos, recomendando al menos un corte horizontal y
uno vertical, al haber gran variabilidad segun el tipo de
estafiloma.

Ruiz-Medrano et al.? clasifican la maculopatia miépica
basandose en caracteristicas atroéficas, traccionales y
neovasculares (tabla 1y ejemplo en las figs. 2y 3).

MIOPIA PATOLOGICA

Cambios en la ESCLERA + Cambios en el VITREO

v Licuefaccion + cavitacion
v Contraccién

v Elongacion
v Alargamiento

Cambios en la RETINA Cambios en la COROIDES

v Adelgazamiento
v Atrofia
v Membrana neovascular

v Retinosquisis, vitreosquisis
v Agujeros maculares
v Desprendimiento de retina

Figura 1. Cambios tipicos de la miopia patoldgica.

Tabla 1. Clasificaciéon segun las caracteristicas atroficas, traccionales y neovasculares defendida por Ruiz-Medrano et al.

Componente atrofico Componente traccional Componente neovascular

AO: no lesiones retinianas midpicas

A1:solo fondo teselado
A2: atrofia coriorretiniana difusa

A3: atrofia coriorretiniana parcheada

A4: atrofia macular completa
completo

TO: no esquisis macular

T1: foveosquisis interna o externa
T2: foveosquisis externa e interna

T3: desprendimiento foveal

NO: no membrana neovascular
subretiniana

N1: estrias de laca
N2a: membrana neovascular subretiniana

N2s: cicatriz/mancha de Fuchs

T4: agujero macular de espesor

T5: agujero macular y desprendimiento

Tomada y modificada de: Ruiz-Medrano J, Montero JA, Flores-Moreno |, Arias L, Garcia-Layana A, Ruiz-Moreno JM. Myopic maculopathy: Current status and pro-
posal for a new classification and grading system (ATN). Prog Retin Eye Res. 2019;69:80-115.
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Estafiloma posterior
y macula en capula

Estafiloma posterior

Spaide defini6 el EP como una protrusion localizada de
la pared ocular con un radio de curvatura menor que el
de la zona circundante®.

El EP es la principal causa de la maculopatia midpica®,
siendo el mejor predictor de agudeza visual corregida en
pacientes con alta miopia®.

Suele presentarse de forma bilateral. Los ojos con EP
muestran peor agudeza visual corregida, mayor longitud
axial y mayor incidencia de miopia patoldgica grave®.

El EP tiende a profundizarse y cambiar de forma con
la edad®.

Ohno-Matsui clasifico el EP en seis subtipos basandose
en la resonancia magnética tridimensional y en imagenes
de fondo de ojo de campo amplio’. Los estafilomas
compuestos y aquellos con afectacion macular presentan
mayores grados de maculopatia miépica atréfica, trac-
cional y neovascular y, por lo tanto, peor agudeza visual’.

Es el principal factor en la progresién de la maculopatia
mibpica, por lo que se debe informar a los pacientes sobre
sus posibles complicaciones y la necesidad de controles
periodicos (véase fig. 2).

Macula en forma de ctpula

La macula en forma de cipula o macula en domo (DSM,
del inglés dome-shaped macula) es una protrusion retinoco-
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Figura 2. A) Retinografia de campo amplio
del ojo derecho de un paciente con longitud
axial de 31,99 mm con estafiloma posterior
(flechas blancas). En la region del polo pos-
terior, presenta atrofia coriorretiniana par-
cheada (estrellas azules). B) Retinografia de
campo amplio de un paciente con estafiloma
posterior (flechas blancas) y fibrosis subreti-
niana con pigmento (Fuchs) a nivel central
(estrella azul).

Figura 3. Tomografia de coherencia 6ptica
macular del mismo paciente que la figura 2A,
que determina una clasificacion A3TON2s. Las
estrellas azules localizan parches de atrofia.
La flecha amarilla sefiala una antigua mem-
brana neovascular inactiva y con pigmento
(mancha de Fuchs).

roidea convexa a nivel macular dentro de un EP, gene-
ralmente en ojos con miopia magna, pero también en
ojos con bajo error refractivo. Segin Ohno-Matsui, el
18,5 % de los ojos con miopia magna mostraban DSM
en la resonancia magnética, a pesar de que la mayoria de
los ojos no presentaban EP°.

Los pacientes pueden ser asintomaticos, aunque suelen
presentar metamorfopsia y pérdida progresiva de la
agudeza visual por la presencia de complicaciones
asociadas®:

* Epiteliopatia.
* Fluido subretiniano.
* Membranas neovasculares (MNV).

Se han descrito tres tipos de DSM” en funcién de la
orientaciéon en la OCT:

* Redondo central (21 %): tanto la OCT vertical como
la horizontal muestran la protrusién anterior (fig. 4).

* Oval vertical: el menos frecuente (17 %); la OCT
vertical muestra un contorno plano del epitelio pigmen-
tario de la retina (EPR) y la coroides, mientras que la
OCT horizontal muestra la protrusion anterior.

* Oval horizontal: el mas frecuente (62 %); la OCT
vertical muestra la protrusion anterior, mientras que
en la OCT horizontal se aprecia un contorno plano
del EPR vy la coroides.

Las caracteristicas del fluido subretiniano en la méacula
en domo (fig. 4) son:

* Incidencia: variable y patogénesis incierta.
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Figura 4. Macula en forma de cupula. A) Imagen de la retinografia en color sin denotar un estafiloma claro. B) Imagen en face de la tomo-
grafia de coherencia 6ptica en la que se observan vasos coroideos dilatados posteriorizados a nivel macular, asociando una epiteliopatia
macular (flecha verde). C) En la imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia éptica segmentando la coroides, se puede
apreciar mejor la posteriorizacion de la vorticosa que puede ocurrir en estos miopes. D) Imagen de un corte horizontal de la tomografia
de coherencia 6ptica donde se aprecia fluido subretiniano en una zona con engrosamiento coroideo y escleral, con protrusién marcada
por parte de la esclera (flecha blanca, estafiloma invertido). E) El corte vertical de la tomografia de coherencia éptica muestra hallazgos
similares, pero ademas se evidencian multiples vasos perforantes esclerales (flechas amarillas).

OCT: se trata de la principal herramienta diagnostica;
hacer corte horizontal y vertical.

Angiografia con fluoresceina (AGF): se asocia con
defecto ventana y fugas puntuales.

Angiografia con verde de indocianina: puede haber
hipercianescencia como signo de hiperpermeabilidad.
Angiografia con verde de indocianina + angiografia
por OCT (OCT-A): descartar membrana neovascular
subretiniana (NVC).

El curso natural del fluido subretiniano es fluctuante y
la visién se mantiene relativamente intacta. El mal

.

pronodstico visual es secundario a la presencia de atrofia
del EPR®?.

Se debe realizar diagnéstico diferencial entre DSM y
estafiloma inferior'®:

* Enla DSM, la esclera y la coroides son mas gruesas en
el apex de la protrusion'. La aparicion de la epitelio-
patia y el fluido se localizan en esa zona.

* En el estafiloma inferior (fig. 5), las complicaciones mas
frecuentes —como la epiteliopatia, el fluido subretiniano
y la aparicién de MINV— se localizan en el techo del
estafiloma inferior, en la transicién entre coroides
delgada (estafiloma) y coroides normal (zona no estafi-
lomatosa). Curiosamente, y a diferencia de lo que sucede
en las MINV midpicas que acontecen en el seno de esta-
filomas posteriores, estas MINV de los estafilomas infe-
riores suelen ser de tipo 1 o aneurismaticas (AT-1).

Atrofia macular

La degeneracion coriorretiniana del polo posterior se
considera la alteracién mas comun en el fondo de ojo.
Debido a una debilidad estructural localizada a nivel
escleral, junto con la accién de la musculatura extra-
ocular, hay una menor resistencia mecanica que va a
suponer la elongacion y estiramiento progresivo de las
capas oculares. Primero, hay un cambio de coloracién
amarillenta debido al adelgazamiento de la retina y la
coroides, para después sumar cambios pigmentarios,
roturas focales de la membrana de Bruch, hasta llegar
a formarse areas circunscritas o parches focales despro-
vistos del EPR y de la coriocapilar. Con el paso del
tiempo, estas areas confluyen formando grandes areas
de atrofia geografica, que se fusionan con una zona
degenerativa peripapilar normalmente agrandada®. La
atrofia macular se caracteriza fundamentalmente por el
adelgazamiento de la coroides que se observa en la OCT
yla OCT-A.

En estudios longitudinales, la progresion de la macu-
lopatia atrofica varia del 9% al 40,6 %, y es mas frecuente
en estadios avanzados de la enfermedad, en personas de
mayor edad y en mujeres.

Se describen cinco tipos de atrofia que pueden comple-
mentarse con estrias de laca, NVC o mancha de Fuchs!
(véase tabla 1):

* AO: no lesiones retinianas miopicas.
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Figura 5. Estafiloma inferior (puntas de flecha amarillas): el borde superior del estafiloma en la févea puede causar una pendiente repen-
tina y aguda que resulta en una «curvatura» macular similar en la tomografia de coherencia éptica. A) Retinografia en color en la que se
observa el estafiloma inferior. B) Angiografia con fluoresceina con puntos hiperfluorescentes en el area foveal en el techo del estafiloma
posterior inferior tipicos de epiteliopatia 0 de membrana neovascular con patrén oculto (flecha blanca en la imagen ampliada, inset).
C) Autofluorescencia con puntos hiperautofluorescentes e hipoautofluorescentes en la zona del epitelio pigmentado inferior en relacién
con una epiteliopatia. D) Tomografia de coherencia dptica macular con imagen de SIRE (shallow irregular RPE elevation) que denota la
presencia de una membrana neovascular tipo 1 (flecha amarilla), con fluido subretiniano. E) Mismo corte tomografico tras el tratamiento
con una dosis de carga de antifactor de crecimiento del endotelio vascular donde se evidencia una resolucion del fluido subretiniano.

» Al: solo fondo teselado; se aprecia una atrofia difusa
del EPR, pero con un aspecto atigrado del fondo de ojo.

* A2 o atrofia coriorretiniana difusa (fig. 6A1): en este
caso, existe una atrofia difusa del EPR y de la corioca-
pilay, lo que supone una mayor probabilidad de eventos
atroficos progresivos o complicaciones neovasculares.
Se aprecia como una lesién amarillenta mal definida
con apariencia granular que aparece principalmente
alrededor del disco 6ptico; aumenta con la edad y final-
mente cubre todo el polo posterior. Es en este estadio
donde se pueden observar lesiones granulares pigmen-
tadas lineales en el polo posterior, que se corresponden
con las estrias de laca. Son lesiones precursoras de
placas focales de atrofia y de MINV miépicas (véase el
epigrafe sobre la MNV midpica y la fig. 16). La OCT
muestra un adelgazamiento marcado de la coroides en
el area de atrofia difusa. Con la OCT-A, se puede
detectar el deterioro del flujo coriocapilar, aunque la
visualizacion de la circulacién coroidea sigue siendo
un desafio para la interpretacion en ojos con miopia
patologica.

» A3 o atrofia coriorretiniana parcheada (figs. 6A2 y 6B1):
area focal o areas multifocales de atrofia bien definida
de color blanco grisaceo. Debido a la ausencia de EPR
y la mayor parte de la coroides, la esclerdtica se puede
observar a través del tejido retiniano transparente. En
la autofluorescencia se observarian parches hipoauto-
fluorescentes en los lugares de la atrofia. En la OCT,
la atrofia irregular se caracteriza por la falta de EPR y
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retina externa, con pérdida de la mayor parte de la
coroides. Por lo tanto, las capas internas de la retina
pueden contactar directamente con la superficie escleral
interna.

* A4 o atrofia macular completa (fig. 6B2): lesion atrofica
extensa bien delimitada, resultado de la confluencia de
multiples placas de atrofia con el paso del tiempo.
Presenta un color blanco grisaceo o blanquecino y
afecta a la fovea.

Cada dia se estudian mas el estafiloma y las lesiones o
variaciones anatémicas que acontecen en el seno de los
mismos. En cuanto a algunas de las lesiones descritas en
fases avanzadas de la maculopatia miépica atroéfica,
destacan®:

* Cleft o foseta colobomatosa (put-like clefi): se trata de un
defecto en la retina, la coroides y la esclera, que coin-
cide en areas con un cambio acusado de la curvatura
escleral (fig. 7). A diferencia de la foseta peripapilar, hay
un minimo tejido escleral residual. Puede expandirse
al no tener EPR, membrana de Bruch ni coroides.

* Dehiscencias de la esclera: zonas donde la esclera esta
rota, coincidiendo con areas situadas cerca de la
entrada de una arteria ciliar posterior a través de una
placa de atrofia coriorretiniana. La OCT macular es
la herramienta mas til para verlas. Se aprecia una
ausencia de esclera, con una retina y coroides integras,
ofreciendo una imagen de excavacién coroidea focal,
pero sin depresion de la retina externa (fig 8).
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Figura 6. Estafilomas posteriores en funcion
de la longitud axial y delimitados por las ca-
bezas de flechas amarillas. A1y A2) Corres-
ponden al ojo derecho (A1) e izquierdo (A2)
de la misma paciente. El ojo derecho, que
presenta una longitud axial menor, tiene un
estafiloma posterior mucho menos marcado,
presentando una atrofia coriorretiniana di-
fusa con algun cambio en el epitelio pigmen-
tario de la retina focal. El ojo izquierdo, sin
embargo, muestra una longitud axial mayor
y un estafiloma mas marcado, con cambios
de tipo atrofia coriorretiniana parcheada en
el polo posterior y pigmento por una mem-
brana neovascular inactiva con mancha de
Fuchs. B1y B2) Corresponden al ojo derecho
y 0jo izquierdo, respectivamente, de un mis-
mo paciente que presenta una longitud axial
muy grande, con los correspondientes esta-
filomas posteriores marcados. El ojo derecho
(B1) presenta una maculopatia miépica con
atrofia coriorretiniana parcheada confluente,
y el ojo izquierdo (B2) una atrofia coriorreti-
niana completa con afectacion foveal. De
esta manera, en la figura se evidencia una
correlacién entre longitud axial, estafiloma
posterior y grado de maculopatia.

inset 1

inset 2

Figura 7. Cleft o foseta colobomatosa. A) Lesion pequena en el seno de una placa de atrofia coriorretiniana con aspecto de «perla». B) La
imagen cercana al infrarrojo permite definir dos estructuras circulares hiporreflectivas en el seno de las placas de atrofia hiperreflectivas.
b1) Corte de la tomografia de coherencia ptica que pasa por una dehiscencia escleral (flechas blancas en inset 1). b2) Corte de la tomo-
grafia de coherencia 6ptica que pasa por ambas estructuras circulares. La primera (inset 2) corresponde a un cleft o foseta colobomatosa
donde hay una ausencia de retina, coroides y esclera, persistiendo un residuo de esclera por debajo. La segunda es la misma lesién des-
critaen b1.
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inset 2

Figura 8. Dehiscencia escleral y cavitacion coroidea. A) Imagen del fondo de ojo de un paciente con miopia patolégica con atrofia corio-
rretiniana difusa y con algun parche de atrofia multifocal. El circulo amarillo resalta (inset) una imagen de degeneracion tipo empalizada
muy posterior en torno a las arcadas vasculares (tipicas de pacientes con sindrome de Marfan u otras vitreorretinopatias) con un agujero
atrofico sin fluido (véase el corte de la tomografia de coherencia éptica en D, correspondiendo al scan verde en A). El corte de la tomogra-
fia de coherencia dptica horizontal (C) seializado con la flecha verde en B, corresponde a una zona de dehiscencia escleral que asocia una
cavitacion coroidea macular (inset 2). La retina externa esta conservada y existe una atrofia del epitelio pigmentario de la retina que asocia
un espacio hiporreflectivo coroideo (delimitado por las flechas blancas) que se invagina a lo largo de una dehiscencia escleral. En el corte
vertical (E), que corresponde a la flecha amarilla en C, se puede apreciar mejor la zona de dehiscencia escleral delimitada por las flechas

blancas.

* Cavitaciones coroideas: normalmente se ven en areas
desprovistas de esclera, guardando relacién también
con la entrada de una arteria ciliar en placas de atrofia
coriorretiniana a nivel macular o peripapilar. La OCT
vuelve a ser fundamental, observandose como espacios
hiporreflectivos en la coroides (fig. 8), que no guardan
relacion con fluido, y donde la retina externa no esta
deprimida normalmente (a diferencia de la excavacion
coroidea focal).

* Excavacion coroidea focal (véase el capitulo que estudia
la paquicoroides): se observa en miopias mas mode-
radas y no guarda tanta relacion con el EP o la atrofia.
El mecanismo etiopatogénico parece que responde mas
a la inflamacién manifiesta o silente, siendo caracteris-
tica una depresion de la retina externa y del EPR en
la coroides en la imagen de la OCT.

Traccion vitreomacular

La licuefaccion del vitreo, el desprendimiento del vitreo
posterior y las membranas epirretinianas (MER) aparecen
con mas frecuencia en pacientes miopes magnos?.

El vitreo de un ojo miope presenta caracteristicas de
mayor degeneracion y licuefaccion (fig. 9)%.

* La bursa premacularis suele estar agrandada y en muchas
ocasiones conecta con el espacio de Martegiani prepa-
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pilar, formando espacios hiporreflectivos confluentes
grandes.

* Disposicién fibrilar del vitreo junto a espacios hiporre-
flectivos verticales o fisuras.

* Presencia de espacios hiporreflectivos horizontales por
delante de la bursa premacularis o cisternas que aumentan
en namero y confluyen, siendo una caracteristica
también de pacientes de edad avanzada. Es la llamada
licuefaccion del vitreo®.

A todas estas caracteristicas degenerativas hay que
sumar la contraccién que existe a nivel anteroposterior,
que sera responsable de multiples cuadros retinianos, que
se describen a continuacion.

La maculopatia traccional miépica es un término que
engloba la traccion vitreomacular, la MER, la foveosquisis
midpica y el agujero macular miépico. La presencia de
estructuras premaculares como MER, hialoides posterior
engrosada o desprendimiento foveal estd asociada con la
progresiéon de la maculopatia traccional midpica’. En
ocasiones, resulta dificil distinguir entre una MER y una
hialoides posterior engrosada con restos adheridos a la
membrana limitante interna, ya que ambas aparecen
como una linea hiperreflectiva en la OCT (fig. 10A)°.

La retinosquisis macular (figs. 10 y 11) es una separa-
ci6n progresiva de las capas de la retina. Cuando afecta
a la fovea se llama foveosquisis. Afecta al 0,8 % de la
poblacién general y entre el 6,5-32,9 % de los miopes



30 afnos, emétrope
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24 ainos, miope-2D

55 anos, miope-4D

Figura 9. Comportamiento del vitreo en funcién del grado de miopia y la edad. Para obtener la imagen del vitreo es mejor utilizar una
lente de 55° que obtenga un B-scan en la tomografia de coherencia optica de 16 mm (o mas) e hipermetropizar al paciente. A) Paciente
joven y emétrope. Se aprecia un vitreo con una bursa premacularis (estrella amarilla) independiente del espacio de Martegiani prepapilar
(flecha amarilla). B) Joven con miopia leve. En el corte vertical de la tomografia de coherencia dptica se aprecia una bursa premacularis
de mayor tamano (estrella amarilla) y una disposicion fibrilar del vitreo. Se pueden apreciar algunas fisuras (espacios hiporreflectivos de
orientacion vertical, flecha azul). C) Paciente joven, pero con miopia moderada. En la tomografia de coherencia éptica destaca una cone-
xion entre la bursa premacularis (estrella amarilla) y el espacio de Martegiani (flecha amarilla), ademas de multiples espacios hiporreflec-
tivos dispuestos en paralelo (flecha roja) que corresponden a cisternas, denotando una mayor licuefaccion vitrea. D) Paciente de edad mas
avanzada y miopia moderada. En este caso, la tomografia de coherencia 6ptica destaca la gran cantidad de espacios hiporreflectivos en
el vitreo (flecha roja) que corresponden a cisternas confluentes, incluso lagunas vitreas, correspondiendo a una gran licuefaccion y dege-

neracion vitrea.

magnos'’. Se cree que estd causada por una combinacién
de la traccion externa provocada por el EP y una interna
debida a las adhesiones vitreorretinianas y a la rigidez de
la membrana limitante interna (traccion hacia afuera >
hacia dentro).

La OCT es la prueba con mayor sensibilidad para
detectar la retinosquisis y es esencial para el correcto
diagnéstico y seguimiento de esta patologia'?. Normal-
mente, se trata de una esquisis a nivel de las capas medias-
externas de la retina y guarda relacion con el estafiloma,
no extendiéndose mas alla de este. Responde a un estrés
crénico mecanico de las células de Miiller.

La retinosquisis también puede ser paravascular'’
(fig. 10A, mnset 1 y 2). En este caso, la etiopatogenia son las
fuerzas de estrés mecanico por el estafiloma, pero sobre
todo la presencia de traccion (tracciéon hacia dentro >
hacia fuera). A nivel paravascular, la adherencia del vitreo
es mayor, pudiendo acontecer diferentes cambios si la
traccion es marcada:

* Agujeros lamelares paravasculares.

» Micropliegues vasculares: los vasos protruyen focal-
mente hacia el vitreo.

* Retinosquisis interna.

La retinosquisis puede progresar hacia la formaciéon de
un agujero macular! (fig. 12). Esta progresion es lenta
(11,6-68,9 % en una media de 3 afios), siendo los factores
de riesgo mas importantes (fig. 1 IC1 y 11C2) los siguientes:

» EP (tipo 2).

* Desprendimiento del vitreo posterior (DVP) parcial o
incompleto y asimétrico.

* Agujero lamelar con tracciéon (MER).

* Defectos en las capas externas.

» Agujero lamelar de capas externas.

* Desprendimiento foveal.

El agujero macular se observa en el 0,03 % de la pobla-
cion general, y entre el 1,2-2% de los miopes magnos''.
Se describen dos tipos de agujero macular en pacientes

con miopia magna:

* El secundario a la traccién ejercida en el ojo con reti-
nosquisis (fig. 12). Normalmente ocurren tras afos de
retinosquisis.

* El agujero macular con bordes engrosados por quistes,
que no presentan desprendimiento de retina perile-

sional y que no suelen progresar durante meses o anos.
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inset 1

Figura 10. Grados de retinosquisis macular. A) Retinosquisis de capas internas. Destaca una févea normal, con
restos de hialoides posterior que se contintian con la membrana limitante interna, siendo dificil diferenciarlos
en alguna zona. Destacan agujeros lamelares paravasculares (flecha roja, inset 1), asi como retinosquisis de
capas internas (flecha azul), vitreosquisis y micropliegues con elongacién de vasos sanguineos (flecha amari-
lla) con protrusion de los mismos hacia el vitreo (inset 2). B) Tomografia de coherencia 6ptica macular de un
paciente con un estafiloma mas pronunciado y retinosquisis de capas internas (flecha verde, inset 3) y de capas
externas con foveosquisis (estrella amarilla, inset 3). C) En muchas ocasiones, las retinosquisis de capas exter-
nas (estrella amarilla, inset 4) asocian defectos de capas externas, también denominados agujeros lamelares
de capas externas (flecha amarilla, inset 4), caracteristicas de imagen que suponen mayor riesgo de progresion
hacia agujero macular de espesor completo. D) Tomografia de coherencia 6ptica que muestra un agujero
macular de espesor completo (inset 5) con desprendimiento de retina macular.

Imagen cortesia del Dr. J. M. Cubero Parra.

Figura 11. Retinosquisis macular de capas
medias y externas. A) En la retinografia se
observan parches de atrofia coriorretiniana
en el seno de un estafiloma posterior. B) En
la infrarroja se aprecia un corte horizontal
que representa la tomografia de coherencia
6ptica en C1y uno vertical que representa
la tomografia de coherencia dptica en C2.
C1) Se aprecia una separacion de la retina a
nivel de la capa plexiforme externa (entre la
capa nuclear interna y externa, flecha roja).
En caso de que el epitelio pigmentario de la
retina y la coriocapilar estén ausentes, al no
haber barrera hematorretiniana externa
funcionante, los espacios de esquisis se ha-
cen mas llamativos, con imagen de espacios
dpticamente vacios a nivel de las capas ex-
ternas (estrella amarilla), que dan imagenes
de esquisis crénicas degenerativas. C2) Ade-
mas de la retinosquisis de capas medias
(flecha roja), se aprecia una traccién focal a
nivel de los vasos en las arcadas vasculares,
con minima retinosquisis de capas internas
traccional (flecha azul).
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Existen otros agujeros maculares en pacientes miopes

(fig. 13):

* Agujero lamelar traccional (tabla 2)'*!3;

— También denominado en una reciente reclasificaciéon
como MER asociada a foveosquisis; se define como
un defecto de espesor parcial en las capas internas
de la retina.

— Suincidencia oscila entre el 1,7-31 % de los pacientes
miopes magnos con maculopatia traccional mi6pica
usando OCT, y es un signo de traccién tangencial
que indica un estadio transicional hacia el agujero
macular de espesor completo. La progresion esta
asociada a la presencia de EP (100 %) y retinosquisis
macular (75 %).

— Mayor progresion a agujero macular de espesor
completo que en pacientes sin miopia patologica.

— Asocia fenémenos traccionales: MER o DVP incom-
pletos con fenémenos de tracciéon vitreomacular. En
los casos asociados a miopia hay una mayor presencia
de proliferaciones epirretinianas o agujero macular
lamelar degenerativo asociado a proliferacion epirre-
tiniana (LHEP).

— OCT: la separacién ocurre a nivel de la capa plexi-
forme externa entre la capa nuclear interna y la capa
de fibras de Henle, separando la retina interna de la
retina externa.

Agujero macular lamelar degenerativo asociado a proli-

feracion epirretiniana (LHEP, del inglés lamelar hole

epirretinal proliferation) (tabla 2)'%'%:

— Irregularidad del contorno foveal: al igual que el
agujero lamelar traccional, existe una separacion de
la retina interna que ocurre a nivel de la capa

Miopia patolégica

Figura 12. Ay B) Imdgenes de 2016 en las
que se observa un agujero macular crénico
en el ojo izquierdo. Cy D) Imagen infrarroja
y tomografia de coherencia 6ptica macular
de 2024 en las que se observa desprendi-
miento de retina en el polo posterior. Ey F)
Imagen infrarroja y tomografia de coheren-
cia Optica macular de 2025 en las que se
aprecia un agujero macular pegado y no
cerrado tras vitrectomia pars plana.

plexiforme externa entre la capa nuclear interna y
la capa de fibras de Henle. Es en la capa de fibras de
Henle donde hay multiples conexiones de las células
de Miiller, implicadas en la degeneracion en estos
agujeros, haciendo que con el tiempo se formen cavi-
taciones con pérdida de tejido:

= Cavidad foveal: forma de «sombrero de copa».

= Aparente pérdida de tejido.

= Protuberancia foveal central.

— Proliferacion epirretiniana: es una proliferacion dife-
rente a la que ocurre en las MER. Las MER presentan
fibroblastos que aportan rigidez y se ven hiperreflec-
tivas en la OCT. En estos casos, son proliferaciones
celulares con restos de las células de Miller degene-
radas, viéndose isorreflectivas/hiporreflectivas y mas
gruesas.

— Pérdida de la zona de los elipsoides (EZ): como cual-
quier proceso degenerativo que implica a la célula
de Miiller, hay una afectacion desde la membrana
limitante interna hasta la membrana limitante
externa, la cual conecta con la capa de fotorrecep-
tores y, en concreto, con la EZ.

Pseudoagujero asociado a MER'2": a diferencia de los
agujeros anteriores, donde hay una traccién tangencial,
en este caso la traccion es centripeta hacia la fovea con
una rectificacion del perfil foveal inducida de nuevo
por una MER. Los signos que ayudan a su reconoci-
miento son:

— Obligatorios:
= Presencia de MER con respeto foveal.
= Aumento del espesor macular central.
= Perfil verticalizado.
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Figura 13. Diagnostico diferencial de agujeros maculares. A) Agujero macular lamelar. Se aprecia una separacion de las capas de la retina
interna (capa nuclear interna) y externa (Henle-capa nuclear externa) por una separacién que ocurre en la capa plexiforme externa (flecha
amarilla, inset 1). Siempre hay signos de traccion asociados como el desprendimiento del vitreo posterior (DVP) incompleto con restos de
hialoides posterior que se aprecia en la tomografia de coherencia éptica. B) Agujero lamelar degenerativo asociado a proliferacion epirre-
tiniana. Agujero con forma de copa de sombrero que asocia proliferacion epirretiniana iso-hiporreflectiva gruesa en los bordes (agujero
macular lamelar degenerativo asociado a proliferacion epirretiniana, flecha blanca, inset 2). Es tipica su asociacion a alteraciones de las
capas externas (flecha roja, inset 2) debido a su etiologia degenerativa. C) Pseudoagujero macular. La tomografia de coherencia 6ptica
muestra una rectificacion de los bordes del perfil foveal, pero con una retina con capas externas integras (inset 3). Puede asociar membra-
nas epirretinianas (véase la tomografia de coherencia dptica, perfil temporal).

Imagen cortesia del Dr. J. M. Cubero Parra.

Tabla 2. Diferencias entre agujero lamelar traccional y degenerativo

Agujero lamelar traccional Agujero lamelar degenerativo

Reciente terminologia Membrana epirretiniana con foveosquisis Agujero macular lamelar
Causa Traccional Degeneracion célula de Miiller-Henle
Asociaciones MER (hiperreflectiva) LHEP (hipo/isorreflectiva)
Bordes de la separacion Afilados, angulares Redondeados
+/-
++ N
- Cavitacion

» Esquisis a nivel de la CPE/CFH

. Quistes en la CNI - Aspecto de pérdida de tejido foveal

- Abultamiento foveal
Defectos en la EZ - +

Observar

Tratamiento VPP VPP si asocia MER
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CFH: capa de fibras de Henle; CNI: capa nuclear interna; CPE: capa plexiforme externa; LHEP: agujero macular lamelar degenerativo asociado a proliferacion epi-
rretiniana; MER: membrana epirretiniana; VPP: vitrectomia.




— Opcionales:
® Microquistes en la capa nuclear interna.
= Espesor casi normal.

Patologia neovascular

Estrias de laca

Se han estudiado ya el EP y la atrofia de los pacientes con
miopia patologica. Las estrias de laca son otra de las
lesiones estructurales.

Se trata de roturas mecanicas en el EPR y/o en la
membrana de Bruch que aparecen en el ojo miope pato-
logico y se localizan en el area macular, sobre todo en
la zona temporal, y generalmente con una disposicién
horizontal'*,

La patogenia no esta del todo clara, pero la teoria del
estiramiento mecanico inducido por la elongacion de la
longitud axial es la explicacién mas aceptada'*.

Estas lesiones no son comunes; estan presentes en el
4,3-9,2 % de los ojos con miopia magna, aunque los estu-
dios mas recientes encuentran ain tasas mas bajas'®. Su
desarrollo se asocia al aumento de la zona delta de atrofia
peripapilar.

En la clasificacién (META PM classification') de la
miopia patologica, se cataloga como una lesion «plus». Su
aparicion se considera el paso anterior al desarrollo de la
atrofia coriorretiniana en la miopia magna, ya que el
42,7 % desarrollaran parches de atrofia coriorretiniana en
las zonas de las estrias de laca. Ademas, hay que tener en
cuenta que en el momento que se van produciendo las
estrias de laca, se pueden producir hemorragias que se
resuelven de forma espontanea (fig. 14), y que habra que
distinguir de las MNV midpicas. Asimismo, las estrias de
laca son precursores conocidos en la formacion de estas
MNYV. Los pacientes miopes magnos desarrollan en un
10 % neovascularizaciones coroideas midpicas y en el

Figura 14. Estrias de laca. Se ven como lineas blancas en el polo
posterior (flechas negras). Se observan hemorragias dispersas
redondeadas (flechas blancas), que corresponden a la formacion
de nuevas estrias de laca.

Miopia patolégica

29,2 % en los casos de pacientes con estrias de laca
asociadas'®.

Morfolégicamente, existen dos tipos de estrias de laca,
las lineales y las estrelladas, y ambas se acompaifan de un
adelgazamiento escleral.

Las principales caracteristicas de la imagen multimodal
son (fig. 15)":

* Retinografia a color: lesiones lineales amarillentas. Pue-
den aparecer junto a otras lineas con cambios granu-
lares de pigmento en su trayecto asociados, que
corresponderian a lineas de estrés (fig. 15A).

» Autofluorescencia: hipoautofluorescencia lineal
(fig. 15B).

* AGF: hiperfluorescentes (fig. 15D).

*» Angiografia con verde de indocianina: hipocianescencia
(fig. 15E).

* OCT: fisuras o dehiscencias a nivel del EPR-membrana
de Bruch con una cola de hipertransmisiéon posterior.

* Precursoras de MNV y atrofia coriorretiniana.

Hemorragia espontanea

Debe considerarse el diagnoéstico diferencial entre la
MNYV miépica y las hemorragias retinianas espontaneas
asocladas a nuevas estrias de laca. Estas estrias pueden
provocar una ruptura del EPR en la miopia patologica y
generar hemorragias maculares que, si son extensas y
alcanzan el espacio subretiniano, pueden dificultar su
distincién de una MNV'.

La AGF permite diferenciar entre hemorragia miopica
y MNV miépica’. Enla MNV midpica activa, se observa
hiperfluorescencia macular, mientras que una hemorragia
aislada bloquea la fluorescencia y se observaria una hipo-
fluorescencia focal. Sin embargo, una MNV de baja acti-
vidad o una hemorragia extensa pueden dificultar el
diagnostico al enmascarar estos hallazgos. En estos casos,
la OCT macular es un complemento diagnoéstico esencial:

* Signo reflectante binario midpico 2 o myopic 2 binary
reflective sign'®: se ha propuesto como biomarcador dife-
rencial; en hemorragias espontaneas por miopia magna,
se observa un material hiperreflectivo homogéneo sepa-
rado del EPR, también hiperreflectivo, dejando un
espacio hiporreflectivo entre ambos (fig, 16). En algunos
casos, las hemorragias son puntiformes y no afectan a
la macula (figs. 14y 17). En cambio, en la MNV mi6-
pica, se aprecia una zona heterogénea hiperreflectiva
sobre el EPR sin separacion clara entre las dos estruc-
turas y con asociacion de signos exudativos normal-
mente.

Integridad del EPR: es otro de los signos diferenciales,
siendo el EPR continuo en las hemorragias espontaneas

del miope, mientras que esta afectado y es discontinuo
en el caso de la MNV miopica'’.

Es importante distinguir estas dos entidades, ya que en
la hemorragia espontanea en el miope magno, el trata-
miento consiste en la observacion, en tanto que en la
MNYV miépica precisa un tratamiento rapido con anti-
factor de crecimiento del endotelio vascular (ant-VEGF).
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Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Figura 15. Estrias de laca. A) Retinografia. Se observan como lesiones lineales blanquecinas con cambios pigmentarios (flechas amarillas).
B) En la autofluorescencia se ven hipoautofluorescentes (flechas amarillas). C) En la tomografia de coherencia 6ptica macular se aprecian
como areas de disrupcion del epitelio pigmentario de la retina e hipertransmisidn coroidea focal (flecha negra). D) En la angiografia con
fluoresceina son hiperfluorescentes. E) En la angiografia con verde de indocianina son hipocianescentes.

Imagen cortesia del Prof. L. A. Yannuzzi.

Figura 16. A) En la retinografia se observa un fondo miépico con hemorragia a nivel macular (flecha blanca). B) La tomografia de coheren-
cia 6ptica muestra integridad del epitelio pigmentario de la retina (flecha azul), foveosquisis (flecha blanca) y material hiperreflectivo
(flecha amarilla) que corresponde a hemorragia espontanea con una linea hiporreflectiva que la separa del epitelio pigmentario de la
retina (flecha verde).

Figura 17. A) Hemorragia espontanea midpica. B) El corte de la tomografia de coherencia éptica refleja en la retina externa isorreflectiva
(flecha blanca), con integridad del epitelio pigmentario de la retina sin neovascularizacion coroidea.
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Una forma particularmente notable de hemorragia es
la hemorragia central en ramo o bouquet central hemorrhage,
caracterizada por la acumulacién de sangre en los cuerpos
celulares de los conos foveales centrales y las células de
Miiller, que se orientan verticalmente creando un espacio
potencial, lo que le confiere una entidad patologica
distinta con consecuencias clinicas especificas, afectando
a pacientes mas jévenes y con peores resultados visuales,
impacto estructural prolongado y posible dafio irrever-
sible, en comparacion con las hemorragias principalmente
subretinianas. La regresiéon de la hemorragia central en
ramo debe tenerse en cuenta en el diagnoéstico diferencial
de lesiones hiperreflectivas verticales en la févea central
mediante OCT en ojos con miopia patoldgica (fig. 18)".

Membrana neovascular miépica

La MNV miopica es una de las complicaciones mas graves
de la miopia magna y produce una disminucién severa de
la agudeza visual central, afectando al 4-11,3 % de los
pacientes con miopia patologica'®:

* Son la segunda causa mas comin de neovascularizacion
tras la degeneracion macular asociada a la edad en la
poblacién general, y la primera causa de MNV en
pacientes por debajo de los 50 afios. La edad es deter-
minante en esta patologia en cuanto al prondstico visual,
siendo mejor en los pacientes menores de 40 afios'®.

Miopia patolégica

* Ll 35% de los pacientes con MNV midpica monocular
desarrollara una MNV en el ojo adelfo en los siguientes
8 afios. Existe una predisposiciéon femenina, ya que
se han identificado receptores de estrogenos en los
complejos neovasculares'®.

* Los sintomas son fundamentales en pacientes con MNV
miopica. Estos sintomas son la disminucién brusca de
la agudeza visual, sobre todo central, con la presencia
de un escotoma y metamorfopsia. Son sintomas que
se deben valorar de forma urgente, ya que el diagnos-
tico y el manejo precoces determinaran el pronéstico
visual del paciente.

» Las MNV miopicas se localizan no solo junto a las
estrias de laca, sino también en los bordes de los parches
de atrofia coriorretiniana'® (fig. 19).

* Se caracteriza por la formacién de nuevos vasos por
debajo del espacio subretiniano, acompafiada de hemo-
rragia e inflamacién, y es considerada una lesion «plus»
de la clasificacién de la maculopatia miopica.

* Querques ¢t al. observaron asociacion de los vasos escle-
rales perforantes y la presencia de estrias de laca.
Refieren que la expansion escleral por elongacién en
el vaso miope ofrece menor resistencia en la zona de
los vasos perforantes e induce la rotura del EPR y la
membrana de Bruch, generando las estrias de laca y
favoreciendo, a su vez, la apariciéon de MNV midpica®.
La presencia de estos vasos perforantes esclerales podria
asociarse a membranas de mas actividad y con mas
necesidad de inyecciones intravitreas.

Figura 18. Hemorragia central en racimo en un paciente miope joven. A) Hemorragia redonda central con hemorragia petaloide alrededor
en la retinografia (inset). B) Se comporta como una hemorragia espontanea, no apreciandose flujo a nivel de la lesion en el B-scan de la
angiografia por tomografia de coherencia dptica. C) La imagen en face de la tomografia de coherencia dptica estructural permite detectar
esa forma caracteristica segmentando a nivel de la plexiforme externa, al estar situada la hemorragia en las capas de Henle. D) La flecha
verde en laimagen cercana al infrarrojo corresponde al corte de la tomografia de coherencia 6ptica en laimagen E, donde se observa una
hiperreflectividad en botén a nivel de las capas externas con una hiporreflectividad bajo la misma y el epitelio pigmentario de la retina
integro. La flecha roja corresponde a un vaso escleral perforante. La flecha amarilla de la imagen D corresponde con el corte de la tomo-
grafia de coherencia 6ptica de laimagen F, donde se aprecian lesiones hiperreflectivas petaloides en la capa plexiforme externa-Henle.

Imagen cortesia del Dr. Marco Mazzola.
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Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Figura 19. Membrana neovascular (MNV) midpica. A1) La retinografia muestra una atrofia coroidea parcheada que asocia una MNV mié-
pica. Se observan dos zonas con hemorragia macular (flechas blancas) y una lesion grisacea en el borde de la atrofia (flecha amarilla), que
corresponde a la MNV. A2) En la tomografia de coherencia 6ptica se aprecia una lesion hiperreflectiva subretiniana (flecha amarilla) con
borramiento de las capas externas. B1) La retinografia muestra un caso de coroiditis punctacta interna, con focos de coriorretinitis (flechas
amarillas), que se ha complicado con una MNV (flecha azul), que asocia hemorragias retinianas (flecha blanca). Esta lesiéon neovascular,
angiograficamente, se ve como una placa hiperfluorescente con halo hipofluorescente (flecha blanca, B2), que capta fluoresceina y pre-
senta fuga en tiempos tardios (flecha blanca, B3). C) La retinografia muestra la pigmentacion tipica de una MNV midpica crénica, conoci-

da como mancha de Fuchs (flecha azul).

Las caracteristicas de la imagen multimodal de las
MNV midpicas son (fig. 20)'°:

* En la oftalmoscopia, y por ende en la retinografia a
color, se observa una imagen grisacea, plana y subre-
tiniana muy cerca de la févea con o sin hemorragia
(fig. 20A). Una vez cicatrizada la MNV, se observara
una cicatriz pigmentada denominada mancha de Fuchs
(fig. 19C).

OCT macular: las MNV miépicas tipicamente son
membranas de tipo 2, es decir, se sitGan por encima del
EPR, con una imagen de material hiperreflectivo subre-
tiniano (SHRM) por encima del EPR. Los margenes
suelen ser difusos, con disrupcién del EPR y presencia
de fluido subretiniano, normalmente escaso, ya que son
membranas de baja actividad, y con desaparicion de
la membrana limitante externa (figs. 19A2 y 20D).
La OCT-A puede detectar la MNV pero no refleja la
actividad de la lesion, siendo necesario siempre
complementar la imagen en face de la OCT-A con el
B-scan o la OCT estructural; incluso, la senal de flujo
puede persistir en MNV cicatriciales. En la OCT-A se
deben segmentar las capas externas, donde se visuali-
zara una sefal de flujo en ovillo correspondiente
normalmente a una MNV pequefia pero muy
compacta. Se trata de una prueba fundamental para

128

diferenciar las hemorragias espontaneas (que no
presentan sefial de flujo) de las MINV midpicas de una
manera rapida y no invasiva (figs. 20D y 20E).

Lo cierto es que, a pesar de los avances en las OCT
maculares y la OCT-A, en la practica habitual es difi-
cil obtener imagenes de calidad. En muchas ocasiones,
las imagenes estan artefactadas y existen errores de
segmentacion, sobre todo, en los ojos con longitudes
axiales extremas. Ademas, muchos pacientes no tienen
una buena fijacién, por la baja agudeza visual, para
poder realizar la prueba'®.

La AGF, cada vez mas en desuso a favor de la OCT y
la OCT-A —que son pruebas no invasivas—, tiene
también su utilidad en esta patologia, sobre todo para
el diagnostico diferencial con las hemorragias maculares
espontaneas, como ya hemos comentado. En casos de
MNV miépica, mostrara una hiperfluorescencia en fases
precoces (fig. 19B2) con difusién en fases tardias
(fig. 19B3). En fases cicatriciales, se observara una hiper-
fluorescencia por tincién en la cicatriz macular con
ausencia de difusion de la fluoresceinal’. Si se trata de
una hemorragia macular espontanea, la propia hemo-
rragia bloqueara la fluorescencia y no habra tincién ni

exudacion.
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Figura 20. Membrana neovascular midpica. A) En la retinografia a color se aprecia como una lesidn grisacea (flecha amarilla), con una
hemorragia alrededor. B) En la autofluorescencia azul se ve como una lesién hipoautofluorescente foveal (flecha roja). Destaca un cambio
circular hipoautofluorescente por el estrés-cambio de curvatura del estafiloma. C) Imagen infrarroja con flecha verde correspondiente a
la tomografia de coherencia 6ptica en D, donde se observa la presencia de material hiperreflectivo subretiniano que asocia fluido subre-
tiniano y que presenta cierto bloqueo de las estructuras que hay por debajo. E) En el B-scan de la angiografia por tomografia de coheren-
cia 6ptica se aprecia senal de flujo en el material hiperreflectivo subretiniano que corresponde a la membrana neovascular tipo gloméru-
lo que se visualiza en la imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia éptica en F. Es frecuente la presencia de un halo

de hiposenal alrededor.

Diagndstico diferencial

Existen dos entidades principales para el diagnostico dife-
rencial de esta patologia. La coroiditis multifocal (CMF)
y/o la coroiditis punctacta interna (PIC) y la hemorragia
macular espontanea en el paciente miope. Ademas, hay
otras enfermedades que aparecen en personas jovenes y
asocian MV de tipo 2 y que, por lo tanto, entrarian
también en el diagndstico diferencial:

* Hemorragia espontanea de la retina en el ojo miope
(ya comentada en este capitulo).

* MNYV asociada a PIC o CMF. Los trastornos infla-
matorios como la CMF y la PIC son entidades que
pueden desarrollar una MNV en el 69-75 % de los
casos?'. Es una entidad frecuente en mujeres jovenes
miopes. El tratamiento variara en casos de trastorno
inflamatorio que, ademas del anti-VEGE, precisan de
tratamiento corticoideo y/o inmunomodulador. La
presencia de lesiones multifocales redondeadas (fig. 21)
y de células inflamatorias debe alertar sobre esta
entidad.

— Enla OCT macular es dificil distinguir entre la MNV
miopica y la MNV asociada a PICG/CME La erosién
del EPR asociando un material hiperreflectivo subre-
tiniano con hipertransmision (fig. 21) es muy sugestivo
de MNYV relacionada con material inflamatorio
(PIG/CMF). Ademas, la coroides esta engrosada,
pudiendo servir de biomarcador de respuesta al

tratamiento. Sin embargo, en el caso de la MNV
miopica, el material subretiniano correspondiente a
la hemorragia produce un bloqueo de las estructuras
que estan por debajo, donde normalmente se visua-
liza una coroides adelgazada.

— La AGF permite diferenciar los focos inflamatorios
de coriorretinitis (hipofluorescentes en tiempos
precoces ¢ hiperfluorescentes en tiempos tardios) de
la MNV, que se ve hiperfluorescente desde tiempos
precoces, y tifie y difunde colorante en tiempos
tardios. La angiografia con verde de indocianina
(AVI) es especialmente til en el diagnostico diferen-
cial con las patologias inflamatorias. Permite ver focos
de PIC/CMTF hipocianescentes que a veces pasan
desapercibidos, demarcando ademas bien la placa
hipercianescente correspondiente a la MNV.

— La OCT-A ayuda a diferenciar los focos inflamatorios
(que no presentan sefial de flujo en el B-scan) de la
MNV (que si muestra sefial de flujo en el B-scan y
la imagen en face permite segmentar pequenas
membranas de tipo glomérulo, pese a la dificultad
de segmentacion en muchas ocasiones) (ig. 21G).

MNYV idiopatica. Las MNV idiopaticas presentan

caracteristicas que no se pueden diferenciar practica-

mente de las MNV inflamatorias, lo que respalda la
teoria de Gass de que no existian las MINV idiopaticas,
sino que eran MNV secundarias a una enfermedad
coroidea inflamatoria diseminada. Ademas, en muchos
casos, pruebas para valorar la coroides como la AVI,
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Figura 21. Membrana neovascular inflamatoria asociada a coroiditis puntacta interna/coroiditis multifocal. A) Retinografia en color que
muestra focos cremosos de coriorretinitis con mayor o menor pigmentacion. Se aprecia una lesion grisacea correspondiente a la mem-
brana neovascular (flecha blanca). B) La autofluorescencia demuestra focos de coriorretinitis hipoautofluorescentes. Existe una zona hi-
perautofluorescente que corresponde a la membrana neovascular. El corte que representa la flecha amarilla corresponde con la tomogra-
fia de coherencia dptica de laimagen C. Se aprecian desprendimientos del epitelio pigmentario planos con material hiperreflectivo
subretiniano sobre los mismos (flecha roja) e hipertransmision. Son focos de coriorretinitis activa. La flecha verde en B corresponde con
la tomografia de coherencia dptica en D. La tomografia de coherencia 6ptica demuestra la presencia de un material hiperreflectivo con
una zona de disrupcion del epitelio pigmentario de la retina e hipertransmision, correspondiendo a una membrana neovascular de tipo 2
inflamatoria. E) Tomografia de coherencia 6ptica de la misma membrana neovascular tras 6 meses de tratamiento con antifactor de cre-
cimiento del endotelio vascular, corticoide y antifactor de necrosis tumoral a. F) Representa la imagen en face de la tomografia de cohe-
rencia optica de los focos de coriorretinitis. G) Imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica de los focos inflama-

torios, con su artefacto de proyeccion correspondiente, y laimagen de flujo vascular de la membrana neovascular (flecha roja).

permitian identificar focos hipocianescentes tipicos de

patologia inflamatoria como el sindrome de los puntos

blancos evanescentes, PIC o CME sin presenciar otros
signos compatibles con estos cuadros, pudiendo

preceder al desarrollo del cuadro completo meses o

anos después. Asi, Machida et al. comprobaron como

pacientes con una MNV idiopatica acababan desarro-
llando cuadros de sindrome de los puntos blancos
evanescentes, PIC o CMF en el mismo ojo o en el ojo
adelfo tiempo después, haciendo pensar en que hay
una etiopatogenia comun inflamatoria detras®.

Las principales caracteristicas son?*:

— Aparecen en edad precoz. Hay que sospechar en
casos de metamorfopsia o pérdida de agudeza visual
por debajo de los 50 afios.

— Suelen ser unilaterales.

— Suelen aparecer en pacientes miopes, aungue no nece-
sarlamente, y mayoritariamente mujeres. En caso de
que aparezcan en miopes, hay que diferenciarlas
de las MNV mibpicas (que presentan una coroides
mas fina, asocian estrias de laca con disrupciones en
el EPR y no muestran hipertransmision de la sefal)
y de las MNV inflamatorias (practicamente imposibles
de diferenciar, salvo por el hecho de que en estas
ultimas hay una patologia detras).
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— Pueden preceder a la apariciéon de una enfermedad
inflamatoria, siendo una manifestacién oculta o
precoz de casos de sindrome de los puntos blancos
evanescentes, PIC o CMF.

— En el fondo de ojo se aprecian como lesiones hemo-
rragicas no muy grandes y de color grisaceo-rojizo,
pudiendo presentar una imagen de desprendimiento
del neuroepitelio alrededor (fig. 22A).

— Enla OCT, se corresponden con MNV de tipo 2 con
la presencia de material hiperreflectivo subretiniano
(SHRM) con bordes difusos o poco definidos y borra-
miento de las capas externas, como la capa de los
clipsoides y la membrana limitante externa. Otra
imagen que se puede apreciar en este tipo de mem-
branas es la presencia del signo del tenedor, acufiado
como putchfork sign por el grupo de K. B. Freund
(fig. 22E)*. Se corresponde con pequertias prolonga-
ciones digitiformes verticales del material hiperreflec-
tivo subretiniano, pudiendo reflejar una activaciéon de
las células de Miiller. Por Gltimo, otro signo tipico
de estas MNV es la presencia de un grosor coroideo
aumentado en la OCT swept-source o en la OCT-EDI,
denotando de nuevo una posible relaciéon con una
causa inflamatoria, y siendo un parametro que permite
monitorizar la enfermedad tras el tratamiento de esta.
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Figura 22. Caso de un vardn de 45 anos que presenta pérdida de vision y metamorfopsia en el ojo izquierdo. A) La retinografia en color
muestra una lesion grisacea perifoveal. B) La angiografia con verde de indocianina puede detectar datos de hiperpermeabilidad, identifican-
dose areas hipercianescentes multifocales en el polo posterior y una placa central con un érea hipocianescente (fluido) alrededor.
C) La angiografia con fluoresceina muestra una lesion hiperfluorescente bien delimitada que fuga en tiempos tardios. Si se hace un corte
sobre la lesion (D), en la tomografia de coherencia 6ptica se aprecia una imagen de material hiperreflectivo subretiniano, correspondiendo a
una membrana neovascular de tipo 2 (E). Ademas, presenta fluido subretiniano y unas proyecciones lineales hiperreflectivas digitiformes
(flecha amarilla) que se corresponden con el signo del tenedor o pitchfork sign. Responde bien al tratamiento de inyecciones de antifactor de
crecimiento del endotelio vascular con una conversion de membrana neovascular de tipo 2 a tipo 1 (F), observandose una envoltura del
epitelio pigmentario de la retina por encima de la lesion neovascular. Por tltimo, laimagen en face de la angiografia por tomografia de cohe-
rencia éptica (G) permite identificar la tipica imagen en ovillo en casos de membrana neovascular de tipo 2 al segmentar la retina avascular.
H) El B-scan es Util, ya que permite detectar flujo vascular por debajo y por encima del epitelio pigmentario de la retina.

— La OCT-A ha permitido detectar estas membranas
en el espacio avascular de manera sencilla y no inva-
siva, siendo una herramienta muy til para su diag-
ndstico y monitorizacion (fig. 22G).

— En la AGF se aprecian como lesiones hiperfluores-
centes con fuga en tiempos tardios (formas clasicas,
fig. 22C), siendo mas importante el estudio de estas
MNV con verde de indocianina. Esta prueba, ademas
de mostrar las lesiones como areas hipocianescentes
en tiempos precoces y que se vuelven hipercianes-
centes en tiempos tardios, permite ver si hay focos
hipocianescentes periféricos que pudieran traducir la
presencia de inflamacién, como ya se ha comentado.

Pseudoxantoma elastico:

— MNV asociadas a estrias angioides: areas de disrup-
ci6on del EPR y la membrana de Bruch por un
aumento de la rigidez de esta Gltima, con un perfil
escalonado u ondulado, crack-like breaks.

— Suelen ser multiples, bilaterales y muy fibrosantes
pese al tratamiento.

— Localizacién peripapilar o en el polo posterior.

— Otras lesiones oculares tipicas del pseudoxantoma
elastico (PXE) son: peau d orange, lesiones cometa en
la periferia media, cambios de tipo patréon/viteli-
forme en el polo posterior, drusas del nervio optico.

— Al ser una patologia sistémica, asocia lesiones cuta-
neas y cardiacas.

¢ Distrofias retinianas:
— Distrofia de Best.
— Sindrome de incremento de conos-S.
— Distrofia en patrén.

Prondstico de las membranas neovasculares
miodpicas

Las MNV miopicas tienen un mal pronoéstico en general.
Entre el 89% y el 96 % de los pacientes a los 5 y 10 afos,
respectivamente, presentaran visiones inferiores a 0,1
(decimal) si no se realiza el tratamiento'®.

Durante la evolucién natural de las MNV miodpicas se
observan tres estadios, todos ellos relacionados con la baja
vision que asocian:

* Tase activa: se caracteriza por la presencia de hemo-
rragia y un desprendimiento seroso mas o menos varia-
ble (fig. 20A).

* Tase cicatricial: se desarrolla una fibrosis subfoveal que
en algunos casos se pigmenta, dando lugar a la mancha
de Fuchs (fig. 19C).

* Tase atrofica: relacionada con un aumento de la atrofia
coriorretiniana alrededor de la NVC inactiva.

Son el tamafio y la densidad de la fibrosis, asi como la
atrofia coriorretiniana alrededor de la MNV midpica, los
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factores que condicionaran el pronostico visual de los
pacientes. Tras el tratamiento con anti-VEGE, es comin
observar un descenso de vision progresiva tras la ganancia
inicial, secundaria al desarrollo o la progresion de la
atrofia.

Nervio éptico

Los defectos del nervio 6ptico coexisten con relativa

frecuencia con maculopatia en los ojos con miopia pato-

logica, pudiendo ser una causa adicional de defectos del

campo visual o de discapacidad visual'. Se observan dife-

rentes alteraciones®":

» Aumento de la atrofia peripapilar (fig. 23A).

* Disco tiltado y rotado (fig. 23B): normalmente asociado
a estafiloma inferior.

* Estructuras de tipo masa ovoideas hiperreflectivas peri-
papilares (PHOMS, peripapillary hyperreflective ovoid mass-
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y4 Uveitis y patologias mascarada

Introduccion

Las uveitis constituyen un grupo heterogéneo de enfer-
medades inflamatorias que afectan la Gvea —iris, cuerpo
ciliar y coroides—, aunque su repercusion clinica se
extiende a estructuras adyacentes como la retina, el vitreo
y el nervio 6ptico. Representa una de las principales
causas de pérdida visual evitable en poblacion activa, y
su diagnoéstico oportuno depende de una adecuada
integracion entre los hallazgos clinicos, el contexto sisté-
mico del paciente y la interpretacién precisa de las ima-
genes de imagen multimodal.

En la actualidad, el abordaje diagnoéstico de la uveitis
ha evolucionado de forma notable gracias al desarrollo
de las técnicas de imagen multimodal, que permiten una
evaluacion estructural y funcional mas completa. Moda-
lidades como la tomografia de coherencia 6ptica (OCT),
la angiografia con fluoresceina (AGF), la angiografia con
verde de indocianina (AVI), la autofluorescencia (AF) del
fondo y la angiografia por OCT (OCT-A) han ampliado
la capacidad del oftalmologo para caracterizar patrones
inflamatorios, monitorizar la actividad y valorar la
respuesta terapéutica con una precision sin precedentes.

En este capitulo, a través de casos ilustrativos, se des-
tacan los patrones caracteristicos, signos clave y perlas
diagnosticas de diferentes formas de uveitis que se pre-
sentan en la practica clinica diaria.

Uveitis intermedias

La uveitis intermedia es un tipo de uveitis generalmente
bilateral y de curso croénico, en la que la inflamacién se
localiza predominantemente en el vitreo. Es tipica de la
edad pediatrica y de adultos jévenes, y su incidencia se
estima entre 1,4 y 2 por cada 100 000 habitantes'?. Se
caracteriza por:

* Presencia de células y turbidez en el vitreo.

* Presencia de opacidades focales (snowballs) y/o exu-
dados en la pars plana (snowbank).

* Trecuente asociacion a flebitis retiniana periférica.

Aunque puede relacionarse con enfermedades como
la esclerosis multiple o la sarcoidosis, en la mayoria de los
casos no se identifica una causa sistémica.

La variante denominada pars planitis constituye un
subconjunto de la uveitis intermedia sin asociacién

Alejandro Fonollosa Calduch, Erika Vazquez Cruchaga, Nora Imaz Aristimuniio,
Maria Paz Mendivil Soto y Pedro Fernandez Avellaneda

sistémica y con presencia de snowballs y/o snowbank
(figs. 1y 2)%

* Los sintomas mas frecuentes son miodesopsias y vision
borrosa, siendo poco comunes el dolor y la fotofobia.
» Las complicaciones mas relevantes incluyen edema

macular quistico, membrana epirretiniana, neovascu-
larizacién periférica y retinosquisis.

Figura 1. Mujer de 36 afnos con uveitis intermedia. La flecha se-
nala snowballls.

Figura 2. Mujer de 33 afios con pars planitis. La retinografia mues-
tra un snowbank vascularizado.

Imagen cortesia del Dr. David Diaz-Valle, Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
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En relacion con las técnicas de imagen, la OCT es
esencial para el diagnostico y monitorizacién del edema
macular, y la AGE imprescindible para evaluar la flebitis
asociada. No es inhabitual que casos considerados «en
remision» debido a una ausencia de vitritis franca, mues-
tren fuga profusa vascular en la AGF. En este sentido, las

técnicas de campo amplio y ultraamplio (UWF) han
ayudado a optimizar la valoracion de la actividad infla-
matoria en estos pacientes (fig. 3).

El curso clinico suele ser cronico, con baja tasa de remi-
sién espontanea.

Uveitis posteriores

Toxoplasmosis ocular

Se trata de la uveitis posterior infecciosa mas habitual
(85 %), causada por el protozoo Toxoplasma gondit, un
parasito intracelular!. Su prevalencia varia mucho en
funcién de la geografia, siendo especialmente frecuente
en paises de Latinoamérica, sobre todo América del Sur.
Curiosamente, los pacientes de estos paises presentan
formas agresivas y, en ocasiones, resistentes al trata-
miento*.

Normalmente, se adquiere por el consumo de carne
cruda o poco cocinada que se ha contaminado con quistes
del parasito, o por contacto con heces de gato infectadas.
Sin embargo, también la transmisiéon puede ser congénita
en el caso de una primoinfeccién de una embarazada®*.

Los pacientes suelen presentar sintomas en forma de
pérdida de vision, fotosensibilidad, miodesopsias e incluso
dolor ocular*.

Su diagnoéstico fundamentalmente es clinico; sin em-
bargo, se apoya con una serologia confirmatoria (inmuno-
globulina [Ig] M positiva o titulos altos de IgG), asi como
con una prueba de la reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) de humor vitreo (mas rentable que el humor acuoso)
en casos de formas atipicas (inmunosupresion), duda o
sospecha de coexistencia de otras infecciones (citomegalo-

virus, virus del herpes simple y virus del herpes-zoster)*.

Caracteristicas clinicas

Pese a que la forma clasica de presentacion es la retino-
coroiditis, se puede manifestar de muchas otras maneras*:

* Retinocoroiditis.

* Toxoplasmosis retiniana punctata externa.
* Neurorretinitis.

* Escleritis.

Retinocoroiditis

La retinocoroiditis es la forma mas frecuente de presen-
tacion, siendo en muchas ocasiones parte de una pan-
uveitis inicial. En la exploracion destacan:

 Gran vitritis habitual: es tipica la imagen de «faro en
la niebla», con la visualizacién de un foco blanquecino
a través de la turbidez del vitreo.

Foco blanco-amarillento de necrosis retiniana en la fase

aguda: ird pigmentando a medida que el cuadro cicatrice
(fig. 4A). En un 70% de los casos, el foco agudo aparece
en el borde de una lesion cicatricial antigua. Puede loca-
lizarse en el polo posterior (fig. 5A y 5B), en la periferia
retiniana o en la zona peripapilar (retinocoroiditis de
Jensen).

Depositos amarillentos vasculares o placas de Kyrieleis.

ulitis mix unque ma u Y
Vasculitis mixta, aunque mas frecuentemente venosa
que arterial.

En la imagen de la OC'T se aprecia:

El foco de retinocoroiditis se corresponde con una hipe-
rreflectividad en las capas internas y medias que alcanza
las capas externas y produce una sombra caracteristica
(que impide ver las estructuras coroideas, diferencian-
dose asi de las retinitis herpéticas) (figs. 4C, y 6B1 y
6B2). Puede asociar signos exudativos, siendo frecuente
la visualizacién de un desprendimiento bacilar o un
desprendimiento del neuroepitelio (DNE) en formas
posteriores (fig. 6A1).

Coroides engrosada por debajo del foco (figs. 4C, y 6B1
y 6B2).

Figura 3. Mujer de 16 ailos con pars planitis y flebitis. A) En la retinografia se aprecia muy leve vitritis y envainamiento venoso (flecha azul).
By C) Imagenes de la angiografia con fluoresceina de campo amplio que muestran varios focos de inflamacién venosa (flechas amarillas),

con fuga profusa periférica y tincion del nervio éptico.
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Figura 4. Caso de retinocoroiditis por toxoplasma. A) La retinografia muestra un foco de retinocoroiditis activo (flecha roja) en el margen in-
ferior de una cicatriz toxoplasmica antigua asociado a turbidez vitrea. B) La imagen infrarroja muestra el foco como un area hiperreflectiva y
resalta la vitritis. C) En el corte de la tomografia de coherencia éptica a través de la lesion se aprecia un foco hiperreflectivo que ocupa todo
el espesor retiniano (flecha roja) y produce sombra sobre las estructuras coroideas. La coroides caracteristicamente esta engrosada. Pueden
verse depositos ovales hiperreflectivos sobre la membrana limitante interna (flecha verde). D) Una vez cicatriza, se aprecia un adelgazamien-
to generalizado de la retina (flecha blanca) con hipertransmision asociada. E) En la autofluorescencia, el foco activo es hiperautofluorescente,
mientras que cuando se inactiva (F) se vuelve hipoautofluorescente (flecha roja), al igual que el resto de la placa.

Figura 5. Retinocoroiditis por toxoplasma central. A) La retinografia demuestra un foco de necrosis retiniana blanquecino perifoveal activo de
novo (flecha amarilla). B) Imagen multicolor que detalla el foco de retinocoroiditis. C) Al inactivarse el cuadro, el foco se pigmenta y los bordes
se vuelven mas precisos (flecha amarilla). D) La autofluorescencia demuestra la presencia de un foco hipoautofluorescente (flecha roja) con
un halo isoautofluorescente. Asocia multiples areas de hiperautofluorescencia (flecha verde) que se corresponden con zonas de elipsoiditis
en la OCT (flecha verde, E). Al ir curando, el foco se delimita mejor y la autofluorescencia se vuelve mas homogénea (flecha roja, F).
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Puntos hiperreflectivos en el vitreo; asimismo, es fre-
cuente apreciar como el vitreo tracciona de la lesion.
Formas ovoideas hiperreflectivas por encima de la
membrana limitante interna. Este signo no es exclusivo
de la toxoplasmosis, pero si muy sugestivo (fig. 4C).

La AF es utll para valorar la actividad del foco:

Una lesién activa de novo se ve como una lesion hipo-
autofluorescente (hipo-AF) (fig. 5D), correspondiendo
a la necrosis con halo isoautofluorescente o hiperauto-
fluorescente (hiper-AF) por afectacion del epitelio pig-
mentario de la retina (EPR) circundante o fluido
perilesional.

En el caso de una reactivacion, el foco activo se vera
como un area hiper-AF alrededor de una cicatriz
antigua hipo-AF (fig. 4E). Al cicatrizar, se apreciara un
foco homogéneamente hipo-AF (fig. 4F).

La AGF no es una herramienta necesaria para catego-
rizar el cuadro, aunque puede ser util para observar la
vasculitis.

Toxoplasmosis retiniana punctata externa

Se trata de una forma atipica y menos frecuente de toxo-
plasmosis ocular, que pudiera corresponder a una res-
puesta inmunomediada a la presencia del protozoo.

Las caracteristicas principales son:

» Aparece en personas jovenes (10-20 afios).

* Es bilateral en un tercio de los casos.

¢ Presenta lesiones multifocales en el polo posterior con
diferentes grados de cicatrizaciéon, de un color mas
parduzco que los focos de retinocoroiditis (mas profun-
das). Pueden parecer focos de coroiditis punctata interna
(fig. 7B).

* Generalmente, al estar restringido a las capas externas
de la retina, no hay vitritis asociada.

* La AF es caracteristica, con multiples focos hipo-AF
(mas antiguos) e hiper-AF (recientes y activos) (fig. 7C).

* Enla OCT, se puede apreciar una lesion localizada en
las capas externas y que afecta al EPR (fig. 7C).

Figura 6. Tomografia de coherencia éptica en el caso de retinocoroiditis toxoplasmica de la figura 5. A1) A nivel macular, se aprecia un
desprendimiento bacilar que denota la gran exudacion asociada. Se ven restos de fibrina y una separacién a nivel de los mioides de los
segmentos internos de los fotorreceptores (flecha amarilla). A2) Al resolverse la infeccion, desaparece la exudacion, con minima atenuacion
de la capa de los elipsoides. B1) En cuanto al foco de necrosis retiniana, se aprecia una hiperreflectividad que afecta a las capas internas y
medias inicialmente (flecha roja), afectando a las capas externas a la semana del debut (B2, flecha roja). Destaca la sombra posterior del
foco y el engrosamiento coroideo (flecha blanca). B3) Al inactivarse la lesion, se produce un adelgazamiento de la retina interna y media,
y se aprecia una lesion residual fibrética en las capas externas (flecha roja).
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Figura 7. Diferencias entre un cuadro de retinocoroiditis clasico y un caso de toxoplasmosis retiniana punctata externa. A) La retinografia
muestra un foco de retinocoroiditis (flecha roja) por la necrosis retiniana que asocia vitritis y vasculitis (predominantemente flebitis parchea-
da o «en escarchav) (flechas blancas). B) Cuadro de toxoplasmosis retiniana punctata externa con focos activos parduzcos (flechas amarillas)
y otros mas antiguos pigmentados (flecha blanca). No asocia vitritis ni vasculitis. C) En la autofluorescencia se aprecian multiples focos
de coriorretinitis hipoautofluorescentes (flecha blanca), asi como un foco activo hiperautofluorescente (flecha amarilla). D) La tomografia de
coherencia dptica demuestra la presencia de una lesidn hiperreflectiva en la retina externa y el epitelio pigmentario de la retina con extension
a la retina interna (flecha amarilla). No hay sombra posterior. Se aprecian puntos hiperreflectivos en la coroides interna (flecha blanca).

Toxocariasis ocular

La toxocariasis ocular es una patologia secundaria a la
ingesta de huevos de Toxocara, generalmente Toxocara canis,
parésito natural en perros’.

La edad media de aparicion son 8 afos, siendo por
tanto una patologia que se presenta en gente joven®.

Generalmente, suele haber una historia de contacto
con perros o gatos, o se contagian por contacto con restos
en el suelo.

En la mayor parte de los casos, los nifios no se quejan
y son los padres los que se dan cuenta por una exodes-
viacion o por la presencia de leucocoria. En ocasiones,
son los niflos los que refieren una pérdida de vision impor-
tante, dolor y enrojecimiento ocular.

Se trata de un cuadro sistémico, que a nivel ocular
muestra tres formas de presentacion®

* Granuloma periférico: aparece como una masa blan-
quecina periférica rodeada de membranas vitreas,
cambios pigmentarios y desprendimiento de retina
traccional. En muchas ocasiones, se aprecia una banda
fibrética traccional desde la masa periférica hasta el
polo posterior o el nervio 6ptico. Estas formas de pre-
sentacién son tipicas de una edad mas adulta y no aso-
clan vitritis.

* Granuloma posterior: aparece como una masa blanco-
amarillenta en el polo posterior. Se localiza a nivel
subretiniano. Generalmente, asocia una banda de fibro-
sis entre la lesion central y la retina de alrededor. Si esta
activa, muestra signos de exudacion o hemorragias,

pudiendo complicarse con la formacién de una mem-
brana neovascular (MINV). En estas formas, la inflama-
ci6n intraocular es leve o nula (fig. 8).

* Endoftalmitis: presentacion tipica de la infancia, con
una vitritis muy marcada que impide visualizar la
retina.

El diagnostico es clinico, pero se puede secundar por
la serologia (IgM positiva para Toxocara). Una hipereosi-
nofilia en la analitica también puede ser sugestiva de
toxocariasis’.

Herpes ocular: variantes y caracteristicas
principales

La retinitis herpética es un cuadro clinico muy grave que
requiere de una rapida sospecha clinica y actuacion.
Puede presentarse de diversas maneras, dependiendo del
virus del herpes especifico involucrado y del estado inmu-
noldgico del paciente.

Se ha vinculado a diferentes factores desencadenantes
como los corticoides sistémicos, topicos e intravitreos, el
embarazo y traumatismos (incluidas cirugias)®®.

El diagnéstico, por tanto, es clinico y se confirma facil-
mente con una prueba de la PCR de humor acuoso. Sin
embargo, dada la rapida progresién en horas, requiere
de una actuacion sin esperar a los resultados de la prueba.

Debido a su similitud con otras patologias necrosantes,
una actitud sensata es comenzar con farmacos que cubran
tanto herpes como toxoplasma®®.
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Caracteristicas clinicas

Necrosis retiniana aguda’®

Esta enfermedad puede ser causada por el virus del herpes
simple, el virus de la varicela-zoster y, en raras ocasiones,
por el citomegalovirus. El cuadro clinico consiste en:

¢ Inflamacién intraocular intensa, en muchos casos en
forma de panuveitis con vitritis y uveitis anterior hiper-
tensiva.
* Retinitis de espesor completo:
— Lesiones blanco-amarillentas y bien delimitadas
que van confluyendo hasta formar areas extensas que

Figura 8. Toxocariasis ocular. A) La
retinografia muestra un granuloma en
el polo posterior con cambios gliales
centrales (flecha roja) y cambios pig-
mentarios alrededor. Se puede obser-
var una banda fibrosa (flecha amarilla)
que va de la lesion al nervio 6ptico.
B) En la autofluorescencia, la lesion se
ve mayoritariamente hipoautofluo-
rescente (flecha amarilla) con cambios
hiperautofluorescentes (flecha roja)
en la zona de gliosis. C) La tomografia
de coherencia 6ptica demuestra una
lesion subretiniana con cambios de
hiperplasia del epitelio pigmentario
de la retina (flecha blanca) y fibrosis
prerretiniana (flecha roja).

pueden abarcar los 360° de manera circunferencial.
Avanzan hacia el polo posterior, aunque suelen
respetar la macula hasta fases avanzadas (fig. 9).
— Cesan a los 2-6 dias de tratamiento.
— Alas 4-6 semanas, la retina necrotica adquiere aspecto
atrofico, con cambios pigmentarios secundarios.
* Vasculitis oclusiva de predominio arteriolar.

* Puede asociar una neuritis éptica.

El inicio es unilateral, aunque es frecuente la bilatera-
lizacion: el 70-80 % sin tratamiento y el 10-13 % con

tratamiento.

Figura 9. Necrosis retiniana aguda por virus de la varicela-zoster. A) Se observan areas blanquecinas de necrosis periférica casi 360°.
B) El mismo paciente tras realizar vitrectomia con implante de aceite de silicona.
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Retinitis necrosante progresiva externa’®

Esta forma es mas comtn en pacientes inmunocompro-
metidos, especialmente en aquellos con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/sida. El virus
de la varicela-zoster es el agente etiol6gico mas comtn en
estos casos.

Las principales caracteristicas de esta retinitis son:

+ Areas blanquecinas de necrosis retiniana multifocales
parcheadas de rapida progresion que afectan al polo
posterior y a la periferia desde el inicio.

» Afecta primero a las capas externas de la retina.

* Esrara la afectacion del arbol vascular.

* No suele haber inflamacién en la camara anterior ni
en el vitreo.

* Presenta un riesgo alto de encefalitis por virus de la
varicela-zoster.

Retinitis por citomegalovirus’®

Se trata de una entidad comin en pacientes inmunocom-
prometidos, especialmente aquellos con VIH/sida y onco-
logicos. Cabe destacar también la inmunosupresion local,
como el uso de implantes de dexametasona.

Muestra tres formas de presentacion:

* Retinitis clasica o fulminante:
— Areas extensas de hemorragias en llama sobre una
retina palida, edematosa o necrética que le dan un
aspecto de «pizza margarita» (fig. 10A).

Uveitis y patologias mascarada

— Afecta al polo posterior y se extiende desde el nervio
optico hasta las arcadas vasculares.

— Enla OCT, la retinitis se observa como una hiperre-
flectividad de todas las capas de la retina, que asocia
en muchas ocasiones signos exudativos como un DNE
(fig. 10By 10C).

* Torma granular o indolente:

~ Areas atroficas centrales rodeadas de lesiones satélite
granulares blanquecinas sin hemorragias retinianas.

— La retinitis activa avanza desde los margenes (fig. 11A
y 11B).

— Afecta mas a la retina periférica.

— La OCT muestra perfectamente la progresion de la
enfermedad a lo largo del foco, el cual presentara
tres zonas bien delimitadas (fig. 11F1-IF3):
= Parte granular o inactiva: adelgazamiento marca-

do de todas las capas de la retina. El vitreo suele
estar desprendido en esta zona.
= Parte de retinitis activa (frente posterior): hiperre-
flectividad de todas las capas de la retina con adel-
gazamiento de esta. El vitreo suele estar muy adhe-
rido en esta zona. Es caracteristica la ausencia de
sombra posterior, visualizandose perfectamente la
coroides inferior al foco, la cual no esta engrosada.
Esto lo diferencia de una retinitis por toxoplasma.
= Zona de transicién entre retina sana y patologica:
la delimita la presencia de unas lineas verticales
hiperreflectivas, que son un signo muy indicativo
de patologia herpética.
 Torma perivascular o hemorragica.

Figura 10. Retinitis fulminante por citomegalovirus. A) Retinografia donde se observa una retinitis con areas blanquecinas de necrosis que
asocian hemorragias, y que se extiende desde el nervio éptico por toda la hemirretina superior. B) El corte de la tomografia de coherencia
optica demuestra la hiperreflectividad en capas internas y medias (flecha amarilla). C) Son cuadros muy agudos, oclusivos y exudativos,
viéndose en el corte de la tomografia de coherencia 6ptica no solo la retinitis de nuevo (flecha amarilla), sino también signos exudativos como
el desprendimiento de neuroepitelio (estrella amarilla). Se aprecian células vitreas como puntos hiperreflectivos en el vitreo (flecha roja).

141




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Figura 11. Retinitis granular por citomegalovirus.
A) La retinografia muestra un area circular con cambios
granulares (estrella amarilla) en la periferia media su-
perior con un frente de retinitis blanquecino (flecha
amarilla). B) La imagen multicolor realza las caracteris-
ticas de A al basarse en la reflectividad. C) Los tiempos
precoces de la angiografia con fluoresceina permiten
ver un area con cambios granulares hipofluorescentes
(estrella amarilla) que ganan en fluorescencia en tiem-
pos tardios (D), asi como un frente activo mas hiper-
fluorescente (flecha amarilla), que también realza fluo-
rescencia en tiempos tardios. Es importante laimagen
de campo amplio porque permite ver un segundo foco
(flecha roja) que en la exploracién pasé desapercibido.
E) La autofluorescencia delimita la parte mas inactiva
| granular como hipoautofluorescente, y la activa, mas
posterior, como hiperautofluorescente y multifocal.
F1-F3) Se muestran tres cortes de la tomografia de co-
herencia 6ptica senalados en E de arriba abajo, desde
la parte mas inactiva a la menos activa. F1) En la zona
menos activa muestra signos de atrofia de todas las
capas de la retina. F2) Laimagen del frente activo mues-
tra una hiperreflectividad de todas las capas de la retina
con adelgazamiento de esta. Destaca la ausencia de
| sombra posterior. F3) En la transicién entre retina sana
y patolégica muestra lineas hiperreflectivas.

Bartonelosis ocular — Enla OCT destaca una hiperreflectividad y engrosa-

. . . miento de las capas de fibras neurorretinianas, asocia-
LZ.. enfermedad por aranazo de gato es una eI'ltldad sisté- dos a DNE (fig, 12D1) y a hiperreflectividad de la capa
mica causada por la Bartonella henselae, un bacilo gramne-

o plexiforme externa por los exudados duros de la es-
gativo’.
Se transmite, como el nombre indica, por la mordedura

trella macular.
N v . — En la AGF se suele constatar la tinciéon papilar con
o el arafiazo de un gatf), aunque también se ha descrito fuga en tiempos tardios o «disco caliente» (fig. 12C1
en roedores como el hamster®. 19C2
e . y 12G2).
En la primoinfeccion destacan la presencia de fiebre y
de una adenopatia.

En cuanto a las manifestaciones oculares, destacan®:

* Retinitis, coroiditis y coriorretinitis (34,8 %):
— Se observan como focos de pequefio tamafio unila-
terales o bilaterales, pudiendo coexistir en el ojo de
la neurorretinitis (fig. 12A y 12B).

* Neurorretinitis (70 %): es la manifestacién ocular mas . .
— La OCT es una buena herramienta para estudiar la

frecuente. Sus caracteristicas son:

— Papilitis que precede a la formacién de una estrella profundidad de afectacion de los focos, asi como para

determinar su resolucion asociando un adelgaza-
macular en 2-4 semanas. g

— Se aprecia un nervio hinchado (fig. 12, wnset 1-2), que miento retiniano (fig. 12D2).

puede asociar hemorragias en llama.
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inset 1

Uveitis y patologias mascarada

Figura 12. Bartonelosis ocular. A y B) Retinografias donde se aprecia una papilitis bilateral (inset 1y 2) y varios focos de
retinitis en torno a las arcadas vasculares (flechas amarillas). C1 y C2) La angiografia con fluoresceina demuestra una tincién
papilar con fuga en tiempos tardios, incluso un foco de flebitis focal (flecha roja). D1) En el corte de la tomografia de co-
herencia 6ptica macular del ojo derecho destaca la presencia de un desprendimiento del neuroepitelio. D2) La tomogra-
fia de coherencia éptica de uno de los focos de retinitis muestra una hiperreflectividad de capas internas y medias, asi

como un engrosamiento del vitreo suprayacente.
Imagen cortesia del Dr. Jorge Orellana.

Enfermedad de Behcet

Se trata de una enfermedad sistémica de origen desco-
nocido que guarda una distribucién geografica muy par-
ticular caracterizada por una predisposicioén racial pero
también genética, ya que es mucho mas frecuente en
paises mediterraneos, entre los cuales destaca Turquia.

Sin embargo, siempre se ha postulado como una enfer-

medad autoinmune relacionada con diferentes antigenos

leucocitarios humanos (HLA), como el HLA-B51 (el mas
frecuente) y el HLA-B57. El HLA-B51 es positivo en un

60 % de los pacientes, y su positividad se relaciona con

casos que afectan a varones, cuadros sistémicos con mayor

afectacion ocular, y cuadros mas severos y resistentes al
tratamiento. Es importante recalcar que su negatividad
no excluye el diagnostico, que es exclusivamente cli-
nico'®!.

En cuanto a las manifestaciones extraoculares, desta-

Ca'nlO,l l:

« Ulceras orales: normalmente son el primer signo de
presentacion y el mas frecuente. Su ausencia sugiere
valorar otro diagnoéstico.

« Ulceras genitales: son mas grandes y profundas que las
orales, y curan dejando una cicatriz.

* Lesiones cutaneas: como pseudofoliculitis (pustulas en
la cara, el cuello y el tronco) y eritema nodoso en las
extremidades inferiores.

* Afectacion neurolégica: denominada neuro-Behget, que
obliga a diferenciarlo de la esclerosis multiple. Se carac-
teriza por la presencia de lesiones hiperintensas en la
resonancia magnética (RM). Destaca la cefalea intensa
como signo guia, que presentan muchos pacientes.

» Afectacion gastrointestinal: que obliga a diferenciarla
de las enfermedades inflamatorias intestinales.
¢ Artritis.

En cuanto ala afectacion ocular, se caracteriza por una
panuveitis no granulomatosa bilateral (80 %), recurrente
y que asocia vasculitis retiniana. Son cuadros clinicos
muy graves que pueden dejar secuelas permanentes. Des-
tacan'™!!:

* Upveitis anterior no granulomatosa, que se acompafa
en algunos casos de un hipopion «frio» (no se desplaza
al mover la cabeza).

* Neurorretinitis, con un nervio inflamado y signos exu-
dativos a nivel macular.

* Vasculitis oclusiva mixta pero de predominio arterial
(fig. 13).

* Retinitis multifocal, con maltiples focos blanquecinos
por toda la retina que en muchas ocasiones asocian

hemorragias (fig. 14).

. . ‘s utiliz u
Las modalidades de imagen mas utilizadas para s
diagnéstico incluyen'®':

* AGF (fig. 13A2y 13B2): prueba de eleccion para detec-
tar y monitorizar el curso de la vasculitis. En la fase
activa, se observa un aumento de la tortuosidad vascu-
lar, tincién de la pared, fugas o leakage de los vasos de
pequeiio y gran calibre, y tincioén del disco 6ptico. La
difusion capilar «en forma de helecho» es tipica en esta
enfermedad. Generalmente, la vasculitis por enferme-
dad de Behget es oclusiva, siendo la angiografia una
excelente prueba para localizar y cuantificar la isque-
mia retiniana, que puede ser muy severa.
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+ OCT:
— Detecta células hiperreflectivas en el vitreo, lo que per-

mite realizar un seguimiento de la vitritis (fig. 14B2).
— En los focos de retinitis, ayuda a localizar la hiper-

reflectividad en las capas de la retina interna y a rea-

lizar un seguimiento hasta el adelgazamiento final

(fig. 14D).
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— Detecta signos de exudacién debidos generalmente a
una neurorretinitis secundaria (fig. 14B1 y 14B2),
como el DNE, lineas hiperreflectivas verticales a nivel
foveal y puntos hiperreflectivos grandes en la capa
plexiforme externa (correspondiendo a los exudados
duros en el contexto de una estrella macular) y de
menor tamaiio (como biomarcadores de una inflama-

Figura 13. Vasculitis oclusiva en la enferme-
dad de Behcet. A1) La retinografia de campo
ultraamplio del ojo derecho permite detectar
hemorragias terminares a nivel periférico.
B1) La angiografia con fluoresceina de cam-
po ultraamplio no muestra un envainamien-
to vascular claro, pero si unafuga en la peri-
feria temporal. A2) La retinografia de campo
ultraamplio en el ojo izquierdo demuestra
una oclusion vascular mixta severa, con exu-
dados algodonosos peripapilares y hemo-
rragias periféricas en temporal. B2) La angio-
grafia con fluoresceina de campo ultraamplio
muestra un cierre vascular severo con una
gran isquemia generalizada.

Figura 14. Retinitis multifocal en la enfermedad de Behcet. A1y A2) La retinografia muestra signos de vasculitis arteriolar (flecha roja) y
multiples focos de retinitis (A2). B1 y B2) La tomografia de coherencia dptica macular demuestra datos de una neurorretinitis oclusiva con
un desprendimiento del neuroepitelio bilateral. En B1 se aprecia una hiperreflectividad en la capa plexiforme externa (flecha amarilla). En
B2 se ven lineas hiperreflectivas verticales (flecha amarilla) y puntos hiperreflectivos en capas medias. Ademas, destaca la vitritis como
puntos hiperreflectivos en el vitreo. C) La retinografia destaca un foco de retinitis oclusiva caracteristico, de color blanco y con hemorragias
alrededor. D) La tomografia de coherencia dptica refleja la localizacion de la hiperreflectividad en las capas internas retinianas (flecha
amarilla).



cion importante). La coroides suele estar engrosada
en la fase aguda.
* OCT-A: ha mostrado cambios subclinicos en los ca-
pilares retinianos en pacientes con o sin afectacién
ocular.

Es una de las patologias en la uveitis donde las imagenes
de campo ultraamplio (UWF) han demostrado ser muy
valiosas, sobre todo en la valoracion de la vasculitis reti-
niana asociada a esta enfermedad'®!!.

Sindromes de puntos blancos

Sindrome de multiples puntos blancos
evanescentes

Englobado dentro de los sindromes de puntos blancos, el
sindrome de multiples puntos blancos evanescentes
(MEWDS, por sus siglas en inglés multiple evanescent white
dots syndrome) es una enfermedad inflamatoria ocular con
afectacion primaria de los fotorreceptores (fotorrecepto-

ritis)'*". Cursa como un nico episodio autorresolutivo,

Uveitis y patologias mascarada

de caracter unilateral, y afecta fundamentalmente a
mujeres jovenes miopes. Pueden ser primarios, apare-
ciendo de manera idiopatica, o secundarios a otras pato-
logias oculares como coroiditis multifocal, enfermedad
de Behget, toxoplasmosis de capas externas, etc. En estos
casos secundarios se habla de epi-MEWDS'™.

Son muy frecuentes una fuerte disminuciéon de la

agudeza visual —siendo muchas veces menor de 20/200—

y un aumento de la mancha ciega'*"?.

En cuanto a las caracteristicas de imagen multimo-
dal'?!3, destacan:

* En la fundoscopia se aprecian pequenas lesiones
blanco-amarillentas difusas en el polo posterior y la
periferia, ademas de una granularidad anaranjada
foveal (fig. 15A y 15B).

* En la AF dichas lesiones se muestran hiper-AF como
consecuencia de la interrupcion de la elipsoides y de la
afectacion secundaria del EPR (fig. 15C).

* De la misma manera, en la AGF aparecen como puntos
hiperfluorescentes que pueden confluir en un patréon
«en guirnaldax.

Figura 15. Sindrome de multiples puntos
blancos evanescentes. A) La retinografia
permite observar multiples focos blanque-
cinos por toda la retina (inset 1). B) La
imagen multicolor detecta mejor la gra-
nularidad foveal por la alteracion de la
reflectividad. C) Los focos son hiperauto-
fluorescentes. D) La imagen en face de la
tomografia de coherencia éptica permite
delimitar areas de fotorreceptoritis seg-
mentando las capas externas. E) La ima-
gen en face de la angiografia por tomogra-
fia de coherencia 6ptica detecta areas de
ausencia de flujo que se corresponden con
los focos en la imagen estructural (flecha
roja), pudiendo deberse mas a un artefac-
to de proyeccion. F) La imagen infrarroja
destaca la granularidad foveal. G) La to-
mografia de coherencia 6ptica detecta
una columna hiperreflectiva vertical (in-
set 2), asi como un foco de fotorreceptori-
tis con un desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina plano, una dis-

rupcion de la zona de los elipsoides y ma-
| terial hiperreflectivo subretiniano (inset 3).
H e l) Muestran la resolucion completa de
los hallazgos estructurales.
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En la AVI son hipofluorescentes, sin que esto implique

defecto en la perfusién ni exista afectacién en la

OCT-A. Se cree que la hipofluorescencia en la AVI

aparece como consecuencia de la afectacién secundaria

del EPR.

* Enla OCT estructural se observa una disrupcién de la
zona de los elipsoides (EZ) junto con material hiperre-
flectivo subretiniano granular o triangular en las
lesiones, y una discreta hiperreflectividad columnar en
la capa nuclear externa foveal (fig. 15G). En unos dias,
se resuelve la inflamacién con recuperacion ad integrum
de todas las lesiones, y sin dejar secuelas (fig. 151).

» La imagen en face de la OCT destaca las lesiones al

segmentar las capas externas de la retina. Ademas, estos

hallazgos se correlacionan con las imagenes de ausencia
de flujo que se detectan en la imagen en face de la
OCT-A, lo que sugiere que se pudiera tratar de arte-
factos de proyeccion (fig. 15D y 15E).

Coroiditis punteada interna
y coroiditis multifocal

La coroiditis punteada interna (punctate inner choroidopathy)
es una condicién inflamatoria idiopatica bilateral poco
comun que afecta principalmente a adultos jévenes, con
predileccién por mujeres miopes. Clinicamente, se mani-
fiesta como pequenas lesiones blanco-amarillentas en la
fase aguda que se sittian en la retina externa y la coroides
interna, normalmente ubicadas en el polo posterior, sin
vitritis. En la fase cronica se desarrolla atrofia focal con
o sin hiperpigmentacién asociada (fig. 16)".

La coroiditis multifocal (multifocal choroiditis) presenta las
mismas caracteristicas epidemiologicas y tipo de lesiones,
pero estas son de distribuciéon difusa, algo mas grandes,
y puede asociar vitritis. Un signo clasico son las lineas de
Schlaegel (fig. 17)'.

Ambas se caracterizan por un curso recurrente y se
complican hasta en un 70 % de los casos con una MNV
(fig. 18)1>17.

Las pruebas de imagen principales para el diagnostico
y seguimiento son la AF y la OCT">!7:

o AL

— Las lesiones agudas se ven hipo-AF con halo hiper-
AF. No es inhabitual que presenten fenémeno de
epi-MEWDS (MEWDS secundario) asociado,
observandose lesiones tipo spot o difusas hiper-AF
(fig. 16B).

— En fase inactiva se aprecia solo hipo-AF de la lesion.

* OCT:

— Las lesiones agudas muestran material hiperreflec-
tivo en la coriocapilar y la retina externa, con una
disrupcion de la banda del EPR e hipertransmision
posterior a la lesion (fig. 16C y 16D). En ocasiones,
se aprecia un engrosamiento coroideo asociado.

— En la fase créonica o inactiva se desarrolla atrofia de
la retina externa y EPR de grado variable. Un hallaz-
go posible es la excavacion coroidea focal.

* OCT-A: ayuda a distinguir focos que asocian una MNV

(fig. 18D) de focos inflamatorios, ya que estos tltimos

muestran ausencia de flujo.

Figura 16. Mujer de 41 anos con coroiditis punteada interna. A) La retinografia muestra lesiones inflamatorias en el polo posterior, algunas
amarillentas (mas recientes) y otras pigmentadas (mas antiguas). B) La autofluorescencia muestra una hipoautofluorescencia en las lesio-
nes y una hiperautofluorescencia parcheada multifocal tipo fotorreceptoritis difusa (epi-sindrome de multiples puntos blancos evanes-
centes). Cy D) La tomografia de coherencia 6ptica a través de las lesiones demuestra material hiperreflectivo con disrupcion del epitelio
pigmentario e hipertransmision posterior. Obsérvese alrededor de la lesidn la alteracion de los elipsoides y lesiones hiperreflectivas ver-
ticales en la capa nuclear externa, tipicas del sindrome de multiples puntos blancos evanescentes.
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* AGF:

— En las lesiones agudas, los focos presentan hipofluo-

rescencia inicial e hiperfluorescencia tardia.
— En la fase cicatricial, se aprecia una hiperfluores-
cencia durante todo el angiograma.
» AVI: muestra hipocianescencia en lesiones durante todo
el angiograma en todas las fases de la enfermedad.

No hay un claro consenso para el tratamiento de estas
entidades, pero se asume que los casos recurrentes, 0jos
unicos o con neovascularizacion coroidea requieren inmu-
nosupresion'’.

Epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal
posterior aguda

La epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior
aguda (AMPPE, por sus siglas en inglés acute posterior
multifocal placoid pigment epitheliopathy) es una enfermedad

Uveitis y patologias mascarada

Figura 17. Mujer de 48 afnos con coroiditis multifocal.
Las flechas azules en A y B muestran los focos pig-
mentados con una distribucion lineal semicircular
formando las lineas de Schlaegel. C) La autofluores-
cencia muestra la hipoautofluorescencia de las le-
siones.

Figura 18. Mujer de 33 afios con coroiditis punteada
interna. A) La retinografia muestra lesiones blanco-
amarillentas tipicas de coroiditis punteada interna y
una lesién mas grisacea perifoveal (flecha amarilla).
B) La autofluorescencia revela lesiones hipoautofluo-
rescentes y una lesion hipoautofluorescente con halo
hiperautofluorescente, que en la tomografia de co-
herencia dptica (C) se corresponde con una mem-
brana neovascular tipo 2 (signo del tenedor o
pitchfork, tipico de las membranas inflamatorias).
D) Imagen en face de la angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica de la lesién que muestra un
ovillo neovascular.

inflamatoria que tiene su origen primario en la corioca-
pilar (coriocapilaritis), afectando de forma secundaria al
EPR vy ala retina externa. De caracter en principio idio-
patico, puede asociar prodromos virales, y aparece funda-
mentalmente en adultos jovenes, los cuales consultan por
disminucién de la agudeza visual y/o desarrollo de esco-
tomas'”'%,

En todos estos pacientes es importante tener en cuenta
que puede existir ademas afectacién cerebral, en forma
de vasculitis, que habra que descartar con RM, sobre
todo en aquellos casos que manifiesten cefalea u otros
sintomas neuroldgicos'’'®,

Los hallazgos en las pruebas de imagen son los

siguientes:

» Fundoscopia: se aprecian multiples lesiones blanco-
amarillentas, con forma de placa (aunque también
pueden ser ovoides y/o redondeadas), en el polo pos-
terior de uno o ambos ojos (figs. 19A, y 20A y 20E).
Recientemente, se ha descrito la asociacion de lesiones
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placoides periféricas multifocales. Aunque inicialmente
afecta a uno de los ojos, en unos dias o semanas suelen
aparecer lesiones en el ojo adelfo!”'%,
* AGT y AVI: dichas lesiones se caracterizan por presen-
tar un patrén en la AGF muy tipico, consistente en una
hipofluorescencia precoz con hiperfluorescencia tardia
(fig. 19E-G), patrén consistente con la naturaleza infla-
matoria de las lesiones; sin embargo, en la AVI perma-
necen hipocianescentes durante todo el tiempo angio-
grafico (fig. 19H-]), lo que denota el defecto de perfusion
que asocian en la coriocapilar'”'?,
* OCT-A: ayuda a detectar las areas de no perfusion en
la coriocapilar, que sobrepasan las lesiones placoides
inflamatorias segmentadas en la imagen en face de la
OCT estructural (figs. 19K, y 20D y 20H), permitiendo
reafirmar la naturaleza isquémica, ademas de inflama-
toria, de esta enfermedad. El defecto de perfusion
demostrado con las diferentes técnicas de imagen es el
responsable de la isquemia que sufren el EPR y la retina
externa, y de los cambios estructurales caracteristicos
a ese nivel 718,
« OCT:
— En los casos tipicos (y mas leves), inicialmente se
observa disrupcion de la EZ; con hiperreflectividad

de la capa nuclear externa suprayacente a nivel de
las lesiones (fig. 19C y 19D).

— En casos mas severos e hiperagudos, puede apreciarse
fluido subretiniano y desprendimiento bacilar,
ademas de una marcada irregularidad del EPR con
engrosamiento coroideo subyacente de las lesiones.
Es precisamente en estos casos donde el diagnéstico
diferencial con la enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada es vital, y para ello el patrén tipico de hipo-
fluorescencia precoz con hiperfluorescencia tardia
—va descrito en la AGF— y la presencia de defectos
de perfusion en la coriocapilar en la OCT-A son clave
(fig. 20C y 20G)'"18.

 AF: las lesiones agudas presentan inicialmente una leve
hipo-AF (secundaria a bloqueo por la hiperreflectividad

de la capa nuclear externa) que vira a hiper-AF a

medida que desaparece la EZ y aumenta el sufrimiento

del EPR (figs. 19K, y 20B y 20F)"":!%,

La resolucion de las lesiones (bien espontanea o tras
tratamiento) en los casos leves puede ser ad integrum o
dejando una ligera alteracion pigmentaria en el fondo de
0jo, que se traducira en una leve hipo-AF y atenuaciéon
del EPR en la OCT estructural (fig. 21).

Figura 19. Debut de epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda. Paciente 1.Varén, 27 aios. A) Retinografia que mues-
tra unas lesiones ovoideas amarillentas. B) En la autofluorescencia se ven hipoautofluorescentes con un halo hiperautofluorescente.
Cy D) La tomografia de coherencia dptica muestra una hiperreflectividad en las capas externas de la retina. E-G) La angiografia con fluo-
resceina muestra las lesiones hipofluorescentes en tiempos precoces e hiperfluorescentes en tiempos tardios (G). H-J) En la angiografia
con verde de indocianina las lesiones son hipocianescentes todo el angiograma. K) La imagen en face de la angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica muestra areas de no perfusion en la coriocapilar a nivel de las placas inflamatorias.

148



Uveitis y patologias mascarada

Figura 20. Debut de epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda severa. Paciente 2. Varén, 29 ainos. Ay E) Las retinogra-
fias muestran lesiones ovoideas y alguna mas placoide amarillentas en el polo posterior. By F) Las lesiones son hipoautofluorescentes a
nivel central e hiperautofluorescentes alrededor. Cy G) La tomografia de coherencia éptica muestra cambios muy exudativos, observan-
dose fluido subretiniano y desprendimientos bacilares. D y H) En laimagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia éptica

se observan abundantes areas de no perfusion.

Figura 21. Evolucion de la epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda del paciente 1. A) En la retinografia practicamente
no se observan cambios. B) En la autofluorescencia se aprecia alguna zona hipoautofluorescente, pero en menor nimero que los focos
iniciales. C) La tomografia de coherencia 6ptica muestra solo un adelgazamiento minimo a nivel de la capa de los elipsoides (flecha ama-
rilla). D) En la imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia éptica hay resolucién de muchas areas de no perfusién co-
roidea.

En los casos mas severos, las lesiones agudas son susti-
tuidas por areas de alteracién franca del EPR, con
marcada hipo-AF y atenuacién del mismo (y de la EZ
suprayacente) en la OCT estructural. En ambos casos,
los defectos de perfusion visibles en la OCT-A a nivel de
la coriocapilar durante la fase aguda desaparecen (fig. 22).

Coriorretinitis ampiginosa o coriorretinitis
incesante

La coriorretinitis ampiginosa puede considerarse una
variante mas agresiva de la anterior, donde la enfermedad
no esta limitada a un tnico episodio inflamatorio, sino
que se caracteriza por el desarrollo de brotes consecutivos
con la aparicién de nuevas lesiones y crecimiento de las
existentes, las cuales tienden también a extenderse por la
periferia retiniana. El patrén de imagen multimodal es el
mismo que el de la AMPPE, pero con la diferencia de

que se pueden observar lesiones en diferente estadio evo-
lutivo (fig. 23)".

Coroiditis serpiginosa

Se trata de una coroiditis posterior cronica y recurrente
que afecta a las capas externas de la retina, al EPR yala
coriocapilar, en ausencia de inflamacién en el vitreo y en
el segmento anterior'”!9,

Se considera una enfermedad de origen autoinmune
que aparece entre los 14-63 anos.

En muchas ocasiones, los pacientes no describen
pérdida de agudeza visual, al no verse afectada la fovea
hasta fases avanzadas, pero si suelen referir escotomas
centrales o paracentrales profundos!'”!.

Inicialmente suele ser unilateral, aunque es una enfer-
medad bilateral asimétrica en la mayor parte de los casos.

Las lesiones tienen forma ameboide y van creciendo y
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Figura 22. Evolucién de la epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda del paciente 2. Ay E) La retino-
grafia muestra un legado de hiperpigmentacion en las placas al curar. By F) De la misma manera, se observan practica-
mente todas las placas iniciales hipoautofluorescentes, dado el legado atréfico y de cambios en el epitelio pigmentario
de laretina. C, Dy G) Las tomografias de coherencia éptica muestran una atenuacion de la capa de los elipsoides en todas
las placas que mostraron inflamacién (rectangulos verdes y azul). Las imagenes en face de la angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica segmentando la coriocapilar, permiten detectar una ausencia de flujo a este nivel (sumado a la
proyeccion de las lesiones inflamatorias), que se va recuperando a medida que mejora la enfermedad (H-J, ojo derecho;
K-M, ojo izquierdo).

Figura 23. Coriorretinitis ampiginosa en un varon de 28 ainos. A-D) Retinografia, angiografia con fluoresceina precoz y tardia, y angiografia
con verde de indocianina del debut en el ojo izquierdo en septiembre de 2009. E-H) Retinografia y autofluorescencia de nuevos brotes en el
ojo izquierdo en julio de 2010 (Ey F) y abril de 2011 (G y H). I y J) Retinografia y autofluorescencia del debut de la inflamacion en el ojo dere-
cho en marzo de 2011. Ky L) Retinografia y autofluorescencia de un nuevo brote en el ojo derecho 5 meses después, en agosto de 2011.
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confluyendo hasta adquirir un aspecto placoide «serpigi-
noso». La progresion es obligatoria en esta enfermedad,
que cursa en forma de brotes en el borde de las placas
antiguas, siendo frecuente la presencia de lesiones con
diferente grado de actividad. Hay diversos patrones de
progresion, siendo el patron centrifugo peripapilar el mas
frecuente, donde las placas crecen desde el nervio 6ptico
hacia la periferia. En el caso del macular, al comenzar a
nivel central, tiene peor pronostico visual. Ademas, este
ultimo patrén conlleva mayor riesgo de complicaciones,
como la presencia de una MNV.

En muchas ocasiones, este tipo de lesiones ocurren en
presencia un QuantiFERON® positivo, criterio este de
exclusion para el diagnoéstico de coroiditis serpiginosa.

En general, el pronéstico visual es malo con una agu-
deza visual unilateral menor a 20/200. Curiosamente, es
raro que ambos ojos tengan afectacion foveal'”'?.

Las principales caracteristicas que se aprecian en la
imagen multimodal son'"'*:

* Lesiones amarillentas-cremosas que progresan nor-
malmente de manera centrifuga con una forma ser-
penteante (fig. 24A). En la fase activa, el material
inflamatorio impide la visualizacion de los vasos coroi-
deos, mientras que en la fase atrofica estos se pueden
llegar a ver.

Uveitis y patologias mascarada

AGT: las lesiones tienen un comportamiento angiogra-

fico inflamatorio, siendo hipofluorescentes en tiempos

precoces ¢ hiperfluorescentes en tiempos tardios.

AVI: se trata de una prueba muy util para visualizar la

actividad. Durante la actividad, las lesiones son hipo-

cianescentes (por la inflamacién y ausencia de perfusion

de la coriocapilar). A medida que se inactiva, se recu-

pera una cierta hipercianescencia.

AT quizas es la prueba mas Gtil para valorar la acti-

vidad de una manera no invasiva, evidenciandose como

hiper-AF las areas de actividad e hipo-AF las inactivas

(fig. 24B1 y 24B2).

OCT: permite apreciar la localizacién de la enfer-

medad en las capas externas, el EPR y la coriocapilar

(fig. 24C). Sin embargo, en ocasiones es complicado

valorar la actividad solo con esta herramienta. Se

observa:

— Dispersion de pigmento y granularidad en las capas
externas y el EPR.

— Disrupcion de la EZ.

— Hiperreflectividad de la coriocapilar y engrosamiento
coroideo en las zonas de actividad.

— Atrofia e hipertransmisién en caso de inactividad.

Figura 24. Coroiditis serpiginosa. A) En la retinografia se aprecian lesiones confluentes de atrofia coriorretiniana a nivel peripapilar con
una distribucién serpenteante. Temporal a estas lesiones antiguas, y a nivel parafoveal temporal, se aprecia una lesién cremosa-amarillen-
ta (flecha amarilla) que, a diferencia del resto de las lesiones, tapa los vasos coroideos. B1y D1) Muestran la fase activa de la lesion nueva,
observandose una lesion hiperautofluorescente (flecha amarilla, B1), que no permite ver la coriocapilar ni los vasos coroideos profundos
en laimagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (flecha amarilla, D1). Igualmente, la imagen en face de la an-
giografia por tomografia de coherencia 6ptica muestra el mismo patrén de actividad en los bordes de la placa. B2 y D2) Muestran la fase
inactiva de la lesidn, siendo en este caso hipoautofluorescente (flecha amarilla, B2), pudiendo visualizar los vasos coroideos profundos
por la atrofia (flecha amarilla, D2). C) La tomografia de coherencia 6ptica permite ver una zona en fase cicatricial (flecha roja), donde se
aprecia una retina externa ausente, una granularidad en el epitelio pigmentario de la retina, un adelgazamiento de la coriocapilar con un
adelgazamiento coroideo e hipertransmision. La zona de actividad (flecha amarilla) se ve como una hiperreflectividad en las capas exter-
nas, disrupcién de la zona de elipsoides y un engrosamiento coroideo (flecha blanca).

Imagenes cortesia del Dr. Ravi Parikh.
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OCT-A: es otra de las herramientas diagnoésticas utiles
para valorar la actividad. En la fase activa hay una
reduccion de la senal tanto en la coriocapilar como en
la coroides profunda (fig. 24D1); sin embargo, en la fase
inactiva, la sefial de flujo permanece ausente en la

coriocapilar, pero hay una recuperacion en los vasos
de la capa de Haller (fig. 24D2). Ademas, en caso de
sospecha de una MINV como complicaciéon macular,
permite detectar la sefal de flujo vascular.

Retinopatia zonal oculta externa aguda,
retinopatia externa aguda anular y sindrome
de aumento agudo de mancha ciega

La retinopatia zonal oculta externa aguda (AZOOR, por
sus siglas en inglés acute zonal occult outer retinopathy) fue
descrita por primera vez por Gass en 1993 en 13 pacientes
con pérdida rapida de visién en una o mds zonas del
campo visual, acompafiada de fotopsias, pocos cambios
en el fondo de ojo y alteraciones electrofisiologicas reti-
nianas®. La mayoria eran mujeres jévenes, algunas con
enfermedades autoinmunes. Durante un seguimiento
prolongado, mas de la mitad de los ojos presentaban un
fondo de ojo normal al final, y solo una minoria tuvo
pérdida progresiva de campo visual. La falta de un
biomarcador especifico en el fondo de ojo ha dificultado
la definicion precisa de la AZOOR, lo que ha dado lugar
auna heterogeneidad en los casos descritos en la literatura
especializada. Para fijar el diagnostico de AZOOR basan-
dose en los hallazgos de imagen multimodal, Mrejen
et al.®' propusieron una nueva clasificaciéon basada en
la identificacién de cambios progresivos que afectan a la
retina externa, el EPR y la coroides'”. Mrejen et al. reali-
zaron un estudio con 30 pacientes con AZOOR que
inicialmente se presentaban con fotopsias y escotomas, y
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en la mayoria de ellos se observaban alteraciones fundos-
copicas detectables?':

e En la fase inicial, en el borde de la zona afectada se
apreciaba una linea blanco-amarillenta transitoria, la
cual mostraba una sefial granular hiper-AF. Ademas,
estos pacientes presentaban una sefal hiper-AF par-
cheada y pérdida difusa de la EZ en la OCT.

¢ En fases mas avanzadas de AZOOR, mostraban zonas
localizadas de disrupcion de la EZ, el EPR y la coroides,
delimitadas por una linea gris/naranja, que podia verse
como continua, interrumpida o festoneada en el fondo
de ojo. La region peripapilar era la mas frecuentemente
afectada, aunque algunos pacientes presentaban lesiones
satélite discontinuas en la periferia media y lejana. Las
lesiones de AZOOR mostraban una forma caracteristica
denominada «patrén trizonal» (fig. 25), que tendian a
agrandarse con el tiempo. Estos casos que también se
acompaiian de lesiones periféricas se consideran una
variedad llamada multifocal outer retinopathy and retinal
pigment epitheliopathy (fig. 26)* .

Laretinopatia externa aguda anular (AAOR, acute
annular outer retinopathy) se ha considerado una variante de
la AZOOR; se caracteriza por la presencia de un anillo
grisaceo que se expande y desvanece posteriormente en
unos dias, y por el desarrollo de un area de alteraciones
pigmentarias tipo retinosis pigmentaria en el seno del
area demarcada por el anillo (fig. 27)*.

El sindrome de aumento agudo de la mancha
ciega idiopatico (AIBSE, acute idiopathic blind spot enlar-
gement syndrome) es una entidad muy rara, tipica de mujeres
jovenes, que se caracteriza por una disfuncién aguda de
los fotorreceptores peripapilares y que se manifiesta como
escotoma agudo y fotopsias con un fondo de ojo normal?.
En la campimetria se observa aumento de la mancha

Figura 25. Retinopatia zonal oculta externa aguda en
una mujer de 56 anos. A y B) Retinografias donde se
aprecian una lesiones de aspecto inflamatorio coriorre-
tinianas a nivel peripapilar de manera bilateral. En el ojo
derecho (A), parece evidenciarse una linea anaranjada
de progresion (flecha amarilla). Cy D) La autofluores-
cencia es caracteristica de la retinopatia zonal oculta
externa aguda, mostrando la tipica lesiéon trizonal (C).
1: normal; 2: hiper-hipoautofluorescencia; 3: hipoauto-
fluorescencia. Destaca la linea hiperautofluorescente
entre las zonas 1y 2 (flecha amarilla, D).
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Figura 26. Paciente de 63 afos. La flecha
amarilla sefala la afectacion periférica, tipica
de esta entidad. A) Retinografia de campo
amplio. B) Autofluorescencia.

Figura 27. Retinopatia externa aguda anular en una mujer de 39 aios. A) En la retinografia de campo amplio, la flecha azul muestra un
halo tenue en la periferia media nasal que delimita la lesion de la retina externa. B) La imagen de la autofluorescencia muestra una lesiéon
hiperautofluorescente oval en torno al nervio 6ptico. C) En la tomografia de coherencia 6ptica se observa atrofia de la retina externa.

Imagen cortesia del Dr. Victor Llorens, Hospital Clinic de Barcelona.

ciega, y los hallazgos en la imagen multimodal son la
disrupcion de la EZ y la membrana limitante externa en
la OCT, e hiper-AF en la AF en el area peripapilar. La
AGF suele ser normal o mostrar leve hiperfluorescencia
peripapilar tardia. Generalmente, la AVI también es
normal, aunque puede evidenciar hipocianescencia
punteada alrededor del disco 6ptico. Con relacion al
pronéstico, la mayoria de los sintomas suelen resolverse
espontaneamente. Se observa una mejoria en la conti-
nuidad de la membrana limitante externa y de la EZ,
junto con una notable recuperacién del campo visual
aproximadamente a los 3-4 meses. Es probable que los
casos de sindrome de aumento agudo de la mancha ciega
idiopatico sean en realidad casos de AZOOR que se
resuelven espontaneamente.

Sifilis ocular

La sifilis ocular es una patologia causada por una espiro-
queta intracelular gramnegativa, el Treponema pallidum.
Se trata de una entidad que ha sufrido un aumento de
incidencia del 14,4 %, habiendo 6-7 millones de casos
nuevos de sifilis en el mundo al ano. Destaca el incre-
mento en parejas homosexuales hombres, que presentan,
ademas, coinfeccion por el VIH en un gran namero de
casos. Es bilateral en el 50 % de los pacientes, presentan-
dose en forma de pérdida de vision®°.
Es una enfermedad sistémica, destacando entre las
manifestaciones extraoculares®=2°:
« Ulceras bucales angulares.
* Afectacion palmoplantar (tipica de la sifilis secundaria).
* Rash cutaneo o toracico.

* Afectacion del sistema nervioso central (SNC): neuro-
ltes. En la RM se aprecian lesiones subcorticales hiper-
intensas. Es importante detectarla precozmente porque
sus secuelas son irreversibles.

En cuanto a las afectaciones oculares, se trata de la
«gran simuladora», ya que se presenta de muchas formas
diferentes (fig. 28)%2°:

* Afectacion del segmento anterior:

— Uveitis anterior.

— Queratitis intersticial.

* Papilitis (fig. 28D 1 y 28D2): forma mas frecuente de
presentacion. Puede manifestarse de manera aislada o
asociada a otros signos.

* Afectacion del segmento posterior:

— Retinitis necrosante (fig. 28A): en la retinografia se
aprecia una lesiéon blanco-amarillenta que asocia
hemorragias. Normalmente, se acompaiia de infil-
trados amarillentos muy caracteristicos de sifilis. En
la OCT se constata una hiperreflectividad de la retina
interna y media en las areas de retinitis. Los infil-
trados se verian como lesiones ovales hiperreflectivas
prerretinianas o intrarretinianas.

— Coriorretinopatia placoide posterior (figs. 28C y 29):
es una de las formas mas frecuentes de presentacion.
Se aprecia una lesion placoide amarillenta por afec-
tacion difusa de las capas externas de la retina. Es la
AT la que permite delimitar el area de afectacion,
observandose un patrén granular hipo-AF e hiper-AFE
La OCT muestra una desapariciéon abrupta de las
capas externas con cambios granulares en el EPR.
Es caracteristica la restauracion completa de las capas
externas, asi como, por consiguiente, la agudeza
visual, entre los 3 y 6 meses tras el tratamiento.
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Figura 28. Diferentes formas de presentacion de sifilis. A) Retinitis necrosante. Destaca el material blanco-amarillento que asocia hemo-
rragias. Son tipicos los infiltrados amarillos prerretinianos e intrarretinianos. B1 y B2) Fotorreceptoritis bilateral sindrome de muiltiples
puntos blancos evanescentes-like. C) Coriorretinopatia placoide posterior. Se aprecia una placa amarillenta. D1 y D2) Papilitis, donde se
observa un nervio hinchado e hiperémico (D1) con tincion en la angiografia con fluoresceina (D2).

Imagen A) cedida por la Dra. Beatriz Gonzalo Suarez.

Figura 29. Coriorretinopatia placoide posterior sifilitica. Varon de 44 afios con pérdida subita de vision en el ojo derecho. En la retinografia
(A1) se observa una lesion placoide con los bordes necréticos de color amarillento y con hemorragias asociadas (flecha amarilla). En la
angiografia con fluoresceina, se aprecia una lesién placoide hiperfluorescente en tiempos precoces (B1), con un aumento de la fluores-
cente en tiempos tardios y tincién papilar (flecha amarilla, B2). En la autofluorescencia se objetiva algun cambio granular hipo-hiperauto-
fluorescente en la zona placoide (C1). La tomografia de coherencia 6ptica en el momento agudo muestra una disrupcién de todas las
capas externas de la retina (D1). Al tercer mes tras el tratamiento con penicilina intravenosa, la retinografia (A2) no muestra cambios
aparentes. La autofluorescencia (C2) es la que permite visualizar una epiteliopatia residual con cambios hipo-hiperautofluorescentes.
La tomografia de coherencia éptica (D2) muestra una restauracion casi completa de las capas externas.
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— Puede asociar vasculitis de predominio arterial.

— En ocasiones, se presenta con una fotorreceptoritis
multifocal extensa y bilateral, simulando un MEWDS
(fig 28B1y 28B2).

Tuberculosis ocular. Enfermedad de Eales

La tuberculosis (TBC) ocular es una enfermedad global
producida por la Mycobacterium tuberculosis. Geografica-
mente, la enfermedad esta muy extendida, siendo India
el pais con mayor nimero de casos. Sin embargo, y
debido a la migracién activa, cada dia hay mas casos en
nuestro pais?’-%.

El diagnéstico de TBC ocular no es nada sencillo,
puesto que solo una minoria de personas con TBC ocular
tienen sintomas o signos de TBC sistémica (menos de la
mitad de los casos presentan actividad pulmonar reciente
o pasada en la tomografia computarizada pulmonar).

Una prueba de tuberculina o un QuantiFERON® posi-
tivos apoyan el diagnostico, pero no distinguen entre
enfermedad latente o activa?%.

A nivel ocular, la TBC puede manifestarse de diferentes

27-29

maneras”’*, como se describe en los siguientes epigrafes.

Uveitis anterior aguda

La uveitis anterior es tipicamente granulomatosa, pudien-
do ser hipertensiva. En muchos casos asocia nédulos de
Iris.

Uveitis y patologias mascarada

Coroiditis multifocal en el contexto
de tuberculosis sistémica activa

En muchas ocasiones, sobre todo en casos de inmunosu-
presion asociada, pueden aparecer cuadros de coroiditis
multifocal en presencia de un QuantiFERON® positivo
y una enfermedad sistémica activa documentada.

Coroiditis tuberculosa serpiginosa-like

La coroiditis tuberculosa puede remedar a una coroiditis
serpiginosa; sin embargo, presenta peculiaridades que
determinan una evolucién y un comportamiento dife-
rentes.

En los casos de coroiditis tuberculosa serpinginosa-/ike™:

* Normalmente, hay signos inflamatorios como uveitis
anterior, vitritis, papilitis o vasculitis.
* Retinografia:

— Se aprecian lesiones de coroiditis activas amarillentas,
multifocales, no contiguas, que presentan una forma
ameboide y tienden a progresar centrifugamente con
un patrén serpenteante (fig. 30A y 30B).

— Son lesiones bilaterales asimétricas.

— Tienden a localizarse a nivel perivascular.

— Muestran una tendencia a la hiperpigmentacion con
cambios de hiperplasia en el EPR en los bordes a la
hora de cicatrizar.

— No suelen afectar a la fovea, salvo que haya una
evolucion torpida.

Figura 30. Coroiditis tuberculosa serpiginosa-like. A y B) La retinografia muestra lesiones cremosas placoides con bordes de
aspecto ameboide o serpenteante. En el ojo derecho (A) progresan de una placa con mas tiempo de evolucidn que presenta
cambios pigmentarios. C y D) La autofluorescencia permite ver la actividad, identificando placas de distinto tiempo de evolu-
cion. C) Se aprecia una placa parafoveal nasal hiperautofluorescente con bordes hipoautofluorescentes (flecha roja) que de-
notan inactividad y mayor tiempo de evolucion que otras zonas hipoautofluorescentes adyacentes (flecha amarilla) activas.
Ademas, presenta hiperautofluorescencia por un epi-sindrome de multiples puntos blancos evanescentes asociado. E) En la
tomografia de coherencia dptica se ven zonas activas con hiperreflectividad en las capas externas (flechas amarillas), y zonas
cicatriciales con atrofia de la capa nuclear externa con hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (flecha roja). F) La
imagen en face de la angiografia por tomografia de coherencia éptica demuestra una disminucion de la sefal de flujo en la

coriocapilar.

155




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

OCT:

— En la fase activa se aprecia hiperreflectividad en las
capas externas (fig. 30E, flecha amarilla).

— En la fase cicatricial, se observa una atrofia de las
capas externas con una hiperplasia marcada granular
del EPR, que le da el aspecto de hiperpigmentacion
caracteristica (fig. 30E, flecha roja).

OCT-A: demuestra una hipoperfusiéon coroidea

marcada (fig. 30F), y la imagen se correlaciona perfec-

tamente con la imagen de la AVI, siendo una herra-
mienta no invasiva para monitorizar la placa inflama-
toria.

AGT:

— Las placas inflamatorias se ven hipofluorescentes en
tiempos precoces, y se vuelven hiperfluorescentes
en tiempos tardios (fig. 31A-C).

— Permite ver si hay otros signos inflamatorios asociados
como papilitis y vasculitis.

AVT: las lesiones se mantienen hipocianescentes durante

todo el angiograma (fig. 31D y 31F).

AF: las placas activas pueden verse hipo-AF (fig. 30C,

flecha amarilla), mientras que las placas inactivas

presentan una hiper-AF heterogénea por los cambios
de hiperplasia del EPR con un borde hipo-AF bien deli-

mitado (figs. 30C, flecha roja, y 32).

Granuloma coroideo tuberculoso

Los granulomas coroideos tienen unas caracteristicas
particulares que los diferencian de los granulomas sarcoi-
deos y de otras lesiones coroideas®.

* Retinografia:

— Lesion amarillenta muy sobreelevada y de gran
tamanio.

— Puede asociar hemorragias y cambios microvascu-
lares en el apex.

— La localizacién mas frecuente es el polo posterior y
peripapilar, y tienden a estar proximos a vasos sangui-
neos.

* OCT:

— Lesiones hiporreflectivas homogéneas que ocupan
todo el espesor de la coroides (de espesor completo),
sobrepasando la linea esclerocoroidea.

— Comprimen la coriocapilar.

— Producen una erosiéon del EPR y una afectacion de
las capas externas, asociando una hiperreflectividad
difusa subretiniana que coincide con la zona de
maxima elevacién.

— Presentan fluido subretiniano alrededor del granu-
loma.

Figura 31. Angiografia con fluoresceina y angiografia con verde de indocianina en una coroiditis tuberculosa serpiginosa-like. A-C) Angio-
grafia con fluoresceina donde se aprecia una lesion placoide hipofluorescente, bordes ameboides y lesiones satélite en tiempos precoces
(A). B) A medida que progresa el angiograma, la placa antigua capta fluorescencia, mientras que las lesiones activas permanecen hipo-
fluorescentes. C) En tiempos tardios se aprecia una hiperfluorescencia marcada en la placa antigua y una hiperfluorescencia peor delimi-
tada en las placas activas. Se aprecia vasculitis en forma de flebitis focal (flecha roja). D-F) Angiografia con verde de indocianina donde se
aprecian areas hipocianescentes correspondientes a las lesiones coriorretinianas; sin embargo, permanecen hipocianescentes todo el
angiograma, sin poder diferenciar la placa antigua de la activa. Es interesante ver como se aprecian bien con una hipocianescencia menos
intensa las zonas satélite de epi-sindrome de multiples puntos blancos evanescentes en tiempos tardios (flechas amarillas, F).
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Figura 32. Autofluorescencia en una coroiditis tuberculosa serpiginosa-like. A) Lesion cicatricial bien delimitada hiperautofluorescente
con bordes hipoautofluorescentes. Se observan otras zonas hipoautofluorescentes perifoveales (flechas rojas) que corresponden a las
placas activas, asi como zonas hiperautofluorescentes satélite que corresponden a un epi-sindrome de multiples puntos blancos evanes-
centes asociado. B) Tras el tratamiento con corticoides sistémicos, se consigue casi una mejoria completa de las lesiones nuevas, quedan-
do solo evidente la placa antigua. Sin embargo, unos meses después, aparece un brote con nuevas placas algo evolucionadas con cierta
hiperautofluorescencia central e hipoautofluorescencia periférica y multifocal, pero con cierta confluencia entre las placas (C). Este aspec-
to permaneci6 estable desde el momento de introduccion de una cuadruple terapia para tuberculosis. D) En el ojo izquierdo se aprecia
una placa en la arcada temporal inferior hipoautofluorescente con un halo hiperautofluorescente, que se resuelve tras el tratamiento con
corticoide sistémico (E). Sin embargo, unos meses después (F) se aprecia una nueva lesién hipoautofluorescente paramacular temporal

(flecha amarilla).

Vasculitis retiniana oclusiva

La vasculitis en la TBC es una vasculitis mixta, pero de
predominio arterial y generalizada (fig. 33). La caracte-
ristica mas importante es su naturaleza progresiva y oclu-
siva, con una gran tendencia a desarrollar neovasculari-
zaci6n prerretiniana (fig. 33D-F)?7%.

La vasculitis se puede acompanar de:

* Edema de macula con capilaritis.

* Neurorretinitis: en estos casos, se observa una papilitis
y la apariciéon de exudacién dura en el polo posterior,
en forma de estrella macular, y DNE.

Hay que diferenciarla de la enfermedad de Eales, una
forma de vasculitis idiopatica que podria guardar relacién
con una hipersensibilidad a la tuberculoproteina®.

La enfermedad de Eales aparece en varones jévenes
que presentan una prueba de Mantoux 0 QuantiFERON®
positiva, pero sin signos de afectacion tuberculosa intra-
ocular.

Normalmente es una patologia bilateral asimétrica que
se caracteriza por (fig. 34)*%

* Presencia de isquemia, neovascularizacién y hemorra-
gia vitrea.

* Asociacion a flebitis y anomalias microvasculares.
* Ausencia de afectacion del polo posterior.

Sarcoidosis ocular

La sarcoidosis ocular es una enfermedad inflamatoria
poco frecuente, que afecta generalmente a adultos entre
los 20-50 afios; se caracteriza por la presencia de granu-
lomas no caseificantes en los tejidos afectados®*.

Hay una predileccion por la raza afroamericana, con
cuadros clinicos sistémicos con afectacion pulmonar y
ocular mas frecuente que los pacientes caucasicos, en los
que normalmente no se observa afectacién pulmonary
la afectacién aislada del ojo es la normal®-*.

Entre los sintomas y signos sistémicos destacan las
adenopatias hiliares bilaterales, el eritema nudoso, el lupus
pernio en torno a la nariz, la artritis y el agrandamiento
de las glandulas exocrinas como la glandula parotida y
la salivar®®3*,

En los casos de sarcoidosis en la edad adulta, la afec-
tacion ocular, y en concreto la uveitis, es el primer sintoma
de la enfermedad hasta en un 30-40 % de los casos.

La panuveitis es la forma mas frecuente de presen-
tacion, seguida de la uveitis anterior granulomatosa
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Figura 33. Vasculitis oclusiva por tuberculo-
sis. A) La retinografia muestra una vasculitis
con hemorragias y exudados blandos, asi
como exudacion lipidica macular con dispo-
sicion «en estrella». B) La angiografia con
fluoresceina demuestra una vasculitis mixta
con hipoperfusién marcada hasta la macula.
C) La tomografia de coherencia ptica detec-
ta edema macular con puntos hiperreflectivos
(flecha amarilla) en la capa plexiforme ex-
ternay a nivel subfoveal. D) La retinografia
permite observar el tratamiento con panreti-
nofotocoagulacién; sin embargo, demuestra
la presencia de un penacho neovascular
peripapilar (flecha roja). El corte de la tomo-
grafia de coherencia 6ptica a ese nivel
demuestra la presencia de una zona de tran-
sicion (flecha amarilla, E) entre la zona
isquémica, con una retina interna adelgaza-
da, y una retina bien perfundida. La flecha
roja (E) senala los neovasos prerretinianos,
que se pueden objetivar en la angiografia por
tomografia de coherencia éptica al segmen-
tarlos entre la membrana limitante interna 'y
el vitreo (F).

Figura 34. Enfermedad de Eales. A) La reti-
nografia muestra una vasculitis oclusiva en
un paciente originario de Marruecos con un
QuantiFERON® positivo. Destacan varias zo-
nas de penachos neovasculares en la perife-
ria ecuatorial (inset 1). B) En el ojo adelfo, de
forma asimétrica, se presentan anomalias
microvasculares intrarretinianas en zonas de
isquemia periférica (inset 2). C) La angiogra-
fia con fluoresceina muestra una isquemia
marcada periférica con neovasos prerretinia-
nos hiperfluorescentes desde tiempos pre-
inset 1 ) coces.
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bilateral. Sin embargo, la enfermedad puede afectar a
cualquier parte del globo ocular®®3*:

* Afectacion extraocular:

— Granulomas conjuntivales.

— Aumento del tamano de las glandulas lagrimales.
* Afectacion del segmento anterior:

— Noédulos del iris: de Koeppe (peripupilar) y de Busa-
cca (estroma iridiano).

— Granulomas en el iris.

— Uveltis anterior granulomatosa e hipertensiva: carac-
teristicamente asocia precipitados en grasa de carnero
y es de naturaleza crénica (fig. 35A).

* Afectacion del segmento posterior®*":

— Vitritis con snowballs inferiores (fig. 35B).

— Periflebitis segmentaria multifocal con depésitos
inflamatorios en «gotas de cera» (fig. 36). Se puede
observar facilmente en la exploracién del fondo de
0jo o en la retinografia, pero la AGF ayuda a valo-
rarla con claridad. Ademas, permite confirmar la alta
asociacion a papilitis, observandose un disco caliente
en un porcentaje alto de casos.

— Edema macular: seria la principal causa de pérdida
de vision en estos pacientes, en los que suele estar
ligado a vitritis y vasculitis.

— Coroiditis multifocal: es la manifestacién mas fre-
cuente en el segmento posterior y suelen ser lesiones
en sacabocados, de localizacion periférica (fig. 35GC
y 35D).

Uveitis y patologias mascarada

— Granulomas coroideos. Se diferencian de los granu-
lomas tuberculosos por®'#33*:
= Presentar menor tamafo.
= Ser maltiples y bilaterales: la AVI puede ayudar,
actuando de mapa de granulomas, que se observan
como lesiones redondas y pequenas hipocianes-
centes (fig. 37C y 37D).
= Tener unas caracteristicas particulares en la OCT:
son lesiones hiporreflectivas homogéneas, pero
de espesor parcial e hipertransmisién posterior de
la senal (fig. 37F y 37G). Se visualiza, por tanto, la
linea esclerocoroidea. Ademas, el EPR vy las capas
externas suprayacentes estan integras y no asocian
DNE.
= En ocasiones, solo presenta un granuloma de
mayor tamafio y de localizacién peripapilar, que
puede complicarse con una MNV.
* Neurosarcoidosis: ocurre en un 2 % de los casos. Sin
embargo, si hay afectacion posterior, la posibilidad de
afectacion del SNC aumenta hasta un 20-35 %.

Se han descrito formas sarcoidoticas (sarcoidosis-like)
paraneoplésicas que simulan verdaderos cuadros de
sarcoidosis, pero que generalmente aparecen en edades
avanzadas. Se relacionan sobre todo con procesos linfo-
proliferativos, pero también con diferentes tipos de carci-
noma, y pueden preceder o no al tumor. Igualmente, son

cuadros que responden bien a los corticoides sistémicos
(fig. 38)®.

Figura 35. Diferentes signos relacionados con
sarcoidosis. A) Imagen del segmento anterior
que muestra una uveitis anterior con precipi-
tados gruesos en «grasa de carnero». B) Reti-
nografia de uveitis intermedia en un pacien-
te con sarcoidosis, donde se objetiva una
vitritis leve con snowballs (flechas amarillas).
C y D) Retinografias de dos pacientes con
sarcoidosis que destacan la presencia de
lesiones en «sacabocados» en la periferia
media-ecuatorial inferior (flechas amarillas),
correspondientes a focos de coriorretinitis.
Ademas, pueden asociar otros signos como
granulomas coroideos peripapilares (C, flecha
verde).
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inset 1 inset 2

Figura 36. Vasculitis en un caso de sarcoidosis ocular. A) La retinografia muestra unos depositos blanquecinos distribuidos de forma par-
cheada o multifocal sobre las venas retinianas (vasculitis en «gotas de cera»), las cuales presentan tortuosidad y variacion de forma y calibre
(flechas amarillas, inset 1y 2). B) La angiografia con fluoresceina describe una vasculitis de predominio venoso, pero con componente arte-
riolar, que puede ser oclusiva. Se puede apreciar la isquemia periférica nasal superior en el ojo derecho. C) En tiempos medios, la angiogra-
fia con fluoresceina demuestra esa tincién parcheada perivenosa (flecha amarilla), correspondiente a las zonas de «gotas de cera», asi como

una vasculitis de vaso pequeio mas generalizada y con un componente estromal, hallazgos que se acenttian en tiempos tardios (flecha
amarilla, D).

Figura 37. Granulomas sarcoideos. A y B) Las retinografias muestran lesiones nodulares amarillo-anaranjadas de pequeiio tamano y pro-
fundas (flecha amarilla). Cy D) En la angiografia con verde de indocianina se ven como lesiones hipocianescentes desde tiempos precoces
(flechas verdes), siendo mas evidentes en tiempos tardios tras el lavado del colorante. E) En la imagen cercana a la infrarroja, si protruyen
minimamente sobre el epitelio pigmentario de la retina, se pueden ver hiporreflectivos. F) La tomografia de coherencia dptica permite
ver estructuras redondeadas-ovoideas hiporreflectivas en la coroides interna, normalmente pequenas y de espesor parcial (flecha verde),
que producen tipicamente una hipertransmision de la senal posterior (delimitada por flechas blancas). G) Tras el tratamiento con corticoi-
de sistémico, el granuloma se resuelve (flecha verde), mientras los casos coroideos circundantes permanecen iguales.
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Figura 38. Caso de tipo sarcoidético o sarcoidosis-like. Se trata de una paciente que presentd de forma tardia al cuadro ocular un carcino-
ma de vejiga (paraneoplasico). A y B) Las retinografias muestran lesiones nodulares amarillo-anaranjadas de tipo granuloma por toda la
retina. Cy D) La angiografia con verde de indocianina demuestra estas lesiones como lesiones hipocianescentes. E) La tomografia de co-
herencia éptica a través de un granuloma muestra la presencia de una estructura ovoidea hiporreflectiva en la coroides (flecha verde) que
asocia la tipica hipertransmision de la senal posterior (delimitada por flechas blancas). F) Tras el tratamiento con corticoide sistémico, el
granuloma se resuelve (flecha verde), mientras los vasos coroideos circundantes permanecen iguales.

Existen formas infantiles que muestran caracteristicas
algo diferentes englobadas dentro del sindrome de Blau.
Son nifios menores de 5 aflos, que por lo general tienen
antecedentes familiares y se presentan con una panuveitis
bilateral, y suelen asociar afectacién cutanea y poliar-
ticular. Caracteristicamente, estas formas infantiles no
tienen afectacion pulmonar®.

Coriorretinopatia en perdigonada o birdshot

La coriorretinopatia en perdigonada o birdshot es una
enfermedad autoinmune que afecta exclusivamente al
ojo. La enfermedad se asocia estrechamente al alelo
HLA-A29 y se caracteriza por la presencia de infiltrados
nodulares no granulomatosos en la coroides en ausencia
de inflamacién vitrea ni del segmento anterior (o leve).
Clinicamente, los pacientes con coriorretinopatia en bird-
shot cursan con uveitis posterior croénica bilateral, cuyas
formas clinicas pueden variar desde casos leves a pérdidas
graves de la visiéon™.

Las técnicas de imagen multimodal para su diagnostico
incluyen®:

* Imagenes de UWF: lesiones coriorretinianas multiples
bilaterales redondeadas u ovaladas localizadas tipica-
mente en la region peripapilar nasal. Con el tiempo,
desarrollan atrofia peripapilar por coalescencia de las
lesiones (fig. 39A).

* Campo visual: reduccién concéntrica progresiva,
aumento de la mancha ciega y escotomas paracentrales
o periféricos. Es 0til para monitorizar la respuesta al
tratamiento.

* AGF: vasculitis que afecta fundamentalmente al polo
posterior de predominio venoso (flebitis) y multifocal.
Existe una hiperfluorescencia de la papila y las lesiones
coriorretinianas muestran hipofluorescencia precoz con
tincion tardia (fig. 40C y 40G).

* AVI: es fundamental para valorar y monitorizar la acti-
vidad coroidea en esta patologia, siendo, junto a la
OCT (grosor coroideo), una herramienta que aportara
datos objetivos acerca de la evolucién. En cuanto a los
focos, se aprecia una hipocianescencia en las lesiones
activas desde tiempos precoces. Muestra mas areas
hipocianescentes que las macroscopicamente visibles
en el fondo de ojo (figs. 39B, y 40D y 40H).

* OCT: es atil para la deteccién y estudio del edema
macular, asi como para la monitorizaciéon del grosor
coroideo, estrechamente relacionado con la actividad
de la enfermedad. En casos de afectacién severa, se
aprecia un adelgazamiento macular y una disrupcion
de la EZ, relacionada con la pérdida de vision en estos
pacientes (fig. 39C y 39D).

Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es un trastorno

autoinmune multisistémico dirigido contra los melano-

citos. Afecta a*%:

* Oidos: produce acufenos, hipoacusia y vértigo.

* Piel: vitiligo (fijarse alrededor de la boca), poliosis (canas
en el pelo) y alopecia.
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Figura 39. Diagndstico de un caso evolucionado de coriorretinopatia en birdshot. A) La retinografia muestra la presencia de focos cremo-
sos mas llamativos en la periferia media nasal (inset 1). B) La angiografia con verde de indocianina confirma la presencia de focos inflama-
torios coroideos que se ven como hipocianescentes (inset 2). Cy D) Demuestran la presencia de edema macular bilateral.

Figura 40. Diagndstico precoz de un caso de coriorretinopatia en birdshot. A'y E) La retinografia muestra focos cremosos profundos en la
periferia media nasal muy tenues. B y F) La imagen multicolor destaca un cuadro vascular con aumento de la reflectividad perivenular.
Cy G) La angiografia con fluoresceina refleja la flebitis multifocal y la tincion papilar. D y H) La angiografia con verde de indocianina de-
muestra la presencia de los focos coroideos en tiempos medios y tardios en la periferia media nasal.

* SNC: cefalea (puede ser el signo guia de nuevo, junto
a la enfermedad de Behget y la escleritis posterior),
meningismo o rigidez nucal.

* Nivel ocular: se traduce en una inflamacién difusa de
la Givea, que en su fase inicial se caracteriza por la apari-
ci6n en el fondo de ojo de desprendimientos serosos
multifocales de la retina en el polo posterior y la peri-
feria (cuadro conocido como enfermedad de Harada)

(fig. 41)77%.

En la AGE, se suele apreciar un punteado (pin-point)
hiperfluorescente de las zonas afectadas en tiempos
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precoces, con una hiperfluorescencia difusa en tiempos
tardios por acimulo (pooling) de fluoresceina en los
desprendimientos serosos (fig. 42). Precisamente, dicha
acumulacion de fluido subretiniano es la responsable de
la hiper-AF difusa que se observa en la AF*7%,

En cuanto a la AVI, pueden aparecer puntos hipocia-
nescentes (hypofluorescent dark dots) correspondientes a los
nédulos de Dallen Fuchs (agrupaciones de macréfagos
en el estroma coroideo) y cierto grado de vasculitis coroi-
dea (choroidal fuzziness) (fig. 43)*"%.

Sin embargo, quizas lo mas tipico de esta enfermedad
sea la OCT estructural (fig. 41C-D, 41G y 41H). En la
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Figura 41. Caso de enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada agudo. A y E) En la retinografia a color destacan grandes dreas cremosas ama-
rillentas que confluyen ocupando casi todo el polo posterior. By F) En la autofluorescencia se aprecia una hiperautofluorescencia difusa.
C-D y G-H) Diferentes cortes de la tomografia de coherencia 6ptica, donde destacan multiples desprendimientos del neuroepitelio tabi-
cados, asi como un engrosamiento coroideo difuso con pliegues retinocoroideos, puntos hiperreflectivos en la coroides interna, y un es-
troma coroideo infiltrado y homogéneamente hiporreflectivo (no se aprecian detalles vasculares coroideos). 1) En la ecografia ocular se
puede apreciar un engrosamiento coroideo difuso.

Figura 42. Angiografia con fluoresceina en la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada. A y D) Tiempos precoces: comienza una hiperfluo-
rescencia precoz a nivel estromal coroideo. B y E) Tiempos arteriovenosos: hay un aumento de fluorescencia estromal, asi como multiples
puntos hiperfluorescentes o pin-points. C y F) Tiempos tardios: destaca sobre todo la hiperfluorescencia difusa tardia por relleno de los
desprendimientos del neuroepitelio tan marcados en este cuadro (pooling).




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

misma se pueden observar los desprendimientos serosos
del neuroepitelio mas desprendimientos bacilares, ademas
de un engrosamiento coroideo difuso e intenso que
produce pliegues y desplazamiento anterior del EPR.
Dicho engrosamiento va asociado a una pérdida de la
estructura vascular normal de la coroides, que es susti-
tuida por numerosos puntos hiperreflectivos®*® compa-
tibles con células inflamatorias. Si el engrosamiento es
muy severo, este puede ser también apreciado en la
ecografia (fig. 411)*%.

Es importante establecer el diagnostico diferencial con
un cuadro grave de AMPPE, y para ello son relevantes
el hallazgo de pleocitosis linfocitaria en el liquido cefalo-
rraquideo tipico de la enfermedad de Harada (asociado
a prodromos de cefalea y signos meningeos que suelen
sufrir estos pacientes), la ausencia de grandes y severos
defectos de perfusion a nivel de la coriocapilar en la
OCT-A (tan caracteristicos de la AMPPE) y los diferentes
patrones que presentan ambas entidades en la AGF.

Con el tratamiento precoz e intensivo se consigue
una resolucién del engrosamiento coroideo y de los
desprendimientos de retina, con buena evolucién. Sin
embargo, el tratamiento tardio y/o insuficiente producira
complicaciones irreversibles como son: una atrofia

Figura 43. Angiografia con verde de indo-
cianina en la enfermedad de Vogt-Koya-
nagi-Harada. A y C) Tiempos precoces.
By D) Tiempos tardios. Demuestra la pre-
sencia de una vasculitis coroidea.

coroidea difusa con desarrollo del sunset glow (hipopigmen-
tacion difusa del fondo de ojo), multiples areas atrdficas
en la periferia, cordones de hiperplasia del EPR/fibrosis
subretiniana y neovascularizacién coroidea (fig. 44)%%.

Patologias mascarada

Linfoma vitreorretiniano primario

El linfoma vitreorretiniano primario normalmente es un
linfoma de células B grandes y difusas, es decir, un linfoma
de alto grado. Para su diagnoéstico, las diferentes herra-
mientas de imagen multimodal son fundamentales, pero
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se debe apoyar en otros métodos*-*’. En este sentido,

resultan de utilidad:

* Biopsia vitrea con estudio del vitreo mediante citologia
e inmunofenotipado: un aumento de la interleucina
(IL) 10, o un cociente IL-10/IL-6 > 1 es sugestivo de
linfoma vitreorretiniano primario.

* Biopsia retinocoroidea con aspirado de material subre-
tiniano: mucho mas rentable y definitiva.

Figura 44. Complicaciones tardias en la enfermedad de Harada. A) Sunset-glow. B) Cordones de hiperplasia del epitelio pigmentario de la
retina. C) Focos atroficos tras la resolucion de pseudonoédulos de Dallen-Fuchs.
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* Mutacion MYD88L265P en sangre: recientemente se
ha descrito como la responsable de muchos de los casos.

El linfoma vitreorretiniano primario se considera una
variante del linfoma primario del SNC, siendo obligatoria
la realizacion de una RM para descartar la coexistencia
de ambos. En un tercio de los casos coexisten desde el
inicio, y en un 40-90 % de los pacientes aparecera un
linfoma del SNC entre los 8-30 meses siguientes, respec-
tivamente®*",

En cuanto a las técnicas de imagen multimodal para

categorizar la enfermedad, se incluyen®-*:

* Retinografia: es muy frecuente observar maltiples areas
de infiltracién subretiniana amarillenta (fig. 45A) que
asocia dispersion de pigmento, que le dan al fondo de
ojo un aspecto de «piel de leopardo». Es comuan la
vitritis significativa, incluso como signo de presentacion.
Las imagenes UWF permiten observar focos de infil-
tracion periférica, que siempre son buenas zonas de
acceso para biopsiar.

* OCT: revela infiltrados o depdsitos subretinianos hipe-
rreflectivos, que pueden progresar e infiltrar las capas
internas de la retina (fig. 45C y 45D). Ademas, en oca-
siones simulan depositos drusenoides (fig. 46C), siendo
ambos patrones muy sugestivos de linfoma vitreorreti-
niano primario.

* AF: muestra lesiones hipo-AF que corresponden a areas
de infiltracién linfomatosa. Es muy frecuente observar
un patrén hipo-AF/hiper-AF granular «en apolillado»
(figs. 45B y 46A).
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Linfoma coroideo

El linfoma coroideo es un tipo de linfoma no Hodgkin de

células B de bajo grado. Suelen ser linfomas de la zona

marginal extranodal o linfomas tipo MALT asociados a

IMucosas.

El diagnostico de sospecha se basa en las caracteristicas
de la imagen multimodal, si bien su comportamiento
tras el uso de corticoide local o sistémico en forma de
curacién-recurrencia es muy sugestivo. Sin embargo, el
diagnostico de confirmacién es siempre la biopsia retino-
coroideat*2,

Es importante anadir, ademas, un estudio de extension
para descartar la presencia del linfoma en otros 6rganos,
asi como revisar bien la superficie escleral, donde en
ocasiones se¢ pueden encontrar siembras*!*2,

Las técnicas de imagen multimodal mas relevantes para
valorar adecuadamente la infiltraciéon linfomatosa
coroidea son las siguientes***:

* Retinografia: se ven como infiltrados profundos y exten-
sos de color amarillento (fig. 47A).

* OCT: es la herramienta diagndstica mas util para
evaluar el linfoma coroideo. Normalmente, la infiltra-
ci6n coroidea produce pliegues retinocoroideos, con
una ondulacién caracteristica del EPR que le da un
aspecto de fuerte oleaje o marejada. Es el signo de la
«oleada». La coroides presenta habitualmente puntos
hiperreflectivos en la coroides interna, asi como un
espacio homogéneo e hiporreflectivo (silencio coroideo),
producto de la infiltracién coroidea tumoral y de la
compresion de las estructuras vasculares en esta zona.

Figura 45. Linfoma vitreorretiniano primario confirmado mediante citometria y anatomia patologica en una muestra vitrea. A) La retino-
grafia muestra unos infiltrados retinianos blanquecinos y vasculitis «en escarcha». B) La autofluorescencia evidencia esos infiltrados como
puntos hipoautofluorescentes. C y D) Los cortes de la tomografia de coherencia dptica ponen de manifiesto la presencia de depdsitos
drusenoides subretinianos, asi como columnas hiperreflectivas que ascienden desde el espacio subretiniano a capas mas internas, reflejo
de la infiltracidn retiniana por el linfoma.
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Figura 46. Linfoma vitreorretiniano primario en el ojo derecho. A) La autofluorescencia muestra cambios hipoautofluorescentes e hiper-
autofluorescentes en el polo posterior. B) La imagen cercana a la infrarroja permite ver unos depésitos hiperreflectivos al mismo nivel, que
se corresponden con cambios de tipo drusenoide en la tomografia de coherencia 6ptica macular (C) unilaterales y muy asimétricos. D-F) Las
imagenes del ojo izquierdo son normales.

Figura 47. Linfoma coroideo. A) La retinografia muestra la presencia de multiples focos amarillentos profundos (flecha amarilla) distribui-
dos por toda la retina, asi como un foco mas delimitado y homogéneo a nivel macular. B) La autofluorescencia permite ver cambios difu-
sos hipoautofluorescentes e hiperautofluorescentes por afectacién del epitelio pigmentario de la retina. Cy D) La angiografia con verde
de indocianina muestra unos discretos focos hipocianescentes en la coroides en tiempos precoces e intermedios (C), siendo menos evi-
dentes en tiempos tardios (D). En tiempos tardios, quedan en evidencia los pliegues retinocoroideos por la infiltracion tumoral. E) Es la
tomografia de coherencia dptica la que permite detallar el tumor, con una coroides homogéneamente hiporreflectiva (silencio coroideo,
estrella amarilla) y con puntos hiperreflectivos en el estroma mas interno (flecha amarilla). Destaca la presencia de pliegues retinocoroideos,
que producen una ondulacion del epitelio pigmentario de la retina (signo de la oleada). Hay cambios difusos en el epitelio pigmentario
de la retina suprayacente y se aprecia un minimo desprendimiento del neuroepitelio foveal.

Imagen cortesia del Dr. Marco Pellegrini, Milan.
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Es frecuente la presencia de cambios granulares en el
EPR, asi como DNE, que se puede localizar a nivel
macular o ser parte de un desprendimiento de retina
exudativo (fig. 47E).

» AF: muestra lesiones hipo-AF en areas de infiltracion
linfomatosa, lo que ayudara a identificar la extension
de la enfermedad (fig. 47B).

* AGTF y AVI: en estos casos, la AGT aporta poco. En la
AVI, sin embargo, se pueden poner de manifiesto los
infiltrados linfomatosos en forma de focos hipocianes-
centes coroideos presentes desde tiempos precoces
(hig 47C).

* Ecografia: muestra infiltrados coroideos planos, difusos
y engrosados, con baja reflectividad interna en el
modo B y con aumento relativo del flujo sanguineo en
la ecografia Doppler color.

Sindromes paraneoplasicos

Los sindromes paraneoplasicos oculares son enferme-
dades que se producen en el contexto de un cancer sisté-
mico y en las que un neoantigeno tumoral estimula la
sintesis de anticuerpos que, por mimetismo molecular,
reaccionan frente a células oculares. Otro posible meca-
nismo es la sintesis de hormonas o factores de crecimiento
por el propio tumor, que actuarian a distancia. La imagen
multimodal, la electrofisiologia y la determinacién de
anticuerpos antirretina son claves para el diagnostico,
aunque estos ultimos no siempre son positivos. Existen
multitud de anticuerpos antirretina, siendo los mas cono-

cidos los antirrecoverina, anti-alpha enolasa, anti-S-arres-
tina y anti-interphotoreceptor retinoid binding protein.
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Hay que advertir de que estos cuadros clinicos pueden
presentarse en ausencia de una neoplasia. En estos casos,
se habla de retinopatia autoinmune no paraneoplasica.

En los siguientes epigrafes se describen los tipos prin-
cipales de sindromes paraneoplasicos oculares con afec-
tacién coriorretiniana®*.

Retinopatia asociada a cancer (CAR)

Asociada a canceres sistémicos (pulmoén, mama y ovario,
entre los mas frecuentes), afecta a los fotorreceptores, y
su curso es bilateral, rapido y progresivo. En la retinopatia
asociada a cancer, la exploraciéon fundoscopica inicial
suele ser anodina (fig. 48A y 48B), aunque puede revelar
una leve vasculitis y vitritis. Con el tiempo, es evidente
un marcado afilamiento y acodamiento vascular, y atrofia
retiniana difusa con cambios pigmentarios. Puede existir
migraciéon pigmentaria en forma de espiculas 6seas, asi
como palidez papilar, que en ocasiones remeda a una
retinitis pigmentosa. La OCT demuestra la atrofia reti-
niana a expensas de la retina externa (fig. 48E y 48F),
tanto central como periférica y, en fases avanzadas, puede
aparecer una degeneraciéon microquistica perifoveal en
la retina media. Por lo general, la AF azul se caracteriza
por un anillo de hiper-AF perimacular con hipo-AF por
fuera de este (fig. 48C y 48D), mientras que el estudio con
AGFT puede mostrar grados discretos de periflebitis y/o
edema macular angiografico en fases tardias.

Retinopatia asociada a melanoma (MAR)

Se da en pacientes con melanoma cutaneo, afecta a las
células bipolares, y los sintomas tipicos son las fotopsias

Figura 48. Retinopatia asociada
a cancer. Mujer de 62 afios con
antecedentes de carcinoma de
mama 3 anos antes. Inicia pérdida
visual, escotomas, nictalopia y fos-
fenos. Ay B) Retinografia de cam-
po ultraamplio que muestra atro-
fia retiniana difusa en ambos ojos.
Cy D) Autofluorescencia azul: se
aprecia una imagen de doble ani-
llo (flechas amarillas) perifoveal en
el ojo derecho (C) y peripapilar y
periférico en el ojo izquierdo (D).
Ey F) La tomografia de coherencia
Optica muestra atrofia de la retina
externa con preservacion subfo-
veal en «platillo volante».

Imagen cortesia del Dr. Victor Llorens,
Hospital Clinic de Barcelona.
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y la nictalopia. El examen del fondo de ojo es normal en
la mayoria de los casos recientes. En los casos mas avan-
zados, se pueden observar signos similares a las retinopa-
tias asociadas a cancer, como palidez del disco, afila-
miento vascular, zonas de atrofia-hipertrofia del EPR
(fondo en «sal y pimienta») y vitritis acompanada de
vasculitis. La OCT a menudo muestra atrofia macular
con adelgazamiento de la retina interna. La AGF suele
ser normal o, en casos de vasculitis, muestra difusion
vascular del contraste en tiempos medios-tardios del
angiograma.

Maculopatia viteliforme polimorfa
exudativa aguda

Entidad muy rara que se ha descrito en casos idiopaticos
sin enfermedades sistémicas asociadas. Sin embargo,
también puede tratarse de una manifestacion paraneopla-
sica asociada a melanoma cutaneo y a otras neoplasias
como melanoma de mucosas, linfoma y diferentes carci-
nomas. Se presenta con hemeralopia, visién borrosa,
fosfenos y halos. Existe una disfuncion del EPR autoin-
munitaria, que favorece el acimulo de lipofuscina y la
apariciéon de desprendimientos de retina exudativos,
signos guia de esta enfermedad. Como caracteristicas
principales destacan:

* Presencia de lesiones amarillentas redondeadas multi-
focales en las arcadas vasculares y algo mas confluentes
en el polo posterior.

* Son lesiones hiperreflectivas e hiper-AF, con una hiper-
AF progresiva con el paso del tiempo.

* El electrooculograma puede estar alterado, de manera
similar a la enfermedad de Best, siendo el electrorreti-
nograma normal.

* Enla OCT es muy caracteristica la presencia de des-
prendimientos serosos multifocales en torno a las
arcadas vasculares y un gran DNE a nivel macular
en el momento agudo, que se acompanan de un
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engrosamiento marcado de la membrana limitante
externa y la EZ.

Proliferacion melanocitica uveal difusa bilateral

La proliferacién melanocitica uveal difusa bilateral
(BDUMP, del inglés bilateral diffuse wveal melanocytic prolife-
ration) es un sindrome paraneoplasico raro que aparece en
varios tipos de neoplasias metastasicas avanzadas, a veces
ocultas, por lo que no es extrafia la coexistencia de
BDUMP y metastasis en un mismo ojo o, incluso, BDUMP
en un ojo y metastasis en el contralateral. Se ha descrito
fundamentalmente en diversas neoplasias ginecologicas
en mujeres (ovario, cérvix, Utero), mientras que en hom-
bres, los mas frecuentemente asociados son el cancer de
colon y recto, vesicula biliar y pancreas, y pulmén. En
1990, Gass ¢ al. describieron las cinco principales carac-
teristicas®:

» Multiples areas parcheadas rojo-anaranjadas bilaterales.

» Multiples tumores uveales melanociticos pigmentados
y no pigmentados, asociados a un engrosamiento
coroideo difuso (fig. 49A y 49B).

* Desprendimientos de retina exudativos (fig. 499G y 49H).

* Hiperfluorescencia precoz en la AGFE. La AGF muestra
un patrén reticular de hipofluorescencia rodeado por un
fondo de hiperfluorescencia coroidea durante la fase
arteriovenosa temprana. La hiperfluorescencia se corre-
laciona con las lesiones subretinianas rojizas observadas
en la fundoscopia, mientras que las areas hipofluores-
centes representan el EPR residual y confluente; en fases
tardias puede mostrar acumulacién de contraste relacio-
nado con los desprendimientos serosos.

* Cataratas rdpidamente progresivas.

Quizas, una sexta caracteristica muy tipica del BDUMP
es el patron en «jirafa» que se observa en la AL, con areas
alternantes de hipo-AF e hiper-AF (fig. 49C y 49D).

La AVI es util para detectar la presencia de las lesiones
melanociticas uveales (fig. 49E y 49F).
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Figura 49. Proliferacion melanocitica uveal difusa bilateral. Mujer de 59 afios con pérdida de vision y fotopsias en ambos ojos. Anteceden-
tes de cancer de ovario. A y B) Retinografia de campo ultraamplio con lesiones amarillentas en el polo posterior y multiples lesiones
uveales pigmentadas (flecha roja). En el ojo derecho (A) se aprecia pigmento naranja (flecha amarilla). Cy D) Autofluorescencia con patrén
moteado. E y F) Angiografia con verde de indocianina que demuestra la presencia de tumores melanociticos uveales (flecha roja, E).
Gy H) Tomografia de coherencia 6ptica con engrosamiento coroideo, con un aspecto infiltrativo hiporreflectivo homogéneo, granulacion
del epitelio pigmentario de la retina y fluido subretiniano en ambos ojos.

Imagen cortesia del Dr. K. B. Freund, Nueva York.
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Distrofias hereditarias de la retina

Cristina Irigoyen Laborra, Paula Blasco Palacio, Ane Gorostiza Ormaeche
y Pedro Fernandez Avellaneda

Introduccion

Las distrofias hereditarias de la retina son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades genéticas raras y progresivas
que afectan al vitreo, la retina y/o la coroides, con una
gran repercusion funcional en los pacientes, constituyendo
la primera causa de pérdida visual en la infancia'.

En cuanto a sus caracteristicas mas importantes, des-
tacan:

* Son pacientes, generalmente, con familiares enfermos,
y en ocasiones con otras patologias asociadas. Esto hace
que sea fundamental preguntar por los antecedentes
familiares y personales.

* Los pacientes se van a quejar de un sintoma, que sera
el sintoma guia: primera aproximacion diagnos-
tica (tabla 1).

* La imagen multimodal serda fundamental en estos
pacientes para descubrir los principales signos que
orientaran al diagnostico: segunda aproximacion
diagnostica.

* La electrofisiologia podria ayudar a establecer cual es
la célula principalmente afectada: tercera aproxima-
cion diagnoéstica. Entre las pruebas mas realizadas
destacan: potenciales evocados visuales, electrorreti-
nograma de campo completo (ERG-ff), electrorre-
tinograma (ERG) multifocal, electrorretinograma en
patrén o pattern y electrooculograma.

Tabla 1. Aproximacion diagnostica en funcién del signo guia

Agudeza visual

» Retinosquisis: retinosquisis ligada al

cromosoma X pigmentosa

Material viteliforme: enfermedad de
Best/distrofia viteliforme

Atrofia:

- Imagen tipo «patrén»: Distrofia en
patrén/PXE/ mitocondrial

S-cone syndrome

- Flecks: enfermedad de Stargardt

- Lesiones drusenoides: malattia

leventinese/Sorsby/LORD albipunctatus

» Incremento de conos-S: enhanced

- Distrofias coroideas con afectacion de
retina externa: coroideremia

* Esla genética la prueba mas importante, ya que deter-
mina la enfermedad en concreto: diagnéstico de
confirmacion.

Distrofias del epitelio pigmentario
de laretina

Distrofia macular viteliforme
o enfermedad de Best

La distrofia macular viteliforme o enfermedad de Best es
la segunda distrofia macular mas frecuente. Su incidencia
es de 0,5-9/100 000 personas y presenta una herencia
autosémico dominante (AD) de variantes BEST1, con
penetrancia y expresividad variable, afectando principal-
mente a varones'.

Son nifios que presentan una progresion lenta con un
deterioro paulatino de la agudeza visual (AV).

En cuanto al error refractivo, es una de las patologias
en la que los nifos son, por lo general, hipermétropes®®.

Caracteristicamente, el ERG es normal, mientras que
el electrooculograma es anémalo, siendo este patron casi
patognomonico para la enfermedad. En el electrooculo-
grama, estos pacientes presentan un indice de Arden
menor de 1,5%%,

Nictalopia Fotofobia
Discromatopsia

- Afectacion de bastones: retinosis

« Afectacion de conos: distrofia de conos

Descartar enfermedades que afecten a
la célula de Miiller-conos:

» Retinopatia por tamoxifeno
« Esclerosis multiple
« Telangiectasias maculares tipo 2

+ Déficit de la enzima ornitina
aminotransferasa: atrofia girata

« Alteracion del ciclo visual: fundus

Descartar enfermedades sistémicas:

- Déficit de vitamina A (malabsorcion)

» Sindromes paraneoplasicos (CAR)

CAR: retinopatia asociada a cancer; LORD: late onset retinal dystrophy; PXE: pseudoxantoma elastico.
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Las lesiones pasan por seis estadios®*:

* Estadio I: previteliforme. Se caracteriza por engrosa-

miento de los segmentos externos de los fotorreceptores,
en ausencia de depositos viteliformes o fluido subreti-
niano.

» Estadio II: viteliforme (fig. 1B, 1D, 1G y 1H). Quizas

es el estadio mas caracteristico, con lesiones redon-

Figura 1. Distrofia macular viteliforme (enfermedad de Best). Va-
ron de 9 anos y mutacion BESTT (c.11C>T). Ay B) Retinografia que
muestra dos lesiones con distinto patrén evolutivo. En el ojo de-
recho (A) se observa un material amarillento heterogéneo, secun-
dario a la ruptura y desorganizacion del material viteliforme,
obteniendo una imagen en «huevo revuelto». Sin embargo, en el
ojo izquierdo se ve un depdsito amarillento homogéneo a nivel
foveal (B), ofreciendo unaimagen en «yema de huevo». Cy D) En
la autofluorescencia, el ojo derecho muestra un patrén irregular
con minimas areas hipoautofluorescentes (C). Por el contrario, en
el ojo izquierdo la lesion es hiperautofluorescente (D). E) En la
imagen cercana a la infrarroja, la lesion se ve hiperreflectivay con
bordes irregulares. F) En la tomografia de coherencia dptica se
aprecia un depdsito hiperreflectivo subretiniano con cambios
sobre la zona de los elipsoides, pero con una membrana limitan-
te externa normal. G) La imagen cercana a la infrarroja muestra
una lesion circular e hiporreflectiva. H) En la tomografia de cohe-
rencia optica, el material viteliforme se ve hiperreflectivo, dando
una imagen cupuliforme con cambios puntiformes en la capa de
los elipsoides y con una membrana limitante continua. La coroi-
des en ambos ojos (F-H) es gruesa, propia de pacientes hipermé-
tropes. Pese a la apariencia del ojo derecho, la agudeza visual
permanece normal en ambos ojos.
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deadas amarillentas homogéneas que corresponden a
material viteliforme y que presentan una intensa hiper-
autofluorescencia (hiper-AF). Este material se limita a
la févea y se ve como un material homogéneo hiperre-
flectivo cupuliforme en la tomografia de coherencia
optica (OCT).

Estadio III: pseudohipopion. Se identifica una estrati-
ficacién del material subretiniano macular, con la
formacién de un nivel de mayor densidad inferior,
debido a la sedimentacién gravitacional parcial del
contenido de lipofuscina.

Estadio IV: vitelorruptivo (fig. 1A, 1C, 1E y 1F). Se
observa un colapso del material y de la forma cupuli-
forme del deposito. El material foveal ofrece heteroge-
neidad en el contenido tanto en la reflectividad como
en la autofluorescencia (AF). En la OCT hay un apla-
namiento del material.

Estadio V: atréfico. Se caracteriza por atrofia del
epitelio pigmentario de la retina (EPR) y adelgaza-
miento progresivo de las capas externas de la retina.
Estadio VI: cicatricial o complicado con membranas
neovasculares (MNYV) (fig. 2). La tasa de MNV es del

Figura 2. Distrofia viteliforme macular de Best complicada con
una membrana neovascular. Varén de 32 anos de edad, con una
variante patogénica en el gen BESTT (c.73C>T), con agudeza visual
asimétrica: 0,7 en el ojo derecho y 0,3 en el ojo izquierdo. Se ob-
servan unas lesiones maculares bilaterales, simétricas, de aspec-
to cicatricial, complicadas con la presencia de membrana neo-
vascular. En la tomografia de coherencia dptica (fila superior) se
identifica material fibrovascular subretiniano con fluido subreti-
niano asociado. La angiografia por tomografia de coherencia
Optica confirma la presencia de un complejo vascular bien defi-
nido (flecha amarilla), con un patrén caracteristico de red capilar
neovascular en el espacio subretiniano.



17 %, pero se encuentra en el 50 % cuando se aplica
la angiografia por OCT (OCT-A), lo que indica que la
MNV esta infradiagnosticada en la enfermedad. El
tratamiento intravitreo con antifactor de crecimiento
del endotelio vascular mostré una mejora significativa
de la AV en comparacion con los casos no tratados.

Bestrofinopatia autosémico recesiva

Variante mucho menos frecuente de bestrofinopatia, donde
existe una mutacion de los dos alelos del gen BEST].

En cuanto a sus principales caracteristicas de imagen
diferenciales, destacan®:

* Presencia de depositos subretinianos amarillentos dis-
tribuidos de manera multifocal y fuera del polo poste-
rior (fig. 3A 'y 3B).

* Este material y su localizacién ofrecen una hiper-AF
(multifocal y parcheada tipica de esta variante recesiva)
(fig. 3C y 3D).

* Asocian fluido subretiniano macular (fig. 3F y 3H).

* Existe un engrosamiento difuso de la EZ «en banda»
en todo el area con cambios de hiper-AF.

* El electrooculograma esta alterado, pudiendo estarlo

también el ERG-fT.

Distrofia en patrén

Las distrofias en patrén hacen referencia a un grupo
de distrofias del EPR que normalmente se heredan de
manera AD, con una penetrancia incompleta y una expre-
si6n variable, y que ofrecen en el fondo de ojo diferentes
patrones de distribucion de los signos (circunstancia de
la que deriva su nombre)>®.

Se pueden deber a la mutacion de diferentes genes,
entre los que destaca RDS (perinefrina2, PRPH?2). Otros
genes implicados serian BEST1, CTNNAI o PYGM.

Este grupo de enfermedades lo conforman las siguientes
entidades™®:

* Distrofia macular viteliforme del adulto.

* Distrofia en alas de mariposa.

* Distrofia reticular.

* Fundus pulverulento.

* Distrofia en patrén multifocal simulando_fundus flavi-
maculatus.

Todas ellas se caracterizan por depositos amarillentos
aislados o multifocales que muestran cambios hipo e
hiper-AF, y que evolucionan lentamente hacia una fase
de atrofia de las capas externas y/o del EPR. Ademas, al
igual que la enfermedad de Best, pueden complicarse con
la presencia de una MNV secundaria.

Distrofia macular viteliforme del adulto

La distrofia macular viteliforme del adulto o adult onset
vitelliform macular distrophy, también llamada distrofia
foveomacular del adulto, es una distrofia que aparece de
manera esporadica en la mayoria de los casos, pero tam-
bién de forma secundaria a la mutaciéon de varios genes,

Distrofias hereditarias de la retina

Figura 3. Bestrofinopatia autosdmica recesiva. A y B) Retinografia
que muestra dos lesiones rojizas a nivel macular, asi como mulltiples
lesiones amarillentas multifocales de tipo viteliforme alrededor de
las arcadas vasculares. Cy D) En la autofluorescencia, las lesiones
maculares son hipoautofluorescentes, mientras que las lesiones de
tipo viteliforme muestran una hiperautofluorescencia multifocal
caracteristica. E-H) Imagen cercana a la infrarroja y tomografia de
coherencia 6ptica de las lesiones. La imagen cercana a la infrarroja
(E'y G) muestra una lesion hiporreflectiva foveal, correspondiendo
al espacio hiporreflectivo de fluido subretiniano en la tomografia
de coherencia éptica (F y H). Ademas, estas imagenes de la tomo-
grafia de coherencia éptica muestran un engrosamiento de los
fotorreceptores con una hiperreflectividad difusa en banda a nivel
del espacio viteliforme (capa de los elipsoides) que va mas alla del
polo posterior (hasta donde estan los depdsitos viteliformes
hiperautofluorescentes). La coroides es gruesa.

entre los que destacan RDS (PRPHZ2) y, menos frecuen-
temente, BEST 1.

Se diferencia de la enfermedad de Best por los siguientes
datos™®:

» Aparece a una edad mas tardia, entre los 40-50 anos.

* Las progresiones estructural y funcional (en forma de
AV) son muy lentas (lo que lo diferencia también del
material viteliforme asociado a DMAE, sobre todo en
el contexto de depositos drusenoides o depositos druse-
noides subretinianos; véase el capitulo 2).

* Presenta depdsitos amarillentos foveales de menor
tamafio y con un grumo pigmentario central.

Esta alterado el electrooculograma, que presenta alte-
raciones muy leves.
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Las caracteristicas de imagen de estos depésitos amari-
5,6.

llentos foveales son (fig. 4)

* AF: muestran hiper-AF foveal con algin punto de hipo-
autofluorescencia (hipo-AF) (por el grumo del EPR
asociado).

Distrofia en patron multifocal simulando
fundus flavimaculatus

Este patron se debe normalmente a la mutacion del gen
RDS (PRPH2),y se caracteriza por la presencia de multi-
ples depositos pisciformes o flecks que se localizan en el

* OCT: en la OCT se aprecia un material viteliforme polo posterior y/o la periferia media (figs. 5y 6). Pueden
hiperreflectivo subretiniano. El EPR est4 engrosado y, asociar cambios de tipo viteliforme a nivel foveal y se
. ' . .~ diferencian de la enfermedad de Stargardt por:
caracteristicamente, hay un espacio hiporreflectivo

entre el EPR y el material viteliforme. * No suele haber respeto peripapilar.

* La coroides suele estar engrosada. * Ausencia de areas extensas de atrofia macular.

Figura 4. Distrofia macular viteliforme del adul-
to. Ay B) Imagen cercana a la infrarroja donde
se aprecia una lesion foveal hiporreflectiva con
cambios hiperreflectivos focales. Es una lesion
bilateral y simétrica, en ausencia de drusas.
Cy D) La tomografia de coherencia dptica mues-
tra un deposito hiperreflectivo subretiniano
foveal que presenta un cambio pigmentario focal
(flecha amarilla) separado por un espacio hipo-
rreflectivo tipico.

Figura 5. Distrofia en patrén multifocal. A y B) Las retinografias muestran multiples zonas de cambios en el epitelio pigmentario de la retina
en el polo posterior y a nivel peripapilar. C y D) La autofluorescencia evidencia mejor esas lesiones pisciformes multifocales con cambios
hipoautofluorescentes e hiperautofluorescentes. Destaca en el ojo izquierdo la presencia de un depésito hiperautofluorescente (flecha roja).
E) Imagen cercana a la infrarroja que destaca también los cambios en el epitelio pigmentario de la retina. F) En la tomografia de coherencia
Optica se observan como depdsitos triangulares (tipo fleck) en el epitelio pigmentario de la retina-capa de elipsoides, pudiendo sobrepasar
la membrana limitante externa (flecha amarilla). G y H) Imagen cercana a la infrarroja y tomografia de coherencia 6ptica en el ojo izquierdo
gue muestran el mismo tipo de lesiones (flecha amarilla), pero anaden la presencia de un depdsito viteliforme hiperreflectivo (flecha roja) a
nivel foveal.
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Figura 6. Distrofia en patrén multifocal simulando un fundus flavi-
maculatus. Portadora de la variante patogénica PRPH2 ¢.52C>T. Caso
similar al de la figura 5, pero con mayor extension de las lesiones,
estando presentes en todo el polo posterior y la periferia media.
Destaca la alteracion en las capas externas, con multiples lesiones
drusenoides, pero sin atrofia manifiesta, tal y como se aprecia en
las imagenes de la autofluorescencia (a diferencia de la enferme-
dad de Stargardt). Destaca el patrén en «alas de mariposa» en la
imagen de la autofluorescencia del ojo derecho (flecha verde).

* No presentan «silencio coroideo» en la angiografia con
fluoresceina (AGF).

* Presentan una mejor funcién (AV) y una evoluciéon
menos torpida, salvo que se compliquen con una MNV.

Formas sindromicas: distrofia miotdnica
de Steinert

La distrofia mioténica de Steinert es una enfermedad
muscular que se caracteriza por asociar miotonia, atrofia
muscular, cataratas, calvicie, senilidad prematura vy, en el

Figura 7. Variabilidad fenotipica en retinopa-
tias relacionadas con ABCA4. Columna 1:
fundus flavimaculatus. Columna 2: maculo-
patia en «ojo de buey». Columna 3: enferme-
dad de Stargardt de inicio tardio. Columna 4:
distrofia de conos-bastones. Columna 5: en-
fermedad de Stargardt clasica.

Distrofias hereditarias de la retina

20-25 % de los casos, evidencia una distrofia en patron
con disminucién de vision leve®®.

Enfermedad de Stargardt

La enfermedad de Stargardt es la distrofia macular mas
frecuente y la segunda enfermedad hereditaria de la retina
mas comun.

Se caracteriza por el acaimulo prematuro de lipofuscina
en el EPR; que conlleva una atrofia precoz en estos
pacientes.

La genética es muy heterogénea, existiendo’”®:

 Formas recesivas: mutacion del gen ABCA4 (STGD]I).
* Formas dominantes: ELOVL4 (STGD3), PROM1I
(STGD4).

Fenotipo Stargardt tipo 1 (STGD1)
de las retinopatias relacionadas con ABCA4

Se trata del fenotipo de enfermedad de Stargardt mas
frecuente, cuya prevalencia es de 1/10000 personas.
Corresponde a la forma recesiva de Stargardt, conse-
cuencia de la mutacién del gen ABCA4"78,

El ABCA4 es un gen muy polimérfico —se conocen mas
de 1200 variantes—, implicado, por tanto, en muchas
patologias (tabla 2 y fig. 7), y con una frecuencia pobla-
cional de alelos ABCA4 potencialmente patdégenos de
1:20°.

Tabla 2. Retinopatias relacionadas con el gen ABCA4*

» Distrofia de conos-maculopatia en «ojo de buey»
(sin restriccion de edad)

- Enfermedad de Stargardt de inicio tardio (inicio > 45 afos)
- Enfermedad de Stargardt clasica (inicio < 45 afnos)

« Fundus flavimaculatus (a partir de la segunda o tercera
década de la vida)

- Distrofia de conos-bastones (inicio < 45 afos, media de
inicio 13 + 8 anos)

*Ordenadas de mayor a menor frecuencia.
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Ademas. existen muchas variantes de ABCA4 con pene- Tabla 3. Subtipos de STGD1 en funcion de la edad de aparicién
p)

trancia desconocida, lo que complica las pruebas y el
asesoramiento genéticos de los pacientes®.

En cuanto al sintoma guia, seria la pérdida de vision
central (con o sin pérdida visual periférica). Sin embargo,
es frecuente que se acompaiie de fotofobia, discroma-

topsia, escotomas paracentrales y alteracion de la adap-
1,78

Aparicion precoz

Aparicion tardia

(< 45 aios) (= 45 ainos)

+ Genotipo ABCA4 severo - Genotipo ABCA4 leve

« Preservan sensibilidad de
conos foveales

« Sensibilidad de conos
foveales alterada

- Mayor atrofia foveal - Menor atrofia foveal

tacién a la oscuridad en formas avanzadas

La edad de aparicién es variable, habiendo dos formas
en funcién de esta; una de aparicién precoz (early onset
Stargardt), con un pico de aparicion en la infancia y otro
hacia los 30 aflos, y otra forma tardia (late onset Stargardt).
Las diferencias entre ambas formas se resumen en la
tabla 378,

En cuanto a los hallazgos clinicos, hay tres signos que

- Peor agudeza visual - Mejor agudeza visual

- Cambios foveales « Cambios extrafoveales

— Uno de los signos mas precoces de afectacion macular
se visualiza en la OCT: el engrosamiento difuso de
la membrana limitante externa (MLE) (fig. 8E y 8F).
Este signo continda con la atenuacién perifoveal de
la capa de los elipsoides (EZ) y el adelgazamiento
de la capa nuclear externa.
= Hay casos en los que solo hay afectacién macular

en forma de «platillo volante» u «ojo de buey»,

obligan a pensar en retinopatia ABCA4, y en concreto en

STGD1'7#:

¢ Afectacion macular-atrofia:
— En la retinografia es frecuente una coloracién en
«bronce batido» por el aumento de lipofuscina, que

es el responsable de la imagen de silencio coroideo o
dark choroid, ofreciendo un fondo de ojo oscuro
durante la AGF por el bloqueo de la circulaciéon
coroidea.

donde estos signos son muy evidentes, con un cierto
respeto foveal. No asocian flecks o presentan muy
pocos. Es una forma atipica limitada al polo poste-
rior. Es importante el diagnéstico diferencial con

Figura 8. Enfermedad de Star-
gardt de comienzo precoz. Ay B)
Las retinografias muestran lesio-
nes pisciformes granulares ama-
rillentas (flecha roja) y marrona-
ceas (flecha blanca) perifoveales.
La févea muestra una coloracién
atrofica. Cy D) La autofluorescen-
cia permite ver los flecks recientes
hiperautofluorescentes (flecha
roja) y los mas antiguos hipo-
autofluorescentes (flecha blanca).
Ey F) La tomografia de coherencia
Optica permite observar el en-
grosamiento de la membrana li-
mitante externa (signo precoz,
flechas amarillas), asi como el
adelgazamiento de la capa de los
elipsoides perifoveal, conservan-
do aun epitelio pigmentario de la
retina y dando una imagen de
«platillo volante».
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la distrofia de conos y con la retinopatia por cloro-
quina.

— Finalmente, la atrofia progresa al EPR y avanza
hacia la coriocapilar (CC), hasta llegar a verse esclera
en estadios avanzados (fig. 9F). Esto se puede reflejar
en la OCT-A. Las imagenes en face de la OCT-A
permiten observar los grandes vasos con gran faci-
lidad, dada la atrofia significativa que presentan el
EPR y la CC en fases avanzadas (cosa que no sucede
en la degeneracién macular asociada a la edad
[DMAE]).

* Flecks:

— Amarillentos o mas marronaceos en funcién del
tiempo de evolucion (fig. 8A 'y 8B).

— Alargados y contactando entre ellos de manera
angular, de modo que adquieren un aspecto «pisci-
forme».

— Se pueden localizar en el polo posterior, las periar-
cadas vasculares y en la periferia media/ecuador.

— En cuanto a la AFE los flecks son inicialmente hiper-AF,
volviéndose hipo-AF a medida que avanza la enfer-
medad (figs. 8C y 8D, y 9C y 9D). Ganan pigmento
(observandose mas marronaceos) y evolucionan hacia
atrofia o fibrosis.

— En cuanto a la OCT; son depoésitos triangulares hipe-
rreflectivos que pueden o no pasar la MLE.

* Preservacion peripapilar: es muy caracteristica,

aunque no patognomonica (figs. 8C y 8D, y 9C y 9D).

Distrofias hereditarias de la retina

* Otros signos tipicos son'’#:

— Es frecuente encontrar parches de hiperplasia del
EPR, sobre todo en la periferia ecuatorial de estos
pacientes.

— Puntos hiperreflectivos refractiles (cristales), normal-
mente en el polo posterior, y en fases avanzadas.

Quizas, una de las pruebas mas ttiles para valorar
esta patologia es la AF, ya que no solo supone un mapa
perfecto que determina extension, sino que tiene valor
prondstico. Existen tres grados o tipos en funciéon de la
localizacién de la atrofia y de los flecks (fig. 10)':

* Tipo 1: hipo-AF localizada en la fovea + AF homogé-
nea en el fondo de ojo + flecks en el polo posterior.

* Tipo 2: hipo-AF localizada en la macula + AF granular
heterogénea + flecks que sobrepasan las arcadas vascu-
lares.

* Tipo 3: maltiples areas hipo-AF en el polo posterior y
periferia + AF granular heterogénea + flecks que sobre-
pasan las arcadas vasculares.

En esta entidad, la electrofisiologia puede ofrecer infor-
macion adicional, sobre todo descartando formas conos-
bastones'":

¢ Test de colores (Farnsworth): puede haber alteracion
del eje rojo-verde.
* Electrooculograma: suele ser normal.

Figura 9. Enfermedad de Star-
gardt. Mujer de 60 afios con muta-
cion del gen ABCA4 y fenotipo
STGD1. La vision en el ojo derecho
esde 0,15y en el ojo izquierdo de
0,05. Ay B) En las retinografias
destacan multiples alteraciones
pigmentarias amarillentas-marro-
naceas en el polo posteriory la
periferia media. En el ojo izquier-
do (B) se aprecia un area de atro-
fia geografica foveal con fibrosis
subretiniana (flecha roja) parafo-
veal. Cy D) La autofluorescencia
pone de manifiesto multiples
flecks en el polo posterior (predo-
minio de hipoautofluorescentes)
y periferia media (hiperautofluo-
rescentes), asi como una hipo-
autofluorescencia foveal en la
zona de atrofia del ojo izquierdo.
E) En la tomografia de coherencia
Optica del ojo derecho se aprecia
un adelgazamiento de las capas
externas, conservando el epitelio
pigmentario de la retina y con
poca hipertransmision. F) En el
ojo izquierdo se aprecia una atro-
fia de todas las capas retinianas a
nivel foveal, con signos de fibrosis
subretiniana hiperreflectiva e
hipertransmision.
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* ERG patrén y electrorretinograma multifocal: alterados
a nivel central.

* ERG-F: inicialmente se observan respuestas fotopicas
y escotopicas normales. A medida que la enfermedad
avanza, comienza a alterarse la respuesta conos-
bastones.

Hay varios parametros que pueden estimar la
progresion de la enfermedad:

* Segin la edad de inicio de la enfermedad, las formas
tempranas son las de peor pronéstico, con mas facilidad
para progresar.

¢ En funcién del ERG, las formas severas tienen alterada
la funcién conos-bastones de manera significativa.

* En funcién de la AF:

— Sino hay flecks, es rara la progresion.

— St hay flecks dentro de las arcadas, normalmente la
progresion es lenta.

— Si hay flecks fuera de las arcadas, la progresion es
mayor: los tipos 2 y 3 tienen peor prondstico.

Otras distrofias maculares que afectan
al epitelio pigmentario de la retina

Drusas dominantes, malattia leventinese
o distrofia retiniana de Doyne (EFEMPT)

Las drusas dominantes, también llamadas distrofia reti-
niana en panal de Doyne en honor al primero en descri-
birlas, fueron observadas en pacientes que vivian en el
valle de Leventine, en la region de Ticino (sur de Suiza).
Por este motivo precisamente también reciben el nombre
de malattia leventinese'?.
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Figura 10. Subtipos de STGD1 en
| funcién de la autofluorescencia.
Ay B) Corresponden a subtipos 1.
Hipoautofluorescencia foveal y flecks
en el polo posterior. C) Corresponde
al subtipo 2. Hipoautofluorescencia a
nivel macular, con autofluorescencia
granular heterogénea y flecks que
sobrepasan las arcadas vasculares.
D) Corresponde al subtipo 3. Hipo-
autofluorescencia a nivel macular y
periferia, con autofluorescencia gra-
nular difusa y flecks que sobrepasan

Los sintomas se inician a los 30-40 afios con discro-
matopsia, metamorfopsia y escotoma relativo, y a los
40-50 afios comienzan con pérdida de AV central.

Sin embargo, los hallazgos en el fondo de ojo se mani-
fiestan mucho antes, pudiendo verse ya a los 10-15 afios
de edad'.

Se trata de una patologia que se debe a la mutacion del
gen EFEMPI, que se hereda de manera AD, siendo
fundamental valorar el fondo de ojo de familiares'?.

En cuanto a las caracteristicas de la imagen
multimodal, destacan'’:

* Retinografia: se observan unos cambios drusenoides
amarillentos. Los principales hallazgos son:

— Fase inicial: en forma de moteado o puntiforme.

— Fase final (fig. 11A y 11B): aumentan de tamano o
confluyen, adquiriendo en los margenes una distri-
bucién radial con un crecimiento centrifugo.

— Es tipico que estos depdsitos se observen en el polo
posterior, pero también a nivel peripapilar (fig. 11A
y 11B). No se suelen localizar mas alla de las arcadas
vasculares.

+ OCT:

— Fase inicial: se aprecian como pequeiias elevaciones
cupuliformes.

— Fase avanzada (fig. 11E y 11F): se observa engrosa-
miento de los depositos basales laminares difuso
hiperreflectivo, con cambios focales sobre las capas
externas.

Degeneracion retiniana de inicio tardio

La degeneracion retiniana de inicio tardio o late onset retinal
degeneration (LORD) es una enfermedad secundaria a la
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Figura 11. Drusas dominantes o malattia leventinese. A y B) La retinografia muestra unos depdsitos drusenoides amarillentos de aparicién
precoz. Se distribuyen de manera radial desde la mécula y aparecen a nivel peripapilar nasal (flecha amarilla). C y D) La autofluorescencia
demuestra la simetria de los depoésitos con cambios hipoautofluorescentes e hiperautofluorescentes. E y F) La tomografia de coherencia
dptica muestra un engrosamiento difuso muy llamativo de los depésitos basales laminares (entre el epitelio pigmentario de laretinay la

membrana de Bruch).
Imagen cortesia del Dr. L. A. Yannuzzi, Nueva York.

mutacion del gen C1QTNIF), el cual se expresa fuerte-
mente a nivel del EPR, afectando al EPR, la coroides y
también a los fotorreceptores, en concreto a los bastones.
La herencia es AD.

Esta degeneracion retiniana tardia suele comenzar en
pacientes de edad avanzada (normalmente mayores de
60 afos) con ceguera nocturna y adaptacion lenta a la
oscuridad, lo que obliga a descartar una hipovitaminosis
Ay patrones paraneoplasicos como la retinopatia asociada
a cancer”.

Una caracteristica en la exploracion del segmento ante-
rior es la presencia de una elongacién de los procesos

zonulares bajo midriasis, que puede estar presente antes
de los cambios retinianos'*.
En el fondo de ojo se observa'®:

* Inicialmente aparecen depodsitos drusenoides amari-
llentos.

* A medida que avanza la enfermedad, aparecen areas
de atrofia coriorretiniana parcheada y multifocal a
nivel del polo posterior, pero caracteristicamente tam-
bién en la periferia media y extrema.

Debido a este patréon de atrofia tipico, es muy util la
AF para valorar y seguir a estos pacientes (fig. 12).

Figura 12. Late onset rod-cone dystrophy (LORD). La autofluorescencia demuestra la tipica ima-
gen de dreas de atrofia parcheadas hipoautofluorescentes en el polo posterior, periferia media
y extrema.
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Distrofia macular anular concéntrica benigna

Se trata de un trastorno hereditario AD muy infrecuente
debido a la mutacion del gen IMPG! en el cromosoma 6.

Los pacientes inicialmente son asintomaticos, pudiendo
aparecer pérdida de vision y un escotoma central con el
paso del tiempo.

En cuanto a las caracteristicas de imagen, destacan':

* La retinografia a color muestra cambios puntiformes
amarillento-grisaceos (fig. 13A y 13B), que se acompa-
fan de una atrofia progresiva en forma de hipopigmen-
tacion alrededor de la fovea, dando una imagen de
maculopatia en ojo de buey.

* En la AGF; estos cambios ofrecen una hiperfluores-
cencia perifoveal anular desde fases precoces (fig. 13E
y 13F).

* Enla OCT se aprecia el adelgazamiento de la MLE,
la EZ y la zona de interdigitacién del EPR a nivel peri-
foveal, respetando la févea (fig. 13G).

» La AF permite ver esa imagen en anillo hiper-AF en
las zonas de adelgazamiento de las capas externas

(fig 13Cy 13D).

En cuanto a las pruebas electrofisiologicas, suelen ser
normales en formas iniciales". Sin embargo, a medida
que pasa el tiempo, podria observarse una afectacion leve
moderada de bastones en el ERG-ff. Esto se debe a la
posibilidad de acabar desarrollando un patrén similar al
de retinitis pigmentosa con palidez papilar, estrecha-
miento arteriolar, incluso espiculas periféricas. Por ello,
inicialmente se describié como una patologia benigna,
aunque puede no serlo tanto®.

Distrofia macular de Carolina del Norte
(MCDR1y MCDR3)

Se trata de una distrofia rara, descrita por primera vez
en una familia de Carolina del Norte. Es una enfermedad
AD, de penetrancia completa y no progresiva.

Hasta un tercio de los pacientes son asintomaticos, y
existen diferentes grados de afectacion (fig. 14)'°:

* Grado 1: pequenos depositos drusenoides amarillentos
a nivel macular (entrando dentro del diferencial de
drusas de aparicion precoz).

* Grado 2: depositos confluentes que asocian material
viteliforme.

Figura 13. Distrofia areolar central benigna. A y B) La retinografia muestra un sutil halo de hipopigmentacion perifo-
veal. Cy D) La autofluorescencia permite ver ese patrén en «ojo de buey» anular por la hiperautofluorescencia peri-
foveal, que se vera hiperfluorescente en la angiografia con fluoresceina (E y F). G) Estos hallazgos se deben el adel-
gazamiento de las capas externas que existe a nivel perifoveal, con cierto respeto foveal, tal y como se observa en la
tomografia de coherencia dptica.
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* Grado 3: lesiones coriorretinianas fibréticas con atrofia.
Suelen ser secundarias a la complicacién con una MNV.
Estos pacientes si presentan pérdidas de AV severas.

Distrofias mitocondriales

Con respecto a las distrofias mitocondriales, existen
fundamentalmente dos enfermedades'”:

» MIDD: diabetes de herencia materna y sordera (la mas
frecuente).

* MELAS: encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios similares a ictus.

Distrofias hereditarias de la retina

Figura 14. Distrofia de Carolina del Norte. A y B) Gra-
do 1: se aprecian multiples depdsitos amarillentos de
menos de 50 um en el polo posterior. Cy D) Grado 3:
se observan grandes cicatrices coriorretinianas a nivel
central's.

Reproducida con la autorizacion de Springer: Michaelides M,
Moore A. North Carolina Macular Dystrophy and North Caroli-
na Macular Dystrophy-Like Disorders. En: Macular Dystrophies.
Cham: Springer International Publishing; 2016. p. 53-8.

La herencia de estas enfermedades es mitocondrial o
de herencia materna, luego todos los hijos de una madre
con la mutacién seran enfermos. Hay que recordar que
todas las mitocondrias de cualquier persona provienen
del 6vulo materno.

Las principales caracteristicas de la imagen multimodal
debidas a la disfuncién del EPR vy los fotorreceptores son':

* Retinografia: se aprecia una imagen en patron bilateral
simétrica con cambios en el EPR, sobre todo en el polo
posterior (fig. 15A y 15B). Dos caracteristicas tipicas de
estas patologias mitocondriales son: el respeto foveal y
la afectaciéon peripapilar.

Figura 15. Distrofia mitocondrial. Paciente con diabetes de herencia materna y sordera (MIDD). Ay B) Las
retinografias muestran una imagen de patrén con cambios pigmentarios distribuidos en el polo posterior y
a nivel peripapilar. Cy D) La autofluorescencia permite ver estos cambios pigmentarios como areas hipoauto-
fluorescentes e hiperautofluorescentes. Es caracteristico el respeto foveal (flecha verde). E y F) La tomografia
de coherencia 6ptica muestra el respeto foveal (flecha verde), asi como las areas de degeneraciéon como zonas
con cambios granulares en las capas externas perifoveales, que alternan areas de atrofia marcada de las capas
externas y el epitelio pigmentario de la retina con bordes abruptos e hipertransmision.

Imagen cortesia de K. B. Freund, Nueva York.
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AT ratifica el patrén caracteristico de estas patologias
con un respeto foveal tipico y cambios granulares
hipo-AF e hiper-AF en el polo posterior y peripapilares
(fig. 15C y 15D).

OCT: permite valorar las zonas de degeneraciéon como
areas de degeneracion granular de las capas externas,
que se intercalan con zonas de atrofia de las capas
externas y el EPR con bordes abruptos e hipertrans-
mision (fig. 15E y 15F). Ademas, permite observar el
respeto foveal ya mencionado. Son tipicas las tubula-

ciones de la retina externa por la intensa degeneracion
en la zona afectada.

Distrofias coroideas

Distrofia coroidea areolar central

La distrofia coroidea areolar central es otro de los feno-
tipos relacionados con la mutacién del gen PRPH2'®.
Estos pacientes comienzan con pérdida de AV, gene-
ralmente alrededor de la quinta década de la vida.
Se han descrito cuatro grados de enfermedad, que varia
en funcién del grado y localizacién de la atrofia'®:

* Grado 1 (fig. 16A y 16B): hipopigmentacion perifoveal
sectorial, que se ve hiper-AF en la AF.

* Grado 2 (fig. 16C 'y 16D): hipopigmentacion perifoveal
en el polo posterior. Esta zona de hipopigmentaciéon
muestra un granulado hiper-AF en la AF.

* Grado 3 (fig. 16E y 16F): aparecen una o varias placas
de atrofia ovoideas en el seno de la hipopigmentacion,
pero sin compromiso foveal. La AF determina la
presencia de una o varias areas hipo-AF de atrofia sin
compromiso foveal.

* Grado 4 (fig. 16G-I): aparece una gran placa de atrofia
por confluencia de las otras que ocupa el polo posterior
y compromete a la fovea. Esta placa es hipo-AF y carac-
teristicamente tiene una banda hiper-AF granular alre-
dedor.
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Es una patologia que se ha confundido con DMAE
atréfica en muchas ocasiones. Las principales diferencias
con la DMAE atrofica incluyen'®:

* Inicio precoz de la pérdida de visién en la distrofia
coroidea areolar central (<55-60 afios).

* Historia familiar positiva en algunos casos.

» Ausencia de drusas blandas tipicas de la DMAE.

* La distrofia coroidea areolar central se limita al polo
posterior, con cambios mas marcados en la OCT y en
la AF que en la DMAE atroéfica.

Coroideremia

La coroideremia es una distrofia debida a la mutacion del
gen CHM, secundaria a la cual existe una alteracion de la
proteina Rab geranil transferasa, que se localiza en el EPR,
esencial para el trafico intracelular de vesiculas, lo que
conlleva el deterioro de la fagocitosis de los segmentos
externos de los fotorreceptores. Presenta una herencia
recesiva ligada al cromosoma X, siendo los hijos varones
enfermos y las mujeres portadoras"'?.

Son pacientes que debutan en la primera o segunda
década de vida con sintomas similares a una retinosis
pigmentaria (RP), como nictalopia y reduccién concén-
trica del campo visual, llegando a comprometerse el
campo central en fases avanzadas. La vision central gene-
ralmente se conserva hasta la década de los 50",

En esta patologia, se observa una pérdida progresiva
de la pigmentacién del fondo de ojo de manera centri-
peta desde la periferia hacia el polo posterior'':

* En formas iniciales (fig. 16) existen cambios granu-
lares de pigmento en la periferia media, adquiriendo
una forma radiada que pudiera recordar a las espiculas
6seas tipicas de la RP.

* En casos avanzados (fig. 17) hay una pérdida completa
del EPR y la CC, conservando el polo posterior hasta
formas muy avanzadas, el cual adquiere aspecto de
estrella. En estos casos, la OCT, asi como la imagen en
Jace de la OC'T-A, ofrecen imagenes muy caracteristicas.

Figura 16. Coroideremia en un varén de 15 afos.
Ay B) La retinografia revela una progresiva re-
duccion de la pigmentacién retiniana junto con
acumulos pigmentarios que podrian recordar a
espiculas éseas; sin embargo, el cuadro no corres-
ponde a una retinosis pigmentaria clasica, ya que
no se cumplen los criterios diagndsticos funda-
mentales: los vasos retinianos mantienen un ca-
libre normal y el nervio éptico presenta un color
y contorno preservados, sin palidez. Cy D) En la
tomografia de coherencia optica se observa una
atenuacion de las capas externas de la retina, in-
cluida la zona de interdigitacion del epitelio pig-
mentario de la retina.



* Es tipico el patrén granular macular.

* En la coroideremia, la retina interna es normal y hay
una ausencia de palidez papilar y de estrechamiento
arteriolar, hallazgos que la diferencian de la RP.

En los casos de las mujeres portadoras, las manifesta-
ciones en el fondo de ojo pueden ser desde leves a graves,
de modo que en ocasiones son indistinguibles de un varén
enfermo. Normalmente, aparecen cambios pigmentarios
o placas parcheadas de atrofia del EPR y CC en la peri-
feria media retiniana (fig. 18)"'°.

Atrofia girata

La atrofia girata es una enfermedad muy infrecuente de
herencia autosémica recesiva (AR), que ocurre por una
actividad deficiente de la enzima ornitina transferasa, la

Distrofias hereditarias de la retina

Figura 17. Coroideremia avanzada en un varén de
55 anos. Ay B) La retinografia muestra una ausencia
completa de epitelio pigmentario de la retina y de
coriocapilar de forma generalizada, exceptuando el
polo posterior. Cy D) La autofluorescencia muestra
de nuevo la preservacién del polo posterior, con una
cierta hiperautofluorescencia relativa periférica por
parte de la esclera. E y F) La imagen en face de la
angiografia por tomografia de coherencia éptica
muestra la preservacion del polo posterior con la
visualizacion de los grandes vasos coroideos en
la zona atréfica. Gy H) La tomografia de coherencia
dptica muestra que la estructura retiniana en la zona
preservada es completamente normal, con una re-
tina interna y unas capas externas y epitelio pigmen-
tario de la retina normales. En la zona atréfica, las
capas externas, el epitelio pigmentario de la retina
y la coriocapilar estan ausentes, con una marcada
hipertransmisién con visualizacion de la esclera.

Imagen cortesia de K. B. Freund, Nueva York.

cual interviene en el metabolismo de la arginina. Como

resultado, se produce un aumento de la ornitina en

suero"?’:

* Los pacientes se quejan de nictalopia en la primera
década de vida, seguida de una reduccién del campo
visual periférico y pérdida de AV. Al igual que la coroi-
deremia, presentan, por tanto, unos sintomas indistin-
guibles de los de la RP.

* Enla exploracion de fondo de ojo destaca la presencia
de parches circulares de atrofia coroidea, que tienden
a confluir en la periferia. Sin embargo, se separan por
bordes finos de retina sana con pigmento, ofreciendo
un caracteristico patron festoneado (fig. 19).

* La electrofisiologia es similar a la de la RP.

» El diagnéstico lo confirma la presencia de ornitina
elevada en suero y orina.
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Figura 18. Coroideremia en una mu-
jer portadora. Mujer de 45 ainos, por-
tadora de una variante patogénica en
el gen CHM (c.649_652delTACT), con
agudeza visual normal y correccién
de hipermetropia de +4.00 D. En el
examen de fondo de ojo (fila de arri-
ba) se observan alteraciones pigmen-
tarias retinianas marcadas, con dis-
tribucion parcheada y asimétrica.
No presenta signos como un arbol
vascular afilado ni palidez papilar, lo
que contribuye a descartar otra dis-
trofia como la retinosis pigmentaria.
En la autofluorescencia, estos cam-
bios pigmentarios se ven como
cambios hipoautofluorescentes gra-
nulares, que forman patrones perifé-
ricos. A pesar de estas alteraciones,
la tomografia de coherencia dptica
(fila central) muestra preservacion de
las capas externas de la retina. El elec-
trorretinograma de campo completo
fue totalmente normal.

Figura 19. Atrofia girata. A y B) Nifa
de 9 afios con visiones de 20/25 en
ambos ojos y con nictalopia. Se apre-
cian parches de atrofia del epitelio
pigmentario de la retina y coriocapi-
lar multifocales en la periferia media.
Cy D) Madre de la nifia anterior con
areas de atrofia del epitelio pigmen-
tario de la retina y coriocapilar con-
fluentes con puentes de pigmento,
ofreciendo laimagen tipica de patrén
festoneado.

Imagen cortesia de L. A. Yannuzzi, Nueva
York.



* Esla tnica enfermedad hereditaria de la retina que
puede mejorar con una dieta libre de arginina.

Enfermedades que afectan primaria
o fundamentalmente a los conos

Estacionarias: disgenesias o disfunciones
de conos

Acromatopsia congénita completa

La acromatopsia congénita completa es la forma mas
frecuente de distrofia de conos, con una prevalencia de
1/30000 personas. Se debe a la mutacion de diferentes
genes (GNG1, GNG2, CNG3, CNGAS, CNGB3, GNAT2,
PDE6C, PDE6H y ATF69), siendo el patrén de herencia
AR,

Estos pacientes presentan una baja AV desde el naci-
miento asociada a una gran fotofobia, nistagmo pendular,
ceguera para distinguir colores (acromatopsia) y un pe-

quefio escotoma central®?,

Entre sus caracteristicas principales destacan®'%:

* Suelen ser pacientes hipermétropes.
* Ll fondo de ojo puede ser normal o presentar altera-
ciones maculares que van desde leves alteraciones

B = D
'
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granulares del EPR (fig. 20A) hasta una atrofia con
aspecto de maculopatia en «ojo de buey».

» AF: inicialmente pueden presentar una hiper-AF
central, pero, a medida que se alteran los fotorrecep-
tores y el EPR, predomina la hipo-AF central (que
puede estar rodeada de un anillo de hiper-AF) (fig. 20B).

* OCT: inicialmente se produce la disrupcién de la
EZ (que puede ir precedida de una hiperreflectividad
de la MLE a nivel foveal), seguida de la pérdida de
la zona de interdigitaciones-EPR. Esto da lugar a la
formacién de una cavitacion foveal, también denomi-
nada espacio opticamente vacio (fig. 20C). Puede
asociar hipoplasia foveal.

* ERG-fI: la respuesta de los conos se ve severamente
alterada o abolida, siendo la respuesta de los bastones
generalmente normal.

Monocromatismo de conos azules

Se trata de una enfermedad hereditaria rarisima, con una
prevalencia <1/100000 personas. Se produce por muta-
ciones en los genes OPNILW 'y OPNIMW, y su herencia
es recesiva ligada al cromosoma X?'%2,

Afecta, por lo tanto, a varones que presentan una clinica
y unos hallazgos similares a los de la acromatopsia congé-
nita completa (fig. 21).

Figura 20. Acromatopsia congénita completa.
A) En la retinografia se observan leves cambios
. pigmentarios a nivel foveal. B) En la autofluores-
cencia se aprecia una hipoautofluorescencia cen-
tral que se corresponde con la pérdida de la zona
de los elipsoides e interdigitacion del epitelio
pigmentario de la retina a nivel foveal en la tomo-
grafia de coherencia 6ptica (cavitacion foveal) (C).

— il

Figura 21. Monocromatismo de conos azules. En la tomografia de coherencia éptica macular de un paciente diagnosticado de monocro-
matismo de conos azules se observa la pérdida de la zona de los elipsoides e interdigitacion del epitelio pigmentario de la retina a nivel
foveal (mas acusada en el ojo izquierdo, A).
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Las principales caracteristicas diferenciadoras son?"*

» Asociaciéon con miopia.

¢ Alteracion de la visién de colores por la pérdida total
de funcién de los conos rojos y verdes (L y M).

* ERG-I: muestra una marcada reduccion de la respuesta

de los conos en condiciones fotopicas, siendo el ERG
Jlicker mediado por conos L y M indetectable; la
respuesta de los conos S (que se obtiene con estimulos
de luz azul) se encuentra preservada cuando se analizan
por separado.

Progresivas

Distrofia progresiva de conos

La distrofia progresiva de conos tiene una prevalencia de

1/20000-100 000 habitantes y no presenta un patréon

de herencia tipico'*:

* AR (CACGNA2D4, CNGB3, PDE6C, PDEGH, ABCA4,
CNGA3).

« AD (GUCAIA).

* Ligada al cromosoma X (OPNILW, OPNIMW, RPGR).

El sintoma mas precoz es la fotofobia, asociando una
importante pérdida de AV en la primera década de vida
(ceguera legal a los 48 afios) y la discromatopsia’?.

En cuanto a las caracteristicas de imagen (fig. 22)"%:

» Fondo de ojo: alteracién o atrofia del EPR, con una
hipopigmentacién a nivel foveal de manera bilateral,
simétrica y progresiva. El signo tipico es la maculopatia
en ojo de buey. La periferia suele ser normal. Se puede
apreciar una cierta palidez papilar temporal.

» Campo visual (CV): demuestra un escotoma central.

* La OCT muestra una reduccién del grosor macular,
con ausencia de la zona de interdigitaciones-EPR de
forma precoz, asociando una progresiva interrupciéon
y pérdida de la EZ y del EPR en fases avanzadas.

* ERG-I: se observa una alteraciéon clara de la funcion
de los conos (respuesta fotopica), muy alterada en
comparacion con la respuesta de los bastones.

La mayoria de los pacientes evolucionan hacia una
distrofia de conos-bastones.

Distrofia de conos-bastones

La distrofia de conos-bastones, también llamada RP in-

versa, tiene una prevalencia de 1/20000-100000 habi-

tantes y no presenta un patrén de herencia tipico, pu-
diendo heredarse de manera'?:

* AR (ABCA4, ADAMY, C210RF2, C8ORF57, CDHRI,
CEP78, CERKL, KCNV2, POCIB, RAB28, RPGRIPI,
SEMA4A, TTLLS5, CNGAS3).

* AD (GUCAIA, PROMI1, AIPLI1, CRX, GUCY2D,
PITPNM3, PRPH2, RAX2, RIMSI1, UNC119).

* Ligada al cromosoma X (RPGR, CACNAIF).

Los sintomas son importantes, presentando inicialmente
sintomas por alteraciéon de conos (pérdida de AV en la
primera década, fotofobia intensa y discromatopsia) y
mas adelante sintomas por alteracion de los bastones
(ceguera nocturna)"*.

En cuanto a las caracteristicas de imagen (fig. 23)"%:

* Tondo de ojo: inicialmente es igual a la distrofia pro-
gresiva de conos; sin embargo, en estadios avanzados
los pacientes presentan atrofia del EPR periférica y
espiculas 6seas.

Figura 22. Distrofia progresiva de conos. A y B) La autofluorescencia muestra una leve hipoautofluorescencia
foveal con un anillo de hiperautofluorescencia marcado. Cy D) La imagen cercana a la infrarroja muestra una
tenue hiporreflectividad en el anillo perifoveal. E y F) En la tomografia de coherencia 6ptica se aprecia la
caracteristica imagen en «platillo volante» por la atenuacién de la zona de elipsoides e interdigitacion del
epitelio pigmentario de la retina con respeto foveal.
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Figura 23. Distrofia de conos-bastones. Mujer de 36 afios, con agudeza visual de 0,8 y alteracion tanto
en las respuestas fotopicas como escotépicas del electrorretinograma. Portadora de la variante patogé-
nica c.769C>T en homocigosis en el gen CERKL. A) En la retinografia presenta una alteracién pigmenta-
ria macular, siendo la periferia normal. B) La autofluorescencia muestra un moteado hipoautofluores-
cente a nivel foveal. C) En la tomografia de coherencia éptica se observa una pérdida de la zona de
interdigitacion del epitelio pigmentario de la retina, con una atenuacion de la zona de elipsoides y una
granularidad del epitelio pigmentario de la retina.

* CV: escotoma central, que con el tiempo se asocia a un
escotoma periférico.

* OCT: se aprecia una reduccion del grosor macular con
ausencia de la IZ como signo mas precoz, y una progre-
siva interrupcién y pérdida de la EZ. En fases avan-
zadas, acaba afectandose el EPR (fig. 23C).

* ERG-ff: muestra una disfuncion de los conos (respuesta
fotopica), seguida de la alteracion de la funciéon de los
bastones (respuesta escotopica) en fases avanzadas.

Enfermedades que afectan primaria
o fundamentalmente a los bastones

Cegueras estacionarias

Las cegueras estacionarias son un grupo de enfermedades
hereditarias que tienen un curso no progresivo y se carac-
terizan por presentar ceguera nocturna (nictalopia) desde
el nacimiento®.

Existen dos subtipos®*:

* Con fondo de ojo normal: ceguera nocturna estacio-
naria congénita.
* Con fondo de 0jo anormal:
— Enfermedad de Oguchi: con una herencia AR, es
una de las patologias del llamado fenémeno Mizuo-

practicamente asintomaticos o con una ceguera noc-
turna leve. En el fondo de ojo presentan unas lesiones
caracteristicas blanco-amarillentas polimorfas que
se extienden desde la macula hasta la periferia,
pero con respeto foveal, que son hiper-AF en la AF.
El nervio éptico y los vasos retinianos son normales
(fig. 24)%.
Fundus albipunctatus: se trata de una enfermedad
hereditaria infrecuente con una herencia AR (genes
RDHY5 'y RLBPI). Las principales caracteristicas son?’:
= Retinografia: presenta una imagen de fondo de ojo
muy caracteristica, con pequefios depdsitos punti-
formes blanco-amarillentos dispersos por toda la
retina salvo el area foveal (fig. 25A1 y 25A2).
= En la AF, los depositos suelen ser hiper-AF
(fig. 25B).
= La OCT muestra lesiones similares a los depositos
drusenoides subretinianos. Se ven lesiones hipe-
rreflectivas drusenoides entre el EPR y la MLE
(fig. 25C).

En el ERG- se aprecia una disfuncion de bastones

en las respuestas escotopicas, siendo caracteristica
la recuperacion de la respuesta escotdpica tras un
periodo de adaptacién prolongada a la oscuridad.

Formas progresivas

Nakamura, que consiste en presentar un fondo de ojo  Retinosis pigmentaria o distrofia de bastones
de color dorado-verdoso metalico en condiciones de y conos

luz que desaparece tras la adaptacion prolongada a

la oscuridad (no es patognomonico). En el ERG,la La RP, con una prevalencia de 1 de cada 4000 personas,

respuesta de los bastones alterada se recupera trasla  es una de las distrofias hereditarias de la retina mas

adaptacion prolongada a la oscuridad®. frecuente®?. Se han descrito mutaciones en mas de
— Retina moteada benigna familiar de Kandori: 100 genes asociados a RP con una alta heterogeneidad

con una herencia AR (gen PLA2G5), son pacientes  genotipica y fenotipica®?*.
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Figura 24. Retina moteada familiar benigna en la infancia. Varén de 22 afios diagnosticado en la infancia. A) En la retinografia se aprecian
depositos blanco-amarillentos con respeto macular. La agudeza visual corregida es de 1,0, no presenta nictalopia y el electrorretinograma
y el electrooculograma son normales. B) En la autofluorescencia los depésitos son hiperautofluorescentes.

Imagen cortesia del Dr. José Antonio Lépez Garrido.

28,29,

En cuanto a la herencia, puede ser

* AD: la mas frecuente, responsable de las formas mas
leves.

* AR o ligada al cromosoma X: responsables de las
formas mas severas.

El sintoma guia en estos pacientes es la ceguera noc-
turna (nictalopia) de aparicién precoz, asociada a una
retraccién concéntrica gradual del CV que provoca
una vision en tinel. Inicialmente afecta a los fotorrecep-
tores (bastones) de la periferia media, extendiéndose hacia
el centro y hacia la periferia. La AV puede llegar a com-
prometerse mucho, pudiendo cumplir criterios de ceguera
12829,

lega

Las caracteristicas de imagen principales son®%;

* Retinografia: triada clasica (fig. 26D-F). Formada por:
— Pigmentacion de la retina en forma de espiculas
Oseas.
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Figura 25. Fundus albipunctatus. Varén de
43 anos, con nictalopia y disfuncion de bas-
tones en el electrorretinograma de campo
completo. La agudeza visual es de 1.0. A1
y A2) En la retinografia se detectan depo-
sitos blanquecinos dispersos por la retina
con respeto foveal, que en la tomografia de
coherencia éptica (C) se muestran como
lesiones drusenoides hiperreflectivas sub-
retinianas. B) La autofluorescencia muestra
una imagen granular borrosa generalizada.

— Atenuacion de vasos retinianos.
— Palidez del nervio 6ptico.

» AF: lo mas caracteristico es la presencia de un anillo
hiper-AF en la macula (fig. 26B y 26E), que limita la
retina central viable de la retina atréfica de alrededor,
el cual se va constrifiendo con el tiempo. La zona peri-
férica atrofica presenta cambios granulares de pigmento
o espiculas hipo-AF.

* OCT:1a OCT de la RP es muy caracteristica, con una
atrofia progresiva de la retina externa parafoveal preser-
vando un islote sano foveal en fases iniciales (fig. 26C
y 26F), que se va afectando con el paso del tiempo.
Inicialmente, se altera la IZ, seguida de la EZ y, por
altimo, la MLE.

Existen formas de RP inversa, muy infrecuentes y de
mal pronéstico, donde los cambios descritos, en lugar
de aparecer en la periferia media, ocurren a nivel central

(fig. 27).
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Figura 26. Retinosis pigmentaria en una joven (izquierda) y su madre (derecha). A-C) Mujer de 21 afios
que presenta nictalopia desde los 13 afos, diagnosticada de retinosis pigmentaria, con agudeza visual de
1.0. Es portadora de la variante c.1086dupG en heterocigosis en el gen PRPF31, compatible con retinosis
pigmentaria de herencia autosémico dominante. A) La retinografia es bastante anodina, sin espiculas
6seas francas (retinosis pigmentaria sin pigmento/con poco pigmento en la actualidad). B) La autofluo-
rescencia muestra un anillo hiperautofluorescente parafoveal. C) En la tomografia de coherencia 6ptica
se observa una pérdida de capas externas a nivel parafoveal con respeto foveal. D-F) Mujer de 46 afos,
madre de la paciente anterior, diagnosticada de retinosis pigmentaria a raiz del diagnéstico de su hija
(portadora de la misma variante), con agudeza visual de 0.8 y nictalopia. D) En la retinografia se aprecia
una atrofia coriorretiniana paravascular, espiculas 6seas en la periferia media y cierta atenuacién vascular.
E) La autofluorescencia muestra un anillo hiperautofluorescente parafoveal, siendo el didmetro mas pe-
queio que el de su hija, lo que sugiere una enfermedad mas avanzada. F) En la tomografia de coherencia
Optica se observa una pérdida de capas externas de la retina a nivel parafoveal con respeto central que
se acompana de una membrana epirretiniana con rectificacion foveal pero sin edema.

Figura 27. Retinosis pigmentaria inversa. Varén de 39 afios con mala agudeza visual (0.1) desde los 18 afios
y electrorretinograma de campo completo escotdpico y fotdpico alterados. Portador de la variante de
significado clinico incierto c.701G>A y la variante patogénica c.784dupG del gen RDH12, compatible con
retinosis pigmentaria autosémica recesiva. A) La retinografia muestra atrofia de toda la macula (salvo el
area foveal) que se extiende hacia el drea parapapilar superior y nasal con espiculas 6seas sobre la misma
(retinosis pigmentaria inversa). B) En la autofluorescencia se detecta una marcada hipoautofluorescencia
a nivel de la zona de atrofia con borde hiperautofluorescente (queda una minima isla central y peripapilar
de retina sana). C) En la tomografia de coherencia éptica se objetiva una pérdida completa de capas ex-
ternas a nivel macular, con cierta preservacion a nivel foveal.
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28,29,

— La mayoria de los pacientes son miopes.

— Aparece un edema macular cistoide en el 50-70 %
(fig. 28D1).

— Asocian una membrana epirretiniana en el 36 % de
los casos (fig. 26F).

— Son pacientes que presentan una catarata subcap-
sular posterior precoz en el 45 % de los casos.

— Es una de las patologias que asocia drusas del disco
optico (9 %).

— Pueden presentar cambios vitreos y retinosquisis peri-
férica (fig. 29A y 29B), que suelen acompaifiarse de
cambios vasculares telangiectasicos.

— Ciertas formas asocian cambios angiomatosos o
tumores vasoproliferativos periféricos (fig. 30C y 30D)
que pueden asociar cambios exudativos, recibiendo
el nombre de Coats-like o pseudo-Coats™. Uno de los
genes mas relacionados es el CRBI (véase el capitulo 9
sobre tumores; fig. 28C y 28D).
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* El ERG-ff muestra una respuesta disminuida de la

funcién de los bastones (escotépica) en comparacioén
con la de los conos (fotépica). En estadios avanzados,

el ERG-ff esta abolido, afectandose por tanto ambas

respuestas®®.

CV: normalmente la progresion del GV es de una
pérdida media del 4-5 % anual. Se recomienda realizar
un CV anual a estos pacientes??.

Formas atipicas®*:

— RP sin pigmento: puede tratarse de formas iniciales
de RP (fig. 27A-C) o formas avanzadas causadas por
genes como CERKL.

— RP12 (mutaciones del gen CRBI): este fenotipo
es particular, al presentar una pigmentacion granular
o numular, sin espiculas 6seas, con un nervio y unos
vasos practicamente normales™.

— Formas localizadas o segmentarias: RP en un
sector que solo afecta a la retina inferonasal de manera
bilateral y simétrica (fig. 28).

Figura 28. Retinosis pigmentaria con edema
macular. Mujer de 40 afios, con nictalopia y
pérdida de visién del ojo derecho (agudeza
visual de este 0jo: 0.3). A1y A2) En la retino-
grafia se aprecia un fondo de ojo hipopig-
mentado, con escasas espiculas 6seas en la
periferia media inferior (flecha verde, A2 y
B2) de manera sectorial. B1 y B2) Sistemas
de laser confocal de barrido (c-SLO) permi-
ten detectar estas transiciones con mas faci-
lidad e identificar facilmente el pigmento,
situado también a nivel perivascular (flecha
verde, B1). C1 y C2) La autofluorescencia
detecta esas areas sectoriales de afectacion
como éreas hipoautofluorescentes granula-
res, observandose también cambios hipo-
autofluorescentes perivasculares (flecha
verde). Destaca la preservacion del polo
posterior, asi como una linea hiperautofluo-
rescente de avance (flecha amarilla). D1y
D2) La tomografia de coherencia dptica del
ojo derecho (D1) detecta la presencia de
edema macular cistoide. En el ojo izquierdo,
se aprecia una atenuacion de las capas exter-
nas parafoveales con preservacion foveal.
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Figura 29. Retinosis pigmentaria y otras asociaciones. A y B) Las retinografias muestran el caso de una
mujer de 42 afnos con nictalopia donde se aprecian espiculas 6seas en la periferia media y multiples
areas de retinosquisis periférica (flecha amarilla). Cy D) Caso de retinosis pigmentaria de un varén con
mutacion del gen CRB1. C) La retinografia muestra una lesidn vascular periférica de tipo angiomatoso
(flecha amarilla), con una tincién y fuga caracteristica en la angiografia con fluoresceina (flecha amari-
Ila) (D). Se trata de un tumor vasoproliferativo en un cuadro Coats-like.

— Formas unilaterales: en general, se debe dudar
de este diagnostico y pensar en otras causas como
primera opcién (traumatismos, patologia inflama-
toria).

— RP anular: también llamada pericentral, circinada
o peripapilar.

— RP perivenosa (fig. 30): aunque las formas de atro-
fia coriorretiniana pigmentaria paravenosa no res-
ponden a una causa en concreto y suelen ser de
comportamiento «benigno», comparten muchas
caracteristicas con la RP. Y es que parece que algunos
genes como el CRBI, responsable de ciertos fenotipos
de RP, puede ser también el gen responsable de este
en particular®.

— Retinitis punctata albecens: con herencia AR
(genes RLBPI, RHO, RDH5, PRPH2, LRAT), se trata
de una enfermedad muy poco frecuente. Cursa con
ceguera nocturna en la primera década de vida,
siendo las caracteristicas de imagen similares a las
del fundus albipunctatus. Se observan multiples dep6-
sitos blanquecinos dispersos, mas concentrados en
el polo posterior y la periferia media; sin embargo,
puede aparecer atenuacion vascular y degeneracion
pigmentaria. Ademas, la respuesta aislada de los
bastones en el ERG-fI tras el periodo de adaptacion
a la oscuridad sigue mostrandose alterada, a dife-
rencia del fundus albipunctaius®>.

— Distrofia corneorretiniana cristalina de Bietti:
con herencia AR (gen CYP4V?2), los afectados presentan
ceguera nocturna entre los 20-40 afios, asi como una

constriccion periférica del CV y una afectaciéon
variable del CV central. La caracteristica principal
en la exploracion es la presencia de pequeiios dep6-
sitos cristalinos blanco-amarillentos birrefringentes
en el polo posterior que pueden extenderse a la peri-
feria media (disminuyen con el paso del tiempo).
Ademas, asocian acimulos pigmentarios y atrofia del
EPR y de la CC de comienzo en el polo posterior
junto a esclerosis y atenuacion de vasos retinianos.
Estos cristales se depositan también en el cristalino
y el limbo corneal en un 30-50% de los casos®..
Amaurosis congénita de Leber (fig. 31): con una
herencia AR en la mayoria de los casos (los genes
mas comunes son GUCY2D, CEP290, CRBI, RDH12,
RPEG)), se trata de una distrofia hereditaria de la
retina importantisima de reconocer, puesto que es
una de las patologias que hoy en dia tienen trata-
miento®.

Son pacientes con un deterioro visual grave desde
el nacimiento/primeros meses de vida, asociando
fotofobia. Es tipico el signo oculodigital (son nifos
que se frotan continuamente los ojos). Ademas,
inicialmente presentan movimientos oculares irregu-
lares debido a la imposibilidad de fijacion, y poste-
riormente desarrollan nistagmo. Los pacientes
presentan un fondo de ojo normal al nacimiento y
mas adelante desarrollan depositos blanco-amari-
llentos a nivel del EPR y posteriormente alteraciones
pigmentarias, palidez papilar y atenuaciéon vascular
(adquiriendo una forma indistinguible de la RP). Con
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Figura 30. Retinosis pigmentaria perivenosa.
Varén de 43 ailos con mutacion del gen CRB1y
nictalopia. La agudeza visual de ambos ojos es
de 1.0. Ay B) En la retinografia se aprecia una
hipopigmentacién junto a un granulado
pigmentado a nivel perivenoso. Asimismo,
se observan unas lesiones numulares en la
periferia extrema temporal en ambos ojos.
Cy D) La autofluorescencia muestra cambios
hipoautofluorescentes granulares perivenulares
desde el polo posterior hasta la periferia media.
Por otro lado, destaca la hiperautofluorescencia
del polo posterior. E y F) La tomografia de cohe-
rencia éptica muestra un area de respeto de las
capas externas a nivel foveal y perifoveal (deli-
mitado por flechas amarillas) y una atrofia de
las capas externas parafoveales.

Figura 31. Amaurosis congénita de Leber. Mujer
de 28 afos diagnosticada de amaurosis congéni-
ta de Leber con variante patogénica bialélica en
el gen RPE65. A) En la retinografia se detecta una
leve atrofia coriorretiniana difusa (mas acusada a
nivel parafoveal nasal), pero lo mas caracteristico
es la hipoautofluorescencia generalizada que pre-
senta (B). C) La tomografia de coherencia dptica
muestra una pérdida de las capas externas para-
foveales con una preservacion foveal y perifo-
veal. D) En la retinografia intraoperatoria se de-
tecta la ampolla subretiniana que se ha generado
en la arcada temporal superior (imagen invertida)
para la inyecciéon de voretigene neparvovec. Ey
F) Campimetria cinética de la paciente anterior.
E) Pretratamiento donde se preserva un minimo
islote central de campo visual. F) Postratamiento
donde se constata una notable mejoria del campo
visual central.



el tiempo aparece atrofia macular con cambios pseudo-
colobomatosos®.
El ERG-ff esta abolido tanto para respuestas esco-
topicas como fotdpicas™.
* Formas sindrémicas con afectaciéon extraocular
(20-30 %)"**:
— Sindrome de Usher (20%): RP que asocia sordera.
— Sindrome de Bardet-Biedl (9 %): RP que asocia obe-
sidad, polidactilia e hipogonadismo. Los pacientes
también presentan disfuncién renal y deterioro cog-
nitivo. En estos casos, el patréon de RP puede no
mostrar espiculas.

Vitreorretinopatias

Retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X

Se trata de otra de las distrofias hereditarias de la retina
con una herencia recesiva ligada al cromosoma X (gen
RST), existiendo casi una exclusividad de varones
afectos™?.

Son pacientes que refieren una disminuciéon de AV
en la infancia hasta los 20 anos, con una estabilidad
durante la edad adulta y un deterioro muy lento a partir

de los 50-60 afios***.

Distrofias hereditarias de la retina

La principal caracteristica es la esquisis retiniana, con
una separaciéon a nivel de la CNI y de la capa de las fibras
de Henle (CFH)!#*%.

* Macula:

— Esquisis macular (80 %): es la principal caracteristica
de la enfermedad. La retinografia permite apreciar
un patrén en «rueda de carro» causado por esa sepa-
racion tisular (fig. 32A y 32B). La AF denota una
pérdida de pigmento lateo a nivel foveal, al asociar
una pérdida de la hipo-AF foveal en la AF azul. Los
espacios esquisicos de pueden ver ligeramente hiper-
AF (fig. 32C y 32D). Es la OCT la que permite apre-
ciar que la separacién ocurre a nivel de la capa
nuclear interna (figs. 32E y 32F, y 33C y 33D),
pudiendo afectar también a la capa de células ganglio-
nares. La capa nuclear interna esta en estrecha rela-
ci6n con el plexo capilar profundo (PCP). Estos vasos
del PCP evitan que la esquisis adquiera altura, excep-
tuando a nivel foveal y perifoveal (zona avascular
foveal), donde no existe PCP y los espacios hiporre-
flectivos son mas altos.

— Atrofia macular (20 %): en edades mas avanzadas.

— Generalmente son pacientes hipermétropes, presen-
tando coroides gruesas.

* Esquisis periférica (50 %) (fig. 33A)**%. Con frecuencia,

estas areas asocian lesiones vasculares dendritiformes.

Figura 32. Retinosquisis juvenil ligada al
cromosoma X. Varén de 10 afios con mu-
tacién del gen RS7 y agudeza visual de
20/40 en ambos ojos. Ay B) La retinogra-
fia muestra una macula con cambio rojizo
de coloracién y unos espacios cistoides
con disposicion radial en «rueda de carro»
(inset 1 e inset 2). Destaca la presencia de
una coloracion dorada metdlica en la pe-
riferia media que corresponde al fenéme-
no de Mizuo-Nakamura (flecha amarilla).
C y D) La autofluorescencia resalta la
pérdida de hipoautofluorescencia central,
viéndose la esquisis como pequefios
cambios isoautofluorescentes-hiperauto-
fluorescentes perifoveales. E y F) La to-
mografia de coherencia éptica muestra
una separacion tisular a nivel de la capa
nuclear interna, con un cierto respeto de
las capas externas (inset 3 e inset 4). Des-
taca la mayor altura de la esquisis a nivel
foveal. La coroides es gruesa, siendo tipi-
camente pacientes hipermétropes.

inset 4
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inset 2

Figura 33. Retinosquisis ligada al cromosoma X con retinosquisis periférica. Varén de 7 ainos de edad, portador de la variante patogénica
en el gen RS7 (c.2146G>A), con agudeza visual de 0.4 en ambos ojos. A y B) La retinografia muestra la esquisis macular bilateral, con un
patrén radial en rueda de carro o spoke-wheel (inset 1y 2), con un engrosamiento vitreo (flechas verdes) y retinosquisis periférica temporal
superior. C y D) La tomografia de coherencia dptica localiza las dreas de esquisis sobre todo en la capa nuclear interna, pero también en

la capa de fibras de Henle y en la capa de células ganglionares.

* Es relativamente frecuente observar el fenémeno de
Mizuo-Nakamura en estos pacientes (al igual que en la
enfermedad de Oguchi), donde se aprecia un reflejo
vitreorretiniano de color dorado metalico en el fondo
de ojo (fig. 32A y 32B, flecha amarilla), que se suele
normalizar tras unos minutos de adaptacion a la oscu-
ridad.

* Riesgo aumentado de desprendimiento de retina (DR)
(5-20%) y de hemorragias vitreas.

El ERG-ff es tipicamente electronegativo, siendo un

hallazgo clave para el diagndstico™*.

Sindrome de Goldmann-Favré
o sindrome de incremento de conos-S

El sindrome de Goldmann-Favré o sindrome de incre-
mento de conos-S es una vitreorretinopatia autosémica
recesiva causada por diferentes mutaciones del gen
NR2E3, implicado en la diferenciacion de bastones, que
provoca una disminucion de estos y de conos-L/M (rojos
y verdes) en favor de una sobrepoblaciéon de conos-S
(azules)*%.

Estos pacientes se quejan principalmente de nictalopia
y pérdida de vision en la primera década de vida. Por
norma general, la progresion de esta vitreorretinopatia
es lenta, con una pérdida visual grave en adultos segun
el fenotipo®*.

Otras caracteristicas asociadas de este sindrome de
incremento de conos-S son la hipermetropia y la catarata
precoz®™%,
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En cuanto a las caracteristicas de imagen, destacan®*:
* Retinografia:

— Puntos amarillos (yellow dots): en la periferia media y
a nivel peripapilar (fig. 34A). Son tipicos de la infancia
y preceden a los cambios pigmentarios.

— Cambios pigmentarios numulares: son caracteristicos
de esta patologia, siendo mas evidentes en la edad
adulta (fig. 34B). Se disponen a lo largo de las arcadas
vasculares y en la periferia media a nivel del EPR (a
diferencia de la RP, donde el pigmento migra dentro
de la retina).

— Lesiones «en torpedo»: lesiones atréficas grandes,
ovales e hipopigmentadas con el borde hiperpigmen-
tado (fig. 34C). Se localizan en la periferia media.

— Fibrosis helicoidal circunferencial macular: lesiones
cicatriciales en el polo posterior que adquieren
formas circulares, que podrian ser secundarias a la
complicacién con multiples lesiones neovasculares.

— Lesiones dendritiformes asociadas a areas de reti-
nosquisis periférica (fig. 34C): estas areas asocian
isquemia y se pueden complicar con neovasos prerre-
tinianos o lesiones angiomatosas (al igual que ocurre
en la retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X).

. OCT375:

— Tratandose de una vitreorretinopatia, la hialoides esta
engrosada y «duplicada», existiendo un desdobla-
miento de esta a partir de la periferia media (fig. 35A).
Entre el polo posterior y las arcadas vasculares-peri-
feria media, el vitreo suele estar adherido hasta la
edad adulta.
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Figura 34. Sindrome de incremento de conos-S. Variaciones de hallazgos en la retinografia seguin la edad. A) Paciente joven de 9 afios con
nictalopia. En la retinografia se ven puntos blanco-amarillentos alrededor de las arcadas vasculares y peripapilar nasal (flecha amarilla).
Asocian multiples membranas neovasculares extramaculares con gliosis blanquecina asociada (flecha verde). B) Paciente de 57 afios con
cambios pigmentarios numulares en la periferia media (flecha amarilla), que asocia gliosis perifoveal (flecha verde). C) Paciente de 45 afos
con lesiones tipo torpedo en la periferia media (flecha amarilla). Destaca un area de retinosquisis periférica inferior barrada con laser

(flecha blanca).

Imagen C cortesia de Suzanne Yzer.

Figura 35. Sindrome de incremento de conos-S. Hallazgos principales en la tomografia de coherencia 6ptica. A) Alrededor de las arcadas
vasculares se observa una retina «bilaminar» displasica, con un epitelio pigmentario de la retina adelgazado, unas capas externas ausentes,
granulos de pigmento hiperreflectivo y una gran capa nuclear externa hiporreflectiva cargada de conos-S (flechas verdes) y unas capas
internas hiperreflectivas adelgazadas (flechas amarillas). Destaca el engrosamiento de la hialoides posterior (flecha amarilla), con aspecto
de estar desdoblada. B) A nivel macular, se aprecia una atenuacién de las capas externas parafoveal con preservacion foveal y esquisis
macular en la capa de fibras de Henle fundamentalmente. El vitreo en la macula esta adherido.

— En la periferia media, coincidiendo con la pigmen-
tacion numular, se aprecia una retina desorganizada
(displasica) con un adelgazamiento del EPR y densos
granulos de pigmento sobre el mismo, asociando una
pérdida de las capas externas. Sin embargo, llama la
atencién una forma «bilaminar» de la retina con una
capa nuclear externa muy gruesa e hiporreflectiva
(llena de conos-S supernumerarios) y una retina
interna hiperreflectiva adelgazada (fig. 35A).

— A nivel macular, destaca una esquisis en la capa nu-
clear interna, capa de las fibras de Henle, capa
nuclear externa y capa de células ganglionares

(fig. 35B). Esta esquisis no se aprecia en la infancia,
siendo tipica de la adolescencia-juventud. En la edad
adulta tiende a resolverse con menor o mayor atrofia
asociada. Esto hace pensar que tenga una relaciéon
con la adherencia del vitreo.
— La coroides es gruesa.
* La AF es muy caracteristica y varia mucho depen-
diendo de la edad de estos pacientes®*:
— Infancia: puntos hiper-AF en el polo posterior. Suelen
asociar puntos hiper-AF alrededor de las arcadas
vasculares y nasal a la papila (fig. 36A).
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— Juventud: en esta etapa comienzan las areas de hipo-
AF en la periferia media temporal superior (fig. 36B),
que van creciendo de manera circunferencial en la
edad adulta, correlacionandose con las areas de pig-
mento numular, hasta formar un area hipo-AF elip-
soidal (fig. 36D). El polo posterior puede mostrar una
cierta hiper-AF, pudiendo verse una linea hiper-AF
temporal a la méacula delimitando la retina sana de
la enferma. En ocasiones se observan imagenes
de «doble anillo» (fig. 36C).

+ Complicaciones®:

— MNYV de tipo 1/2 con una gran gliosis asociada
(fig. 34A). Suelen ser multiples y se localizan en el
polo posterior, pero a nivel extrafoveal, pudiendo
formarse alrededor de las arcadas vasculares. Suelen
aparecer en la infancia, siendo otra de las distrofias
hereditarias de la retina con mayor asociacién a
la formacién de MNYV (junto con la enfermedad
de Best). Es frecuente también la presencia de
MNV de tipo 3, con comunicaciones arteriovenosas
a nivel del polo posterior.

— Atrofia de capas externas con esquisis complejas de
gran altura y pérdida severa de AV.

— DR periférico por degeneracion retiniana.

* El ERG es patognomonico, pero dificil de inter-
pretar®™¥.

Sindrome de Stickler

Se trata de la causa mas comun de DR regmatdgeno
hereditario®.
Se debe a diferentes mutaciones de genes relacionados
con la sintesis del colageno 2, 9y 11 (colagenopatia)® .
Es un cuadro sistémico que asocia®:

* Facies tipica con hipoplasia de la parte central facial
(«cara plana»).
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Figura 36. Sindrome de incremento
de conos-S. Patrones de autofluores-
cencia en funcion de la edad. A) Auto-
fluorescencia en un nifo pequeio
donde se aprecian puntos hiperau-
tofluorescentes en el polo posterior
y nasal a la papila. B) Paciente en la
adolescencia donde se aprecia un
inicio de hipoautofluorescencia sec-
torial temporal superior. C) A medida
que la edad aumenta, la hipoauto-
fluorescencia crece en anillo de for-
ma elipsoidal. Esta bien delimitada y
separada de la retina sana por una
doble linea hiperautofluorescente
que le da unaimagen de «doble ani-
llo». D) En la edad adulta, predomina
la hipoautofluorescencia debido a la
gran degeneracién y pigmento nu-
mular periférico. El polo posterior
muestra una hiperautofluorescencia.

* Sordera.

» Hiperlaxitud articular, aracnodactilia.
* Escoliosis.

* Tenotipo marfanoide.

A nivel ocular, los tipos 1 y 2 (AD) son los mas preva-
lentes, y se deben sospechar si*:

» Catarata precoz.

* Miopia patolégica.

* Degeneracién vitrea severa: membranas vitreas, proli-
feraciones fibréticas.

* Degeneraciones retinianas radiales perivasculares.

» Multiples zonas de degeneracion en empalizada o lattice.

* DR complejos a edades muy precoces. Sospechar en
nifios con DR.

Vasculopatias

Enfermedad de Coats. Telangiectasias
maculares de tipo 1

La enfermedad de Coats, las telangiectasias maculares
tipo 1 o los aneurismas saculares de Leber hacen refe-
rencia a un grupo de patologias de origen desconocido
que se caracterizan por cambios vasculares retinianos y
otros signos secundarios como*!**:

* Telangiectasias capilares.

* Lesiones aneurismaticas.

* Signos exudativos en forma de fluido subretiniano,
fluido intrarretiniano y DR exudativo, que asocian un
componente lipidico de cuantia variable en funcién del
grado de extension de la rotura de la barrera hemato-
rretiniana interna.



» Areas de no perfusiéon, que caracteristicamente no
asocian neovascularizacién prerretiniana.

Existe una predileccion por el género masculino (85 %),
pese a que recientemente las series hablan de un 15 % de
pacientes mujeres*' %,

Son casos unilaterales, aunque desde la introduccién
del campo ultraamplio se han descrito cambios telangiec-
tasicos en la periferia de los ojos adelfos, pudiendo hablar
de una patologia, en muchas ocasiones, bilateral asimé-
trica™.

Pese a la variabilidad de términos para describir una
misma enfermedad, se emplea uno u otro en funcién de
la edad, de la localizacion de las lesiones y de la evolucion
de estas*"*:

* Enfermedad de Coats: este nombre se reserva para
casos que ocurren mayoritariamente en la infancia y
de una localizacién periférica (fig. 37)*'*. Sus caracte-
risticas principales son:

— Puede presentarse desde edades muy tempranas en
forma de leucocoria unilateral.

— En edades mas adultas, son pacientes que refieren
pérdida de AV, pudiendo, asimismo, descubrirse
muchos otros casos en un control rutinario y ser asin-
tomaticos.

— Se caracterizan por un predominio de formas exuda-
tivas abigarradas periféricas, con exudacién dura en

Distrofias hereditarias de la retina

forma de grandes circinadas periféricas, con exuda-
ci6n lipidica que puede llegar al polo posterior y
evolucionar a fibrosis subretiniana. Es, por tanto, una
de las patologias en las que los cambios periféricos
pueden asociar gran exudacién posterior a los
mismos. Se pueden acompaiar de un DR exudativo
que complica la evolucién y el tratamiento de estas
lesiones, pudiendo llegar a ser realmente complejo.
* Telangiectasias maculares de tipo 1*-*: estos casos
obedecen a pacientes adultos con cambios aneurisma-
ticos capilares unilaterales que ocurren en el polo poste-
rior. Pueden asociar pequenas circinadas de exudacién
lipidica y una hipoperfusion relativa, que se puede
determinar con OCT-A de manera sencilla y detallada
(fig. 38).

* Aneurismas saculares de Leber*'*:

: se trata de un
subtipo que también predomina en la edad adulta y se
caracteriza por la presencia de multiples aneurismas
arteriolares, con una circinada exudativa asociada,
distribuidos por toda la retina.

Telangiectasias maculares de tipo 2

Las telangiectasias maculares de tipo 2 corresponden a
una enfermedad ocular caracterizada por la dilatacién
de los capilares perifoveales, sin una causa conocida. Sin
embargo, parecen tener una base neurodegenerativa

Figura 37. Enfermedad de Coats. A) La retinografia muestra unos cambios aneurisméticos periféricos (flecha verde) que asocian
exudacion lipidica alrededor, pero fundamentalmente en el polo posterior (flecha amarilla). B) En la angiografia con fluoresceina,
los aneurismas periféricos se ven como dilataciones saculares de menor o mayor tamano hiperfluorescentes (flecha verde) que
asocian vasos telangiectasicos irregulares (flecha roja) e isquemia circundante. C) La angiografia con verde de indocianina mues-
tra los aneurismas como hipercianescentes (flecha verde), pero sobre todo resalta la exudacion subretiniana del polo posterior
como hipocianescente (flecha amarilla). D) La imagen cercana a la infrarroja destaca la exudacion subretiniana hiperreflectiva
(flecha amarilla). E) En un corte foveal, la tomografia de coherencia dptica muestra la exudacién subretiniana (flecha amarilla), sin

edema macular asociado.
Caso cedido por Giovanni Staurenghi, Ospedale Luigi Sacco, Milan.
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Figura 38. Telangiectasias maculares de tipo 1. A) La retinografia de campo amplio muestra cambios macu-
lares, pero también cambios periféricos telangiectasicos (flecha verde) en estos pacientes. B) La angiogra-
fia con fluoresceina de campo amplio demuestra la exudacidn hiperfluorescente de las lesiones maculares
(flecha amarilla) y de las lesiones periféricas (flecha verde). C) Angiografia por tomografia de coherencia
Optica del plexo capilar superficial que detecta un agrandamiento de la zona avascular foveal y una dismi-
nucién de la densidad capilar. D) Estos cambios son mas notorios en el plexo capilar profundo, donde se
aprecian los cambios telangiectasicos y los aneurismas capilares. E) La imagen en face de la tomografia de
coherencia éptica estructural permite realzar esos cambios. F) La tomografia de coherencia 6ptica demues-
tra un edema macular secundario a los aneurismas capilares (flechas amarillas).

primaria que afecta tanto a los capilares retinianos como
ala célula de Muller*-".

Es una enfermedad bilateral, aunque puede ser asimé-
trica, que aparece en la edad adulta, sobre todo en
mujeres, y es frecuente que haya una incidencia alta de
diabetes mellitus en familiares**.

Ha habido miltiples clasificaciones, muchas de ellas
complejas, que no se suelen seguir en la practica clinica
real.

Caracteristicamente®™*7:

* Existe una pérdida de pigmento lateo asociada a la
muerte de células de Miiller, lo que le da una hipopig-
mentacion perifoveal relativa. Se aprecia un area gri-
sacea perifoveal sectorial en la retinografia (fig. 39A y
39B). Esto se va a reflejar de manera precoz en la AF
azul como una pérdida de hipo-AF foveal sectorial (o
un aumento de la AT relativo) (fig. 39D). En casos mas
avanzados, se pierde la hipo-AF foveal por completo
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(fig. 39E y 39F). Por este motivo, la AF azul es una
herramienta diagnéstica fundamental para detectar la
enfermedad en estadios precoces y monitorizar su evo-
lucion.

Los cambios vasculares se pueden apreciar en la
OCT-A y en la AGF. Principalmente aparecen en el
PCP en el sector o cuadrante temporal, pudiendo estar
minimamente afecto el plexo capilar superficial (fig. 40F
y 40]). En la AGF se aprecia una fuga vascular perica-
pilar a nivel foveal caracteristica (fig. 40B). Esta dilata-
ci6n de los capilares retinianos del PCP puede suponer
un aumento de volemia relativo, y es tipica la dilatacién
de una vénula en ese sector en la retinografia, que suele
presentar cambios de forma (vénula de drenaje rectifi-
cada).

En fases mas avanzadas de la enfermedad, el EPR

puede verse afectado, observandose cambios de hiper-
plasia y dispersion del EPR (figs. 39 C y 40A). En estos
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Figura 39. Casos de telangiectasias maculares de tipo 2 con signos correspondientes a diferentes estadios de gravedad. A-C) Retinografias
a color. A) Hipopigmentacién perifoveal superior de aspecto grisaceo (flecha amarilla). B) Aumento de la hipopigmentacion (flecha ama-
rilla) y vénula rectificada en el margen temporal (flecha verde). C) Caso mds severo con hipopigmentacion y atrofia, asi como cristales re-
fringentes (flecha roja) y pigmento (flecha amarilla). D-F) Autofluorescencia azul. D) Disminucion de hipoautofluorescencia en el margen
foveal temporal (flecha amarilla). E y F) Ausencia de hipoautofluorescencia foveal en un estadio mas avanzado. G-l) Tomografia de cohe-
rencia dptica. G) Cavitacion retiniana hiporreflectiva con bordes angulados. H) Cavitacién retiniana en capas internas y externas con
hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (flecha amarilla) y adelgazamiento retiniano. 1) Pérdida de definicién de las capas internas
perifoveales y aumento de la reflectividad de la capa plexiforme externa (flecha verde) por la atrofia de la capa de elipsoides perifoveal

(flechas amarillas).

casos, asoclan cristales refringentes, asi como aumento
de la probabilidad de neovascularizacién. En este caso,
ademas, y por la rotura de la barrera hematorretiniana
externa, se establecen conexiones entre vénulas del PCP
y la coroides, dando lugar a anastomosis retinocoroi-
deas que favorecen la exudacion y la fibrosis subreti-
niana. La OCT-A tiene gran utilidad para detectar las
MNV (fig. 40K), asi como las anastomosis retinocoroi-
deas (ARC) en estos pacientes. Un factor de mal pronds-
tico es la aparicion de vasos al segmentar las capas
externas (zona que es avascular), siendo muy probable
la apariciéon de una MNV en los proximos meses, asi
como la formacién de puentes vasculares de conexion
retinocoroideos.

Sin embargo, es quizas la OCT la herramienta de diag-
noéstico mas importante, ya que permite estimar el tiempo
de evolucién y ver con detalle los diferentes signos y
complicaciones de esta enfermedad®™*’:

* Cavidades cistoideas secundarias a areas de disrupcion
tisular (figs. 39G y 39H, y 40D). Son espacios hiporre-
flectivos de bordes angulados.

* Pérdida de definicion de las capas internas y atenuacién
de la EZ (fig. 39I). Esto genera un engrosamiento con
aumento de reflectividad relativa en la capa plexiforme
externa.

* Descenso de la capa plexiforme externa y contacto con
el EPR.
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Figura 40. Caso avanzado de telangiectasias maculares de tipo 2. Mujer de 55 afios que acude por pérdida de visién de
ambos ojos. Diabética tipo Il. A) La retinografia muestra una hipopigmentacion con hiperplasia del epitelio pigmentario de
la retina (flecha verde) y rectificacion con dilatacion venular. B) En la angiografia con fluoresceina se aprecia una fuga tipica
en tiempos tardios. C) La autofluorescencia azul permite ver una reduccién de la hipoautofluorescencia foveal con un pun-
to hipoautofluorescente correspondiente a pigmento (flecha verde). D) La tomografia de coherencia éptica inicial demues-
tra la presencia de una cavitacién intrarretiniana, quedando cubierta solo por la membrana limitante interna debido al
adelgazamiento retiniano («cubierta de membrana limitante interna» o ILM-draping) (flecha amarilla). Ademas, se aprecia
la hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (flecha verde). En estos casos, conviene hacer una angiografia por tomo-
grafia de coherencia éptica (E-G). E) Plexo capilar superficial normal. F) Capilares telangiectasicos en el plexo capilar pro-
fundo. G) Presencia de vasos a nivel de las capas externas (flecha amarilla). H) La tomografia de coherencia dptica 6 meses
después muestra la presencia de un material hiperreflectivo subretiniano (flecha roja). I y J) El plexo capilar superficial y el
plexo capilar profundo permanecen iguales. K) La angiografia por tomografia de coherencia 6ptica, al segmentar las capas
externas, detecta la presencia de flujo correspondiente a una membrana neovascular (flecha roja).

Caso cedido por K. B. Freund y Orly Gal-Or, Nueva York.

» Cambios telangiectasicos y aneurismaticos en la peri-
feria, que asocian areas de isquemia (fig. 41D).

* Grados variables de exudacién lipidica alrededor de
las anomalias microvasculares periféricas.

* Dispersion e hiperplasia del EPR reactiva (figs. 39H y
40D). Es en este momento cuando es realmente til
hacer la OCT-A y comprobar si existen esos vasos
presentes al segmentar las capas externas.

* En fases avanzadas aparece la MNV (fig. 40H) y ARC. ¢ Neovascularizacion periférica y proliferacion fibro-

vascular (fig. 41D)/DR traccional como complicaciones
Vitreorretinopatia exudativa familiar de la isquemia y la exudacién, respectivamente.
La vitreorretinopatia exudativa familiar es una enfer-

Otras patologias sistémicas

medad hereditaria con un cierto parecido a la retinopatia

de la prematuridad. Sin embargo, estos pacientes no
tienen antecedentes de prematuridad*. .
P ) Pseudoxantoma elastico (PXE)

Presenta una genética heterogénea, al ser causada por
la mutacién de diferentes genes con distintos patrones

hereditarios: FZD4, LRP5, TSPAN12 y NDP. Ademas, la

El pseudoxantoma eléstico o sindrome de Gronblad es
una enfermedad sistémica con un patrén de herencia AR

penetrancia es variable, siendo comtn no presentar ante-
cedentes familiares*®,
Como caracteristicas de la enfermedad destacan?®:

* Arrastre y rectificacién de los vasos retinianos hacia la
periferia extrema.

* Nasalizacion del nervio 6ptico, que puede asociar plie-
gues retinianos que van desde el nervio 6ptico hacia la
periferia (fig. 41A).
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(gen ABCC6) y una prevalencia de 1/25000 personas,
que asocia una mineralizacién anormal y una rotura de
las fibras elésticas a nivel de*":

* Piel: papulas blandas de color marfil en un patréon
reticular que afectan predominantemente al cuello y a
las grandes superficies flexoras*®!.

* Paredes vasculares: enfermedad oclusiva arterial peri-

férica y coronaria.
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Figura 41. Vitreorretinopatia exudativa familiar. A y B) En las retinografias se puede apreciar una nasalizacién del nervio dptico en el ojo
derecho (A), con un arrastre y rectificacion de los vasos temporales hasta la periferia en ambos ojos. En la periferia del ojo izquierdo se ven
cambios de gliosis prerretiniana. Cy D) En la angiografia con fluoresceina de campo amplio se observa mejor esa rectificacion de los vasos
temporales. Ademads, en el ojo izquierdo se aprecian cambios telangiectasicos, asi como un drea de neovasos incipientes hiperfluorescen-
tes (flecha amarilla) con un area extensa de no perfusion periférica (inset).

* Membrana de Bruch (MB): esta se ve muy engrosada — Estrias angioides: rojizas, y con mas o menos pigmento
e hiperreflectiva (mineralizada) en la OCTT; asociando asociado, nacen del nervio éptico y se disponen de
multiples irregularidades en el contorno, asi como manera radial hasta la periferia a través del material
fracturas o crack-like breaks*>'. Los principales signos se amarillento (figs. 42A y 42B, y 43A y 43B). Tipica-
resumen en: mente, se paran donde finaliza este material**>!.

— Peau dorange: se trata de un material amarillento- — Atrofia y cambios viteliformes en el polo posterior
anaranjado de predominio temporal (fig. 42A y 42B). que dan imagen de «patron» 3!,
Se observa en la OCT como un material hiperreflec- — MNYV bilaterales y maltiples (fig. 44A-C), normal-
tivo entre la zona de IZ-EPR y la MB**!, mente de localizacién extrafoveal. Suelen ser muy

Figura 42. Pseudoxantoma eldstico. A y B) La reti-
nografia Eidon (sistema laser confocal) permite ver
mejor los detalles de color, sumando los cambios
de reflectividad, ideal para apreciar mejor las estrias
angioides que nacen desde el nervio dptico y se
disponen de manera radial, teniendo una cantidad
variable de pigmento asociado. Destaca el material
amarillento-naranja o peau d ‘orange. C'y D) La auto-
fluorescencia permite localizar las estrias angioides
como lesiones lineales hipoautofluorescentes de
grosor variable. Destaca la presencia de drusas del
nervio 6ptico hiperautofluorescentes (flecha ama-
rilla).

Imagen cortesia de K. B. Freund, Nueva York.
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recurrentes y fibrosantes. Junto con la atrofia, sonlas ¢ Oido: sordera neurosensorial bilateral y progresiva de

dos principales causas de deterioro visual grave en comienzo precoz en la infancia.
estos pacientes’. * Ojo™*:

— Drusas del nervio optico, detectandose una hiper-AF — Lenticono anterior.
a nivel del nervio dptico (fig. 42D)*-°!. — Distrofia polimorfa posterior.

— Cuerpos coloidales o lesiones «tipo cometa»: se trata — Retinopatia: la mayor parte de los cambios son secun-
de lesiones calcificadas, amarillentas en la retinografia darios a una alteraciéon de la membrana limitante
e hiper-AF (fig. 43), que son un signo muy indicativo interna’*. Caracteristicas:
de PXE. En la OCT se ven como estructuras globu- ® Patrén de puntos y motas o dot and fleck: se aprecia
lares hiporreflectivas con hipertransmisién poste- un punteado amarillento perifoveal que se extiende
rior*951, al polo posterior (fig. 45A y 45B). En la OCT se

ven como cambios drusenoides.
= Ll contorno foveal es anémalo, al haber un apla-
namiento foveal. En la OCT macular se puede

El sindrome de Alport es una enfermedad sistémica here- apreciar el signo de la escalera o stair-case sign

ditaria generalmente ligada al cromosoma X, siendo mas (fig. 45C y 45D), llegando a adelgazarse mucho la
52,53 retina, incluso a formar grandes agujeros maculares

Sindrome de Alport

frecuente en varones
Se debe a mutaciones que codifican para el colageno

IV (COL4A43, COL4A4, COL4A5), que se encuentra funda- estos pacientes.
mentalmente en: = Se aprecia un adelgazamiento temporal progresivo

hasta la periferia, que se puede detectar en la OCT
* Rifoén: sindrome nefritico con hematuria como signo macular. Este adelgazamiento es el responsable del
mas precoz y constante. desarrollo de DR.

bilaterales. Asimismo, la coroides se adelgaza en

Figura 43. Pseudoxantoma elastico evolucionado. Ay B) La retinografia muestra multiples
estrias angioides, la mayoria pigmentadas, que nacen del nervio 6ptico y se distribuyen
por toda la retina (flecha blanca). En el ojo derecho se acompana de cambios de fibrosis
subretiniana y atrofia macular. En el ojo izquierdo, la fibrosis se localiza temporal superior.
Ademas, se ven multiples lesiones amarillentas redondas en ambos ojos (flecha verde)
que corresponden a lesiones cometa. C y D) La autofluorescencia muestra las estrias an-
gioides como lesiones hipoautofluorescentes (flecha blanca). Las lesiones cometa se ven
como puntos hiperautofluorescentes (flechas verdes).
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Figura 44. Pseudoxantoma elastico. Hallazgos de la tomografia de coherencia 6ptica del caso anterior (fig. 43). A) En la angiografia por
tomografia de coherencia dptica del ojo izquierdo, en un corte foveal, se observa una membrana de Bruch hiperreflectiva con una ruptu-
ra focal que se acompana de material hiperreflectivo subretiniano (flecha amarilla). B) En otro de los cortes, extrafoveal, se ven muiltiples
roturas en la membrana de Bruch con aspecto escalonado (flecha verde), con otras dreas de material hiperreflectivo subretiniano (flecha
roja). C) En la angiografia por tomografia de coherencia 6ptica se aprecia que esas areas de material hiperreflectivo subretiniano co-
rresponden a membranas neovasculares de tipo 2 (flechas amarilla y roja).

Figura 45. Sindrome de Alport. Ay B) La retinografia demuestra un perfil perifoveal atipico, junto a una retinopatia «punto-mota» con un
punteado fino amarillento en el polo posterior. Cy D) En la tomografia de coherencia 6ptica se puede ver una irregularidad del perfil foveal,
con un adelgazamiento de la retina interna, observandose el signo de la escalera (flecha roja).

Imagenes Ay B cortesia del Dr. L. A. Yannuzzi, Nueva York. Imagenes C y D reproducidas con la autorizacién de la Ophthalmic Communications Society.
Stanojcic N, Raja MS, Burton BJ. Choroidal thinning and «stair-case» foveal sign in a patient with Alport syndrome. Retin Cases Brief Rep. 2014;8(1):52-5.
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Introduccion

Los tumores retinianos constituyen un grupo heterogéneo
de lesiones que pueden tener origen primario en la retina
o representar manifestaciones secundarias de procesos
metastasicos o infiltrativos sistémicos. Aunque su inci-
dencia es relativamente baja, su importancia clinica radica
en el impacto potencial sobre la vision, la posibilidad de
compromiso vital en casos malignos y la necesidad de un
diagnéstico diferencial preciso frente a otras patologias
intraoculares, siendo las caracteristicas de imagen multi-
modal determinantes.

Tumores del epitelio pigmentario
de la retina

Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario
de laretina

La hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina (HCEPR) es un subtipo de hiperplasia benigna del
epitelio pigmentario de la retina (EPR). Afecta mas
frecuentemente a individuos sanos de todas las edades,
con una media de edad a la hora del diagnéstico entre
40-50 anos, y no existe predilecciéon de sexo. Se estima
que la prevalencia es del 1% de la poblacion general'.

Hay diferentes subtipos en funcién del nimero y las
caracteristicas en la imagen multimodal':

* HCEPR solitaria.
* HCEPR multiple y agrupada:
— HCEPR-multiple y agrupada o en «huellas de oso».
— Huellas de oso polar o polar bear tracks, también
llamados puntos albinéticos congénitos agrupados o
congenital grouped albinotic dots.
* Formas atipicas.

Solitaria

Se trata de una lesion pigmentada plana, benigna, loca-
lizada a nivel del EPR.

Las caracteristicas de la imagen multimodal permiten
diferenciar esta lesion de otras lesiones pigmentadas,
como pueden ser los nevus coroideos:

* Retinografia a color (fig. 1Ay 1C1)'%
— Aparecen como lesiones pigmentadas redondas-
ovales normalmente en la periferia media-ecuatorial

Tumores retinocoroideos

Erika Vazquez Cruchaga, Irene Liroz Lépez, Javier Araiz Iribarren
y Pedro Fernandez Avellaneda

de la retina, aunque pueden observarse en cualquier
localizacion retiniana.

— Su apariencia puede variar en funcién de la pigmen-
tacion. Esto vendra determinado por la integridad
del EPR, que puede estar ausente en algunas zonas,
dando lugar a las llamadas lagunas.

* Autofluorescencia (AF): muestra una lesion tipicamente
hipoautofluorescente (fig. 1C2)"2.

* Tomografia de coherencia 6ptica (OCT): es posible-
mente la herramienta que mas ha ayudado a la carac-
terizacion pseudohistologica de estas lesiones (fig. 1By
1C3), donde destaca'?:

— Hipertrofia del EPR, excepto en las zonas de lagunas,
donde hay una ausencia del mismo.

— Atrofia de fotorreceptores a expensas de un adelga-
zamiento de la capa nuclear externa (CNE) y desa-
paricién de la membrana limitante externa (MLE) y
capa de los elipsoides (EZ).

— Adelgazamiento retiniano generalizado.

Son lesiones benignas, pero se han descrito complica-
ciones como las transformaciones en formas adenomatosas
con lesiones de aspecto nodular en el seno de la HCEPR
que pueden llegar a producir cambios exudativos.

Multiple-agrupada o en «huellas de oso»

En ocasiones, estas lesiones pigmentadas planas se agru-
pan en una zona en concreto de la retina o se distribuyen
de forma multifocal®*.

Las caracteristicas de imagen son similares a las de la
HCEPR aislada, siendo fundamental la AF para diferen-

ciarlas de la forma «polar»®*:

* Retinografia (fig. 2A y 2C): las lesiones son pigmentadas
y en grupos.

* AF: muestran hipoautofluorescencia (fig. 2B y 2D).

* OCT: pueden no verse o aparecer como areas focales
de engrosamiento del EPR.

«Huellas de oso polar» o polar bear tracks,
o puntos albinéticos congénitos agrupados o
congenital grouped albinotic spots

Posiblemente, son lesiones secundarias a una alteracion
en la melanogénesis de las células del EPR. Se forman
grupos de lesiones, en este caso blanco-amarillentas, que
se pueden distribuir de forma focal o multifocal. Los
hallazgos son los siguientes:
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Figura 1. Hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina. A) Primer caso donde la retinografia muestra una lesion tipo hiper-
trofia congénita del epitelio pigmentario de la retina muy pigmentada y bien delimitada con algunas lagunas hipopigmentadas.
B) Segundo caso con una tomografia de coherencia éptica (que corresponde a la flecha verde de la imagen cercana a la infrarroja) donde
se aprecia una hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina muy engrosado e hiperreflectivo (flecha amarilla), asi como un adelgaza-
miento de las capas retinianas. C1-C3) Tercer caso. C1) Retinografia con una lesion de hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la
retina con pigmentacion periférica y una gran laguna hipopigmentada central. C2) Muestra una lesion claramente hipoautofluorescente.
C3) En la tomografia de coherencia 6ptica se aprecia una hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina engrosado e hiperreflectivo
(flechas amarillas) coincidiendo con las zonas de pigmento en la retinografia y zonas de ausencia de epitelio pigmentario de la retina e
hipertransmision en las zonas de lagunas. Ademas, la retina externa esta adelgazada, mientras que la interna se encuentra conservada.
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Figura 2. Hipertrofia congénita del
epitelio pigmentario multiple o agru-
pado y formas atipicas. A) Retinogra-
fia de un caso con multiples lesiones
pigmentadas-amarillentas, sobre
todo agrupadas en una localizacién
temporal inferior a la macula. B) Estas
lesiones son hipoautofluorescentes
y adquieren la tipica forma en «hue-
lla de oso». C) Otro caso que presen-
ta las mismas lesiones pigmentadas,
en esta ocasion distribuidas por toda
la retina. D) Igualmente, las lesiones
muestran hipoautofluorescencia.
E) Lesion atipica en un paciente con
poliposis adenomatosa familiar de
diferentes caracteristicas a una hiper-
trofia congénita del epitelio pigmen-
tario cldsica solitaria. Muy pigmen-
tada, con forma oval acabada en
punta de flecha rodeada de un halo
de hipopigmentacion (flecha amari-
lla). Asocia varias lesiones satélite
hiperpigmentadas.



* Retinografia: lesiones blanco-amarillentas bien defini-
das, agrupadas. Pueden presentarse tanto en el polo
posterior como en la periferia. Su color blanquecino
les confiere el nombre de «huellas de oso polar».

» AT en este caso, son hiperautofluorescentes con la AF
azul.

* OCT: al tener menos pigmento, parece normal. Sin
embargo, estudios con OCT de alta resolucién demues-
tran un aumento de granularidad en el EPR, sin
cambios en las capas externas®.

Formas atipicas

Hay lesiones de hiperplasia del EPR que aparecen de novo
y se han relacionado con enfermedades genéticas asocia-
das a procesos oncologicos como la poliposis adenoma-
tosa familiar (PAF), en concreto, el sindrome de Gardner.
Estas lesiones muestran formas caracteristicas en la reti-
nografia a color que se deben conocer’:

* Lesiones pisciformes: lesiones hiperpigmentadas, ova-
les, irregulares, con un halo de hipopigmentacién en
el vértice de la lesién a modo de «punta de flecha»
(fig. 2E). Pueden tener pequenas lesiones satélite punti-
formes e hiperpigmentadas.

* Habitualmente son bilaterales (80 %).

* Suelen aparecer en diferentes cuadrantes.

Tumores retinocoroideos

Maculopatia en torpedo

Se trata de una anomalia congénita a nivel del EPR. Hay
diferentes hipdtesis en cuanto a su etiopatogenia®, todas
ellas en relaciéon con una alteracion en el desarrollo de
distintas estructuras: la capa de fibras nerviosas a lo largo
del rafe horizontal, la circulacién coroidea y ciliar, o el
EPR. Incluso, se ha llegado a postular que pudiera ser
consecuencia de una coriorretinitis intrauterina.

Clasicamente, se denominaba coloboma paramacular,
pero, a diferencia del coloboma, no carece de todas las
capas de la retina. Por este motivo, ese término quedo en
desuso®.

Se trata de una lesién asintomatica con un comporta-
miento benigno, ademas de unas caracteristicas de imagen
particulares®:

* Retinografia a color (fig. 3A):

— Lesion amarillenta hipopigmentada con cambios
pigmentarios variables alrededor.

— Su forma oval recuerda a un torpedo. La punta esta
menos pigmentada y se dispone en direccion hacia
la févea, mientras que la cola presenta algo mas de
pigmento.

— Habitualmente se localiza en la zona paramacular
temporal.

PRIy

Figura 3. Maculopatia en torpedo. A) Retinografia que muestra una lesién oval blanco-amarillenta paramacular temporal con algo de
hiperpigmentacion en los bordes. B) En la autofluorescencia muestra hipoautofluorescencia con bordes hiperautofluorescentes.
C) La imagen cercana a la infrarroja revela una lesion de reflectividad heterogénea y bien delimitada. D) En la tomografia de coherencia
Optica se aprecia una atenuacion de la capa nuclear externa con una irregularidad en la capa de los elipsoides, ausencia de la zona de
interdigitacion del epitelio pigmentario de la retina y una separacidn de la retina neurosensorial de un epitelio pigmentario de la retina-
membrana de Bruch integros. Se aprecia una discreta excavacion coroidea focal (ver inset).
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» AT lesion hipoautofluorescente, aunque suele mostrar
un halo hiperautofluorescente caracteristico (fig. 3B).
* OCT (fig. 3D):

— Pérdida de la EZ y de la zona de interdigitacion del
EPR (IZ-EPR) con una separacion focal de la retina
neurosensorial.

— El EPR-membrana de Bruch (MB) permanece
intacto.

— Existe un adelgazamiento de la CNE.

— Puede asociar una excavacion coroidea focal.

Hamartoma solitario del epitelio pigmentario
de laretina

También denominado hamartoma congénito simple del
EPR, corresponde a lesiones congénitas que se descubren
en la infancia o la juventud y tienen un comportamiento
benigno, siendo la mayoria asintomaticas’.

Se considera consecuencia de una hiperplasia locali-
zada del EPR, posiblemente debido a un trastorno en la
diferenciaciéon celular durante el periodo embriolégico,
dando lugar al acimulo celular en la retina.

Caracteristicas de imagen’:

* Retinografia (fig. 4A):

— Unilateral.

— Predominio macular o paramacular.

— Muy pigmentada (color negro azabache).

— Menos de un didmetro papilar.

— Bordes irregulares pero bien delimitados.

» AF: hipoautofluorescente.
« OCT (fig. 4B):

— Lesion muy hiperreflectiva, con una sombra posterior
clara.

— Aspecto tipo placa o nodular (convexo).

— Ocupa todo el espesor retiniano, pudiendo exten-
derse hasta la membrana limitante interna, protru-
yendo hacia el vitreo. La lesion sustituye las capas
normales de la retina.

Hamartoma combinado del epitelio
pigmentario de la retina

Se trata de una lesiéon benigna congénita caracterizada
por una proliferacién desorganizada de tejido glial, retina
neurosensorial y epitelio pigmentario®:

 Tipicamente se muestra como una masa pigmentada
de aspecto grisaceo solitaria y unilateral que afecta en
todo el espesor de la retina. Presenta una superficie
irregular y una tortuosidad vascular caracteristica,
asociando frecuentemente membrana epirretiniana
(MER)®.

* Habitualmente aparece durante la infancia.

* A pesar de que las lesiones suelen ser estables, asocian
una disminucién de la agudeza visual secundaria a:
— La formaciéon de MER.
— La formacién de membranas neovasculares (MNV)

secundarias.

* Suelen estar asociadas a sindromes neurocutaneos como

la neurofibromatosis tipo 2.

Las lesiones se clasifican de acuerdo a su localizaciéon
(tabla 1), asi como por el grado de traccién®.
En cuanto a las caracteristicas en la imagen multimodal:

* Retinografia: documenta las caracteristicas oftalmos-
copicas de la lesion, extension y grado de pigmentacion,
asi como los cambios gliales o vasculares asociados
(figs. 5A 'y 6A)°.

* Imagen multicolor: ayuda a resaltar la gliosis epirreti-
niana y a valorar la distorsién del parénquima retiniano
(fig. 6F).

» AF: caracteristicamente, se aprecia una hipoautofluo-
rescencia que se corresponde con las areas de pigmen-
taciéon y cambios del EPR.

* Angiografia con fluoresceina (AGF): muestra una hipo-
fluorescencia en fases tempranas debido a la hiperpig-
mentacién de la lesion. En la fase arteriovenosa se
puede observar escape desde la red de dilataciones

Figura 4. Hamartoma congénito simple del epitelio pigmentario de la retina. A) Lesion hiperpigmentada focal bien delimitada con bordes
algo irregulares. B) En la tomografia de coherencia éptica se observa una migracion del epitelio pigmentario de la retina hiperreflectivo a
nivel de las capas internas de la retina.
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Tabla 1. Subtipos de hamartoma combinados del epitelio pigmentario de la retina en funcién de su localizacion

Retina completa

Forma Contacta con retina externa - afectacién

Caracteristicas Cavidades intralesionales

Retina externa

Membrana neovascular

Complicaciones

+ Fr disrupcion del epitelio pigmentario de la retina

Retina interna

La capa plexiforme externa delimita la lesiéon y forma
pliegues

membrana limitante externa + zona de los elipsoides

+ Aspecto de pliegues o «dientes de sierra»
+ «Signo OMEGA»

Retina externa normal

Membrana epirretiniana

capilares y microaneurismas. En tiempos tardios se

observa un aumento de hiperfluorescencia (fig. 6B y

6C).

OCT: dependiendo de la localizacién, las caracteris-

ticas varfan (tabla 1)?. Estas son:

— Signos tipicos por las circunvoluciones de la capa
plexiforme externa (CPE) (fig. 5B):
= Patrén en «dientes de sierra o picos».
= Signo en «omega».

— Laretina externa y el EPR suelen permanecer intactos
en los maculares (fig. 5B) y alterados en los peri-
papilares (fig. 6E y 6G)2.

* Angiografia por OCT (OCT-A): a pesar de la dificultad
de segmentacién, en ocasiones se pueden constatar
alteraciones morfolégicas de los plexos capilares reti-

nianos (sobre todo en el plexo capilar profundo) y de
la coriocapilar (CC), apreciandose una disminucion de
la densidad vascular en comparacion con el tejido sano.

Tumores uveales

Freckle coroideo

También llamado FANNUM (focal aggregates of normal or
near-normal uveal melanocytes), corresponde a pequefas zonas

y {,.

A

planas de pigmentacién coroidea aumentada, con bordes
irregulares o dentados'.

A diferencia de los nevus y de otras lesiones pigmen-
tadas, no suponen una hiperplasia de los melanocitos,
sino solo aumento de su volumen y pigmentacion, de ahi
la carencia absoluta de potencial maligno.

Las principales caracteristicas de imagen son (fig. 7)":

* Aparicion en solitario o en grupo, de manera unilateral
o bilateral.

* Isoautofluorescentes o hipoautofluorescentes.

* Imperceptibles en la OCT o discretamente hiperreflec-
tivas con mas o menos sombra posterior.

Nevus coroideo

Los nevus coroideos son lesiones melanociticas benignas
que se presentan como lesiones ovales de color marrén
oscuro levemente sobreelevadas (lo que los diferencia de
los frekle, que son planos) (fig. 8). Sin embargo, en raras
ocasiones (5% en personas de raza blanca) aparecen
como lesiones palidas, correspondiendo a nevus amela-
noéticos (fig. 9). Muchos casos de nevus amelanéticos
pueden ser dificiles de identificar mediante un examen
de fondo de ojo o retinografia convencional, siendo la
imagen multicolor una herramienta muy util para iden-

tificarlos, ya que se basa en una imagen que utiliza luz

Figura 5. Hamartoma combinado del epitelio pigmentario de la retina macular. A) En la retinografia se aprecia una lesién mal definida
pigmentada a nivel macular (flecha blanca) con gliosis significativa (flecha amarilla). B) En la tomografia de coherencia éptica se observa
una lesion isorreflectiva que ocupa la retina interna y media, pero que respeta la capa nuclear externa, la zona de elipsoides, interdigita-
ciones y el epitelio pigmentario de la retina. Caracteristicamente, se aprecian pliegues o «dientes de sierra» (punteado verde), también
llamado «signo omega» por las caracteristicas ondulaciones de la capa plexiforme externa (flecha blanca) y se asocian a membranas

epirretinianas (flecha amarilla).
Imagen cortesia del Dr. Roberto Gallego.
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Figura 6. Hamartoma combinado del epitelio pigmentario de la retina peripapilar. A) Retinografia que muestra una lesién amarillenta
marronacea peripapilar con cambios microvasculares en su interior y que derivan en cambios exudativos con una circinada macular.
B) En la angiografia con fluoresceina, estos cambios microvasculares intrinsecos en la lesion se identifican con cambios telangiectéasicos
hiperfluorescentes en tiempos precoces (flecha amarilla) y fuga significativa en tiempos tardios (C). E) El corte de la tomografia de cohe-
rencia optica corresponde a la fleche verde en D y demuestra una lesion de reflectividad heterogénea peripapilar que afecta a todo el
grosor de la retina y a las capas externas y el epitelio pigmentario de la retina (flecha amarilla). Asocia exudados duros en la capa plexifor-
me externa (flecha roja) y una gliosis prerretiniana (flecha azul). F) Imagen multicolor de otro caso de hamartoma combinado del epitelio
pigmentario de la retina peripapilar que destaca la gran gliosis que acompana a estas lesiones. G) La tomografia de coherencia éptica
muestra una lesioén desorganizada que afecta a todas las capas de la retina, con afectacion de las capas externa de la retina (flecha amari-
lla) y gliosis prerretiniana (flecha azul). Caracteristicamente, asocian cavitaciones intralesionales (flecha roja).

infrarroja, la cual es capaz de delimitar con precisién
lesiones coroideas"*!°.

Normalmente, se presentan a partir de la tercera dé-
cada de la vida, siendo atipicos en nifios, y su localizacién

mas frecuente es posterior al ecuador!°.

Pueden asociar’*!":

* Drusas en mas del 50 % de los casos y/o cambios en el
EPR suprayacente en forma de atrofia o hiperplasia
(figs. 8 y 9A).

* TFluido subretiniano (FSR) en un 2% de los casos.

* MNV, normalmente de tipo 1 (fig. 8E y 8F).

Enla OCT aparecen como lesiones altamente hiperre-
flectivas a nivel de la coroides, con compresion y adelga-
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zamiento de la CC suprayacente (fig. 8E), pero por lo
general sin sobrepasarla, y con sombra posterior. La
estructura interna es compacta y regular. En los casos
amelandticos, la lesion muestra menos hiperreflectividad
al tener menos pigmento, por lo que es mas dificil de
identificar (fig. 9D). En estos casos, se aprecia un area
de engrosamiento coroideo, con una minima hiperreflec-
tividad en la coroides interna y sin sombra posterior (a
diferencia de un nevus pigmentado), ni hipertransmisiéon

(a diferencia de un melanoma coroideo)"*!°.

La OCT es la herramienta mas importante para'*':

* Clasificar la lesion y medir su grosor o diametro antero-
posterior. Siempre que sea menor de 2 mm, se prefiere
la medicion con OCT a otras herramientas como la
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Figura 7. Freckle. A) Retinografia donde
se aprecian dos freckle coroideos, uno
nasal a la papila y otro temporal-inferior
a esta. B) Retinografia donde se obser-
van mejor los detalles del freckle tempo-
ral inferior a la papila de color marrona-
ceo oscuro y con bordes irregulares.

C) En la autofluorescencia se muestra
| ligeramente hipoautofluorescente. D1y
D2) Dos cortes de la tomografia de co-
herencia éptica donde se observa el
freckle como una lesion plana hiperre-
flectiva con una minima sombra poste-
rior (flechas amarillas).

Figura 8. Nevus coroideo pigmentado. A) En la retinografia se aprecia un nevus coroideo pigmentado con cambios drusenoides amari-
llentos (inset). B) La imagen multicolor realza las lesiones reflectivas coroideas de color rojo. C) La autofluorescencia destaca una imagen
hipoautofluorescente con un margen nasal hiperautofluorescente. D) La imagen cercana a la infrarroja realza, al igual que la multicolor,
la lesion coroidea hiperreflectiva. E) En un corte de la tomografia de coherencia éptica a través (flecha verde en D), se aprecia una lesion
hiperreflectiva en la coroides interna que produce sombra posterior y adelgaza la coriocapilar suprayacente. Dada la isquemia relativa a
nivel coroideo, aparece un desprendimiento del epitelio pigmentario plano y de poca altura con un techo irregular que corresponde a
una imagen de tipo SIRE (shallow irregular RPE elevation), que se correlaciona con la presencia de una membrana neovascular de tipo 1 en
laimagen de la angiografia por tomografia de coherencia dptica (F).
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Figura 9. Nevus coroideo amelanético. A) La retinografia muestra un nevus hipopigmentado amarillento en la periferia media temporal
superior. En el seno del nevus se identifican estructuras drusenoides amarillentas (flecha amarilla, inset). B) La autofluorescencia muestra
una menor hipoautofluorescencia al tener menos melanina. C) Igualmente, la imagen cercana a la infrarroja no destaca la lesién al ser
menos reflectiva. D) El corte de la tomografia de coherencia 6ptica correspondiente a la flecha verde en (C), destaca una lesién de baja
reflectividad, con algo de sombra posterior y un engrosamiento coroideo. Se aprecian lesiones drusenoides de distinto tamafo y forma
por encima de la lesion.

ecografia ocular, la cual podria sobrestimar el valor de
la medicion. Esto es importante, ya que nevus atipicos
con mas de 2 mm de grosor podrian corresponder a
pequetios melanomas. En casos de mas de 2 mm, la
ecografia ocular sera util en la medicién y seguimiento
de este parametro.

¢ Detectar los cambios mencionados en el EPR, asi como
la presencia de drusas, de FSR y de una MNV.

La OCT-A demuestra unos plexos vasculares retinianos
intactos, asi como una C:C normal. Si el nevus es grueso,
la CC podria mostrar areas de ausencia de flujo’.

En la AF se comportan como lesiones hipoautofluores-
centes, pudiendo presentar areas de autofluorescencia
variable en su interior. En caso de hiperautofluorescen-
cia, pudiera deberse a la presencia de FSR, que se dispone
a modo de «reguero» gravitacional normalmente, tal y
como ocurre en la coriorretinopatia serosa central cro-
nica, pero también a la presencia de pigmento naranja,
lo cual induciria a pensar que pudiera haber una trans-
formacion maligna a melanoma coroideo. La hiperauto-
fluorescencia puede ser, por tanto, un signo de mal pro-
nostico™*10,

Por dltimo, en la AGF suelen mostrar hipofluorescen-
cia por bloqueo de la fluorescencia coroidea, con areas
hiperfluorescentes ante la presencia de drusas o atrofia
parcheada del EPR. En la angiografia con verde de
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indocianina (AVI) son hipocianescentes. Sin embargo,
hoy en dia ni la AGF ni la AVI se realizan en estos casos
de manera rutinaria’*!°.

Como avance de relevancia en el campo de la imagen
multimodal, el estudio con campo ultraamplio, inclu-
yendo OCT, permite obtener imagenes de alta calidad
de nevus periféricos (fig. 10).

A diferencia del freckle, el nevus es una lesiéon que puede
malignizar y transformarse en un melanoma coroideo,
luego es importante hacer un seguimiento documentado
de la lesion" 10,

¢Queé signos o caracteristicas son de riesgo y tienen que
alertar al especialista? En 2019, Shields e al. establecieron
los factores de riesgo para la transformaciéon maligna de
un nevus coroideo a melanoma basandose en el estudio
de imagen multimodal de 2355 casos, proponiendo la
siguiente regla nemotécnica: To Find Small Ocular Melanoma
Doing Imaging (tabla 2)>1°,

Aun asi, el criterio mas importante sigue siendo el creci-
miento documentado del tumor a lo largo del tiempo
(figs. 11y 12).

La probabilidad de crecimiento y transformacién en
melanoma a 5 afios es del 1% para los que no tienen
factores de riesgo, del 11 % si presentan un factor de
riesgo, del 22 % si son dos factores de riesgo, del 34% con
tres factores y mas del 50 % si presentan cuatro o mas

factores de riesgo"*!!.
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Figura 10. Nevus coroideo periférico. La imagen de campo amplio permite identificar estas lesiones. A) Retinografia de campo amplio
donde se aprecia un nevus coroideo altamente pigmentado. B) Muestra cambios de autofluorescencia heterogéneos. C) La tomografia de
coherencia 6ptica destaca una hiperreflectividad en la coroides interna con sombra posterior y cambios drusenoides suprayacentes.

Tabla 2. Factores de riesgo de transformaciéon de un nevus coroideo en melanoma

To

Find

Small
Ocular
Melanoma

Doing Imaging

T

F

DIM

Thickness >2 mm

Fluid subretinal

Symptoms (visual)

Orange pigment

Melanoma ultrasonographic hollowness

Diameter > 5 mm

Altura o grosor > 2 mm

Fluido subretiniano en la tomografia de coherencia dptica
Pérdida de vision sintomatica

Pigmento naranja (hiperautofluorescencia)

Vacio ecogénico en la ecografia

Diametro > 5 mm en la retinografia

Figura 11. Crecimiento documentado de una lesién pigmentada desde 2014 (A1) hasta 2018 (A5). A1-A5) Retinografias seriadas que
muestran un nevus atipico con factores de riesgo como la presencia de pigmento naranja (flecha amarilla, A1). Se constata con claridad
el crecimiento en didmetro anualmente. B) En el corte de la tomografia de coherencia 6ptica correspondiente a la lesion del 2018, se ve
una hiperreflectividad coroidea con algo de hipertransmision (mas tipica de melanoma que de nevus), asi como la presencia de lipofus-
cina en el espacio subretiniano (flecha amarilla), que se correlaciona con el pigmento naranja de la retinografia.

215




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Figura 12. Nevus coroideo atipico frente a melanoma coroideo pequero. A) La retinografia a color muestra una lesiéon poco pigmentada
de mas de 5 mm de didmetro con depdsitos drusenoides (flecha amarilla, inset). B) En la autofluorescencia, se aprecian cambios hipoauto-
fluorescentes, que asocian éreas de hiperautofluorescencia, ademas de un reguero inferior hiperautofluorescente. C) La lesion es hiperre-
flectiva y de bordes delimitados, tal y como se observa en la imagen cercana a la infrarroja. D) El corte de la tomografia de coherencia
Optica correspondiente a la flecha verde en (C) detecta una lesion cupuliforme hiperreflectiva en la coroides interna con sombra posterior
y de menos de 2 mm de grosor (flecha amarilla). Asocia cambios drusenoides (flecha verde); sin embargo, presenta fluido subretiniano

(flecha blanca).

El caso presenta, por tanto, tres factores de riesgo (tamano, hiperautofluorescencia y fluido subretiniano), y se decidi6 derivar a un centro

especializado.

Por este motivo, la frecuencia de visitas de control de
o1,

un nevus es variable!

* Sin factores de riesgo, precisa control cada 6 meses
durante el primer afio, después un control anual.

* Sipresenta uno o dos factores de riesgo, se realizara un
control cada 4-6 meses.

* Si presenta mas de tres factores de riesgo o hay creci-
miento documentado de la lesion, precisara derivacion
a un centro especializado (fig. 12).

Melanoma coroideo

El melanoma coroideo es el tumor maligno intraocular

primario mas frecuente en adultos, y su diagnoéstico

aumenta a partir de la sexta década. Pese a que el 90%

de los casos ocurren a nivel coroideo, hay un 5% que

acontecen en el cuerpo ciliar y un 5% a nivel del iris"*'".
Las principales caracteristicas en el examen de fondo
de ojo son":

* Lesiones mayoritariamente pigmentadas, a pesar de
que, al igual que los nevus coroideos, también pueden
ser ocasionalmente amelanoéticas, pudiendo incluso
coexistir zonas pigmentadas y no pigmentadas (fig. 13).
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* Se localizan normalmente en la zona peripapilar o en
el polo posterior (figs. 13 y 14). Sin embargo, es impor-
tante explorar bien la periferia, ya que hay lesiones
periféricas que pueden pasar desapercibidas. En estos
casos, las técnicas de imagen de campo ultraamplio son
fundamentales (fig. 15).

* Lesiones mas o menos sobreelevadas en funciéon de su
grosor. La mayoria estan bien delimitadas y, depen-
diendo de su forma de crecimiento, pueden adoptar
diferentes formas:

— Nodular o en calota: pueden ser bilobuladas o multi-
lobuladas.

— Forma de champifién por rotura de la membrana de
Bruch.

— Difusa: de limites menos precisos (fig. 14).

* Asocian FSR en mayor proporcién que los nevus coroi-
deos.

* Es tipica la presencia de pigmento naranja en su super-
ficie (si bien esta no es definitoria de melanoma
coroideo, si es altamente sugerente) (figs. 13 y 14A).

En la OCT aparecen como una lesion hiperreflectiva
bajo el EPR, que engruesa la coroides y eleva la retina
suprayacente con una morfologia generalmente cupuli-

forme' 1.
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Figura 13. Melanoma coroideo. A) Retinografia a color que muestra una lesién poco pigmentada y sobreelevada, con abundante pigmen-
to naranja (flecha roja) y de localizacion posterior. B) La autofluorescencia permite detectar el pigmento naranja como éreas hiperauto-
fluorescentes (flecha roja). C) La angiografia con fluoresceina demuestra dreas de hiperfluorescencia intrinsecas a la lesion. Ademas, al ser
una imagen de campo ultraamplio, permite detectar la presencia de un desprendimiento de retina exudativo asociado (estrella amarilla).
D) En la imagen cercana a la infrarroja, la lesion se ve hiperreflectiva, con una parte central mas hiporreflectiva (que corresponde al pig-
mento naranja). E) El corte de la tomografia de coherencia éptica corresponde a la flecha amarilla en D. Se aprecia una lesién cupuliforme
que infiltra la coriocapilar, que asocia hipertransmisién coroidea minima. Hay fluido subretiniano (flecha blanca), asi como material hipe-
rreflectivo subretiniano, correspondiendo a depdsitos de lipofuscina (flecha roja). F) El corte de la tomografia de coherencia 6ptica corres-
ponde a la flecha verde en D. De nuevo se observa fluido subretiniano (flecha blanca), asi como lipofuscina subretiniana (flecha roja).

Figura 14. Melanoma coroideo difuso. A) La retinografia identifica la lesion como pigmentada, no muy sobreelevada y con pigmento
naranja (flecha verde), localizada a nivel peripapilar que se extiende al polo posterior. By C) Angiografia con verde de indocianina. Se
aprecia una lesion hipocianescente marcada y delimitada (ver linea verde discontinua), con una extension menos hipocianescente y difu-
sa (lineas verdes), manteniéndose hipocianescente desde tiempos precoces (B) hasta tiempos tardios (C). D y E) Angiografia con fluores-
ceina. Se aprecia una lesion hipofluorescente con un moteado hiperfluorescente en tiempos precoces (D), con un aumento de fluorescen-
cia y puntos calientes o pinpoints (flechas amarillas) en tiempos tardios (E). F) La tomografia de coherencia 6ptica demuestra una lesion
hiporreflectiva con areas de hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (flechas blancas) y fluido subretiniano.

217




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

Figura 15. Melanoma coroideo periférico. Retinografias de campo ultraamplio. A) Melanoma coroideo

amelanético. B) Melanoma coroideo pigmentado.

* A nivel coroideo es tipico:

— La compresion e infiltracion de la CC.

— La presencia de espacios hiporreflectivos en el seno
del tumor coroideo.

— Una hipertransmision de la sefial (a diferencia del
nevus coroideo y de la metdstasis, que presentan un
gran bloqueo o sombra posterior).

* A nivel retiniano presenta:

— FSR con mayor frecuencia que el nevus (91 % frente
a 14%) (ig. 13E y 13E y 14F).

— Edema retiniano.

— Material hiperreflectivo subretiniano que corres-
ponde a depodsitos subretinianos de lipofuscina
(fig. 13E y 13F).

— Fotorreceptores estirados o shaggy photoreceptors.

— Desaparicion de la MLE, EZ ¢ IZ.

La AF es una prueba fundamental para categorizar un
melanoma. La presencia de pigmento naranja y de FSR
se correlaciona con areas de hiperautofluorescencia
(fig. 13B) sobre una hipoautofluorescencia de base!*!!.

La AGTF demuestra una lesiéon que presenta areas de
hiperfluorescencia moteada en fases precoces (figs. 13C,
y 14D y 14E), pudiendo corresponder a areas de vascu-
larizacion intrinseca (doble circulacién), con fuga o tincién
en fases tardias por alteraciones en el EPR y capas
externas. La AVI muestra una lesion hipocianescente
mejor delimitada que en la AGF (fig. 14B y 14C) "%,

La OCT-A puede objetivar la presencia de esos vasos
intrinsecos del tumor segmentando la coroides, que se
muestran tortuosos y dilatados. A su vez, existe una clara
atenuacion de la sefal de flujo a nivel de la CC!.

La resonancia magnética muestra hiperintensidad en
T1 e hipointensidad en T2.

Sin embargo, quizas uno de los métodos diagnosticos
mas utiles para diferenciar el melanoma de otros tumores
coroideos sea la ecografia ocular'*!!:

* En modo B se presentan como:

— Lesiones nodulares o cupulifomes. Adquieren forma

de champifion si sobrepasan la membrana de Bruch.

— Lesiones de reflectividad media-baja.

— Lesiones con una excavacioén coroidea y una sombra

acustica.
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— En caso de asociar Doppler, presentan vasculariza-
ci6n en la base del tumor.
* En el modo A es tipica la presencia del angulo kappa
por la gran caida de los picos de reflectividad al atra-
vesar la lesion (fig. 16).

Figura 16. Ecografia de melanoma coroideo donde puede apre-
ciarse su morfologia cupuliforme y vacio acustico en modo B, y
la presencia de angulo kappa en modo A.

Melanocitoma

El melanocitoma o nevus magnocelular del nervio 6ptico
es una variante benigna de nevus que crece en el nervio
optico y esta formada por melanocitos poliédricos densa-

mente pigmentados®'2,

Caracteristicas clinicas

Normalmente es asintomatico, solo si es de gran tamano
produce un aumento de la mancha ciega o defecto pupilar
aferente.

Generalmente unilateral, se trata de una lesion densa-
mente pigmentada (negra) con margenes plumosos
o desflecados (fig. 17A), que puede estar confinada al
nervio optico (15 %) o, como es mas comun, asociar una
extension coroidea (54 %) y/o retiniana (30 %). A pesar
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Figura 17. Melanocitoma coroideo. A) En la retinografia se aprecia como una lesién muy pigmentada de margenes poco precisos a nivel
papilar, con cambios parduzcos-amarillentos en el margen nasal-inferior. B) En la autofluorescencia la lesion es hipoautofluorescente.
C) En la angiografia con verde de indocianina se muestra hipocianescente. D) En la angiografia con fluoresceina el melanocitoma es hipo-
fluorescente, pero se aprecia una lesion hiperfluorescente en tiempos precoces (D1) que fuga en tiempos tardios (D2), correspondiendo
a una membrana neovascular secundaria (flecha roja). E1) Corte de la tomografia de coherencia éptica que permite ver una lesién hipe-
rreflectiva amorfa con grumos hiperreflectivos de pigmento en capas mas internas (flechas amarillas, inset). E2) Corte de la tomografia de
coherencia éptica donde se aprecia un material hiperreflectivo subretiniano que corresponde a una membrana neovascular. En la tomo-
grafia de coherencia dptica se aprecian como una lesion altamente hiperreflectiva, con marcada sombra posterior. Son tipicos los puntos
hiperreflectivos por la hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina (E1, inset). En dicha exploracion, ademas, pueden apreciarse las
complicaciones retinianas descritas, consecuencia normalmente de una membrana neovascular secundaria (flecha roja en E2).

de su escaso potencial de malignizacién (1-2 % de casos),

en ocasiones puede producir complicaciones locales

como’'%

* Edema de papila (25 %).

* Edema intrarretiniano (16 %).

* FSR (14 %).

* Exudacion dura intrarretiniana (12 %) y hemorragias
focales (5 %).

Estas complicaciones pueden deberse, en su mayoria,
al desarrollo de MINV coroideas yuxtapapilares secunda-
rias al tumor"'2,

La lesion propiamente dicha es hipoautofluorescente,
hipofluorescente en la AGF e hipocianescente en la AVI
(fig. 17CQ), si bien puede asociar cierta hiperfluorescencia
en la AGF cuando existe afectacion retiniana en forma
de fluido intrarretiniano y/o subretiniano (fig. 17D1y

17D2)112,

Melanocitosis coroidea

La melanocitosis coroidea es un trastorno congénito reco-
nocido como una entidad aislada desde 2006. Normal-
mente es unilateral y se presenta como una hiperpigmen-
tacion coroidea plana sin asociar otros signos oculares
(fig. 18) ni relacionarse con cuadros sistémicos como

vitiligo cutaneo o sindrome de Waardenburg®'®!,

Las principales caracteristicas son:

* Ausencia de melanocitosis en el iris y/o escleral anterior
ipsilateral.

* Lesion coroidea melanocitica plana que no se puede
medir por ecografia.

* Puede confundirse con un melanoma coroideo difuso
o con la proliferacién melanocitica uveal difusa asociada
a cancer, siendo imprescindible realizar un seguimiento
periédico de estos pacientes, al igual que ocurre con
los nevus coroideos. En los casos de melanocitosis
coroidea, las areas de hiperpigmentacién permanecen

estables!!!*,

Metastasis coroidea

La metastasis coroidea es la neoplasia intraocular maligna

mas frecuente>!7,

Caracteristicas clinicas'

* La metastasis ocular tiene como estacion mas frecuente
la coroides, seguida del cuerpo ciliar y el iris.

* La edad media de presentacion es de 60 anos.

» Aparece mas frecuentemente en mujeres (64 %) y en
pacientes de raza caucasica (88 %).

* Es normalmente unilateral (82 %).

219




Imagen multimodal en patologia retinocoroidea

* En el momento de presentaciéon de la metastasis, se
conoce el tumor primario en un 67 % de los casos.

* Son el cancer de mama (37 %) y el cancer de pulmén
(26 %) los tumores primarios mas frecuentemente
asociados, seguidos del cancer renal (4 %) y del tracto
gastrointestinal (4 %). En nifios, son los sarcomas raros
los tumores primarios mayormente asociados.

* Puede ser multiple y bilateral en un 30% de los casos,
ocurriendo maés frecuentemente en casos de cancer de
mama.

* La forma de presentacién mas comin es como una
masa amarillenta profunda con un desprendimiento de
retina exudativo asociado en un 75 % de los casos.
Debido a la exudacion, suele asociar cambios pigmen-
tarios en forma de «piel de leopardo» y puede presentar
pigmento naranja:

— Las metastasis amarillentas parecen guardar relaciéon
con tumores primarios de 6rganos solidos, normal-
mente pulmoén, mama, eséfago y colon.

— Las metastasis pigmentadas estan relacionadas con
melanomas cutaneos.

— Las metastasis rojo-anaranjadas suelen corresponder
a tumores renales, tiroideos o carcinoides.

* Lalocalizacién mas frecuente es la coroides posterior.
Normalmente, aparecen en el polo posterior o periferia
media (posecuatoriales), al ser zonas con mayor densi-

dad vascular (figs. 19 y 20A).

Pese a que las metastasis se han estudiado extensa-
mente, siguen siendo un reto diagnostico, ya que se
pueden confundir con otros cuadros clinicos como el
melanoma amelandtico o la escleritis nodular posterior.
Para diferenciarlas, la imagen multimodal ha servido de
gran ayuda.
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Figura 18. Melanocitosis coroidea aisla-
da. A1y A2) Retinografia ocular que de-
muestra una melanocitosis coroidea bi-
lateral con lesiones marronaceas planas
que permiten ver los vasos coroideos a
través del pigmento (baja densidad). B1
y B2) Estas areas de pigmentacion son
hipoautofluorescentes.

Caracteristicas en la imagen multimodal™

* Retinografia: herramienta muy importante para carac-

terizar el color de la lesién, determinar el nimero y la

localizacién, y para realizar el seguimiento.

AF: es frecuente observar areas hipoautofluorescentes

¢ hiperautofluorescentes relacionadas con los cambios

exudativos en «piel de leopardo» (figs. 19F y 20D).

OCT. En un estudio mediante OCT con imagen de

profundidad mejorada las metastasis:

— Se presentan en el 64 % de los casos con una super-
ficie ondulante muy caracteristica, lo que se ha deno-
minado plateau shaped o lumpy-bumpy. En contraposi-
ci6n, los nevus y melanomas presentan una superficie
cupuliforme y regular (figs. 19D y 20E).

— Tienen una baja reflectividad interna.

— Presentan una sombra posterior (86 %), al igual que
los nevus y al contrario que los melanomas.

— Existe una compresion de la GG (93-100 %).

— Otras asociaciones son: alteraciones del EPR (78 %),
fotorreceptores estirados o shaggy photoreceptors (75 %),
desestructuracion de la EZ (57 %) y FSR (67-79 %)
(fig. 19E).

AGF" las metastasis coroideas se muestran hipofluores-

centes en tiempos precoces e hiperfluorescentes en

tiempos tardios, presentando maltiples areas de fugas
focales en forma de pinpoints (ig. 19G1y 19G2,y 20F1

y 20F2).

AVI: demuestra lesiones hipocianescentes en tiempos

precoces que permanecen hipocianescentes hasta

el final de la prueba (figs. 19H1 y 19H2, y 20G1 y

20G2).

Ecografia ocular: se trata de una de las pruebas impres-

cindibles para diferenciarlas de otras lesiones como el

melanoma amelanético.



Figura 19. Metastasis coroidea pigmentada difusa. A) La retino-
grafia muestra una lesion difusa y extensa que parece pigmenta-
da. B) Es la imagen multicolor la que permite determinar mejor
la lesion gracias al cambio de reflectividad. Ademas, muestra los
cambios en el epitelio pigmentario, al igual que ocurre en la ima-
gen infrarroja (C). D) En la tomografia de coherencia 6ptica (que
corresponde a la linea verde en C) se aprecia una lesién coroidea
hiporreflectiva con un contorno ondulado del epitelio pigmen-
tario de la retina (lumpy-bumpy, ver la forma de la linea verde
discontinua), cambios granulares en este y cambios en la capa de
los elipsoides, asi como fluido subretiniano. E) En un corte de la
tomografia de coherencia dptica inferior, se aprecia el despren-
dimiento exudativo inferior asociado. F) La autofluorescencia
muestra un patrén hipoautofluorescente-hiperautofluorescente.
G1y G2) En la angiografia con fluoresceina se ve una lesion hipo-
fluorescente en tiempos precoces (G1) e hiperfluorescente en
tiempos tardios (G2). H1 y H2) La angiografia con verde de indo-
cianina demuestra una lesién hipocianescente desde tiempos
precoces (H1) hasta tiempos tardios (H2).

Tumores retinocoroideos

Figura 20. Metastasis coroidea nodular. A) La retinografia mues-
tra una lesién nodular amarillenta en la arcada temporal inferior.
B) En laimagen multicolor se puede delimitar mejor, detectando
los cambios asociados en el epitelio pigmentario de la retina.
C) Imagen infrarroja que demuestra una lesion de reflectividad
heterogénea. D) La autofluorescencia muestra un patrén hipo-
autofluorescente-hiperautofluorescente. E) En el corte de la to-
mografia de coherencia dptica (que corresponde con la flecha
verde en C) se observa una lesién coroidea multinodular hiporre-
flectiva con un contorno ondulado del epitelio pigmentario de
la retina (lumpy-bumpy), cambios granulares en el epitelio pig-
mentario de la retina y fluido subretiniano. F1y F2) En la angio-
grafia con fluoresceina se aprecia una lesion hipofluorescente en
tiempos precoces (F1) e hiperfluorescente en tiempos tardios con
puntos de fuga (pinpoints) (F2). G1y G2) La angiografia con ver-
de de indocianina demuestra una lesién hipocianescente desde
tiempos precoces (G1) hasta tiempos tardios (G2).
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— Modo A:
= Picos de reflectividad alta iniciales con picos hete-
rogéneos internos de reflectividad media-alta.
= No hay angulo kappa.
— Modo B:
® Lesion multinodular.
= Reflectividad media-alta.
= No excavacion coroidea (no vacio acustico).

= Permite apreciar si hay un desprendimiento de
retina exudativo asociado.
= Modo Doppler: son lesiones vascularizadas.
* Resonancia magnética:
— T1: isointensas.
— T2: hipointensas.
— Contraste: realzan (+).

Tumores vasculares

Hemangioma coroideo circunscrito y difuso

El hemangioma coroideo es un tumor vascular benigno
que suele aparecer entre los 40 y 60 afios. Es el tumor
uveal vascular mas frecuente. Se clasifica en circunscrito
o difuso en funcién de la definicion de los bordes y de la

extensiéon coroidea'®!:

¢ Circunscrito: tumor de bordes bien delimitados; normal-
mente se trata de una lesion aislada a nivel ocular'®".

* Difuso: no es facil de delimitar y se asocia frecuente-
mente al sindrome de Sturge-Weber'®" . Sus caracte-
risticas son:

— Aparece mas frecuentemente en la infancia.
— Puede presentar un nevus flammeus en el area trige-
minal (primera y segunda ramas).
— Puede asociar angiomatosis leptomeningea (epilepsia).
— A nivel ocular:
= Un 50% de los casos presentan alteraciones vascu-
lares superficiales en la piel palpebral o conjuntiva.
= Un 30-70% de los casos presentan glaucoma se-
cundario.

Hemangioma coroideo circunscrito'®'

Ll diagnostico es clinico y se basa en las pruebas de
imagen multimodal.

* Se trata de una lesion unilateral.

* Se presenta como una lesiéon redondeada rojo-anaran-
jada de localizacién posterior, normalmente en el
cuadrante temporal superior macular.

* Suele mostrar signos exudativos, responsables de la
pérdida de agudeza visual en estos pacientes.

Caracteristicas en la imagen multimodal'®'®

* Autofluorescencia: el hemangioma es una lesion iso-
autofluorescente o hipoautofluorescente (mas hipo-
autofluorescente en casos tratados). Las areas de FSR
asociado se detectan como areas hiperautofluorescen-

tes (fig. 21C).
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* OCT: en la imagen, el hemangioma tiene una forma
caracteristica. Sus rasgos son:

— Es una lesion hiporreflectiva cupuliforme con bordes
suaves y regulares. En ocasiones se ven espacios hipo-
rreflectivos aun dentro de la lesién (pudiendo corres-
ponder a vasos agrandados) (fig. 21E).

— Ala hora de dimensionar la lesion, esta herramienta,
al igual que para los nevus, es muy util en lesiones
pequenas de 1-2 mm. Para las mayores de 2 mm,
infraestima comparada con la ecografia ocular.

— Existe un respeto de la CC vy, por lo general, la
membrana de Bruch permanece intacta. Hay un
gran engrosamiento de los vasos de mediano y gran
tamaflo, pero sin compresion de las capas supe-
riores.

La imagen de la OCT, ademas, es muy util para
detectar las complicaciones derivadas del tumor (por
compresion profunda, pero sobre todo por aumento
de la permeabilidad vascular) y para valorar su evolu-
cion:

— Presencia de FSR, que puede ser de baja o de alta
densidad (material hiperreflectivo subretiniano). En
un 73 % de los casos es la forma de presentacion
(fig. 21D).

— Presencia de fluido intrarretiniano (15,4 %): menos
frecuente y en formas mas evolucionadas. A veces
muestra aspecto de retinosquisis de capas medias,
segun la inclinacién que ofrezca la lesion (fig. 21D).

* OCT-A: permite aislar y categorizar la vasculatura
tumoral, asi como ver la evolucion tras el tratamiento.
Caracteristicas:

— Presentan un engrosamiento de vasos coroideos en
la capa media y profunda que se conectan entre si.

— Los vasos internos adquieren una forma caracteristica
en «bolsa de gusanos» o bag of worms o en «espagueti».

— La CC es muy dificil de segmentar, pero esta respe-
tada.

» AGT" pese a ser invasiva, es una prueba muy util para
diferenciar esta lesion de otras como la metéstasis o el
melanoma coroideo. Presenta hiperfluorescencia en
tiempos precoces (por la exudaciéon de los vasos coroi-
deos: es una masa vascular) y una tinciéon progresiva
en tiempos tardios. Cualquier otra lesién que ocupe un
espacio en la coroides es hipofluorescente en tiempos
precoces (fig. 21A1y 21A2).

* AVI: vuelve a ser muy ttil para el diagnostico diferen-
cial. El hemangioma coroideo se muestra hipercianes-
cente en tiempos precoces (de nuevo por la naturaleza
vascular de la lesion) e hipocianescente en tiempos
tardios. Es muy caracteristico el lavado o wash-out de la
lesion (fig. 21B1 y 21B2).

* Ecografia ocular:

— Modo A: picos de reflectividad muy altos.

— Modo B:
= Forma cupuliforme.
= Reflectividad alta y homogénea.
= No hay vacio actstico. Actsticamente es una lesion

solida.
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Figura 21. Hemangioma coroideo circunscrito. A1y A2) La angiografia con fluoresceina muestra una lesion hiperfluorescente desde
tiempos precoces (A1) hasta tiempos tardios (A2). Asocia una hiperfluorescencia gravitacional por el fluido subretiniano asociado (flecha
roja). B1 y B2) En la angiografia con verde de indocianina se aprecia una lesion hipercianescente en tiempos precoces (B1) con un lavado
o wash-out caracteristico en tiempos tardios (B2). C) En la autofluorescencia, el hemangioma es hipoautofluorescente y el fluido asociado
hiperautofluorescente (flecha roja). D) En el corte de la tomografia de coherencia éptica que corresponde a la flecha verde en C, se aprecia
una lesion cupuliforme hiporreflectiva con fluido subretiniano (flecha roja) y fluido intrarretiniano (flecha blanca) asociados. E) En otro
corte de la tomografia de coherencia dptica que pasa a través de la lesion (flecha amarilla en C), se aprecia de nuevo una lesion cupulifor-
me hiporreflectiva (estrella amarilla) con contorno liso y sombra posterior, y fluido subretiniano asociado.

Hemangioblastoma capilar

El hemangioblastoma capilar, también denominado
hemangioma capilar retiniano, es un tumor vascular
benigno que puede aparecer de forma aislada, pero con
frecuencia se manifiesta en el contexto de la enfermedad
de Von Hippel-Lindau®.

La citada enfermedad es hereditaria multisistémica y
su primer signo es el hemangioma capilar retiniano en la
mayoria de los casos®.

Se trata de una enfermedad sistémica, en concreto, una
facomatosis con®:

* Predileccion por el sistema nervioso central y la retina.

 Afectacién cutanea.

* Hemangiomas en otras localizaciones: cerebelo, médula
espinal.

* Carcinoma renal.

* Feocromocitoma.

Caracteristicas clinicas®

El hemangioblastoma capilar se presenta como una masa
de color rojo-anaranjado en el fondo de ojo (fig. 22A):

* Un tercio de los casos presentan hemangiomas capila-
res multiples.

Hasta la mitad de los casos son bilaterales.

La edad de presentacion es entre los 10 y 40 afos. Solo

en un 5 % de los casos se observan antes de los 10 afios.

La mayor parte son asintomaticos y se detectan en una

exploracion rutinaria. Sin embargo, pueden exudar de

manera manifiesta y producir sintomas visuales.

Hay dos tipos en funcién de la localizacion:

— Periférico: la mayoria. De localizacién temporal supe-
rior mas que inferior. En los hemangiomas capilares
periféricos, sobre todo si son de un tamaiio conside-
rable, se aprecian dos vasos dilatados (fig. 22A):
® Vaso aferente: arteriola.
= Vaso eferente: vénula.

— Yuxtapapilar (11-15 % de los casos): mas frecuente
en el cuadrante temporal. En estos casos se aprecia
una ingurgitacion vascular sin vasos nutricios.

Hay dos tipos de complicaciones™:

— Exudativas (25 %): asocian exudacién intrarretiniana
y subretiniana, con abundante componente lipidico y
generalmente alrededor del tumor. Sin embargo, en
ocasiones, la exudacion aparece lejos de la lesion
vascular primaria, siendo frecuente la aparicién de
una estrella macular (fig. 22C2).

— Traccionales (9 %): entre ellas, la formacién de mem-
branas epirretinianas maculares.
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Hemangioma cavernoso

El hemangioma cavernoso es una anomalia vascular reti-

19,20

niana congénita'”*’ caracterizada por:

* Dilataciones vasculares «en racimos» centradas en
un tronco venular comtn (alrededor de una vénula)
(fig. 23).

* Carece de vasos nutricios y no suele asociar cambios
exudativos, a diferencia del hemangioma capilar.

Figura 22. Hemangioma capilar retiniano. A) Retinografia a color
donde se aprecia una lesién de aspecto endofitico rojo-anaran-
jada de aspecto vascular (flecha amarilla) con dos vasos nutricios
(aferente, arteriolar —flecha roja— y eferente, venoso —flecha
azul—). A nivel paramacular superior, aparecen signos exudativos
en forma de exudados duros (circulo amarillo). B) La angiografia
con fluoresceina demuestra que es una lesion hiperfluorescente.
C1) Corte de la tomografia de coherencia éptica a nivel macular
que descarta la presencia de exudacion. C2) Corte de la tomogra-
fia de coherencia éptica donde se ven exudados duros como
puntos hiperreflectivos a nivel de la capa plexiforme externa
(flecha amarilla).

Figura 23. Hemangioma racemoso. A) La retinografia en color muestra
unas dilataciones vasculares en racimos agrupadas alrededor de la
vena temporal inferior (flecha amarilla, inset). B1y B2) Angiografia con
fluoresceina en la que se observan dilataciones vasculares hiperfluo-
rescentes en tiempos precoces (B1) que aumentan la captacién de
colorante en tiempos tardios (B2). Asocian hemorragias que producen
bloqueo y areas de no perfusion (estrella amarilla).

Imagen cortesia del Dr. L. A. Yannuzzi.
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Hemangioma racemoso. Malformaciones
arteriovenosas

El hemangioma racemoso es una anomalia vascular reti-
niana congénita, en concreto, una malformacion arterio-
venosa retiniana®!. Caracteristicas:

* Dilatacion y tortuosidad de venas y arterias interconec-
tadas entre si sin una red capilar intermedia, causando
un flujo sanguineo anormal turbulento y de alta presion.
Esto produce una arterializaciéon de la vena, que con el
tiempo presenta unas paredes irregularmente mas grue-
sas y rigidas, existiendo un dafio y proliferaciéon endote-
lial y facilitando cuadros de trombosis venosas.

* Suele ser unilateral y asintomatico.

* Las localizaciones mas frecuentes son el haz papilo-
macular (41 %) y la arcada superotemporal (41 %).

* Hay tres subtipos, que varian desde simples comunica-
ciones arteriovenosas hasta sistemas anastomoticos muy
complejos®":

— Tipo 1: la comunicacion arteriovenosa ocurre a nivel
intercapilar. Suelen ser malformaciones aisladas a
nivel ocular (fig. 24).

— Tipo 2: los vasos que se anastomosan son de un
calibre mayor o afectan a multiples vasos. Suelen ser
malformaciones aisladas a nivel ocular, al igual que
el tipo 1 (fig. 25).

— Tipo 3: la anastomosis ocurre entre vasos de gran
calibre y se generan circuitos complejos donde dis-
tinguir la vena de la arteria puede ser complicado
(figs. 26 y 27). Este subtipo se asocia frecuentemente

Tumores retinocoroideos

a malformaciones arteriovenosas en otras locali-
zaciones, sobre todo a nivel del sistema nervioso cen-
tral, recibiendo en este caso el nombre de sindrome
de Wyburn-Mason. Por lo tanto, las malformaciones
arteriovenosas de tipo 3 requieren la realizacion de
una resonancia magnética cerebral.

* Las complicaciones mas frecuentemente asociadas se
relacionan con la estasis venosa, dado el aumento de
la presion retrograda:

— Edema macular.
— Trombosis venosa retiniana.

Tumores vasoproliferativos

Los vasoproliferativos son tumores retinianos raros que
pueden aparecer de manera aislada o ser secundarios a
diferentes patologias™:

* Idiopaticos o primarios (74 %): son normalmente lesio-
nes solitarias (87 %) y unilaterales.

* Secundarios (26 %): frecuentemente son multiples
(42°%) y bilaterales. Suelen aparecer asociados a uveitis
intermedias, Toxoplasma, Toxocara, retinosis pigmentaria,
enfermedad de Coats, enfermedad de células falci-
formes, retinopatia de la prematuridad, etc.

Caracteristicas clinicas®

* La edad de apariciéon mas frecuente es entre los 30 y
40 anos.

% inset 2

Figura 24. Malformacion arteriovenosa de tipo 1. A) La retinografia muestra la comunicacion entre una arteriola temporal superior (flecha
roja, inset 1) y una vénula temporal inferior (flecha azul, inset 1). La angiografia con fluoresceina (B), al igual que la angiografia por tomo-
grafia de coherencia dptica (C, inset 2), permiten detectar la comunicacion con facilidad (flecha amarilla en inset 1, B e inset 2), descartan-

do una isquemia o cambios exudativos o trombdticos asociados.
Imagen cortesia del Dr. José Antonio Lopez Garrido.
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Figura 25. Malformacidn arteriovenosa de tipo 2. A) La
retinografia en este caso muestra la comunicacién entre
una arteria y una vena de mayor calibre. Llama la atencién
cdmo la vena estd arterializada (flecha amarilla). B) La an-
giografia por tomografia de coherencia 6ptica demuestra
la relacién entre la arteria (superficial) y la vena (mas pro-
funda) en el plexo capilar superficial; sin embargo, no se
ve la comunicacion arteriovenosa, al estar localizada a nivel
del plexo capilar profundo (solo se intuye).

Imagen cortesia del Dr. José Antonio Lépez Garrido.

Figura 26. Dos casos de malformacion arteriovenosa de
tipo 3. A) La retinografia muestra un caso de comunicacién
arteriovenosa entre arteria y vena de gran calibre, donde
identificar la vena (flecha amarilla) es dificil, ya que esta
arterializada y envainada. Es un caso complejo donde hay
signos de isquemia y exudacion, presentando exudados
algodonosos en los cuatro cuadrantes y edema macular.
B) Retinografia de otro caso donde existe una comunica-
cién arteriovenosa en vasos de gran calibre con una tor-
tuosidad generalizada del circuito vascular y una arteria-
lizacion venular marcada (flecha amarilla). Estos casos
precisaron un estudio con resonancia magnética cerebral.

Imagen B cortesia del Dr. José Antonio Lopez Garrido.

Figura 27. Malformacion arteriovenosa de tipo 3. Las imagenes corresponden al caso A) de la figura 24. A) Angiografia con fluoresceina
de campo amplio donde se evidencia la isquemia generalizada, asi como la presencia de otras comunicaciones arteriovenosas periféricas
(flecha amarilla). A nivel del polo posterior hay una hipoperfusién con agrandamiento de la zona avascular foveal (inset) y presencia de
colaterales a nivel del nervio dptico (flechas amarillas, inset), secundarias al proceso oclusivo. B) Laimagen cercana a la infrarroja muestra
coémo la reflectividad de la pared venular (flecha azul) puede ser casi indistinguible de la arterial (flecha roja), habiendo un claro proceso
de arterializacién venosa.

* Son lesiones globulares de color grisaceo, rosa palido
o rojizas, que pueden mostrar un aspecto telangiectasico
a modo de «pelotén de pequenos vasos» (fig. 28A y
28B). Tiene vasos nutricios de calibre normal y sin
tortuosidad ni dilatacién asociada, a diferencia de los
hemangiomas capilares retinianos.

* La localizacién mas frecuente es la periferia temporal
inferior. En el caso de los secundarios, suelen aparecer
en las areas afectadas, sobre todo en torno a cicatrices
pigmentadas.

* La AGF puede mostrar las lesiones como dreas hiper-
fluorescentes que en el fondo de ojo pasan mas desa-

percibidas (fig. 28C).

226

» Complicaciones asociadas:

— Exudacién intrarretiniana y subretiniana (80 %), que
puede ser extensa, llegando a afectar al polo posterior.
Es muy frecuente la exudacion lipidica alrededor del
tumor y en zonas alejadas del tumor como la macula,
ofreciendo un aspecto de enfermedad de Coats o
Coats-like.

— Desprendimiento de retina exudativo (50 %b).

— Hiperplasia del EPR (50 %).

— Membrana epirretiniana o fibrosis (pucker macular)
(31 %).

— Edema macular (18 %).
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Figura 28. Tumor vasoproliferativo retiniano. A) Retinografia de un primer caso de un tumor vasoproliferativo
que se ve como una lesion anaranjada (flecha amarilla) que aparece en el margen de una cicatriz periférica
temporal superior. Se observa un vaso nutricio de calibre normal hacia la lesién (flecha blanca). Destaca la
hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina reactiva alrededor, asi como la presencia de exudacién dura en
la arcada temporal superior, mas posterior a la localizacién de la lesién (flecha roja). B) Retinografia de un segun-
do caso de un tumor vasoproliferativo secundario a retinitis pigmentosa. Destaca la presencia de espiculas dseas,
asi como una lesién rojiza telangiectasica en la periferia temporal inferior (flecha amarilla). C) En la angiografia
con fluoresceina, esa lesion es hiperfluorescente (flecha amarilla) con minima fuga tardia, correspondiendo a
una lesion de naturaleza vascular.

* Pueden ser asintomaticos, pero normalmente hay
pérdida de agudeza visual secundaria a las complica-
ciones exudativas detalladas.

Tumores gliales

Hamartoma astrocitico

El hamartoma astrocitico retiniano (HAR) es un tumor
benigno poco frecuente que se origina en los astrocitos
de la capa de fibras nerviosas de la retina. Esta lesion se
asocia a afecciones genéticas como el complejo de escle-
rosis tuberosa, o enfermedad de Bourneville, y la neuro-
fibromatosis tipo 1, pero también puede aparecer en
personas por lo demas sanas. A menudo se descubre de

forma casual®.

Caracteristicas clinicas

Se manifiesta como una masa de color amarillo grisaceo,
sésil, ligeramente elevada o multinodular. Puede estar
calcificada, adquiriendo un aspecto mas brillante.

Pese a que puede aparecer en cualquier localizacion del
fondo de ojo, se manifiesta con mayor frecuencia cerca del
nervio éptico, en el drea macular y en el cuadrante nasal®.

Tradicionalmente, estas lesiones se han dividido en tres
tipos basandose en el aspecto fundoscopico?:

* Tipo 1: el mas comun, suele aparecer como una lesion
plana y traslicida. Puede pasar desapercibida, espe-
cialmente si es pequeia o periférica (fig. 29A).

* Tipo 2: caracterizado por su aspecto nodular, similar
a una mora (fig. 30A), debido a la calcificacién, siendo
asi mas visible en fondo de ojo.

» Tipo 3: presenta caracteristicas mixtas, con compo-
nentes planos y nodulares.

Asociaciones sistémicas??

* Los HAR, aunque pueden aparecer de forma espo-
radica, se relacionan habitualmente con el complejo
de esclerosis tuberosa o enfermedad de Bourneville, de
herencia autosémica dominante. Estos pacientes pre-
sentan hamartomas en diversas partes del cuerpo, entre
ellas, la retina.

¢ Con menor frecuencia, también se asocian con la
neurofibromatosis tipo 1.

Diagnostico

* OCT: permite identificar HAR que no son visibles
en la fundoscopia. Se observan como un engrosa-
miento hiperreflectivo de la capa de fibras nerviosas
de la retina (fig. 29C). Por norma general, aparecen
los denominados espacios 6pticamente vacios, que
dan a estas lesiones un aspecto «apolillado» (fig. 30E).
Estos corresponden a calcificaciones o cavidades intra-
lesionales. Los tumores calcificados de mayor tamarfio
tienden a presentar espacios épticamente vacios mas
grandes.

Se ha propuesto una clasificacion basada enla OCT
de dominio espectral, que permite diferenciar entre
cuatro subtipos de HAR, cada uno con sus caracteris-
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Figura 29. Hamartoma astrocitico tipo 1. A) Retinografia que muestra una lesion palida y trasltcida en el polo posterior (flecha amarilla).
B) La imagen aneritra permite resaltarla (flecha amarilla). C) La tomografia de coherencia 6ptica muestra el hamartoma astrocitico como
una lesion hiperreflectiva homogénea a nivel de la capa de fibras nerviosas (flecha amarilla), perfectamente aislada del resto de las estruc-

turas retinianas.

ticas, y que asocian diferentes patologias dentro de la

esclerosis tuberosa®:

— Tipo 1: planos y en el seno de la capa de fibras ner-
viosas de la retina (fig. 29).

— Tipo 2: ligera elevacion con traccion vitreorretiniana
y desorganizacion de capas internas. Asociacion a
placas fibrosas cutaneas.

— Tipo 3: areas en «sacabocados» con aspecto moru-
liforme por la calcificacién intralesional (fig. 30).
Asociacion con astrocyloma subependymal de células
gigantes.

— Tipo 4: cavidades intralesionales 6pticamente vacias.
Asociacion con linfangiomiomatosis pulmonar.

AT habitualmente los HAR son hipoautofluorescentes,

mostrando hiperautofluorescencia en las areas de calci-

ficacion (fig. 30C)%.

* Imagen infrarroja: mejora significativamente la detec-

cién de HAR en comparacién con la fundoscopia

(fig. 30D). Por ese motivo, en ocasiones, una imagen

multicolor detalla mejor la lesién que una retinografia

convencional (fig. 30B). Sin embargo, la OCT de
dominio espectral sigue siendo la técnica mas sensible.
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Revela lesiones hiporreflectivas con margenes bien defi-
nidos®.

Presunto hamartoma astrocitico pericapilar

Recientemente se ha descrito esta entidad, que se consi-

dera independiente del HAR clasico porque muestra

caracteristicas Unicas (tabla 3)

24.

Se presenta fuera del area macular y peripapilar, adya-
cente a los vasos.

Al igual que en los HAR, en la OCT se observa un
engrosamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina
con una desorganizacion variable de las capas retinia-
nas. Sin embargo, en los presuntos hamartomas astro-
citicos pericapilares, este engrosamiento se extiende a
la capa nuclear interna, lo que parece demostrar un
origen embrionario distinto a los HAR. Otra caracte-
ristica diferenciadora es la presencia de puntos hiper-
reflectivos a nivel de la capa nuclear interna y plexifor-
mes adyacentes®.

Son hipoautofluorescentes®.

Figura 30. Hamartomas astrociticos
tipo 2 en la retinografia y tipo 3 en la
tomografia de coherencia 6ptica. A)
Retinografia que muestra una lesién
moruliforme amarillenta y brillante
peripapilar inferior (inset). B) Otro caso
diferente donde la imagen multicolor
permite ver la reflectividad interna de
las estructuras del tumor peripapilar
inferior. C) En la autofluorescencia des-
taca la hiperautofluorescencia de la
lesién por su naturaleza célcica. D) La
imagen infrarroja, al igual que la ima-
gen multicolor, permite apreciar bien
las estructuras moruliformes del tu-
mor. E) La tomografia de coherencia
Sptica muestra una lesion de reflecti-
vidad heterogénea con multiples ca-
vitaciones internas o espacios 6pti-
camente vacios correspondientes al
calcio (flecha amarilla).
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Tabla 3. Diferencias entre hamartoma astrocitico retiniano y presunto hamartoma astrocitico pericapilar

Hamartoma astrocitico retiniano Presunto hamartoma astrocitico pericapilar

+ Macular « Fuera del 4rea macular

Localizacion o .
« Peripapilar « Peripapilar

.

. Hiperautofluorescentes si . .

Autofluorescencia pel . iy - Siempre hipoautofluorescentes
asocian calcificacion

« Engrosamiento de la capa de fibras

+ Engrosamiento en la capa de neurorretinianas y capa nuclear interna

Tomografia de coherencia dptica o
fibras neurorretinianas

« Puntos hiperreflectivos en la capa nuclear interna

Tumores de aspecto oseo pérdida visual (desde leve hasta severa) por complica-

ciones asociadas a la compresion de la CC por el

Osteoma coroideo osteoma, normalmente en fase descalcificada:

— Atrofia de capas externas y EPR con la presencia de
El osteoma es un tumor osificado localizado en la coroi- tubulaciones de la retina externa.
des. Suele presentarse en mujeres jovenes sanas entre la — MNYV secundaria.
segunda y tercera década de vida, aunque también se
observa en hombres y nifios. Es tipicamente unilateral

o Caracteristicas en la imagen multimodal
(80 %) y solitario®. 9

* Retinografia a color y AF»: son dos pruebas funda-
Caracteristicas clinicas® mentales para categorizar el osteoma. Segin esté mas

. . . . o menos calcificado, las caracteristicas de imagen cam-
* Se manifiesta como lesiones placoides amarillentas, b

, . . ian:
profundas y con bordes mas o menos precisos y poli- P lificad
gonales (fig. 31A, inset). Su coloracion varia en funcion steomas calcilicados:

de la composicién (calcificado o descalcificado). ® Tienen un color amarillo-anaranjado (fig. 314,

* Habitualmente se observan en el area yuxtapapilar, insel).

peripapilar o a nivel macular. = La AF es normal, no muestra cambios (fig. 31C).
* En la mayoria de los casos, los pacientes estan asinto- — Osteomas descalcificados:

maticos. Sin embargo, algunos pacientes asocian = Tienen un color blanco-amarillento.

Figura 31. Osteoma coroideo calcificado. A) La retinografia muestra una lesion anaranjada placoide con bordes poligonales (inset). B) En
la angiografia con fluoresceina se observa una lesion hipofluorescente. C) La autofluorescencia es normal. D) La imagen infrarroja no
destaca la lesion. E) En el corte de la tomografia de coherencia dptica, se aprecia una lesion espongiforme con un borde posterior hipe-
rreflectivo que aisla la placa del resto de la coroides (flechas amarillas) y que adelgaza la coriocapilar (flecha verde). F) La ecografia ocular
destaca areas de alta reflectividad (flechas amarillas) con poca sombra posterior. G) Sin embargo, la tomografia computarizada destaca
una placa de densidad 6sea (flecha roja).
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= La AF muestra cambios hipoautofluorescentes e
hiperautofluorescentes.

OCT: es fundamental buscar siempre el tejido hiperre-

flectivo espongiforme o laminar®. Hallazgos:

— Zonas calcificadas: patron espongiforme o laminar
bien delimitado (fig. 31E).

— Zonas descalcificadas: hiperreflectividad homogénea
y adelgazamiento o ruptura de las capas externas
suprayacentes. En estas zonas, también se pueden
identificar areas focales de excavacion coroidea.

* OCT-A: ayuda a descartar la presencia de una MNV
secundaria en casos de fluido subretiniano o de material
hiperreflectivo subretiniano (SHRM).

* AGF y AVTI: las lesiones dseas se ven como lesiones
hipofluorescentes (fig. 31B) e hipocianescentes, respec-
tivamente. Sin embargo, son especialmente ttiles para
detectar la presencia de una MNV secundaria®.

* Ecografia ocular y tomografia computarizada: son muy

utiles para apoyar el diagnéstico de sospecha en casos

de duda®.

— Ecografia: se observa la presencia de placas de alta
reflectividad con sombra actstica posterior en las
zonas de calcificacion (fig. 31T).

— Tomografia computarizada: confirma la presencia
de hueso dentro de lalesion y ayuda a descartar otros
tumores intraoculares (fig. 31G).

Calcificaciones esclerocoroideas

Las calcificaciones esclerocoroideas son una afecciéon
ocular poco frecuente, normalmente benigna, caracteri-

zada por el deposito de calcio en la esclera y, secundaria-
mente, en la coroides. Normalmente son un hallazgo
casual en pacientes adultos de edad avanzada, siendo la
media 70 anos®.

Caracteristicas clinicas?

* Las calcificaciones esclerocoroideas se presentan como
lesiones subretinianas elevadas, irregulares, de color
blanco-amarillento, que suelen aparecer en la periferia
media superotemporal del fondo de ojo.

* Pueden ser aisladas y unilaterales (fig. 32A), pero
también pueden ser multifocales y manifestarse en
forma de placa, teniendo un aspecto pseudotumoral
(fig- 33A, 33C1 y 33C2). Normalmente, se localizan en
areas correspondientes a venas vorticosas, pudiendo
guardar una relacion con el flujo turbulento que hay
en torno a estas.

Asociaciones sistémicas?®

Aunque la mayoria de los casos son idiopaticos, las calci-
ficaciones esclerocoroideas pueden estar asociadas a
anomalias sistémicas en el metabolismo del calcio-fosforo
o del magnesio, como:

* Hiperparatiroidismo.

* Intoxicacién por vitamina D.

¢ Insuficiencia renal.

¢ Sindromes de Gitelman o Bartter.

Figura 32. Calcificaciones esclerocoroideas aisladas. A) La retinografia destaca las calcificaciones como lesiones amarillentas
a nivel paramacular superior (flechas rojas, inset 1). Se aprecia un nevus coroideo (flecha amarilla). B) En la angiografia con
verde de indocianina se ven como éreas hipocianescentes. C) La imagen infrarroja destaca las lesiones como hiperreflectivas.
D) En el corte de la tomografia de coherencia dptica que pasa por una zona de calcificacion (flecha verde en C), se aprecia una
lesion escleral isorreflectiva/hiperreflectiva (flecha roja) que protruye produciendo una imagen de «pico» (lineas y flecha rojas
en inset 2) con compresion de la coriocapilar, pero sin generar cambios en las capas externas.
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Figura 33. Calcificaciones esclerocoroideas multifocales. A) La retinografia muestra calcificaciones amarillen-
tas mas abigarradas, incluso placoides y multifocales (flechas amarillas). B) En la tomografia de coherencia
6ptica de nuevo se aprecia una lesién sélida escleral que protruye sobre las capas superiores dando esa
imagen de «pico rocoso». C1y C2) Las retinografias de campo amplio muestran un caso bilateral con depé-
sitos de calcio amarillento con forma de placa y aspecto pseudotumoral (flechas amarillas).

Caracteristicas en la imagen multimodal suprayacente y una alteracion variable de las capas

* OCT/SS-OCT/EDLI: se aprecian lesiones solidas a

externas de la retina (figs. 32D y 33B)*.
* Ecografia: se evidencian lesiones hiperecoicas con

nivel escleral que protruyen sobre las capas superiores, sombra acustica, que confirman la calcificacién®.
dando lugar a una imagen en forma de «pico» o «borde  « Tomografia computarizada: aparecen 4reas hiperdensas
rocoso», produciendo un adelgazamiento de la coroides (calcificadas) en la esclera/coroides®.
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